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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Agradecidos al medicamento

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).

Parece algo habitual que, a través de este editorial, se transmitan noticias
de nuestra Sociedad referentes a cuestiones generales, lineas de actua-

cion, congresos, etc.

Sin embargo, en esta ocasién me voy a per-
mitir hablar (atin a costa de carecer de origi-
nalidad) del nexo de unién de todos los so-
cios, que no es otro sino el medicamento.

Es cierto que a lo largo de las 74 paginas
que compusieron el dltimo nimero de la re-
vista, se habla del medicamento. Ademas se
presenta de una forma bien concatenada y
dindmica (a mi juicio, al menos), que incita al
lector a no abandonar la revista hasta haber
consumado completamente su lectura. Este
hecho constituye un excelente indicador del
enorme atractivo que posee el medicamento.

Pero como contrapartida, se viene exten-
diendo en algunos sectores una tendencia
a resaltar Unicamente los efectos adversos
de los farmacos y los problemas relaciona-
dos con su utilizacién, como si se tratase de
demonizar a este bien inconmensurable —el
medicamento- que tantos esfuerzos, tiempo
y dinero cuestan para proporcionarnos salud,
bienestar y prolongacién de la vida.

Estudiemos en profundidad los medica-
mentos, conozcdmoslos bien y sabremos rea-
lizar una 6ptima seleccién que, con un ade-
cuado manejo, nos ayudaran a evitar proble-
mas.

Es cierto que en numerosas ocasiones, los
efectos negativos e incluso téxicos de los far-
macos, han colocado a los investigadores en
el punto de partida para conseguir los mejo-
res medicamentos. No seamos ingratos con
éllos ni injustos en cuanto a su considera-
cién.

Un ejemplo de cuanto estoy diciendo lo
comentaba recientemente durante una con-
ferencia que tuve el honor de impartir en la
Fundacién Tedfilo Hernando a la que fui in-
vitado. En esta ocasion me referia al éxito que
ha logrado la angioplastia trasluminal per-

cutdnea, técnica minimamente invasiva que
permite recuperar la luz de los vasos esteno-
sados a muchos pacientes que sufren cardio-
patfa isquémica. Toda la comunidad cientifi-
ca esta de acuerdo en resaltar el éxito de este
tipo de intervencionismo cardiaco, pero no
todos valoramos en la misma medida los far-
macos que han hecho posible que dicha in-
tervencion se lleve a cabo satisfactoriamente.

Los antiagregantes plaquetarios utiliza-
dos son potentes y bloquean los receptores
GP IIb/IlTa, pero han de reunir otra cuali-
dad como es tener programada una semivi-
da tal que permita realizar el cateterismo sin
problemas pero que su efecto desaparezca en
tiempo relativamente breve para evitar he-
morragias.

Es dificil sustraerse a los temores sobre una
posible complicacién farmacoldgica, pero no
es menos cierto que existe una amplisima ex-
periencia en intervencionismo cardiaco con
un balance eficacia/riesgo francamente po-
sitivo, lo que indica claramente el alto nivel
de eficacia y seguridad de los medicamentos
aprobados por las diferentes Agencias, inclu-
so en los casos mds comprometidos como el
que acabo de mencionar.

Valoremos, pues, el medicamento en su
justa medida, lo que conseguiremos median-
te su estudio, desde el origen hasta su utili-
zacion.

En los préximos niimeros comentaré algu-
nas experiencias vividas en relacién con de-
terminados efectos aparentemente negativos
de los farmacos que no estan documentados
en la literatura cientifica sino en los archivos
judiciales.

Francisco Zaragoza Garcia
Presidente de la SEF
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

[nvestigadores burocratas

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.

* Articulo publicado en el
n° 3883 abril 2006 de la
revista “Noticias Médicas”.

La investigacion en Espafna estd fraccionada, fracturada y burocratizada.
Los investigadores estamos atrapados en redes, convocatorias, informes,
controles, gestion de gastos...en cosas que nos alejan de la verdadera
razon de ser del cientifico: plantear un problema y resolverlo*.

Generalmente los gobiernos financian la
investigacién valiéndose de convocatorias
publicas y competitivas. Los investigadores
debemos redactar una propuesta, que se eva-
lta anénimamente por cientificos conocedo-
res del tema. Visto asi, el método parece irre-
prochable. Sin embargo, la creciente burocra-
tizacion y la dispersion y heterogeneidad de
las agencias financiadoras han convertido al
sistema en un mal suefio. Cada mes tenemos
que escribir proyectos para una u otra con-
vocatoria, redactar un informe parcial o final
para justificar el gasto y trabajo realizado, o
acudir a una reunién de supervisién de la ac-
tividad cientifica.

La financiacién de la investigacién se ha
fraccionado tanto que el mantenerse al dia
de tantas fuentes de informacién y convo-
catorias se ha convertido en una pesadilla.
Desde la distancia de Bruselas, la Unién Eu-
ropea (UE) financia proyectos generalmen-
te multinacionales (minirredes). En Espafia,
la convocatoria nacional mas clasica es la del
Ministerio de Educacion y Ciencia (MEC), lo
que antiguamente hacfa la denominada CI-
CYT (Comisién Interministerial de Ciencia y
Tecnologia), y que ahora se llama Plan Nacio-
nal de I+D. El Ministerio de Sanidad financia
proyectos biomédicos a través del Instituto de
Salud Carlos III (Fondo de Investigacién Sa-
nitaria — FIS-, Redes de Grupos, de Centros,
de Temas). Ademas, Sanidad tiene sus pro-
pios centros de investigacién, reales (CNIO,
Centro Nacional de Investigacién Oncoldgi-
ca; CNIC, Centro Nacional de Investigacion
Cardiovascular) o virtuales (Red CIEN, Cen-
tro de Investigacion de Enfermedades Neu-
rolégicas). Por su parte, las comunidades au-
ténomas tienen también sus convocatorias de
investigacién. Como las tienen varias funda-
ciones (Juan March, Areces, Lilly, Caja Ma-

drid, La Caixa, Mutua Madrilefia). Benditas
sean todas estas convocatorias: jla ciencia es-
pafiola estd necesitada de todos esos apoyos!
Pero mas ayuda necesitamos los investigado-
res, que nos obligan a cambiar la pipeta por
la pluma (el ordenador) para cumplimentar,
casi cada mes, unos extensos y complicados
formularios.

Con la ayuda de sus funcionarios exper-
tos, expertos en burocracia, el politico elabora
programas de I+D trienales o quinquenales
que se implementan en forma de convoca-
torias. Por ejemplo, poco antes de la pasada
Navidad el MEC sacé una convocatoria des-
tinada a potenciar grandes grupos de investi-
gacién; la bautizé con el castellano nombre de
“Consolider Ingenio 2010”. Un poco después,
siempre en el marco del Programa Nacional
de I+D, public6 otra convocatoria para gru-
pos mas pequenos, la que los investigadores
llamamos CICYT de toda la vida. Aparte de la
inoportuna fecha de las convocatorias (poco
antes de las vacaciones de Navidad), del cor-
to espacio de tiempo (los Reyes de 2006 pa-
ra el Consolider, ese nombre tan castellano,
y una semana después para la de pequefios
grupos), de lo complicado de su texto (una
verdadera novela en el papel Biblia del BOE),
de la obligatoria presentacién en soporte in-
formatico y de las mdaltiples consultas telef6-
nicas que hemos tenido que hacer para en-
tender muchos de sus apartados, los investi-
gadores anduvimos de cabeza para coordinar
a todos los grupos del programa Consolider
(ese nombre tan espafiol).

Una de las agencias financiadoras de la in-
vestigacion mas burocratica del mundo, qui-
zas la mas burocratica, es la de la Unién Eu-
ropea. Pedir una ayuda en esta agencia es un
verdadero suplicio. Después de tanto trabajo,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

JunIo 2006 | voLumen 4 N2 |- 85 -



EDITORIAL DEL DIRECTOR

INICIO

la Agencia Europea financia el 10%, cuando mas el
20% de los proyectos que concurren a sus convo-
catorias. Pues bien, el MEC ha debido copiar este
complicado sistema para entretener a los cientifi-
cos en absurdos papeleos y acabar financiando un
exiguo porcentaje de los proyectos presentados, co-
mo aconteci6 el afio pasado. La convocatoria es tan
compleja que casi dan ganas de tirar la toalla y dejar
de investigar. No la tiramos porque los cientificos
tenemos pasién por nuestro trabajo, quizas uno de
los més bellos y estimulantes de los cientos de tra-
bajos que ha inventado el hombre, para complicarse
cada vez mas la vida.

Esta aplastante y molesta burocracia tendria jus-
tificacién si el MEC fuera nuestra tnica fuente de
financiacién y costeara, con realismo, todos los gas-
tos de infraestructuras, personal, equipamientos
y material fungible de nuestra investigacién. Pero
el MEC nos da sdlo un poquito. Los otros poqui-
tos hay que buscarlos en el Instituto de Salud Car-
los I1I, en las convocatorias del FIS, en las Comu-
nidades Auténomas, en las Fundaciones. Diez mil
euros de aqui, 8.000 de all4, 20.000 de aculld...Pero
la burocracia no se termina con la cumplimentacién
de los enrevesados impresos en sus interminables
secciones (datos de los investigadores, anteceden-
tes del proyecto, hipdtesis, objetivos, plan de tra-
bajo, metodologia, cronograma, beneficio social del
proyecto, experiencia del grupo, viabilidad del pro-
yecto, coordinacion,...). Luego vienen los informes
parciales (con la amenaza de que si no se envian en
un plazo determinado no se ingresara la siguiente
anualidad).

¢Y los investigadores, de dénde sacamos tiempo
para hacer los experimentos, plantearnos una hi-
potesis y escribir un manuscrito cientifico para in-
tentar publicarlo en una revista de la especialidad?
Pues lo sacamos; a pesar de los ejecutivos, los po-
liticos y los funcionarios, los cientificos seguimos
conectados a esa luz de la razén que nos empuja a
trabajar sin descanso para conocer los entresijos de
un determinado fenémeno bioldgico.

Muchas de las actividades humanas se han con-
vertido en una especie de pirdmide invertida absur-
da: arriba, en su parte mds ancha, estan los ejecu-
tivos, politicos, funcionarios, gerentes, administra-
dores, gestores, supervisores, pequefias fundacio-
nes de hospitales, universidades, centros de investi-
gacién, empresas; y abajo, en la parte mds estrecha
de la piramide, nos encontramos los que produci-
mos algo de ciencia. {Tanta regulacién y programa-
cién para tan poca produccion!

Conozco los entresijos de algunos premios de in-
vestigacion dotados con 100 unidades monetarias

de las cuales 80 se gastan en reuniones, viajes, pa-
gos de los miembros del jurado, publicidad y fas-
tuosos actos académicos de entrega de los premios;
para el investigador o grupo de investigacion, el
resto. Sin contar con los premios que sélo regalan
“honor”; los euros se gastan en publicidad y en lus-
tre para la institucién convocante; para el investiga-
dor y su trabajo, el “honor”.

La sociedad ve en el cientifico a una persona dis-
traida, despistada, poco sociable, que vive en un
mundo aparte. jEran asi Darwin, Galileo, Des-
cartes, Newton, Einstein, Planck, Srodinger, Vol-
ta, Cajal, Bernard, Ochoa, Pasteur, Servet, Pauling,
Watson y Crick? Me imagino a estos cientificos so-
licitando de nuestro MEC, o del FIS, o de una Co-
munidad Auténoma, un proyecto pidiendo ayuda
para financiar su investigacién, y a los funciona-
rios de turno pidiéndoles que rellenen las siguien-
tes casillas: proyectos financiados en los dltimos 10
afos, entidades que los financiaron, cuantia y rela-
cién con el proyecto actual que solicita (un 1 si esta
muy relacionado, un 2 si estd poco relacionado, un
3 si no esté relacionado...); o preguntas de este cor-
te: jpara qué sirve su investigacién? ;Espera usted
que derive en patentes? ;va a curar el Alzheimer?
(Cudl es el cronograma, mes a mes, de su plan de
trabajo? Y todo esto nos lo siguen pidiendo a in-
vestigadores que llevamos 40 afios dejandonos las
pestafias en el laboratorio y que hemos publicado,
regularmente, centenares de articulos en revistas
internacionales de calidad contrastada. jAh!, ahora
nos piden, ademds, el nimero de citas de nuestros
trabajos publicados, como si se trataran de un acto
politico, de la moda, o de la filmografia de Woody
Allen. ;Cual ha sido la taquilla de la tltima pelicula
de Allen, “Match Point”? ;Cudntas veces han cita-
do sus colegas su articulo del “Journal of Physiolo-
gy”, sufrido investigador?

¢(Pero por qué no vienen esos centenares de fun-
cionarios, politicos, gestores, administrativos y de-
mas, a nuestros laboratorios, una vez al afio, ven lo
que hacemos en 1-2 horas, y deciden si financian o
no nuestros experimentos para los proximos afios?
¢No serfa mas barato y provechoso? Todos ganaria-
mos tiempo, que podriamos invertir en nuestras in-
vestigaciones. Es mds, si se aficionaran a venir con
frecuencia por nuestros laboratorios, podriamos
reconvertir a muchos de ellos en becarios o técni-
cos de laboratorio por una temporada. Seguro que
asi comprenderian la naturaleza de nuestro trabajo,
que exige largas horas diarias de meditacién, razo-
namiento y critica, actividades incompatibles con la
idea del cientifico burdcrata.

Antonio Garcia Garcia
Director
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Catedrdtico y Jefe de
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Clinica. Facultad de
Medicina. Universidad
de Cordoba.

Visitadores médicos

Todos los nifios tenian que haber pasado su infancia, como yo la mia, en un
pueblo. Los pueblos eran enciclopedias donde por imbibicidon se aprendia
lo que nunca habriamos aprendido en las ciudades.

Sin necesitar invitacién ni que nos vistie-
ran de nuevo, ibamos a los bautizos, bodas,
velatorios y hasta entrabamos en las cama-
ras mortuorias de los agonizantes. Aprendi-
mos el lenguaje de las campanas, de cuan-
do tocaban a rebato y de cuando y por quién
doblaban. Nos arrodillabamos en la calle al
oir el tintineo de la campanilla del monagui-
llo que precedia al cura con el Santo Viatico.

El contacto con la muerte propicia un
aprendizaje real del caracter de nuestra na-
turaleza, a pesar de la temprana edad. Repu-
diamos pronto la violencia cuando vefamos
a los mayores dar vergajazos, entre risota-
das, para que se separaran dos perros en-
trelazados por el celo y nos espantaban los
desgarrados gemidos, entre copas de anis y
cofiac de matarifes y matanceras, en “la fies-
ta” de la matanza del cerdo. La proximidad
con los animales nos ensefiaba a quererlos y
nos documentaba mas que los libros de bio-
logfa, sexologia o los documentales de la
dos que alli no se vefan.

Los juegos en los pueblos no tienen nada
que ver con los de los nifios de las ciudades.
Allf las calles, callejones, plazas, tejados y
tapias no tenian puertas para nosotros , y
convertidos unos en policias y otros en la-
drones, nos perseguiamos sin encontrarnos
hasta que el sol se ponia. Los pueblos per-
tenecen a los nifios. A los hombres les bas-
taba con el bar, a las mujeres con las leta-
niasy en la feria se aviaban con sangriay
boleros en la caseta municipal. Esto dejaba
aun mas tiempo para que depreddramos el
viento y las galaxias, hasta altas horas de la
madrugada, por las serpentinas callejuelas
empinadas.

Nunca entendi porqué cuando los pue-
blos los convirtieron en ciudades no tuvieron
en cuenta a los nifios, sus auténticos duenos.
En mis primeros viajes a centroeuropa des-
cubri que alli si los consideraban, reservan-
doles en cada manzana cotos para que re-
tozaran. Aun no he olvidado la humillacién
cuando, en mi pueblo reconvertido, el pri-
mer guripa que pasé rajé prepotente mi pe-
lota porque alli, aunque no pasaran coches,
los nifios no podian jugar.

Habia una hora en que en el pueblo ocu-
rrian dos hechos insélitos y simultaneos: Las
doce del medio dia. Las campanas tocaban
al Angelus. Los ancianos del sol de la reca-
cha se quitaban la boina, algunos se santi-
guaban, los nifos pardbamos de correr. El
pueblo quedaba sepulcralmente inanimado.
Como un resorte, al dltimo toque, todo re-
cuperaba su almay como una estampida sa-
liamos veloces a la plaza. Era el momento de
esperar con ansiedad quién venia en la ca-
mioneta que llegaba de la estacién del tren,
a once kilémetros de distancia. Al ver muje-
res secandose las lagrimas sabiamos que lle-
garia su héroe de permiso, y fantasedbamos
con el dia que nosotros fuéramos tan impor-
tantes; con ese impresionante uniforme, su
capote y con el gorro de borla roja que, con
devocién, recogiamos del suelo pues con los
estrujones de madres, tias, vecinas y novia
lo destocaban.

Un dia, la camioneta nos sorprendié con
un letrero encima de la cabina: “Cabrilla-
Estacién y Viceversa ”. -;Qué es Vicever-
sa?- me preguntd Paquito el del bar. -No lo
sé, - contesté- serd un pueblo. Y Pepito, el
hijo del ultramarinos, que siempre se metia
donde no le llamaban, asintié con autoridad
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-5i, es una ciudad, mi padre me lo ha dicho y él ha
estado en ella.

Por lo subito del descubrimiento, “Viceversa” se
convirtié para mi en un pueblo de ensuefio. Me
lo imaginaba como mis cuentos. Como Bagdad
(qué ironia) con alfombras voladoras, enjaezados
elefantes y camellos. Como las cuevas de Ali Ba-
bd llenas de tesoros... Y cuando un nifio me qui-
so demostrar que los reyes eran los padres porque
en la camioneta del dia anterior habia visto bajar
la enorme burra de cartén que me echaron, con
contundencia le conteste: -Los Magos tienen Pa-
lacios en “Viceversa” y desde alli me la manda-
ron.

Era para nosotros un orgullo, y nos creiamos
importantes dando a quienes no estuvieron en la
parada la primicia con todo lujo de detalles de los
recién llegados. Eso nos hizo desarrollar una gran
capacidad de observacion y descripcién. A mi, lo
que me provocaba mas sorpresa y hacia temblar
de emocién, mas que cuando venia Isabelita, la
sobrina del cura, que ya jugdbamos a mirarnos,
era cuando llegaba “el representante”.

Era alto pero no tanto como mi padre, elegante
casi comomi padre, siempre con corbata como mi
padre y hablaba mas fino que mi padre. Mi pa-
dre no se echaba colonia y él si, esto yo lo llevaba
peor, pero lo disculpaba. Los nifios de mi pueblo
no entendiamos que los hombres se perfumaran
como las mujeres. Pero aquel hombre no podia ser
mariquita, no, nunca jamas. Discuti con amigos
esa cuestién y nos rompimos las narices en algu-
na ocasion. Yo sabia que venia de “Viceversa” y su
olor no era de Heno de Pravia; olia a los aromas,
que todo lo impregnaban, de esa ciudad de fabu-
la. Mis ojos no se separaban de la gran cartera de
cuero que traia, intentando adivinar cuantas sor-
presas contendria. A hurtadillas lo seguia hasta mi
casa, como no podria ser de otra manera.

Se hacia eternidad la cantidad de tiempo que
pasaba hablando en el despacho con mi padre.
Mi madre ese dia nos ponia a los nifios la comida
en el comedor de diario, como siempre, pero para
ellos tenia preparada la mesa del comedor gran-
de, donde comian con el obispo cuando la visita
pastoral u otras personas importantes.

Fue al primer hombre que vi besar la mano a mi
madre, y me sorprendi6 que ni ella ni mi padre se
extraflaran. De todas formas ese detalle no se lo
conté a mis amigos del pueblo. De la cartera sa-
caba y nos daba papel secante de muchos colores,
laminas, recortables de futbolistas, libretas, cuen-
tos, tebeos, lapices de colores y gomas de borrar
grandes. He de confesar que me hacia tanta ilu-
sion como cuando llegaban los Reyes Magos. Me

moria porque me contara cosas de “Viceversa”.
Mas nunca me atrevi a vencer mi timidez. -De la
proxima vez no pasa.

Para la hora de la cena mi padre terminaba la
consulta y, si no tenia que hacer ninguna visita
a domicilio, en la sobremesa comentaba con mi
madre, que aunque no ejercia era farmacéutica,
las novedades que “el representante” le habia trai-
do. Recuerdo con la especial emocién que le djjo:
-Virtudes, la penicilina la tenemos ya muy cerca.
En la plaza de toros de Granada tienen unos fras-
cos por si hay una cogida y, de estraperlo en Ma-
drid, Perico Chicote la vende. Yo escuchaba con
disimulo, pintando con mis lapices nuevos, para
oir las fantasticas noticias que trajo e intui que
aquella era tremendamente importante.

Mi pueblo lo convirtieron en ciudad y mi ciudad
se convirti6 en la capital de Espafia, donde yo ter-
minaba el doctorado en medicina. Para ayudarme
a que mi mujer, Rafa y Marfa subsistiéramos, mi
maestro el profesor Veldzquez me dijo : -un labo-
ratorio farmacéutico, me ha pedido un asesor que
sea médico-farmacdlogo. Te he propuesto a ti. Se-
ra compatible con tu dedicacién exclusiva y carre-
ra académica.

Mi trabajo, que resolvia desde la facultad, era
muy simple: Contestar por escrito a consultas de
médicos sobre sus productos, traducir separatas,
escribir las fichas para el Vademécum y hacer re-
simenes para cartones que enviaban a los médi-
cos con publicidad de sus medicamentos. Obse-
sionado con el sexo, mds para él mismo que por
comercializarlo, el director del laboratorio, pre-
tendia que le investigara una sustancia para la dis-
funcion eréctil (aluciné al saber que en mi labora-
torio con la fenilalanina conseguia aumentar sig-
nificativamente el mounting de los ratones).

Cuando me trajeron de la imprenta los impresos
sudé. Aquella propaganda iba en papel secante,
igual al que me regalaba “el representante”. Tomé
cuenta de algo excepcionalmente admirable y de
una tremenda injusticia histérica.

En aquel mi lejano pueblo y tiempo, no llega-
ban revistas cientificas ni de divulgacién. No ha-
bia conferencias ni internet. Las nuevas ediciones
de libros, si se hacian, eran muy de tarde en tar-
de. Yo veia a mi padre leer y releer sus maravi-
llosos libros, ahora mi mas preciado tesoro, escri-
biendo al margen los tratamientos que utilizaba y
los resultados obtenidos. Pero aquellos textos eran
de cuando termind la carrera, unos veinte anos.
¢Quién actualizaba a aquellos médicos, en pue-
blos de donde no podian salir ni en invierno ni
en verano? ;Cémo podrian asistir a la facultad y
reciclarse, si estaban solos tanto para un parto co-
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mo para un angor? Ir a la Capital o Madrid, al no
tener coche particular, a consultar con un com-
pafiero, significaba como minimo dejar al pueblo
cuatro o cinco dias abandonado, pues ni practi-
cantes habia.

Fue entonces, al cabo de tantos anos, cuando
descubri que “el representante” lo que le llevaba
a mi padre no eran solo muestras gratuitas, ni me-
cheros de sobremesa, de un laboratorio concreto.
Lo mas preciado era que le informaba de todos los
avances terapéuticos. En definitiva,“el representan-
te” era de la tinica “formacién continuada” de la que
mi padre, y casi todos los médicos, disponian.

El director de un laboratorio me dijo un dia: -Ten-
g0 una convencion con nuestros visitadores mé-
dicos y quiero que les de una charla de los nuevos
farmacos que hemos comercializado. La imprimi-
remos para que luego la estudien en sus casas. Lo
senti como una de las propuestas mas ilusionantes
que profesionalmente podrian ofrecerme. Luego
continué: -Pero tenga en cuenta que no es conve-
niente que les hable de los efectos adversos de los
medicamentos. Los representantes no son médicos,
ni son sus alumnos de medicina. Tenemos que en-
sefarles a que, como discos rayados, repitan sélo
los beneficios de los farmacos. Son capaces, si no lo
hace asi, de asustar a los facultativos y que no los

receten. Este es un gremio muy especial. Me pue-
den llevar a la ruina. Y ese ignominioso desprecio
hizo que aquella stbita alegria se me convirtiera en
un amargo dia.

Di las conferencias, haciendo caso omiso de las
vergonzantes recomendaciones del Sr. director, con
la dignidad y rigor que me merecian los hombres
que actualizaban a mi padre. Cuando terminé, su-
perada por fin la timidez, me interesé por sus vidas
y haciendas.

Al recibir las galeradas para que las corrigiera me
indigné al comprobar que, al igual que la ficha para
el vademécum, habian sido minimizados los efec-
tos secundarios y colaterales de los medicamentos
que yo habia expuesto en mi disertacion y escrito
en mi revision.

Sali del despacho del director en silencio, reco-
brada la libertad e identidad de mi pueblo, ofre-
ciendo como homenaje a “el representante” mi ges-
to. Fortaleci el aliento pensando que muchos labo-
ratorios farmacéuticos serios invierten esfuerzos y
dinero con escrupulosa ética y gran riesgo, por mi-
tigar el dolor y mejorar la calidad de vida de la hu-
manidad.

No volvi a pisar ese laboratorio nunca jamds.

Director: Prof. Antonio Garcia Garcia
Subdirectora: Profa. Manuela Garcia Loépez

FRONTERAS EN TERAPEUTICA IV:
COMUNICACION NEURONAL

Profesores invitados

- Antonio Garcia (Instituto Tedfilo Hernando, UAM)
- Roberto Gallego (Instituto de Neurociencias, Universidad

Miguel Hernandez)

- Luis Gandia (Instituto Tedfilo Hernando, UAM)

- José Lépez 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, Italia)

Fechas: Del 24/07/2006 al 28/07/2006
Lugar: Molina de Segura (Murcia)

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

- Manuela Garcia Lopez (Instituto Teofilo Hernando, UAM)

- Rafael Blesa (Hospital San Pablo, Barcelona)

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

- Miguel Merchéan (Universidad de Salamanca)

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

COLABORAN: fell“@ Fm Fungeckn

Fuarisrace o Al y Begeccy
da Modinag de Begurs

La Fundacion Teoéfilo Hernando ofrece becas para estudiantes predoctorales.

Enviar solicitud por correo electrénico a pilar.trigueros@uam.es antes del 15/07/06.

Mas informacion

http://www.um.es/unimar
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FARMACOTERAPIA

arterial

1. INTRODUCCION

Se dispone de suficientes evidencias como para
poder relacionar las dietas ricas en sal con el de-
sarrollo de hipertension arterial (HTA) y con un
incremento, superior al habitual, de la presién ar-
terial en relacién con la edad.

En las sociedades que tradicionalmente con-
sumen dietas con un contenido en sal inferior a
3 g diarios, se produce rapidamente un aumento
de la incidencia de HTA cuando cambian a habi-
tos de consumo con dietas mas ricas en sal. La sal
es el factor mdas importante asociado al desarro-
llo de hipertensién o ictus, cuando se produce el
paso de un estilo de vida oriental, casi vegetaria-
no, al occidental, muy por encima de la influen-
cia que puedan tener el incremento de peso, el se-
dentarismo, la ingesta de alcohol, la reduccién en
laingesta de potasio o el estrés. En sociedades con
una ingesta elevada de sal, mas de 10 g al dia, la
prevalencia de hipertensién es alta, especialmen-
te en los ancianos.

A pesar de esta evidencia, ha sido muy dificil
correlacionar la ingesta de sal con el desarrollo de
HTA, probablemente por la gran variabilidad in-
terindividual que se produce tanto en la ingesta,
como en la respuesta. No hay, por tanto, una for-
ma clara de predecir la evolucion de la presion ar-
terial en relacién con la ingesta de sal.

Pero ademads de esta influencia de la sal en la
elevacion de las cifras de presién arterial, tam-
bién se ha sugerido que la sal es un factor de ries-
go para sufrir un ictus, independientemente de

Efecto de los medicamentos que
contienen sodio sobre la presion

B. Sadaba, V. Ferndndez Gallego y ]J. Honorato.

El aporte de sodio al organismo puede elevar las cifras de presion arterial y constituir
un problema, en especial para los pacientes hipertensos. Algunos medicamentos pue-
den contener sodio en cantidades significativas por lo que convendria conocer exacta-
mente su composicion. Sin embargo, este dato no suele figurar en la informacion que
habitualmente maneja el médico prescriptor. En general, salvo la administracion por
via intravenosas de soluciones ricas en sodio, este aspecto no suele ser un problema
relevante. Ademds este efecto solamente se produce con cloruro sédico y no cuando
el sodio se administra en forma de otras sales.

su impacto sobre la presion arterial. También se
ha asociado al desarrollo de hipertrofia ventricu-
lar izquierda e hiperplasia arteriolar. La sal puede
promover calciuria, pudiendo asociarse a osteo-
porosis, fracturas o célicos renales. Incluso se ha
asociado al desarrollo de tlceras y cancer géastri-
co, en relacién con una mayor virulencia del Heli-
cobacter pylori. Hay datos que sugieren que podria
asociarse la probabilidad de desarrollo de demen-
cia a la ingesta elevada de sal.

En las diferentes guias de tratamiento de HTA
se recomienda no consumir mas de 6 g diarios de
cloruro sédico o de 2,4 g de sodio. Pero no hay que
olvidar que existen otras fuentes de sal diferentes
a la alimentacién que habria que tener en cuenta,
una de ellas es la asociada a la administracién de
farmacos.

Durante el estudio de la influencia de la sal en
diferentes aspectos de la salud, se ha evaluado la
posibilidad de que sea el cloruro sédico la sal re-
lacionada con las alteraciones descritas, y no otro
tipo de sales sédicas, de forma que es necesaria
la confluencia del sodio y el cloro para provocar
modificaciones de la presién arterial. Los farma-
cos que habitualmente contienen sales sédicas no
aportan cloruro sédico, sino otro tipo de asocia-
ciones. Por tanto, es necesario conocer la repercu-
sién de este aporte para evaluar la influencia que
puede tener sobre la presién arterial la composi-
cién de los medicamentos que se prescriben con
mayor frecuencia.

En esta revision se pretende recordar el estado
actual del conocimiento sobre este tema, para sa-
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ber qué conclusiones o evaluaciones futuras pue-
den ser necesarias para mejorar el control de la
presion arterial y de que forma evitar tratamientos
que puedan descompensarla.

2. EFECTO DE LA SAL SOBRE LA PRESION
ARTERIAL: MECANISMOS

A pesar de que se acepta la relacion entre inges-
ta de sal y la HTA, no se conoce claramente cual
es el mecanismo de esta respuesta. Existen dife-
rentes hipoétesis.

2.1. Mecanismos renales.

Esta teorfa considera que debe existir una alte-
racién por la que el rifién es incapaz de corregir
una sobrecarga de sal poniendo en marcha un
aumento de su eliminacién urinaria. Este es un
mecanismo posible en personas con edades avan-
zadas, en las que se produce una acumulacién de
sodio por un déficit de su eliminacién renal.*

2.2. Incremento del volumen sanguineo

Un exceso de aporte de sodio en relacién con una
disminucién de la capacidad de eliminarlo conlleva
aunaretencion de agua, y por tanto a un incremento
del volumen sanguineo. Este exceso de precarga
incrementa el gasto cardiaco y como consecuencia
eleva la presion arterial. La elevacion de la presion
arterial tiene como objetivo mejorar la funcién renal,
para permitir la eliminacién del exceso de sodio. Si
existe una alteracion renal, como se postula en la
anterior hipétesis, puede perpetuarse este proceso
de autorregulacién, que a la larga se traduciria en
una posible HTA y sobrecarga cardiaca. En estudios
experimentales se ha observado que el desarrollo
de una HTA de forma artificial como consecuencia
de un exceso de sal en la dieta se inicia con una
elevacion transitoria del gasto cardiaco, seguida
de un incremento mantenido de las resistencias
periféricas®.

A pesar de estos datos, ha sido imposible encon-
trar una relacion cuantitativa entre la retencién de
sodio y el cambio en la presién arterial durante la
sobrecarga de sal®.

2.3. Hormona natriurética

Aunque controvertida, se considera la existen-
cia de una hormona inhibidora de la bomba Na-
K-ATPasa, de forma que su efecto consistiria en
eliminar el exceso de sodio del organismo. Su se-
crecién responderia a la deteccién de una concen-
tracién de sodio elevada en sangre. Su efecto so-
bre el rifién incrementaria la diuresis y la natriu-
resis. En el musculo liso vascular esta inhibicién
provocaria una despolarizacién de la membrana,

favoreciendo un flujo de calcio al interior de la cé-
lula e impidiendo su salida. EI incremento de la
concentracion de calcio en el citosol promoveria
la contraccién muscular responsable del aumen-
to de las resistencias periféricas y por tanto de la
presion arterial.

2.4. Incremento del tono del sistema
nervioso simpatico

El cloruro sédico puede activar el sistema sim-
patico actuando directamente sobre las termina-
ciones nerviosas o como consecuencia de un in-
cremento de las concentraciones de hormona na-
triurética. En el sistema nervioso central se des-
criben dos posibles teorias. Por una parte la sal
puede reducir la afinidad de los agonistas por los
receptores centrales a., causa de la hiperactividad
simpatica. Por otro lado, la inhibicién de los cana-
les de sodio como consecuencia de un exceso de
sal podria reducir la actividad hipotaldmica e in-
crementar la actividad periférica. De esta forma se
favorece la vasoconstriccién, lo cual potencia la re-
tencién renal de sodio y la elevacion posterior del
volumen sanguineo.

Se han descrito incrementos paradéjicos de
neurotransmisores producidos por sobrecarga sa-
lina®.

2.5. Modificaciones del calcio y potasio

El exceso de sal en la dieta puede producir un
incremento en la excrecién de calcio en orina. Si
esta situacién se prolonga, se puede generar un
déficit de calcio que se traduce en alteraciones del
funcionamiento de la bomba Na/Ca, que conlleva
un incremento de calcio intracelular. Ademas se
estimula la secrecién de parathormona y la activa-
cién de la vitamina D3, que también favorecen la
entrada de calcio en la célula muscular lisa.

El exceso de sal también provoca un incremen-
to en la eliminacién urinaria de potasio. La hipo-
potasemia ocasiona una inhibicién de la bomba
Na-K-ATPasa en las células vasculares y tiene un
efecto vasoconstrictor y de aumento de la contrac-
tilidad cardiaca.

2.6. Enfermedad de membrana

Algunos autores consideran que existe una ver-
dadera enfermedad de la membrana celular, que
asienta sobre anomalias fisico-quimicas, estruc-
turales y funcionales de la membrana plasmaética
celular, de posible caracter hereditario, que afecta
a una gran multitud de células y que se manifes-
taria inicamente en la HTA esencial. Estas alte-
raciones suponen modificaciones del transporte
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de diferentes moléculas, entre ellas el calcio, so-
dio, potasio o bicarbonato. Estas alteraciones del
transporte transmembrana de iones modificarfan
el control del medio iénico celular, responsable de
la hipertension arterial®.

2.7. Alteraciones en la produccion de
oxido nitrico

Estas alteraciones traerfan como consecuencia
una pérdida de la capacidad vasodilatadora indu-
cida por el endotelio y en la sintesis y liberacién de
moléculas proinflamatorias y reguladoras del re-
modelado vascular®.

2.8. Factores genéticos

Se ha descrito una mayor respuesta presora a la
sal en los hijos normotensos de padres hiperten-
sos respecto a aquellos que no tenian anteceden-
tes familiares. También se ha relacionado la sensi-
bilidad a la sal con otros polimorfismos genéticos
como el de la alfa-adducina, proteina del citoes-
queleto celular o del sistema renina angiotensina
aldosterona, concretamente el polimorfismo de
insercién-deleccién del gen de la enzima conver-
tidora de la angiotensina®.

3. ESTUDIOS DEL EFECTO DE UN APORTE
EXCESIVO DE CLORURO SODICO SOBRE
LA PRESION ARTERIAL

Se han realizado diversos estudios tratando de
valorar la repercusion de una sobrecarga de sal so-
bre la presion arterial, en general puede afirmarse
que son limitados y muy diferentes entre si.

En normotensos se han realizado algunos es-
tudios, con resultados dispares. En un estudio se
evalud la respuesta presora a la administracién de
una cantidad de cloruro sédico diario controlado:
10, 300, 600, 800, 1200 y 1500 mEq/dia a 14 volun-
tarios sanos con edades comprendidas entre los
18 y 40 afios. Se considera que la ingesta normal
de sal es de 100 mEq diarios. Los voluntarios, se
sometieron a cuatro dietas con cantidades de sal
crecientes, todos ellos a 10 y 300 mEq/dia, 6 reci-
bieron ademas 600 y 1200 mEq/dia y otros 8 reci-
bieron 800 y 1500 mEq/dia. Cada una de las die-
tas fue mantenida durante 3 dias, excepto la de 10
mEq/dia, que se mantuvo durante 7 dfas. Entre
cada una de las dietas se establecié un dia de la-
vado. Las dos dosis mads altas requirieron hospi-
talizacién para la administracién de la sobrecar-
ga en forma de suero salino por via intravenosa.
Se observé un incremento estadisticamente sig-
nificativo de la presion arterial con las dosis ma-
yores, desde 800 mEq/dia en personas de color y
desde 1200 mEq/dia en blancos, una media de 14

y 12 mmHg, respectivamente. El incremento de la
presién arterial se atribuyé al incremento obser-
vado en el gasto cardiaco. En algunos voluntarios
no se observo ninguna modificacién de la presion
arterial.

En otro estudio en el que se evalu6 un incre-
mento en el aporte de sal, por encima de 1000
mEq/dia, a 8 voluntarios jévenes (21-26 afios) no
se observaron modificaciones de la presién arte-
rial. Los autores consideran que estos resultados
tienen que ver con la capacidad de los voluntarios
para eliminar el exceso de sal, debido a la adapta-
cién renal y a las modificaciones neurohumorales
observadas’. Se observé la apariciéon de edemas
maleolares durante la administracién de la sobre-
carga salina en algunos voluntarios, asi como un
incremento en el peso (2,7 kg de media entre die-
ta normal y sobrecarga) y en el volumen de liqui-
do extracelular (3,6 1 de media entre dieta baja en
sodio y sobrecarga).

Sobrecargas mas moderadas, pero durante mas
tiempo, tampoco modifican las cifras de presién
arterial. En un ensayo clinico 8 voluntarios nor-
motensos, de edades comprendidas entre 24 y 47
anos, fueron sometidos a una dieta con aporte
controlado de sal durante 12 semanas, divididas
en tres periodos de cuatro semanas. En cada uno
de estos periodos recibieron de forma aleatorizada
10, 200 y 400 mmol/dia de cloruro sédico. La ad-
ministracién de la mayor ingesta de sal se asocié a
un ligero incremento del peso y del fluido extrace-
lular en la mayoria de los voluntarios pero sin que
se manifestaran modificaciones significativas de
la presion arterial.

Tampoco se observaron modificaciones en las
cifras de presién arterial en otros estudios simi-
lares, tras la administracién de un suplemento
de 250-300 mmol/dia durante 8 dias ) o de 350
mmol/dia durante dos dias®. En cualquier caso,
todos los estudios han sido limitados en el tiem-
po, por lo que sus resultados deben evaluarse con
precaucion a la hora de decidir la repercusion de
un aporte de sal comun elevado sobre la presién
arterial.

En pacientes hipertensos también se ha estudia-
do la repercusion de la sobrecarga de cloruro sodi-
co sobre la presion arterial.

En algunos estudios, la administracién de die-
tas con un contenido en sal relativamente elevado,
entre 200 y 350 mEq/dia, no modificé las cifras de
presion arterial en pacientes hipertensos® *°. En
cambio, en otro estudio se observo un incremen-
to de la presion arterial, tanto sistélica como dias-
télica, en 20 pacientes, con HTA leve a modera-
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da, después de recibir durante un mes una dieta
con un aporte extra de 200 mEq/dia por via oral.
Los valores medios pasaron de 147/91 mmHg a
163/100 mmHg de media™.

Otros estudios han evaluado la repercusion de
la administracién de cloruro sédico y sobrecarga
de volumen por via intravenosa en un intervalo
de tiempo limitado, de 4 horas. En uno de ellos
se incluyeron 198 pacientes con HTA esencial que
recibieron 2 litros de solucién salina al 0,9% en 4
horas. Tras la administracién se observé un incre-
mento en las cifras de presion arterial, similar al
que se produjo en 378 normotensos que también
recibieron la misma sobrecarga.

En un segundo estudio se administraron por
via intravenosa 3,88 mEq/kg en 4 horas en forma
de suero salino al 0,9%. En los pacientes hiper-
tensos se observo un incremento de las cifras de
presion arterial media, de 107 + 6,9 mmHg a 111
+ 10,5 mmHg.

En muchos casos no se ha observado una corre-
lacién directa entre la ingesta de sal, determinada
a partir de la eliminacién urinaria, y las cifras de
presion arterial sistélica, diastélica o media en pa-
cientes hipertensos**.

A pesar de que los estudios sobre la sobrecarga
de sal no son concluyentes respecto a su repercu-
sién sobre las cifras de presion arterial, probable-
mente porque las intervenciones han sido cortas y
bastante diferentes a lo que sucede en la vida real,
en los estudios epidemiolégicos se asocian cifras
de presién arterial mas elevadas con consumos de
cloruro sédico altos.

Si existe la evidencia contraria, es decir, una re-
duccién del aporte de sal trae consigo en la mayor
parte de los casos una reduccién de las cifras de
presion arterial®®y del riesgo cardiovascular.

Actualmente sabemos que se puede clasificar,
en principio, a los pacientes hipertensos como sal-
sensibles o sal-resistentes, al menos de forma ted-
rica, de manera que Unicamente los primeros po-
drian beneficiarse de una reduccién en la ingesta
de sal™. Los pacientes sensibles a la sal que desa-
rrollan HTA son mads susceptibles a presentar al-
teraciones renales, hemodinamicas o metabdlicas,
con el consiguiente incremento del riesgo cardio-
vascular y la morbilidad renal®.

4. APORTE DE SODIO ASOCIADO A LA
ADMINISTRACION DE FARMACOS

Las necesidades diarias de sal se sitiian en torno
a medio gramo al dia, pero como es sabido el so-

dio no se encuentra solamente en la sal comun, si-
no también en una gran diversidad de productos,
entre ellos, en muchos medicamentos.

Puede producirse hipernatremia al utilizar sales
sodicas en diversas situaciones clinicas como con
la infusién rapida de suero salino hiperténico, de
bicarbonato sédico en la resucitacion cardiopul-
monar, con soluciones orales para hidratacién con
glucosa y electrolitos, por la ingestiéon accidental
de soluciones hiperténicas de fosfato sédico en
enemas o de sulfato sédico en el tratamiento de
las crisis de hipercalcemia, de citrato sédico como
antiemético, de cloruro sédico como emético y con
antiacidos con alto contenido en sodio (trisilicato
magnésico).

Diferentes farmacos aportan una cantidad im-
portante de sodio al organismo, sobre todo los
que se administran en forma de sales sédicas. En-
tre los farmacos con un mayor contenido en sodio
se encuentran algunos laxantes, el bicarbonato
sodico, las sales sédicas de la penicilina y de sus
derivados, las sulfamidas, los preparados eferves-
centes de calcio, algunos complejos polivitami-
nicos, los alcalinizantes y algunos antidcidos, los
antitusigenos, los barbittricos o algunos analgé-
sicos. En muchos casos los farmacos se adminis-
tran en forma de sales sddicas, en otros el sodio
forma parte de los excipientes de los preparados
farmacéuticos.

En los manuales de farmacologia se aconseja te-
ner cuidado con el aporte de sodio asociado a la
administracién de algunos farmacos, sobre todo
las penicilinas y la fosfomicina. El mayor riesgo lo
constituye el contenido de sodio de los preparados
inyectables: un paciente que requiere 6 g/dia de
fosfomicina, recibe unos 87 mmol de sodio, equi-
valentes a unos 5 g de sal comun.

A pesar de esta recomendacién general y de la
larga lista de farmacos que aportan sodio, una re-
visién bibliografica en Pub.Med no ha dado nin-
gun resultado sobre esta asociacién (“hypernatre-
mia drug-induced” o “hypertension drug-induced
sodium”), por lo que habria que considerar si es-
ta administracién de sodio es realmente contra-
producente para el control de la presién arterial
o existe algiin otro factor a tener en cuenta. No
hay que olvidar que muchos de los farmacos que
aportan una cantidad elevada de sodio se admi-
nistran en tratamientos cortos, aunque no ocurre
lo mismo en el caso de los analgésicos-antiinfla-
matorios, que pueden necesitarse durante perio-
dos largos de tiempo. Seria este un grupo de far-
macos especialmente importante para evaluar la
trascendencia del aporte de sodio sobre la presion
arterial.
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Es bastante complicado conocer con exactitud
cual es la sobrecarga de sodio asociada a la admi-
nistracion de estos farmacos, dado que no siempre
consta este dato en la informacién de las diferen-
tes especialidades farmacéuticas. La circular 16/98
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios exigia informar en el prospecto
cuando, sumando el contenido de sales, la dosis
maxima diaria del fArmaco constituia un aporte
superior a 200 mg de sodio.

En una revisién al azar sobre prospectos de di-
ferentes medicamentos, centrada en algunos de
los productos més vendidos, queda claro que, en
general, el aporte de sodio es inferior a esta can-
tidad, con la excepciéon de las formulaciones efer-
vescentes. Se han observado cifras de sodio entre
120 mg con una ranitidina y 552 mg con un pa-
racetamol, en ambos casos comprimidos eferves-
centes. En todo caso y como se mencionara pos-
teriormente la relevancia de este aporte de sodio
sobre la presion arterial no ha sido plenamente
dilucidada.

Desde la Comisién Europea se ha generado una
normativa sobre excipientes publicada en el Volu-
men 3B de “Notice to Applicants” con fecha 23 de
julio de 2003. En esta normativa, que debera tras-
ponerse a nuestro pais, se exige informar en el eti-
quetado sobre la cantidad cuando el aporte de so-
dio sea superior a 23 mg (1 mmol) por unidad de
dosificacion. Incluso con esta normativa mas res-
trictiva, la mayoria de los farmacos administrados
por via oral no deberan modificar su etiquetado,
dado que tienen un aporte inferior, exceptuando
nuevamente los comprimidos efervescentes.

En la mayoria de los preparados comerciales, el
aporte de sodio junto con los farmacos no supo-
ne un aporte asociado de cloro. Los comprimidos
efervescentes contienen fundamentalmente bi-
carbonato sédico, principal origen del aporte de
sodio. En muy pocos casos aparece entre los ex-
cipientes la presencia de cloruro sédico, y pare-
ce que este es un factor importante a tener en
cuenta.

5. EFECTO SELECTIVO DE LOS IONES
DE SODIO Y CLORO SOBRE LA PRESION
ARTERIAL

Las primeras observaciones que pusieron en
evidencia la relacién entre la ingesta de sal y el
incremento de la presion arterial se realizaron en
modelos experimentales o en humanos utilizando
la sal comun por lo que se supuso que el culpable
de este efecto era el sodio. Sin embargo, actual-
mente disponemos de numerosas evidencias a fa-
vor de que no es el sodio como tal el responsable

sino que el incremento de la presion arterial de-
pende de la sal del sodio que se utilice y que no
es lo mismo la respuesta al cloruro sédico que a
otras sales del sodio. Por lo tanto parece necesaria
la asociacién del cloro y del sodio para que se pro-
duzca la respuesta hipertensiva.

Algunos autores han comprobado que la admi-
nistracién de sodio en forma de citrato, bicarbona-
to o fosfato no se asociaba con el incremento de
presion arterial que si puede observarse con clo-
ruro sodico, tanto en estudios experimentales co-
mo en humanos.

En ratas Dahl, sensibles al sodio, se ha obser-
vado que la administracién de una sobrecarga de
sodio en la dieta no produce un incremento de la
presién arterial si no se administra en forma de
cloruro. Los animales que reciben una dieta rica
en cloruro de sodio incrementan la presion arte-
rial mientras que los que reciben sodio en forma
de bicarbonato o de otras sales, que no sean cloru-
ros, no experimentan ningiin cambio en las cifras
de presion arterial en relacién con las ratas que re-
ciben una alimentacién con contenido normal de
cloruro sédico. Por otro lado la sobrecarga de clo-
ro en la dieta, solo, sin sodio, mediante cloruro de
glicina, también en ratas DAHL, no produce nin-
guna modificacién en las cifras de presion arterial
a pesar de que se les administré la misma canti-
dad de cloro que la que se habia utilizado en el en-
sayo en el que se administrd cloruro sédico*®.

En ratas tratadas con acetato de desoxicorticos-
terona una dieta que contiene sobrecarga de sodio
en forma de yoduro o de bromuro induce hiper-
tensién mas rdpidamente que otras sales de sodio
que no sean cloruros, lo que sugiere que posible-
mente el efecto hipertensivo pueda estar en rela-
cién con una propiedad comun de los halégenos.

En clinica hace ya més de 70 afios que se de-
mostrd que la presion arterial se incrementaba en
7 pacientes hipertensos con una ingesta alta de
cloruro de sodio pero no se incrementaba con una
ingesta elevada de bicarbonato sédico. Posterior-
mente este tipo de observaciones se ha confirma-
do en diferentes estudios*” 2.

En pacientes hipertensos con una administra-
cion basal de 10 mmol/dia de sodio la adminis-
tracién durante 5 dias de un suplemento de 122
mmol de cloruro sédico produce un incremento
de la eliminacién urinaria de sodio y de la presién
arterial. Si el suplemento de la misma cantidad de
sodio se realiza en forma de fosfato sédico tam-
bién se incrementa su eliminacién urinaria pero
no se produce ningin cambio en la presién arte-
rial®. En pacientes con insuficiencia renal créni-
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ca, la administracion de 200 mmol/dia de cloruro
sodico produce un incremento significativo de la
presién arterial mientras que la misma cantidad
de sodio administrada en forma de bicarbonato no
produce ningtn efecto en este sentido?”.

Ademas se ha constatado que el volumen plas-
madtico en pacientes hipertensos sensibles a la sal
con dietas ricas en cloruro sédico es superior que
cuando la ingesta elevada de sodio se hace en for-
ma de citrato. Este hecho, junto con observaciones
realizadas en modelos experimentales hace pen-
sar en la hipétesis de que el i6n ingerido junto con
el sodio afecte a su distribucién entre los compar-
timentos extra e intracelular™®.

En conjunto toda esta serie de datos sugiere que
ambos elementos, sodio y cloro, son necesarios
para producir una elevacién de la presion arterial,
efecto que no produce ninguno de ellos cuando
se administran por separado o en forma de otras
sales™.

6. CONCLUSIONES

A pesar de que se dispone de numerosos datos
al respecto aun no se conoce de manera definiti-
va cuales son los mecanismos intimos que pueden
relacionar el incremento de la ingesta de sodio con
el desarrollo de HTA.

En la situacién actual no es posible adoptar una
opinién contundente sobre como actuar en rela-
cién con el aporte de sodio que supone la admi-
nistraciéon de medicamentos. En primer lugar no
es facil conocer la cantidad de sodio o de cloruro
sodico que se aporta con cada uno de los farma-
cos, ni siquiera de aquellos que estan etiquetados
como peligrosos en este sentido. En la actualidad,
no siempre consta, ni en la ficha técnica ni en los
catalogos ni en el vademécum informacién com-
pleta ni precisa al respecto, por lo que el médico
prescriptor no tiene elementos para conocer los
posibles riesgos de un tratamiento concreto. Proxi-
mamente sera obligatorio hacer constar un aporte
de sodio por unidad de dosificacién superior a 23
mg. Aun considerando esta cifra y conociendo los
aportes superiores, se trata de cantidades de sodio
pequenas, si comparamos los 3-6 g que se sitian
como limite de las dietas hiposddicas.

Por otra parte, dado que el responsable de los
posibles efectos cardiovasculares no es inicamen-
te el sodio, sino su asociacion con el cloro, los ries-
gos no parecen ir ligados tanto a la sal sédica de
un determinado farmaco, sino a los excipientes,
que Unicamente en contados casos incluyen cloru-
ro sédico. Por tanto, pareceria mas razonable que
el prospecto tuviera que indicar la cantidad de clo-
ruro sodico, mds que el aporte de sodio.

Con los datos conocidos hasta el momento, pa-
rece que el efecto del aporte de sodio relacionado
con los farmacos, sobre todo por via oral, sin que
medie la administracién de soluciones intraveno-
sas, no parece excesivamente relevante. Si ademas
tenemos en cuenta que para llegar a tener un cier-
to efecto sobre la presion arterial serfa necesario
el aporte de dosis significativas no de sodio sino
de cloruro sédico y que la mayor parte de los me-
dicamentos contienen otras sales de sodio distin-
tas al cloruro puede concluirse que la repercusion
sobre la presion arterial es, en principio, poco re-
levante. En cualquier caso, convendria en un fu-
turo préximo profundizar en el conocimiento de
este asunto en orden a definir mas concretamente
su importancia con el objetivo de que el médico
prescriptor cuente con la informacién necesaria
para tener en cuenta este aspecto en el tratamien-
to de sus pacientes.

RESUMEN

A través de numerosos estudios epidemiolo-
gicos se ha demostrado una relacion entre la in-
gesta excesiva de sal y la prevalencia de HTA. El
principal papel de esta alteracién se ha achacado
al sodio.

Actualmente existen recomendaciones interna-
cionales que aconsejan una ingesta de sodio limi-
tada para evitar la aparicion de HTA.

No es solo la sal de los alimentos la que convie-
ne vigilar sino que hay otras fuentes de cloruro s6-
dico que aportan sodio al organismo.

Los medicamentos pueden suponer un aporte
de sodio y conviene considerar cuales pueden ser
peligrosos.

En general las administraciones por via IV. de
medicamentos o soluciones ricas en sodio pueden
representar un problema en este sentido.

Sin embargo, los farmacos que se administran
por via oral suponen en general un aporte muy li-
mitado de sodio.

Parece demostrado que para que el sodio pro-
duzca un cierto efecto hipertensivo es necesario
que vaya acompainado del cloro o de otro halo-
geno. Por ello todas las otras sales de sodio que
figuran frecuentemente en los medicamentos no
son problemadticas.

De todas formas seria recomendable que los
médicos tuvieran una informacién mds precisa
sobre el contenido de sodio de los medicamentos
y en que tipo de sal se encuentra incluido.

-96 - | vorumen 4 N2 | JunIo 2006

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FARMACOTERAPIA

BIBLIOGRAFIA

1. Zemel, M.B.; Sowers, J.R. Salt sensitivity and humans subjected to low, normal, and extremely 14. Luque, M. ;Es necesario restringir la sal en el
systemic hypertension in the elderly. The American high sodium supplies. The American Journal of tratamiento del paciente hipertenso? Nefrologia,
Journal of Cardiology, 1988; 61: 7H-12H. Physiology, 1985; 249 (6 Pt 2): F941-947. 1992; 12 (1): 16-18.

2. Muntzel, M.; Drucke, T. A comprehensive review of 8. Nella, G.A,; Markandu, N.D.; Buckley, M.G.; Miller, 15. Campese, V.M. Salt sensitivity in hypertension-
the salt and blood pressure relationship. American M.A.; Singer, D.R.; MacGregor, G.A. Hormonal Renal and cardiovascular implications.
Journal of Hypertension, 1992; 5 (4Pt 1): 43S- responses to gradual changes in dietary sodium Hypertension, 1994; 23: 531-550.

448. intake in humans. The American Journal of
Physiology, 1989; 256(6 Pt 2): R1171-1175. 16. Kotchen, T.; Kotchen, J.M. Dietary sodium and

3. De la Sierra, A.; Lluch, M.M.; Coca, A.; Aguilera, blood pressure: interactions with other nutrients.
M.T.; Giner, V.; Bragulat, E.; et al. Fluid ionic and 9. Gill, J.R. Jr.; Gullner, G.; Lake, C.R.; Lakatua, D.J.; The American Journal of Clinical Nutrition, 1997;
hormonal changes induced by high salt intake Lan, G. Plasma and urinary catecholamines in salt- 65(suppl): 708S-711S.
in salt-sensitive and salt-resistant hypertensive sensitive idiopathic hypertension. Hypertension,
patients. Clinical Science, 1996; 91: 155-161. 1988; 11(4): 312-319. 17. Boegehold, M.A.; Kotchen, T.A. Importance of

dietary chloride for salt sensitivity of blood pressure.

4. Parés, |.; de la Sierra, A.; Coca, A.; Lluch, M.M_; 10. Parfrey, P.S.; Markandy, N.D.; Roulston, J.E. Hypertension, 1991: 17 (Supp I): 1-158 - I-161.
Urbano-Marquez, A.; Garay, R. Detection of a Relation between arterial pressure, dietary sodium
circulating inhibitor of the Na+- K+-ClI (I cotransport intake, and renin system in essential hypertension. 18. Kurtz, T.W.; Al-Bander, H.A.; Morris, R.C. “Salt
system in plasma and urine after high salt intake. British Medical Journal, 1981; 283: 94-97. sensitive” essential hypertension in men. Is de
American Journal of Hypertension, 1995; 8: 965- sodium ion alone important? The New England
969. 11. MacGregor, G.A.; Markandu, N.D.; Sagnella, G.A;; Journal of Medicine, 1987; 317 (17): 1043-8.

Singer, D.R.; Cappuccio, F.P. Double-blind study

5. Fujiwara, N.; Osanai, T.; Kamada, T.; Katoh, of three sodium intakes and long-term effects 19. Shore, A.C.; Markandu, N.D.; MacGregor, G.A.
T.; Takahashi, K.; Okumura, K. Study on the of sodium restriction in essential hypertension. A randomized crossover study to compare the
relationship between plasma nitrite and nitrate Lancet, 1989; 2(8674): 1244-1247. blood pressure response to sodium loading with
level and salt sensitivity in human hypertension. and without chloride in patients with essential
Circulation, 2000; 101: 856-861. 12. Luque Otero, M.; Fernandez Pinilla, C.; Martell hypertension. Journal of Hypertension, 1988; 6

Claros, N.; Ruiz Tovar, M.; Fernandez-Cruz, A. Sal (8): 613-7.

6. Poch, E.; Gonzalez, D.; Giner, V.; Bragulat, E.; e hipertension arterial: excrecion de sodio en la
Coca, A.; de la Sierra, A. Molecular basis of salt hipertensién arterial no tratada. Revista Espafiola 20. Husted, F.C.; Nolph, K.D.; Maher, J.F. NaHCO and
sensitivity in human hypertension. Evaluation de Cardiologia, 1984; 37 (5): 312-315. NaCl tolerance in chronic renal failure. The Journal
of renin-angiotensin-aldosterone system gene of Clinical Investigation, 1975; 56: 414-419.
polymorphism. Hypertension, 2001; 38: 1204-9. 13. Niarchos, A.P; Weistein, D.L; Laragh, J.H.

Comparison of the effects of diuretic therapy and low

7. Roos, J.C.; Koomans, H.A.; Dorhout Mees, E.J.; sodium intake in isolated systolic hypertension. The

Delawi, I.M. Renal sodium handling in normal American Journal of Medicine, 1984; 77: 1061-1068.

Curiosidades terapéuticas

La risoterapia: ;algo para tomarse a risa?

La risoterapia no es una técnica nueva, pues ya la Biblia menciona: “Cuando el corazon estd alegre, la vida es
mds larga, pues un corazon lleno de alegria cura como una medicina, por el contrario, un espiritu triste lo desechan hasta los huesos”.

En el siglo XV1, el médico Frangois Rabelais, sefialaba: “La Risa es propia del hombre”, aconsejando a muchos de sus pacientes, la risa
como método de curacion.

La risoterapia es una técnica que lleva mds de 25 afios aplicdndose con en paises como Estados Unidos, Francia, Canadd o Suiza, y
mediante la cual se quiere amortiguar el impacto emocional que producen las enfermedades. Se trata de conseguir que el nifio, o cualquie-
ra que sea el paciente, se abstraiga de su situacion dolorosa, que libere su mente de la tension que le produce la enfermedad y centre su
atencion en ideas y situaciones alegres que le permitan sonreir.

Segiin investigaciones recientes, la risa ahuyenta las enfermedades y prolonga la vida, mientras que la tristeza y la depresion atraen los
virus, creando enfermedades. Esta es la conclusion mds importante a la que ha llegado la nueva ciencia dentro del campo de la medicina,
la psiconeuroinmunologia, cuyo lema es “Evita la tristeza y la depresion, pues puede ser la escotilla moral por donde se deslice un mare-
moto de virus y bacterias”.

Hace diez afios, unos cientificos de la Universidad Estatal de Nueva York se propusieron encontrar la explicacion cientifica de tal creencia.
Después de afios de estudio descubrieron que la risa, incluso siendo artificial, es capaz de estimular la produccion de potentes hormonas
que fortalecen nuestro sistema inmunologico. El estudio reveld que un grupo de hormonas llamadas citocinas fomentan la actividad de
los glébulos blancos de la sangre, que son imprescindibles para protegernos de los virus, de las bacterias y que son capaces de destruir las
células potenciales del cancer. Las citocinas son tan solo algunas de las diversas sustancias cuyos niveles se incrementan de forma consi-
derable, por el simple hecho de reir. La estrecha relacion entre las citocinas y la risa ha llevado a algunos investigadores a referirse a éstas
como las hormonas felices. Por todo ello, deducimos que la risa puede ser una magnifica receta para una vida larga y sana.
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América del Sur: una fuente inagotable
de farmacos neuroactivos de origen

Jorge Fuentealba Arcos
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Es bien conocido el impacto que tienen hoy
en dia enfermedades como el Alzheimer o el
Parkinson, vy la necesidad de explorar nuevas
opciones o herramientas terapéuticas que nos
ayuden a aliviar sus consecuencias. Hoy solo
podemos aliviar algunos de sus sintomas, prin-
cipalmente en las etapas tempranas de estas
enfermedades, pero no contamos ni con un tra-
tamiento preventivo ni con uno que sea capaz
de frenar su evolucion. Resaltaré algunos ejem-
plos de neurofarmacos de origen natural.

Por ejemplo, la galantamina, que esta indica-
da en enfermedad de Alzheimer leve y modera-
da, proviene del mundo vegetal (Arroyo y col.,
2002). Las penicilinas y el acido acetilsalicili-
co constituyen otros dos excelentes ejemplos.
Por otra parte, el curare es una toxina obtenida
de la planta americana Strychnos toxifera, que
fue utilizada por los indigenas centroamerica-
nos para untar las puntas de las flechas con las
que daban caza a animales menores. Esta toxi-
na provocaba la paralisis muscular de las piezas
de caza y les permitia apoderarse de ellas con
facilidad. Del estudio de los efectos del curare
y el esclarecimiento de su mecanismo de ac-
cién, nace uno de los hitos mds importantes en
la farmacologia clinica, ya que este compuesto
es el precursor de los bloqueantes neuromus-
culares, hoy utilizados en la relajacion muscu-
lar preoperatoria. Esta importante herramienta
farmacoldgica le permitié a Claude Bernard en
1856 demostrar su idea de que en la placa moto-
ra habfa un sitio para la accion de este farmaco.
Mas tarde, se describe su uso clinico en pacien-
tes con tétano, espasmos musculares (1932),
hasta su uso como co-adyuvante en anestesia
general (1942).

Otro clasico de la farmacologia es la cocaina.

Tras mi doctorado en el ITH, en la Universidad Autonoma de Madrid (UAM) me he
incorporado recientemente a un grupo de investigadores, en la Universidad de
Concepcion en Chile, dirigido por el Dr. Luis Aguayo Hernandez. El interés principal de
este grupo es la busqueda de compuestos neuroactivos de origen natural, con posible
utilidad en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

Este alcaloide se obtiene del Erytroxilum coca,
una planta que se encuentra principalmente en
las regiones altiplanicies de América del Sur, y
que era utilizada comunmente por los indige-
nas como suplemento alimenticio para desa-
rrollar actividades en una region que, dada su
altura, tienen una presion parcial de oxigeno
menor, lo que limita la actividad fisica. Por ello,
las hojas de coca les ayudaban a realizar acti-
vidad fisica con menor dificultad. A manera de
ejemplo anecdédtico, un equipo de fatbol o atle-
tismo, que compita en ciudades como La Paz en
Bolivia (una de las mas altas del mundo), debe
llegar con varios dias de antelacion para some-
terse a un proceso de aclimatacion previa a la
altura, para que no sufran un cuadro de fatiga
aguda; cosa que los indigenas evitaban, con in-
fusiones o masticando la hoja de la coca. Des-
pués de su aislamiento (Albert Niemann, 1860),
la cocaina se perfil6 como el precursor de los
anestésicos locales que utilizamos hoy en dia
en la practica clinica; solo por nombrar algunos,
contamos con lidocaina, procaina o benzocaina
entre otros.

La pregunta casi ingenua es: ;qué podemos
encontrar en la naturaleza que las herramientas
de la quimica (combinatoria o sintética) no pue-
dan igualar?. La respuesta nos la han propor-
cionado una gran cantidad de estudios estruc-
tura/actividad con moléculas de origen natural,
que poseen una riqueza ilimitada de recursos
estructurales como por ejemplo heterociclos,
varios centros quirales por molécula, enantid-
meros y biciclos de compleja obtencion por qui-
mica sintética. Pero... ;jcudl es la desventaja?. La
principal es que las plantas u organismos pre-
sentes en la naturaleza no tienen marcadas en
una etiqueta sus usos potenciales, lo que signi-
fica para los investigadores un esfuerzo impor-
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tante de tiempo y recursos para realizar criba-
dos farmacolégicos para conocer la utilidad de
los compuestos naturales aislados; la cuestion
es, primero, lograr su purificacién, luego en-
frentarlos a los modelos adecuados para respon-
der preguntas especificas. Durante mis cuatro
afos de estancia en el Instituto Tedfilo Hernan-
do (ITH) de la UAM, el profesor Pedro Sanchez
Garcia siempre me interrogaba sobre la pregun-
ta que queria formular a mis células, y si esa era
la pregunta adecuada en ese modelo experi-
mental. Tal vez muchos de los secretos terapéu-
ticos que esconde la naturaleza han pasado por
delante de nuestros ojos sin darnos cuenta por
no hacer la pregunta adecuada.

Una limitacién importante en la bisqueda de
principios activos de origen natural es que los
organismos los producen en cantidades sufi-
cientes para su funcionamiento; sin embargo,
para purificarlos son cantidades infimas. Lei
en una reciente revisiéon que para obtener 1 mg
de una neurotoxina, se requerian cerca de 750
ejemplares de la especie nativa que la produce
(Lee & Loh, 2005); ademas, muchos animales
que producen toxinas no pueden ser manteni-
dos en cautiverio porque pierden la capacidad
de sintetizarlas.

Centremos nuestra atencion en la amplia bio-
diversidad de América, como una fuente exqui-
sita de moléculas de una riqueza estructural di-
ficilmente igualable. Sin desconocer la impor-
tancia de los hitos recientemente comentados,
en las dltimas dos o tres décadas el continen-
te americano nos ha proporcionado nuevas y
sorprendentes herramientas, signo inequivoco
de que la naturaleza y el continente americano
en particular, tienen muchas cosas que aun no
somos capaces de descubrir; una de ellas es la
epibatidina, un alcaloide obtenido de un pe-

queno anfibio (Epipedobates tricolor, dendroba-
tideaceae), originario de América del sur y que
es posible encontrar desde los Andes ecuatoria-
nos, hasta el norte de Pert (figura 1). La epi-
batidina (figura2) demostré tener una podero-
sa actividad sobre receptores nicotinicos, lo que
ayudod a entender la potente actividad analgési-
ca que presentaba. Si nos detenemos brevemen-
te en los atributos quimicos de la molécula, nos
encontramos con una estructura heterociclica
que esta clorada en la posicién 2° y que posee
3 centros quirales y dos enantiémeros, ambos
mas potentes que la nicotina. Hasta el momen-
to de su descubrimiento (de la epibatidina), el
dogma sobre el niicleo farmacéforo que tenia la
maxima capacidad de activar el receptor nicoti-
nico era, como indica su nombre, la nicotina; sin
embargo, todos sus atributos han sido destrona-
dos por esta molécula que como ya hemos dicho
es mas potente y representa un farmacoéforo es-
tructuralmente distinto a la nicotina, cuya tni-
ca cercania podria ser la distancia entre los ni-
trégenos presentes en ella y los contenidos en la
nicotina (Carroll, 2004).

El desarrollo de nuevas moléculas nacidas a
partir de la epibatidina ha permitido un rico y
extenso estudio de relacién estructura/actividad
que ha posibilitado establecer aspectos impor-
tantes de su afinidad y selectividad. De acuer-
do a ello, se ha establecido que tanto la epibati-
dina como sus analogos tienen mayor afinidad
por los receptores nicotinicos heteroméricos que
contienen subunidades f en su conformacién.
No olvidemos que los receptores nicotinicos son
receptores pentaméricos (formados por 5 subu-
nidades iguales, homomeéricos o distintas, hetero-
méricos) y son ademds ionotrdpicos (permeables
a cationes), los cuales son activados fisiologica-
mente con la acetilcolina (ACh). Esto adquie-
re gran importancia, cuando ponemos atenciéon

Figura 1 | Epipedobates tricolor (Dendrobatidae),
anfibio capaz de sintetizar la epibatidina.
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sobre uno de los receptores que tiene una exce-
lente respuesta a epibatidina y que es el 0432,
un subtipo de receptor que ha sido descrito am-
pliamente en el SNC y que estaria relacionado
con el efecto analgésico de agentes analgésicos
no opiaceos (Dukat y Glennon, 2003). Esto es
de suma importancia en lo que al tratamiento
del dolor se refiere. Lamentablemente la toxi-
cidad de la epibatidina y sus anidlogos auin no
permiten su uso en la clinica como analgésicos,
pero son una herramienta farmacolégica valio-
sa, tanto en la investigacién basica como en el
desarrollo de nuevos derivados con proyeccién
clinica. Gracias a la ayuda de la sintesis y la re-
trosintesis quimica, hemos rebasado la limitan-
te que significaba disponer de aproximadamen-
te 700 de estos pequefios anfibios para la obten-
cién de 1 mg de epibatidina.

Figura 2 | Estructuras quimicas de agonistas
nicotinicos: nicotina (1) y epibatidina (2).

Otro gran ejemplo lo constituye la batraco-
toxina un pirrol-carboxilato (figura 3) que es
el principal componente del veneno de otro an-
fibio que se encuentra fundamentalmente en la
selva colombiana, y que ostenta el titulo de ser
el alcaloide mas potente de los aislados hasta
hoy (Daly et al., 1980). Su mecanismo de accién
radica en la activacién irreversible de los cana-
les de Na*, posee una dosis letal 50 (LDs) de 2
pg/Kg en ratones, su accién provoca un despla-
zamiento de la curva de activacién de los cana-
les de Na* hacia potenciales mas hiperpolari-
zantes (Bosmans et al., 2004). Ello permite que
el canal esté abierto, impidiendo que se cierre
y dejandolo en un estado de semiconductacia
permanente. Ello resulta en un incremento de
las corrientes de Na* resistentes a TTX (tetro-
dotoxina), lo que se asocia a un subtipo de ca-
nal de Na* (Na,1.8/f;), que ha sido relacionado

especificamente con la transmisién nociceptiva.
Este efecto permite pensar en la batracotoxi-
na como un potencial anestésico local, y abre
las puertas al estudio de derivados de esta mo-
lécula como posibles agentes terapéuticos en el
tratamiento del dolor local.

= =

Figura 3 | Estructura quimica de la batracotoxina.

Como hemos visto no solo la diversidad de
plantas americanas nos ha proporcionado gran-
des herramientas farmacolégicas para el desa-
rrollo cientifico y clinico; los pequefios anfibios
de América del Sur constituyen otro aporte sig-
nificativo a la farmacologia actual.

Pero cuando seguimos mirando hacia nues-
tro entorno y su riqueza nos podemos encontrar
con mas sorpresas, como por ejemplo las bre-
vetoxinas, un conjunto de toxinas que se han
aislado de una microalga presente en el golfo de
México llamada Karenia brevis. Esta microalga
es la responsable de provocar un cuadro clinico
respiratorio grave que se produce por la inges-
tién de mariscos contaminados con sus toxinas.
Las brevetoxinas (figura 4) son moléculas cons-
tituidas por cadenas de heterociclos de entre 6 y
8 anillos que presentan pequefias variaciones en
sus sustituyentes, pero que en general presen-
tan una alta toxicidad para el ser humano. Aun-
que su mecanismo de accién no esta totalmente
establecido, si sabemos que estaria basado en la
modulacién de la apertura y cierre del canal de
Na*, lo que nos ayuda a entender su alta toxici-
dad; sin embargo, sorprende la variacién esta-
cional de la toxicidad de esta microalga. Ademas
de las brevetoxinas, las microalgas también con-
tienen otros compuestos denominados brevena-
les (figura 4), antagonistas naturales de las bre-
vetoxinas. Poseen también largas cadenas de
heterociclos como si se tratara de un cédigo de
barras de un producto comercial, la secuencia

=100 - | vorumen 4 N2 | junio 2006

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



INICIO

CULTURA Y FARMACOS

de heterociclos varia entre 6 a 8 atomos, con lo
cual consigue manifestar su actividad antagéni-
ca mas o menos pronunciada con la estacién del
ano (Baden et al., 2005).

Estos son solo algunos ejemplos de los mu-
chos que hay. Actualmente el grupo al que per-
tenezco en el laboratorio de Neurofisiologia de
la Universidad de Concepcién, ha establecido
una serie de alianzas estratégicas para poten-
ciar el desarrollo de nuevos compuestos princi-
palmente de origen americano y chileno, y que
presenten propiedades neuroactivas; asi tene-
mos un convenio de colaboracién con la em-
presa Patagonia Neuroactive Biotech Inc, para el
desarrollo de aplicaciones biotecnoldgicas en el

area agricola y veterinaria; de la misma forma
que estamos colaborando con Proximagen en el
Reino Unido y con el Instituto Tedfilo Hernando
en Madrid, para el desarrollo de compuestos
neuroactivos que tengan una aplicacién clinica
en medicina humana.

En suma, las posibilidades que brinda la bio-
diversidad de flora y fauna americana consti-
tuyen un escenario excitante para desarrollar
proyectos de investigacion dirigida (I+D+i) que
permitan la transferencia tecnolégica de conoci-
mientos para su aplicacion clinica como nuevas
alternativas para enfermedades emergentes, co-
mo las neurodegenerativas.
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Figura 4 | Estructura general de brevetoxinas (1) y su antagonista natural brevenal (2)
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Premio en
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2006

Al mejor proyecto en el area de Farmacologia
a realizar principalmente en Espana con el fin
de promover la investigacion.

Bases

Podran participar en el concurso todos los miembros de la Sociedad
Espaficla de Farmacologia.

Se otorgara el premio al mejor proyecto de investigacion en Farmacologia
a realizar principalmente en Espana durante el periodo 2006-2007.

La dotacion del premio sera de 9.000 €.

Los participantes enviaran el proyecto original y tres coplas al Centro
de Investigacion de Almirall indicando en el sobre *Para el premio
en Farmacologia 2006" (Cllaureanc Miro 408-410, 08980 Sant Feliu
de Llobregat). La fecha limite de recepcién de |os proyectos sera el
15 de Junio de 2006.

La extension del proyecto, que constara de objetivos y metodologia,
asi como de las publicaciones mas recientes del grupo candidato, no
debera de exceder de las 15 paginas DINA4,

El jurado calificador estara constituide por tres cientificos designados
por Almirall.

El fallo del jurado se considerara inapelable y sera hecho piblico durante
el ano 2006. El premio sera entregado durante el congreso Anual de la
Sociedad Espaniola de Farmacologia de 2006.

El premio podra declararse desierto si, a juicio del jurado, los proyectos
presentados no alcanzan el minimo necesario, quedando acumulado
para el afio siguiente.

Cualguier publicacion que se origine como resultado del premio debera
mencionarlo explicitamente en el apartado correspondiente,

Los resultados del proyecto premiado seran presentados publicamente
durante el congreso de la Sociedad Espanola de Farmacologia del afio
siguiente.

La participacion en el concurso implica la total aceptacion de estas bases.
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SISTEMA RESPIRATORIO

ASMA

La prevalencia actual del asma en Espafia esta entre el 4 y el 8% en los adultos, y el 8-20% en nifios.
Por su parte, la tasa de mortalidad es de 1-2 casos por 100.000 habitantes/afio. El asma es conside-
rada como una de las diez enfermedades mas frecuentes, aceptandose generalmente que estd infra-
diagnosticada, al menos en la mitad de los casos. En Espafia se ha estimado que la adhesién al trata-
miento farmacoldgico es del 30-50%.

Entre los principales factores desencadenantes del asma la alergia es el mas frecuente. Las enferme-
dades alérgicas o atdpicas son el resultado de la sobreexpresion de inmunoglobulina E (IgE) en res-
puesta a los alergenos existentes en el ambiente. La IgE especifica del alergeno se fija sobre receptores
de superficie de alta afinidad en diversas células, tales como mastocitos y basofilos, dando lugar a la
liberacién de mediadores proinflamatorios de las vias bronquiales, entre ellos histamina, prostaglan-
dinas, leucotrienos, quimiocinas y citocinas.

La mayor parte de los alergenos involucrados son proteinas tanto de origen animal como vegetal,
siendo en Espafia los acaros Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae los mas comunes. Otros aler-
genos comunes son polenes de gramineas (cebada, trigo), platas herbaceas (plantago, parietaria,
etc.), arboles (avellano, olivo, etc.); asi como hongos (Alternaria spp., Aspergillus spp., Cladosporium
spp., etc.) y epitelios y fluidos biolégicos de diversos animales (gato, perro, rata, etc.).

El desencadenante alérgico implica dos fases en la patogénesis del asma. La primera o fase inmediata
se caracteriza por la aparicién de un espasmo en el musculo liso bronquial, producido tras la interac-
cién del antigeno con el mastocito que habia expresado y fijado la IgE a sus receptores en la sensibili-
zacién, liberando principalmente histamina y leucotrienos (LTC, y LTD4), responsables del bronco-
espasmo. También se liberan otros mediadores (PGD,, neurocinina A, LTB,), los cuales provocan una
migracion de células inflamatorias — eosinéfilos y monocitos — hacia esa zona anatémica.

La fase tardia o de respuesta diferida ocurre 6-8 horas después de la exposicion inicial al antigeno y
suele ser nocturna. Supone la progresién de la reaccién inflamatoria iniciada en la primera fase, la
cual conlleva una acumulacién local de eosindfilos. Se piensa que los granulos de los eosinéfilos in-
filtrantes liberan mediadores citotdxicos que afectan al epitelio respiratorio ciliado.

En general, en el tratamiento farmacolégico del asma hay que distinguir la terapéutica de manteni-
miento y las actuaciones durante las crisis.

En el tratamiento crénico, la combinacién adecuada de broncodilatadores y antiinflamatorios bron-
quiales, de forma progresiva y escalonada segin la gravedad, es el objetivo de las guias actualmente
empleadas en el tratamiento del asma.

En el asma leve intermitente se recomienda tinicamente el empleo de agonistas beta2-adrenérgicos
durante los sintomas. El inicio del tratamiento antiinflamatorio con esteroides inhalados o, en algu-
nos casos, con antileucotrienos, debe realizarse de forma precoz, con el fin de evitar la progresion del
proceso. Se suele comenzar con la dosis mayor de esteroides inhalados que logre controlar la enfer-
medad, para reducir posteriormente a la minima dosis posible (25% cada 2-3 meses). En pacientes
con asma moderado o grave que requieren dosis de corticoides superiores a 800-1.000 pg, es reco-
mendable la introduccién de agonistas beta2-adrenérgicos de larga duracién.

En el asma grave, la falta de control de la enfermedad a pesar de utilizar dosis altas de esteroides y agonistas be-
ta2 de larga duracién, aconseja la utilizacién de otros broncodilatadores o afiadir antileucotrienos.
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El tratamiento de las exacerbaciones debe realizarse en funcion de la gravedad de la crisis e incluye
fundamentalmente la administracién repetida de agonistas beta2-adrenérgicos de accién rapida y cor-
ticoides.

El omalizumab (Xolair®, Novartis) es un anticuerpo monoclonal humanizado obtenido mediante téc-
nicas de ADN recombinante, que se une de forma especifica a la inmunoglobulina E (IgE) humana.
La formacién de un complejo entre el omalizumab y la IgE previene la unién de esta dltima con sus
receptores fisiolégicos de alta afinidad (FCeRI) y reduce la cantidad de IgE libre disponible para pro-
vocar la reaccion alérgica. La administracién de omalizumab produce una marcada reduccién tanto de
los receptores FCeRI (regulacion a la baja) como de la liberacién de histamina en basdfilos.

Ha sido autorizado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional
en pacientes adultos y adolescentes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutaneo po-
sitivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y con funcion pulmonar reducida (FEV, <80%),
asi como sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche y que han presentado multiples
exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados
a dosis altas, mds un agonista beta2 inhalado de larga duracién. El tratamiento debera ser considerado
Unicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE.

La eficacia del omalizumab ha quedado claramente demostrada frente a placebo. El farmaco reduce la
tasa de exacerbaciones asmadticas y el consumo de corticosteroides, siendo mas pronunciado los efec-
tos en pacientes con formas graves de asma, hasta el punto que en algunos de los primeros ensayos
clinicos, realizados con pacientes con niveles diversos de gravedad, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas con el placebo. En cualquier caso, el andlisis completo de los datos clini-
cos es claro a favor del omalizumab.

En principio, el tratamiento con omalizumab debe restringirse a aquellos pacientes asmédticos mal con-
trolados con la terapia estandar, en los que se haya constatado la existencia de titulos elevados de IgE
(>75 UI/mL).

Se trata de un farmaco con un perfil toxicolégico practicamente indiferenciable del placebo, siendo los
eventos adversos mas comunes las molestias en el punto de inyeccion (que suelen desaparecer tras una
hora, como maximo) y la cefalea. En cualquier caso, la posibilidad de suspender el tratamiento por es-
te motivo es muy remota.

En definitiva, se trata de una nueva via terapéutica para los pacientes asmaticos mal controlados con el
tratamiento estandar (inhaladores corticosteroides/beta-2 adrenérgicos), que alcanza sus mejores re-
sultados en pacientes con historial de exacerbaciones graves y con titulos elevados de IgE. Todo ello,
acompafiado de un perfil toxicolégico benigno y de una comoda pauta de administracién SC (cada dos
o cuatro semanas, segun el tipo de paciente).

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

El cancer de pulmon es la forma mas comun de cancer en el mundo (1.352.000 casos en 2002), segui-
do del de mama (1.151.000), colorrectal (1.023.000), estomago (933.000), prostata (679.000), higado
(626.000), cérvix (494.000) y esdfago (462.000). No obstante, hay notables diferencias entre sexos y
entre paises. Los canceres mas frecuentes en el sexo femenino son los de mama, cérvix, colorrectales
y pulmoén. En el masculino son los de pulmén, prostata, estomago y colorrectales.

Aunque el cancer mas frecuente en Espana es el colorrectal (26.000 nuevos casos al afio), el de pulmén
ocupa el segundo lugar (19.000), seguido de los de mama (16.000), vejiga (14.500) y prostata (13.500).
Los mas frecuentes en el sexo femenino son los de mama, colorrectal y ginecolégicos (cuerpo de ttero,
cérvix y ovario), mientras que en el masculino los de pulmoén, prostata, colorrectal y vejiga.

La incidencia del cancer de pulmén en Espafa es de 52 casos por cada 100.000 habitantes, 4 menos que
la media europea, lo que ha sido atribuido a que en nuestro pais las mujeres han comenzado a fumar
mas tardiamente y este tipo de cancer aparece tras dos o mas décadas de tabaquismo. Concretamente,
la incidencia es de 70 casos en los hombres y de solo 7 entre las mujeres espafiolas.

Tradicionalmente, el cancer de pulmén se divide en dos grandes grupos, en funcién de la estirpe ce-
lular de donde provengan. Si se originan en las células del sistema neuroendocrino se llama cdncer de
pulmén de célula pequefia o microcitico. Si el origen es el epitelio bronquial, bronquiolar o traqueal, con-
duce al cdncer de pulmén no microcitico o de célula no pequefia. Esta distincién responde no sélo a crite-
rios histolégicos sino a un comportamiento clinico sustancialmente diferente entre ambas entidades.
En muy raras ocasiones los canceres del pulmon tienen caracteristicas de los dos tipos celulares; estos
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canceres se conocen como canceres mixtos de células pequenas/grandes.

El carcinoma indiferenciado de células pequefias o microcitico es el tumor de crecimiento mas rdpido y

de aparicién de metdstasis mds precoces. Supone el 20-25% de todos los casos de cancer de pulmén.

Por su parte, dentro del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) o de célula no pequena se pueden

definir tres grandes variantes:

—  Carcinoma epidermoide o de células escamosas: es el mas frecuente (alrededor del 50% de todos los
canceres de pulmon) y se localiza preferentemente en los bronquios principales, segmentarios o
subsegmentarios. Es el mds claramente relacionado con el consumo de tabaco. Los carcinomas ade-
noescamosos, representan menos del 1% de todos los carcinomas de pulmén, y tienen rasgos epi-
dermoides e imdgenes pseudoglandulares.

—  Adenocarcinomas: representan alrededor del 15-20% de todos los carcinomas de pulmoén y es ca-
racteristica la presencia de mucosustancias. Su frecuencia ha aumentado considerablemente en
estos ultimos afios con una variante que es el carcinoma bronquioloalveolar.

—  Carcinoma de células grandes: representa sélo el 5% y el diagnoéstico se suele hacer por exclusion de
los demas tipos. Tiene un crecimiento agresivo y con mala respuesta terapéutica

El tratamiento indicado en los estadios precoces (estadios Iy II) del cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) es la reseccién quirtrgica, sin haberse demostrado todavia beneficio con el tratamiento qui-
mioterdpico adyuvante. El estadio IIIA, caracterizado por presentar afectaciéon ganglionar mediastini-
ca limitada, es susceptible de tratamiento quirtrgico tras la administracién de un tratamiento previo
adyuvante de quimioterapia, con lo que se ha mejorado la supervivencia de la reseccién aislada.
Sin embargo, mas del 65% de los casos son diagnosticados cuando ya se encuentran en fases mas
avanzadas (IIIB y IV). En el estadio IIIB tradicionalmente el tratamiento estandar es la asociacién de
quimioterapia y radioterapia, considerandose tradicionalmente irresecables quirtrgicamente. Sin em-
bargo, son cada vez mas los estudios que incluyen a determinados pacientes en este estadio (sin derra-
me pleural ni afectacion ganglionar extensa) para recibir tratamiento preoperatorio quimiorradiotera-
pico o quimioterapico solo, y en caso de buenas respuestas podrian pasar a ser resecables.

Con todo, practicamente ningtin paciente en fase IIIB o IV llega a curarse, por lo que el objetivo del

tratamiento es meramente paliativo. A pesar de ello, la introduccién de los complejos de platino su-

puso un significativo incremento de los tiempos de supervivencia y de la calidad de vida de estos pa-
cientes.

Varios estudios han demostrado el beneficio del tratamiento quimioterdpico en los pacientes con en-

fermedad estadio IV frente al mejor tratamiento de soporte en los pacientes con una situacién funcio-

nal aceptable y pérdida de peso inferior al 10%.

Los farmacos mas activos en el CPNM son los complejos de platino, la gemcitabina, la vinorelbina y

los taxanos. De la misma forma que en la enfermedad metastdsica, el tratamiento quimioterapico en

estos estadios se realiza con la combinacién de 2 6 3 quimioterdpicos, con tasas de supervivencia del

33% a un afo y del 11% a dos. La administracién concomitante de la quimioterapia y la radioterapia

ha demostrado mejores resultados que la administracién secuencial.

Maés recientemente se ha demostrado el beneficio de los tratamientos de segunda linea, sobre todo con

taxanos y pemetrexed. A ellos se ha incorporado un nuevo grupo de farmacos dirigidos contra dianas

moleculares muy especificas. Estan tomando un interés creciente los inhibidores de la tirosina cinasa, los

“inib” (imatinib, gefitinib, etc.).

En realidad, existen multiples isoformas de tirosina cinasa, algunas de las cuales estdn implicadas en

procesos de proliferacién, angiogénesis y metdastasis tumoral en diferentes formas de cancer. Entre

ellas cabe citar al Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), el Factor de Crecimiento Endolial Vascular

(VEGEFR), el Factor Estimulante de Colonias de tipo 1 (CSF-1R), el Factor Neurotrdfico derivado de Células

Gliales (RET), etc.

El EGFR es una proteina enzimatica que actia como reguladora de diversas funciones celulares espe-

cialmente implicadas en el crecimiento celular neopldsico, tanto en lo que se refiere a la proliferacion,

supervivencia, reparacién, adhesién, migracién y angiogénesis. De ahi, que se convirtiera en un obje-
tivo terapéutico de primer orden.

Los ligandos especificos del EGFR son el propio EGF (Factor de crecimiento epidérmico) y otros pépti-

dos relacionados con éste, entre los que cabe incluir el Factor de Crecimiento Transformante alfa (TGF-

o) y la amfiregulina, entre otros.

Tanto el EGF como el TGF-a son capaces de desencadenar, tras su accién sobre el EGFR, una serie de

eventos citoquimicos necesarios para continuar con el ciclo de division celular.

La familia de erbB esta formada, actualmente, por cuatro receptores (Human Epidermic Receptor, HER):
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EGFR (HER-1, erbB1, c-erbB), HER-2 (erbB2/neu), HER-3 (erbB3) y HER-4 (erbB4), que en condi-
ciones normales se encuentran en la membrana de la célula. Las anomalias en el EGFR estan invo-
lucradas en el complicado proceso de carcinogénesis que incluye entre otras la proliferacion celular
incontrolada, la migracion celular, invasion del estroma, angiogénesis y resistencia a la apoptosis.
Los erbB estan presentes en células de otros tumores sélidos; en este sentido, se detecta en el 40-80%
de los canceres no microciticos de pulmén, en el 95-100% de los canceres de cabeza y cuello, en el
40-50% del cancer renal, en el 25-80% de los tumores colorrectales y en el 25-35% de los canceres
de mama (en este caso, especificamente como HER2/neu).

El erlotinib (Tarceva® Roche) es un inhibidor especifico y selectivo de la tirosina cinasa acoplada al
receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), implicado en diversas funciones celulares espe-
cialmente implicadas en el crecimiento celular neoplésico, tanto en lo que se refiere a la proliferacién,
supervivencia, reparacién, adhesién, migracion y angiogénesis.

La inhibicién de la tirosina cinasa especifica del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 1 (EGFR o HER1), impide la fosforilacién intracelular del EGFR, que se expresa en la superficie
de células normales y cancerigenas. La principal consecuencia de ello es la inhibicién selectiva de la
proliferacion y la induccion de la apoptosis de las células implicadas.

El erlotinib ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado o metastatico, tras fallo, al menos, de un tratamiento quimioterapico anterior.
La eficacia del erlotinib ha sido contrastada frente a placebo, obteniéndose tasas de supervivencia
global de 6,7 meses con erlotinib y de 4,7 meses con placebo, con unas tasas de supervivencia anual
del 31,2% y 21,5%, respectivamente. Esta eficacia es especialmente relevante en los pacientes EFGR+,
con tasas de supervivencia de 10,7 meses, frente a 3,8 meses con placebo. No se ha demostrado nin-
gun efecto relevante en pacientes EFGR-. Igualmente, el estatus de fumador parece que es determi-
nante en la respuesta al tratamiento. Asi, en subgrupo de pacientes que eran EFGR+ y nunca han fu-
mado, la supervivencia media es de 18 meses con erlotinib y de 12 meses con placebo.

La supervivencia libre de progresion de la enfermedad es de 9,9 meses con erlotinib y de 7,9 con pla-
cebo. Por su parte, la tasa de respuesta es del 8,9% en el grupo de erlotinib, con una duracién media
de la respuesta de 34,3 semanas, frente a menos del 1% en el del placebo, siendo la duracién media
de la respuesta de 79 y de 3,6 meses, respectivamente. También en este caso respuesta al erlotinib es
mayor en los pacientes EFGR+ (11,6%) que en los EFGR- (3,2%).

Hay algunos aspectos discutibles en el ensayo clinico primordial del erlotinib, en el sentido de que la
actuacion doblemente ciega fue mas teérica que real, dada la elevada incidencia de erupciones cuté-
neas, muy superior con erlotinib que con placebo, que identificaba claramente el tratamiento utilizado
por la mayoria de los pacientes. En cualquier caso, no es probable que esto haya tenido una repercu-
sion relevante sobre la respuesta terapéutica.

La tolerabilidad del erlotinib es, probablemente, un aspecto de interés, habida cuenta de que los efec-
tos adversos no fueron motivo de suspension del tratamiento mas que en el 1% de los pacientes, una
tasa realmente baja para este tipo de tratamientos.

Aunque por el momento no se dispone de estudios directamente comparativos con otros farmacos
antineoplasicos indicados como segunda linea de tratamiento en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico, los datos procedentes de un ensayo multicéntrico y aleatorizado* con docetaxel y peme-
trexed, muestran resultados similares a los obtenidos con erlotinib: supervivencia media de 8,3 meses
con pemetrexed y 7,9 meses con docetaxel. La tasa de supervivencia a 12 meses fueron del 29,7% con
pemetrexed y exactamente igual con docetaxel. Asimismo, la superviencia libre de enfermedad fue de
2,9 meses con ambos tratamientos y el tiempo hasta la progresion (mediana) de 3,4 y 3,5 meses.

Por otro lado, tanto pemetrexed como docetaxel muestran un perfil toxicolégico muy relevante, con
una marcada toxicidad, tanto hematolégica (neutropenia, leucopenia, trombopenia) como digestiva
(nauseas, vomitos, anorexia, etc).

En definitiva, la incorporacién del erlotinib permite ampliar el arsenal de farmacos antineoplasicos
para el tratamiento de segunda linea en el cancer de pulmén no microcitico, con tasas de respuesta
clinica equiparables a pemetrexed o a los taxanos, y con un perfil toxicolégico relativamente benigno.
A ello hay que agregar la facilidad de la administracién oral, especialmente importante si se considera
los riesgos inherentes a la administracién parenteral (generalmente IV) de antineoplasicos.

El erlotinib viene a consolidar el grupo de los antineoplasicos inhibidores de la tirosina cinasa, iniciado
en su momento por imatinib y con varios farmacos en espera de comercializacion. Es un grupo que
previsiblemente ird ampliando indicaciones a diversos tipos de cancer. En cualquier caso, conviene
no olvidar que la eficacia de este grupo de medicamentos esta en buena parte determinada por el es-
tatus biolégico de los pacientes, en el sentido de ser EGFR+ o EGFR-.
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INFECCIONES

INFECCION POR VIH

A pesar del arsenal terapéutico disponible, al menos un 60% de los pacientes infectados por el
VIH se vuelven parcial o totalmente refractarios al primer tratamiento antirretroviral con cierta
rapidez. Lo peor es que la segunda linea de tratamiento antirretroviral suele producir aun peores
resultados. Esto muestra la necesidad de desarrollar nuevos farmacos y estrategias terapéuticas
capaces de hacer frente a este problema.

Por otro lado, aunque la mayor parte de los agentes antirretrovirales se administran por via oral,
muchos de ellos requieren varias administraciones diarias y la ingestién de un elevado nimero
de unidades (capsulas, comprimidos), lo que dificulta el cumplimiento terapéutico por los pa-
cientes. De ahi, que también la mejora de las condiciones farmacocinéticas sea un objetivo pre-
ferente en el desarrollo de nuevos farmacos antirretrovirales.

El tipranavir (Aptivus®, Boehringer Ingelheim) es un agente antirretroviral, activo sobre el virus
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1). Se trata de un peptidomimético, que actia
como un sefiuelo bioquimico para la proteasa viral, interfiriendo una etapa esencial en el en-
samblaje de nuevos viriones y en la diseminacién del virus.

Se utiliza en forma combinada con ritonavir, como potenciador farmacocinético. En esta forma
combinada, ha sido autorizado para el tratamiento antirretroviral combinado de la infeccién por
VIH-1 en pacientes adultos con virus resistentes a multiples inhibidores de la proteasa amplia-
mente pretratados.

El tipranavir ha demostrado actividad frente a diversas cepas de VIH-1 resistentes a otros inhi-
bidores de la proteasa. En este sentido, tipranavir mantiene una actividad antiviral significativa
frente a la mayorfa (80-90%) de las cepas clinicas que después del tratamiento muestran una
disminucién de la susceptibilidad a amprenavir, atazanavir, indinavir, nevirapina, lopinavir, rito-
navir, nelfinavir y saquinavir.

La eficacia y la seguridad clinicas del tipranavir han sido adecuadamente contrastadas funda-
mentalmente mediante dos ensayos clinicos abiertos (RESIST-1y 2) de 48 semanas de duracion,
con asignacién aleatoria de tratamientos y multicéntricos, sobre cerca de 1.500 pacientes VIH-
positivos, de América, Europa y Australia.

Ambos estudios han demostrado una significativa superioridad sobre los comparadores utiliza-
dos (otros inhibidores de la proteasa: indinavir, saquinavir, lopinavir y amprenavir). Los resulta-
dos mostraron un porcentaje de respuesta a las 48 semanas del 33,1% con tipranavir y del 15,9%
con el comparador. A las 24 semanas los indices de respuesta fueron del 41,2% (tipranavir) y
18,9% (comparador).

El tipranavir es un medicamento con una toxicidad significativa. En los ensayos clinicos, mas del
80% de los pacientes tratados durante mas de 24 semanas experimentaron eventos adversos,
principalmente de naturaleza gastrointestinal, infecciones e infestaciones. Los eventos adversos
potencialmente relacionados con el tratamiento mds frecuentes fueron diarrea y nduseas. Tam-
bién se observaron importantes alteraciones de diferentes valores analiticos, registrandose im-
portantes elevaciones en los valores séricos de transaminasas, colesterol y triglicéridos en por-
centajes diversos. La incidencia acumulada de efectos adversos valorados como graves fue del
13-19%, en comparacion con el 12-15% con el tratamiento comparador.

Adicionalmente, el tipranavir presenta un perfil muy complejo de interacciones farmacocinéti-
cas, que obligan a un cuidadoso control de este aspecto, ademads de la interaccién buscada con
el ritonavir.

Con todo, los datos clinicos permiten establecer que el tipranavir es una interesante opcién tera-
péutica como tratamiento de rescate para aquellos pacientes que hayan manifestado un fracaso
terapéutico con otros inhibidores de la proteasa, debido a la existencia o desarrollo de resisten-
cia por parte del VIH-1. No obstante, dado su perfil de toxicidad y el potencial de interacciones
que presenta, se recomienda que sea considerado como tultima opcién, cuando la resistencia del
VIH-1 no aconseje el uso de otros inhibidores de la proteasa.
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Términos farmacologicos

Abandono: Sujeto o paciente que no capaz de continuar, o no quiere hacerlo, con las visitas de seguimiento de un estudio
y decide voluntariamente no seguir en la investigacion. También se aplica a los pacientes que no finalizan el estudio por razones
no relacionadas claramente con éste (por ejemplo, revocacion del consentimiento, cambio de domicilio. Véase Retirada.

Retirada: separacion del paciente del ensayo clinico cuando aparecen situaciones que encierren un peligro injustificado u otras
que ast lo aconsejen (por ejemplo, reacciones adversas, insuficiencia del tratamiento, violacion o incumplimiento del protocolo o
la falta de seguimiento de la intervencion). Con frecuencia también se consideran retiradas los abandonos, aunque estricta-
mente no son iguales: en los abandonos, la iniciativa parte del paciente, y en las retiradas la iniciativa es del investigador. En
cualquier caso, el protocolo deberia especificar la necesidad de recoger todas las causas de pérdidas de pacientes para proceder
a un andlisis adecuado.
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Uso de la asociacion amoxicilina-dcido
clavulanico y riesgo de hepatotoxicidad

(Ref. 2006/01)

Alaluz de varios estudios recientemente publi-
cados™?, el Comité de Seguridad de Medicamen-
tos de Uso Humano (CSMH) de la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha evaluado el riesgo de toxicidad he-
patica asociado al uso de la asociacién amoxicili-
na-acido clavulanico (amoxiclavuldnico) en Espa-
fia y ha recomendado a la AEMPS informar a los
profesionales sanitarios de las conclusiones de su
evaluacion, las cuales fueron las siguientes:

1. Elriesgo de hepatotoxicidad aguda de amoxi-
clavulanico es conocido desde hace afios y se
encuentra recogido en la ficha técnica de to-
dos los productos comercializados en Espafa.
El patrén funcional de hepatotoxicidad puede
ser variable, aunque hasta ahora se han des-
crito fundamentalmente lesiones colestasicas
y mixtas que parecen relacionarse con una
edad mas avanzada. El mecanismo fisiopato-
16gico de produccion de la toxicidad es desco-
nocido, si bien una proporcién relevante de
pacientes presenta signos concomitantes de
hipersensibilidad.

2. La lesién hepética aguda puede ocurrir du-
rante el tratamiento y hasta varias semanas
después de finalizado el mismo. No se ha de-
mostrado que la monitorizacién de la funcién
hepatica pueda servir para prevenir o detec-
tar precozmente la lesién hepatica.

3. Laincidencia estimada de hepatotoxicidad en
los adultos es de 1 caso por cada 10.000 cur-
sos de tratamiento”. La frecuencia podria ser
inferior en poblacion pediétrica (<16 afios),
aunque se carece de informacién apropiada
en este segmento de edad. Aunque se han
apuntado algunos factores de riesgo (edad
superior a 60 afios y la duracién de tratamien-

Luis Gandia Juan to), en principio todos los pacientes que to-

Director cientifico men el medicamento son susceptibles de pre-

Instituto Tedfilo Hernando ) sentar h epatot oxicidad.
Departamento de Farmacologia

Facultad de Medicina, UAM

Avda. Arzobispo Morcillo, 4 4. En el afo 2004, se ha estimado que a cargo
28029 - Madrid 1Si . 1 lud h di
ce.: luis gandia@uam.es del Sistema Nacional de Salud se han dispen-

Q1

6.

Recogemos en esta seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos, publicada el 13 de marzo de 2006.

sado mas de 5,6 millones de cursos de trata-
miento de amoxiclavuldnico en adultos y 1,6
millones en nifios, representando el 51% del
consumo extrahospitalario de todos los beta-
lactamicos y el 34% de todos los antibiéticos.

De acuerdo con los datos del Registro realiza-
do en Espafa por el Grupo Espafiol para el
Estudio de la Enfermedad Hepatica inducida
por Medicamentos, la hepatotoxicidad aguda
inducida por amoxicilina-acido clavulanico es
la primera causa de ingreso hospitalario por
hepatotoxicidad medicamentosa en la pobla-
cién adulta®. Esto se debe al elevado uso que
se realiza de este medicamento, que convierte
una reaccién adversa de baja frecuencia en un
problema de salud publica.

La asociacién amoxicilina-a. clavulanico solo
estd indicada para las infecciones causadas
por bacterias resistentes a amoxicilina debido
a la produccién de beta-lactamasas. Segun
los expertos consultados, el patrén epidemio-
légico de infecciones susceptibles de ser tra-
tadas con esta asociacién no justifica en abso-
luto un uso tan elevado. En este sentido debe
de recordarse que:

— La resistencia adquirida del neumococo
(S. pneumoniae) no esta mediada por beta-
lactamasas, por lo que la asociacién
amoxicilina-acido clavuldnico no afade
eficacia al uso de amoxicilina sola.

— Las infecciones del tracto respiratorio su-
perior son frecuentemente virales y en
general no requieren tratamiento antibio-
tico. Las infecciones causadas por S. pyo-
genes son susceptibles de tratamiento con
penicilina V o con amoxicilina. Dado que
el S. pyogenes no es productor de beta-lac-
tamasas, la asociaciéon amoxicilina-acido
clavulanico no afade eficacia a los anti-
bidticos antes citados y se desaconseja su
uso.
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— Para conocer el tratamiento empirico ade-
cuado a cada infeccién segtn la localiza-
cién y el patron epidemiolégico en Espafia
se recomienda consultar las guias clinicas
de las sociedades cientificas®~*. A modo de
orientacién, se incluye como anexo a esta
nota un resumen de las recomendaciones
de tratamiento de las infecciones mas fre-
cuentes en la comunidad, extractado de
los protocolos clinicos de la Sociedad Es-
pafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)?, Asocia-
ciéon Espafola de Pediatria?, Academia
Americana de Pediatria® y expertos con-
sultados. También se recomienda seguir el
documento sobre utilizacién de antibioti-
cos en atencién primaria recientemente
publicado por varias sociedades cientificas®.

ANEXO A LA NOTA INFORMATIVA 2006/01

El Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano, quiere destacar que la asociacién
amoxicilina-acido clavulanico es un medicamento
muy eficaz para las infecciones causadas por bac-
terias habitualmente sensibles a amoxicilina que
pueden adquirir resistencia a la misma a través de
la produccién de beta lactamasas. Por tanto, el uso
de amoxicilina-acido clavuldnico deberia reser-
varse para este fin. Cuando se utiliza bajo pres-
cripcién médica en las indicaciones apropiadas, la
relacién beneficio-riesgo de amoxicilina-acido cla-
vuldnico es muy favorable.

Finalmente se recuerda la importancia de noti-
ficar todas las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia corres-
pondiente.

Tratamiento empirico en las infecciones mds frecuentes en Atencién Primaria (extractado de los
protocolos de Sociedades Cientificas®*® y expertos consultados)

Tabla 1 | INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR.

Bacterias

Infeccion o .
(% prevalencia)

Antibiético recomendado y pauta

S. pyogenes (15-20)
Faringo-amigdalitis | (¢ 80% de los episodios
son de etiologia virica)

Ninhos menores de 12 aiios:

Penicilina V* 250 mg/12 horas x 10 dias (estémago vacio).
Alternativa:

Amoxicilina* 50 mg/Kg/dia en 2 tomas/dia x 10 dias)
Adultos y niflos mayores de 12 afos:

Penicilina V* 500 mg/12 horas x 10 dias(estdmago
vacio);Amoxicilina* 750 mg en 1 toma/dia x 10 dias (valido
para cualquier edad)

S. pneumoniae (35),

Otitis media aguda H. influenzae (25)

Nihos menores de 2 ainos:

Amoxicilina* 80-90 6 40-50 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 10 dias
segun existan o no factores de riesgo

Nifios mayores de 2 afos:

Diferir tratamiento antibiético 48-72 horas. Si éste se inicia:
Amoxicilina* 40-50 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 5-7 dias

Si fracaso en 3 dias:
Amoxi-clavulanico 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 10 dias.

S. pneumoniae
(30-40)

H. influenzae (20)

Sinusitis aguda

Nifos:

Amoxicilina* 40-50 o 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas/dia x 7 - 10
dias, segun el riesgo de baja susceptibilidad del neumococo.
Adultos:

Amoxicilina* 875-1000 mg/ 8 horas x 10 dias

Si fracaso en 3 dias:

Nifios:

Amoxi-clavulanico* 80-90 mg//kg/dia en 3 tomas/dia x 10 dias
Adultos:Amoxi-clavulanico* 875-1000 mg/125 mg en 3 tomas/
dia x 10dias

* Macrdlidos en pacientes alérgicos a penicilinas
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Tabla 2 | INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR.

bronquitis cénica

Infeccién Boacterlas . Antibiético recomendado y pauta
(% prevalencia)
Reagudizacion H. influenzae (50) Amoxi-clavulanico* 875-1000 mg/125 x 3 tomas x 10 dias

S. pneumoniae (15-25)
M. catarrhalis (10-30)

Neumonia Adquirida
en la Comunidad

S. pneumoniae (20-65)
H. influenzae (3-10)
Legionella (2-10)
Mycoplasma (2-18)
Virus

Si no requiere hosgitalizaci6n$:

Neumonia tipica:

Nifos:

Amoxicilina* 80-90 mg/kg/dia en 3 tomas x 10 dias. Alternativa:
Amoxi-clavulanico* 80-90 mg/kg/dia x 8 horas x 10 dias.
Adultos:

Amoxicilina* 1000 mg/8 horas x 10 dias

Si bronquitis crénica:

Amoxi-clavulanico* 875-1000 mg/125 mg/8 horas x 10 dias
Nifos:

Macrélidos: eritromicina, claritromicina, azitromicina a dosis
habituales.

Adultos:

Claritromicina 250 mg/12 horas x 14 dias

Etiologia indeterminada (adultos):

Claritromicina 250 mg/12 horas x 14 dias, o bien
Levofloxacino 500 mg/24 horas x 14 dias

* Macrolidos o quinolonas en pacientes alérgicos a penicilinas

$ Criterios de hospitalizacién: Edad avanzada (>70 afios), enfermedad basal grave, insuficiencia respiratoria, neu-
monia extensa, alteracion de la conciencia, inestabilidad hemodinamica, derrame pleural, absceso, falta de res-
puesta a las 48 h, alta probabilidad de incumplimiento.

Tabla 3 | INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO BAJO

asintomatica

L. Bacterias Antibiéticos recomendados y pauta en adultos.
Infeccién - o p
(% prevalencia) (Nifos: consultar guias)
Bacteriuria Segun antibiograma (recomendable 7 dias).

Cultivo y antibiograma

Solo en pacientes de riesgo y embarazadas.

Cistitis (no
complicada

de origen
extrahospitalario)

E. coli (90)

(aconsejable urocultivo
y antibiograma,
excepto en mujeres,

a menos que haya
recurrencia)

Cualquiera de las pautas siguientes:
Fosfomicina trometamol monodosis de 3 gr.
Ciprofloxacino 250 mg/12 horas x 3 dias
Ofloxacino 200 mg/12 horas x 3 dias
Cefadroxilo 500 mg/12 horas x 3-5 dias
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al uso de tenofovir

Riesgo de alteraciones renales asociadas

(Ref. 2006/02)

Tenofovir en un analogo de nucledsido indicado
en el tratamiento de la infeccién por el virus VIH-
1 en adultos. Se encuentra comercializado como
monofarmaco (Viread®) y en asociacién con otro
analogo de nucledsido, la emtricitabrina (Truvada®).

Asociadas al tratamiento con tenofovir pueden
presentarse alteraciones renales (insuficiencia re-
nal incluyendo casos agudos, tubulopatias inclu-
yendo sindrome de Fanconi, diabetes insipida ne-
frogénica). Estas potenciales reacciones adversas
se describen en la ficha técnica de Viread® y de
Truvada® en las cuales también se incluyen re-
comendaciones concretas sobre la vigilancia de la
funcién renal de pacientes tratados con tenofovir y
pautas de administracion en pacientes con insufi-
ciencia renal con objeto de reducir en lo posible la
aparicién o agravamiento de alteraciones renales.

No obstante, a pesar de esta informacién y de la
distribuida con anterioridad por la Compaiiia titu-
lar de la autorizacién de comercializacién (Gilead
Sciences), se han notificado casos de alteracio-
nes renales en pacientes en los que no se habfan
puesto en practica las referidas recomendaciones
de la ficha técnica. Actualmente se estd evaluan-
do en Europa toda la informacién disponible al
respecto.

En consecuencia, con objeto de reducir en lo po-
sible la aparicién o agravamiento de alteraciones
de la funcién renal, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) consi-
dera necesario recordar a los profesionales sanita-
rios los siguientes aspectos respecto al tratamiento
con tenofovir, recogidos en las fichas técnicas de
Viread® y Truvada®:

— Se recomienda la monitorizaciéon de la fun-
ci6n renal (mediante medicion del aclara-
miento de creatinina y fosfato sérico) antes
del tratamiento con tenofovir, cada cuatro se-
manas durante el primer afio, y después cada
tres meses en todos los pacientes. En pacien-
tes con riesgo o historia de disfuncién renal, y
en pacientes con insuficiencia renal, se debe-

Recogemos en esta seccién una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos, publicada el 21 de marzo de 2006.

ria considerar monitorizar la funcién renal
con mayor frecuencia (ver seccion 4.4. de las
fichas técnicas).

— Si se observase un valor del fosfato sérico
<1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de
creatinina disminuye a <50 ml/min (ver sec-
cién 4.2 de las fichas técnicas), la evaluacion
de la funcién renal ha de repetirse tras una
semana, incluyendo niveles de concentracién
de glucosa y potasio en sangre y glucosa en
orina (ver seccion 4.8, tubulopatia proximal) y
ajustarse el intervalo de dosis (ver seccion 4.4.
de las fichas técnicas).

Ademas, deberia considerarse la interrupcion
del tratamiento con tenofovir en pacientes con
una disminucién del aclaramiento de creatinina
a <50 ml/min o disminucién del fosfato sérico a
<1,0 mg/dl (0,32 mmol/l):

— Es necesario un ajuste del intervalo de dosis
en los pacientes con insuficiencia renal previa
que reciben tenofovir, o en pacientes que por
cualquier razén desarrollen insuficiencia re-
nal durante el tratamiento (ver seccién 4.2. de
las fichas técnicas).

— Debe evitarse el uso de tenofovir de forma
concomitante o reciente de farmacos nefro-
toxicos. Si el uso concomitante de tenofovir y
farmacos nefrotdxicos es inevitable, ha de
controlarse semanalmente la funcién renal
(ver seccién 4.4 y 4.5 de las fichas técnicas).

Se puede consultar esta informacién de forma
mds detallada de las fichas técnicas de Viread®
y Truvada®, las cuales se encuentran disponibles
junto con esta nota informativa en la pagina web
de la AEMPS: (www.agemed.es/farmacovigilan-
cia/alertas).
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Elidel®/Rizan® (pimecrolimus) y Protopic®
(tacrolimus) y riesgo de tumores

Como continuacién de la nota informativa
2005/07, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) comunica que el
pasado 27 de marzo la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMEA) ha hecho publico el resultado
final de la revision realizada por el Comité de Me-
dicamentos de Uso Humano (CHMP) acerca de la
seguridad de pimecrolimus (Elidel®/Rizan®) y ta-
crolimus (Protopic®), iniciada para evaluar la posi-
ble asociacion entre el uso de estos productos y la
aparicion de tumores, fundamentalmente de tipo
cutaneo y linfomas.

Las conclusiones finales del CHMP son las si-
guientes:

1. El balance beneficio/riesgo de estos productos
se mantiene favorable, aunque deben ser utili-
zados con gran precaucion al objeto de reducir
en lo posible el riesgo potencial de cancer de
piel y linfomas.

2. Sobre la base de los datos actualmente dispo-
nibles, el CHMP no puede concluir en que me-
dida el uso de Elidel®/Rizan® o Protopic® pue-
de asociarse a los casos notificados de cancer
de piel y linfoma. EIl CHMP ha solicitado a las
Companias titulares de la autorizacién de estos
productos la obtencién de mayor informacion
relativa a la seguridad a largo plazo.

3. El CHMP ha recomendado introducir cambios
en la ficha técnica y el prospecto el fin de infor-
mar a médicos y pacientes sobre los potenciales
riesgos a largo plazo asociados con el uso de
estos productos

4. Las indicaciones autorizadas de Elidel®/Rizan®
y Protopic® después de la revision realizada por
el CHMP son las siguientes:

—  Elidel®/Rizan®: tratamiento en pacientes de 2
afos de edad o mayores de la dermatitis atopi-
ca leve o moderada, cuando el tratamiento con
corticosteroides topicos no es aconsejable o no
es posible. Esto puede ser debido a:

— Intolerancia a corticosteroides tépicos.

—  Falta de efecto de corticosteroides topicos.

— Uso en la cara y cuello donde el trata-
miento con corticosteroides tépicos puede
ser inadecuado.

Recogemos en esta seccidon una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano de la Agencia Espanola de Medicamentos, publicada el 29 de marzo de 2006.
(Ref. 2006/03, actualizacién de la nota informativa 2005/07, de abril de 2005).

—  Protopic®: tratamiento en adultos (crema al 0.1
y al 0.03%) o nifios de 2 afios de edad o mayo-
res (Unicamente crema al 0.03%) con dermati-
tis atopica moderada o grave que no responden
adecuadamente o son intolerantes a los trata-
mientos convencionales como los corticoides
topicos.

Se puede consultar una informacién mas detalla-
da sobre las conclusiones del CHMP en la nota de
prensa y en el documento de preguntas y respues-
tas de la EMEA sobre Protropic/Elidel.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) desea recordar a los
profesionales sanitarios las recomendaciones indi-
cadas en la nota informativa 2005/07 sobre los si-
guientes aspectos:

1. Elidel®/Rizan® y Protopic® estan indicados pa-
ra el tratamiento de la dermatitis atépica en
adultos y en nifios a partir de los dos afios de
edad que no responden adecuadamente o que
son intolerantes a las terapias convencionales
(corticoides tdpicos). No deben utilizarse como
primera linea de tratamiento.

2. No deben utilizarse en pacientes inmunocom-
prometidos, ni en menores de 2 afios.

3. Ambos productos deben administrarse duran-
te periodos cortos de tiempo y en el tratamien-
to a largo plazo se hara de forma intermitente,
utilizando las dosis minimas necesarias para
controlar la sintomatologia del paciente. En el
caso de que la sintomatologia no mejore o em-
peorase, debe confirmarse el diagnostico y
considerarse otras opciones terapéuticas

4. El tratamiento con Elidel®/Rizan® o Protopic®
debe iniciarse inicamente por médicos con ex-
periencia en el diagnéstico y tratamiento de
dermatitis atdpica.

La AEMPS en coordinacién con la EMEA y con el
resto de autoridades sanitarias europeas esta actua-
lizando la ficha técnica y el prospecto de estas espe-
cialidades farmacéuticas. Una vez completada esta
actualizacion se podra consultar las fichas técnicas
y prospectos en esta nota informativa y en (www.
agemed.es/aplicaciones/fichas técnicas)
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Coordinado por José A. Gonzilez Correa
Universidad de Mdlaga

Sindrome neuroléptico maligno
asociado a olanzapina

Isabel Lucena Gonzdlez.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 26 afios, sin alergias medicamentosas
conocidas, con antecedentes familiares de esquizo-
frenia, via paterna (padre) y materna (tio). Madre
fallecida de esclerosis multiple. Fumadora habitual.
No presenta antecedentes personales de enferme-
dad mental, ni consumo de toxicos.

Tratamiento habitual: Alprazolam, 1 mg, un
comprimido por la noche.

La paciente ingresa en la unidad de psiquiatria,
de forma involuntaria y urgente, debido a un epi-
sodio psicético agudo con imposibilidad de con-
tencion familiar. Cinco dias antes del ingreso co-
mienza con ideacién delirante autorreferencial y
paranaoide referida a la familia, con trastornos
sensoperceptivos con distorsién visual e insom-
nio pertinaz.

Una vez ingresada se le realiza tratamiento con
olanzapina (10 mg) a dosis creciente y cloracepa-
to dipotasico (10 mg). Pasada una semana, a pe-
sar del tratamiento persiste mutismo, inquietud y
conducta desorganizadas por lo que se asocié ha-
loperidol a dosis de 15 mg en dos ocasiones. Una
semana después del tratamiento con haloperidol
y mientras continuaba tratamiento con olanzapi-
na a dosis de 30 mg, sufre cuadro de fiebre, rigidez
muscular, movimientos anormales e inestabilidad
autondémica, ingresando en Unidad de Medicina
Intensiva (UMI) donde alcanza temperaturas de
41°C, presenta estado estuporoso y fracaso renal.

Exploracion fisica al ingreso en UMI:
TAS:130 mmHg, TAD: 75 mmHg, FC: 80 ppm,
Apache ingreso: 7. Glasgow ingreso: 10.

Exploracién general: Desconectada del medio
con apertura ocular espontanea, sin obedecer, ni
responder a estimulos nocioceptivos, con musi-

M?* José Puche Garcia, Verge Gonzdlez, Enrique Lopez Torres, M”

El sindrome neuroléptico maligno es un proceso potencialmente mortal por lo que
su sospecha requiere una intervencion inmediata por parte del médico. No obstante,
también es importante que no se interrumpa la terapia cada vez que un paciente
sometido a tratamiento neuroléptico desarrolle rigidez y un proceso febril.

tacién inteligible ocasional como tnico lenguaje,
hipertonia de las extremidades inferiores, con ac-
titudes catatonicas que alternan con fases de mo-
vimientos ritmicos de las piernas (similares a pe-
daleo) y braceo o golpeteo de la barandilla. Apara-
to cardio-respiratorio: normal. Abdomen: normal.
Extremidades inferiores: Escaras en talones, pies
en actitud de equino, asi como las alteraciones del
tono muscular descritas.

Exploraciones complementarias:

Ingreso: Hemograma: Hemoglobina: 12 mg/dL,
Hematocrito: 38 %. Leucocitos: 14.950/mm? (Seg-
mentados: 77, Cayados: 1). Plaquetas: 275.000/
mm?®. Bioquimica: Glucosa: 94 mg/dL, Urea: 41
mg/mL, Creatinina: 0,8 mg/dL, Sodio: 153 mEq/
mL, Potasio: 3,7 mEq/mL.

Tras ingreso en UMI: Hemograma: Leucocitos:
23.430/mm?® Plaquetas: 429.000/mm?, resto nor-
mal. Bioquimica: Glucosa: 115 mg/dL, Urea: 56,2
mg/dL, Creatinina: 1,42 mg/dL, Sodio: 153,1 mEq/
L, Potasio: 4,87 mEq/L, GOT: 95,6 U/L, CK: 3.315
U/L, resto normal. Gasometria arterial: Normal.
Orina: Normal. LCR: Normal. Hemocultivo: ne-
gativo. TAC crdneo normal. EEG: Ritmos rapidos
microvoltados difusos y un componente theta di-
fuso, indicativo de un leve grado de afectacion ce-
rebral difusa o inducido por medicamentos. No se
registran anomalias focales o paroxisticas. RMN
de craneo: normal. ECG: Ritmo sinusal. Rx torax:
Normal. Ecografia de abdomen: normal. Ecografia
de partes blandas: Nodulo sdlido subcutaneo su-
praclavicular izquierdo sugestivo de lipoma.

Virologia: Epstein Barr IgG positivo, resto nega-
tivo.

La paciente es diagnosticada de sindrome neuro-
léptico maligno (SNM), y se inicia tratamiento con
dantroleno, bromocriptina, y posteriormente car-
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bamacepina. Permaneci6 en estado de estupor y ri-
gidez cataténica durante 48-72 horas, presentando
una lenta mejoria y resolucién del cuadro de SNM,
a partir del 4° dfa. Tras el alta de UMI, presenta una
reactivacion del episodio psicético, iniciandose tra-
tamiento con benzodiacepinas, alprazolam a dosis
de 3 mg cada 8 horas. Tras un mes de la estancia
hospitalaria, los trastornos cognitivos, perceptivos,
asi como deterioro de su memoria, especialmente a
corto plazo y la capacidad de atencién fueron remi-
tiendo hasta su normalizacién. De igual forma los
problemas osteoarticulares, secundarios a la rigi-
dez sufrida, ylos trastornos secundarios de la mar-
cha fueron mejorando quedando secuelas menores
que desaparecieron con la rehabilitacion.

Una vez dada de alta hospitalaria, la paciente se
muestra colaboradora, coherente con buen contac-
to visual. Se reinici6 tratamiento antipsicotico con
risperidona a dosis bajas (1 mg/ 8 horas) incremen-
tandose hasta 2 mg en la noche. Transcurrido un
tiempo y dada la ausencia de trastorno psicdtico se
procedi6 a suspenderlo progresivamente.

DISCUSION:

La incidencia del sindrome neuroléptico malig-
no (SNM) es aproximadamente de 0.4-2.4% de los
pacientes tratados con neurolépticos siendo mayor
en hombres con una proporcion 2:1. La existencia
de un patrén constante de incidencia mas elevada
en hombres que en mujeres es atribuida a que los
hombres psicoticos son mas violentos que las mu-
jeres enfermas. La aparicién de los sintomas se pro-
duce en el 66% de los casos durante la primera se-
mana del tratamiento neuroléptico'.

E1 80% de los pacientes es menor de 40 afios, con
una edad de maxima frecuencia entre los 25 y los
50 afios y aunque el paciente tipico con SNM es el
adulto joven, este sindrome puede aparecer en ni-
nos que ingieran accidentalmente neurolépticos y
en pacientes ancianos

El diagnéstico previo més frecuente de los pa-
cientes que sufren SNM fue el de esquizofrenia o
trastorno afectivo bipolar.

El cuadro clinico caracteristico del SNM comien-
za con un estadio prodrémico de ansiedad dificil
de identificar que precede a las alteraciones de con-
ciencia (estupor y negativismo) y a la aparicién de
la sintomatologia extrapiramidal.

La instauracién del cuadro clinico suele aparecer
en los primeros tres dias desde el inicio del trata-
miento (aunque puede aparecer de forma mas tar-
dia).

Los signos clinicos fundamentales del SNM son
la hipertermia y la rigidez muscular.

La temperatura se sittia entre los 38.5°C y los
40.5°C, pero se han alcanzado valores de hasta

42°C. La mayor parte de los autores consideran la
elevacion de la temperatura como un hecho cardi-
nal esencial para el diagnéstico que distingue estos
trastornos de otras reacciones adversas a los neuro-
lépticos. A veces se han descrito casos considerados
como formas incompletas en los que la elevacion de
la temperatura es moderada.

El sindrome neuroléptico maligno se manifies-
ta como un cuadro que incluye hipertermia, sinto-
mas extrapiramidales incluyendo rigidez muscular
(opistotonos y trismus), disfuncién autonémica (ta-
quicardia, taquipnea, incontinencia urinaria o fe-
cal, y diaforesis) y alteracion del nivel de conciencia
(con estupor, mutismo y coma).

La hipertonia muscular es descrita como rigidez
plastica o en “tubo de plomo”, caracteristica de los
estados extrapiramidales.

El aumento del tono muscular de la orofaringe
puede causar disartria, disfagia y sialorrea. La dis-
minucién de la distensibilidad toracica desemboca
con frecuencia en hipoventilacion y disnea lo bas-
tante graves como para requerir ventilacion artifi-
cial.

Otros hallazgos comunes son las alteraciones ve-
getativas: taquipnea, taquicardia, diaforesis, pali-
dez cutanea, incontinencia de esfinteres, hipo e hi-
pertension, siendo mas frecuente la hipertension.

En algunas ocasiones acaece la muerte por colap-
so cardiovascular, pero no se han descrito disfun-
ciones cardiacas especificas tales como bloqueos,
atrofias o fallo cardiaco congestivo.

El nivel de conciencia varia desde el estado de
alerta con obnubilaciéon y mutismo hasta el estupor
y coma. El EEG puede ser normal o mostrar ano-
malias especificas como enlentecimiento genera-
lizado de las ondas sin signos focales. El TAC, y el
LCR son normales. Raramente se describen otros
sintomas como: alteracién de reflejos osteotendi-
nosos, Babinski positivo, opisttonos, convulsiones
generalizadas, movimientos involuntarios de tipo
coreiforme, temblores o crisis oculogiras.

La rabdomiolisis secundaria a la hiperpirexia y
a la rigidez muscular, con cifras de CK por encima
de 10.000 U/L, aparece en uno de cada tres enfer-
mos. En casos de rabdomiolisis severas, la biopsia
muscular muestra vacuolizacion del sarcolema. La
electromiografia muestra un trazado neuropatico
con latencias distales prolongadas y velocidades de
conduccién motoras disminuidas.

El fallo renal aparece hasta en un 30% de los ca-
sos y empeora el pronéstico del cuadro; es debido
a que la mioglobinuria induce una necrosis aguda
tubular y a la deshidratacién secundaria a la inten-
sa diaforesis.

Las causas de muerte mas frecuentes son: fallo
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cardiaco, neumonia, embolismo pulmonar, sepsis,
y fallo hepato-renal.

Para el diagnéstico del SNM el cuadro clinico de-
be cumplir bien los tres criterios diagndsticos ma-
yores o bien dos criterios mayores establecidos (fie-
bre, rigidez muscular y elevacion de la CK) y cuatro
menores (taquicardia, taquipnea, pulso sanguineo
anormal, alteracion de conciencia, sudoracién pro-
fusa, leucocitosis), siempre que el diagnéstico sea
congruente con la historia clinica.

Puesto que el SNM es un proceso potencialmen-
te mortal, su sospecha requiere una intervencién
inmediata por parte del médico, pero también es
importante que no se interrumpa la terapia cada
vez que un paciente sometido a tratamiento neuro-
léptico desarrolle rigidez y un proceso febril.

El diagnostico diferencial habra que hacerlo con:

— La aparicién de un proceso infeccioso del
SNC.

— La catatonia letal.

— El golpe de calor: es un trastorno potencial-
mente mortal que puede verse en pacientes
tratados con neurolépticos.

— Hipertermia maligna: sindrome también,
potencialmente fatal en el que se produce un
hipermetabolismo muscular tras la adminis-
tracion de agentes anestésicos halogenados o
relajantes musculares despolarizantes.

— Atropinismo: por sobredosis de anticolinér-
gicos, puede originar somnolencia y elevacién
de la temperatura. La diaforesis y la inestabi-
lidad autonémica no suelen aparece.

— Habria que realizar también diagnostico dife-
rencial con el sindrome serotoninérgico
(que puede aparecer cuando se utilizan inhi-
bidores de la monoamino-oxidasa (IMAO) y
fluoxetina, o IMAO y L-triptéfano, IMAO y
triciclicos), la toxicidad por litio, sindrome an-
ticolinérgico central, estatus epiléptico o en-
cefalopatia téxica, entre otros.

Aunque los neurolépticos llamados de maxima
potencia (haloperidol, flufenazina) han sido los
mas frecuentemente asociados a la aparicion del
SNV, otras sustancias como levodopa, cocaina,
carbamazepina, y neurolépticos de baja potencia
como clorpromazina y neurolépticos atipicos como
clozapina, risperidona, amoxapina, olanzapina, se
han relacionado con la aparicién del sindrome.

La olanzapina es un nuevo neuroléptico atipi-
co que produce menos sintomas extrapiramidales
y disquinesia tardia. Ademas, presenta ventajas
sobre clozapina ya que presenta menor riesgo de
agranulocitosis. Sin embargo, existen descritos ca-
sos de sindrome neuroléptico maligno, a pesar de
presentar menos sintomas extrapiramidales®*.

La olanzapina puede antagonizar los efectos de
los agonistas dopaminérgicos directos e indirectos,
lo que la relacionaria con el sindrome neurolépti-
co maligno.

Con los nuevos neurolépticos se pretende, incre-
mentar la eficacia y eficiencia de los neurolépticos
clasicos, actuar sobre los sintomas negativos de la
esquizofrenia, disminuir los efectos secundarios de
los neurolépticos clasicos, principalmente los extra-
piramidales.

Debemos destacar la mayor frecuencia de apari-
cion del cuadro en las siguientes situaciones (facto-
res de riesgo)®:

- Referentes al farmaco:

1. Forma Depot (o retardada). Relacionado con
el mantenimiento de niveles de neuroléptico
de forma mas prolongada en sangre, y asocia-
do a mayor mortalidad.

2. Laadministracion a dosis elevadas del neuro-
léptico.

3. Administraciéon de neurolépticos de alta po-
tencia.

4. Administracién repetida por via intramuscu-
lar.

5. Eluso concomitante de farmacos como Litio o
IMAOs (Inhibidores de la monoamino-oxi-
dasa).

6. Abrupta retirada de agentes anti-parkinsonia-
nos o de anticolinérgicos.

- Referentes al estado médico del paciente:

1. La presencia de deshidratacién, secundarias a
proceso diarreico, sudoracién excesiva, mini-
ma ingesta de agua.

2. Presencia de agitacién psicomotriz.

3. Antecedente de enfermedad médica intercu-
rrente.

4. Antecedente de enfermedad neurolégica in-
tercurrente.

5. Reciente historia de alcohol u otras sustancias
de abuso o dependencia.

6. Disbalance electrolitico.
7. Tirotoxicosis.

8. Idiosincrasia y predisposicion genética.
- Referentes a la exposicion medio-ambiental:
1. Elevada temperatura ambiental.
Ademas del soporte ventilatorio y cardiovascular,

la base del tratamiento del SNM se basa en los si-
guientes farmacos:

— Puesto que el SNM resulta de un bloqueo do-
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paminérgico a nivel del SNC, el empleo de
sustancias que estimulen la transmisién do-
paminérgica tales como la amantadina y L-
Dopa han sido utilizados con resultados va-
riables. El uso de agonistas de los receptores
dopaminérgicos tipo 2 tales como la bromo-
criptina, parece mas eficaz que la actuacion a
nivel presinaptico de los otros farmacos. La
bromocriptina logra disminucién de la rigi-
dez, la obnubilacién, el temblor, la temperatu-
ra corporal y la normalizacién de la presion
sanguinea en unos dias. La dosis de bromo-
criptina es de 2.5 mg cada 8-12 horas al inicio
del tratamiento, por via intravenosa, y dosis
de mantenimiento que oscilan entre 10-20
mg/8 h por via oral. Como efectos indesea-
bles, la hipotension arterial y la aparicion de
nauseas son frecuentes.

El dantroleno sédico, derivado de la hidantoi-
na, es un relajante de la musculatura esquelé-
tica de accién directa (periférica), que consti-
tuye el tratamiento de eleccion en la hiperter-
mia maligna y ha demostrado su utilidad en el
SNM logrando una rapida disminucion de la
rigidez muscular, temperatura corporal, con-
sumo de oxigeno y niveles séricos de CK. Las
dosis oscilan entre 0.8-4 mg/kg/dia, reparti-
das cada 6 horas sin sobrepasar los 10 mg/kg,
dada la toxicidad hepatica cuando esta dosis
es superada.

Las benzodiacepinas, por disminuir la ansie-
dad, la agitacion y descender la hiperactividad
adrenérgica son esenciales para prevenir el
agotamiento fisico.

La clozapina, antipsicético con mayor accién
sobre los receptores dopaminérgicos tipo 4,
puede ser utilizado para restaurar la medica-
cién neuroléptica.

Una vez estabilizado el paciente, se valorara la re-
introduccion de un nuevo neuroléptico, para lo cual
se aconsejan las siguientes recomendaciones®”.

No es una contraindicacion el uso de un nue-
vo neuroléptico.

Esperar entre 5 y 15 dias antes de reiniciar la
nueva dosis de neuroléptico.

Usar neuroléptico a dosis bajas y aumentar

muy lentamente.

Usar un neuroléptico de distinta estructura
quimica.

Posibilidad de asociacion, a dosis bajas, con
benzodiacepinas, carbamacepina y valproico.

Monitorizacion de niveles de electrolitos y
evitar deshidratacion.

Reevaluar al paciente frecuentemente, mante-
niendo un elevado nivel de alerta ante la apa-
ricion del mas minimo sintoma relacionados
con el SNM, como fiebre, sudoracion, agita-
cién o alteraciones bioquimicas como aumen-
to de CK o disfuncion renal o hepatica.

No existe monitorizacion de neurolépticos en
el momento actual.

CONCLUSIONES

Un diagnostico precoz y un tratamiento ade-
cuado disminuyen la mortalidad del sindrome
neuroléptico maligno.

Con los nuevos neurolépticos se pretende in-
crementar la eficacia y eficiencia de los neuro-
lépticos clasicos, actuar sobre los sintomas ne-
gativos de la esquizofrenia y disminuir los
efectos secundarios de los neurolépticos clasi-
cos, principalmente los extrapiramidales. Sin
embargo, también se relacionan con la apari-
cién de SNM.

Evitar los factores predisponentes en relacién
con la aparicion del SNM como asociacién de
varios neurolépticos, administracién parente-
ral de los mismos, formas depot, dosis eleva-
das, neurolépticos de alta potencia, uso aso-
ciado con antidepresivos triciclicos, sales de
litio o agentes antiparinsonianos. Evitar la
presencia de deshidratacién en el paciente,
tratar las enfermedades intercurrentes, asi co-
mo estar alerta ante la agitacién psicomotriz.

Esperar al menos 15 dias para la reintroduc-
cién de un nuevo neuroléptico. Se debe utili-
zar un neuroléptico de distinta estructura
quimica, a dosis bajas (que se incrementaran
lentamente), manteniendo en todo momento
la monitorizacion de electrolitos, asi como de
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En 1857 el Ministro de Fomento Don Claudio Moyano, antiguo Rector de la Universidad
de Valladolid, con su Ley de Instruccion Publica restablecio los estudios de Medicina
en Valladolid. En este trabajo se analiza la labor docente e investigadora de los
catedraticos y encargados de la cdtedra de Farmacologia y Terapéutica a lo largo del
periodo analizado. La investigacion en Farmacologia alcanzé su apogeo en el periodo
1964-1976 con relevantes publicaciones en revistas internacionales del mds reconocido

prestigio.

1. INTRODUCCION

La Universidad de Valladolid fue fundada en el
siglo XIII al amparo del Cabildo de la Colegiata de
Santa Maria la Mayor, aunque la bula pontificia
que la convertiria en Estudio General fue otorga-
da por el papa Clemente VI en 1346 a peticion del
Rey Don Alfonso XI. En 1404 por orden del Rey
Don Enrique III se creé la Catedra de Fisica de la
Universidad de Valladolid (embrién de la futu-
ra Escuela de Medicina) que alcanz6 su maximo
apogeo en los siglos XVI y XVII con figuras de la
talla de Don Dionisio Daza Chacén en Cirugia y
Don Luis de Mercado en Clinica Médica; en la se-
gunda mitad del siglo XVII sufrié un importante
proceso de decadencia que se prolongaria a lo lar-
go del siglo XVIII*. En 1731 Don Lorenzo Pine-
do Catedratico de Prima de la Universitas Estu-
diorum Vallisoletana fundé la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Valladolid, la segunda mas
antigua de Espafa después de la de Sevilla y an-
terior a la Real Academia Nacional de Medicina
(antigua Matritense)?.

Fueron innumerables las vicisitudes por las que

hubo de pasar la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Valladolid, viendo cémo sus aulas
eran cerradas en multiples ocasiones debido a los
cambios politicos de uno y otro signo. Hasta 1857
no se consigui6 la necesaria estabilidad para po-
der impartir una adecuada formacién académica,
y ello se obtuvo de la mano del Ministro de Fo-
mento y antiguo Rector de la Universidad de Va-
lladolid Don Claudio Moyano quien con su Ley de
Instruccién Publica hizo posible el inicio de una
labor docente que, aunque con altibajos, alcanzé
renovado prestigio®?.

La Nueva Facultad de Medicina fue terminada
en Abril de 1889, en la que ademads de impartirse
la docencia se contaba con un centro anexo asis-
tencial, superando asi las cldsicas concepciones
puramente tedricas. En 1959 se procedio a la re-
modelacién de la Facultad de Medicina y las obras
terminaron en 1965. En este periodo la Catedra
de Farmacologia estuvo instalada en unos locales
del Instituto de Anatomia y con los traslados se
perdieron gran parte de las colecciones de plan-
tas que habian sido el orgullo de la Catedra. En
1978 se inaugurd el nuevo Hospital Clinico Uni-
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versitario que inclufa un Servicio de Farmacologia
Clinica*.

El obispado de la ciudad de Valladolid se trans-
formé en arzobispado también en 1857 y Vallado-
lid se convirtié en una ciudad administrativa de
primer orden con Capitania General y Audiencia
Territorial. En la segunda mitad del siglo XIX lleg
el ferrocarril y comenzé el proceso de industriali-
zacién de la ciudad que en la segunda mitad del
siglo XX triplic su poblacién®. En 1983 Valladolid
se convirtié en capital de la Comunidad Auténo-
ma de Castilla y Ledn.

La creacién de la Junta de Ampliacién de Es-
tudios tuvo lugar en 1907 y fue el primer signo
de institucionalizacion de la ciencia; su actividad
inicial se dirigié fundamentalmente a la forma-
cién del investigador siguiendo las inspiraciones
de Don Santiago Ramén y Cajal que era su presi-
dente. Don Tedfilo Hernando Ortega, primer ca-
tedratico de Farmacologia de la Universidad Cen-
tral (hoy Complutense) fue miembro de dicha
Junta®; es interesante destacar que el Prof. Dr. D.
Vicente Belloch Montesinos que ocup6 la catedra
de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid entre 1931 y 1934, se
desplazé a Madrid en la década de los afios vein-
te a realizar su tesis doctoral bajo la direccién de
Don Tedfilo Hernando y al finalizar sus estudios
de doctorado marché pensionado por la Junta de
Ampliacién de Estudios a Alemania y Holanda.
Después de la Guerra Civil se creé el Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas que en el pe-
riodo 1948-1971 tuvo una seccién de Farmacolo-
gia Experimental en la catedra de Farmacologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid.

2. HISTORIA DE LA CATEDRA DE TERAPEUTICA,
MATERIA MEDICA Y ARTE DE RECETAR DURANTE
EL PERIODO 1851-1906

A partir de la refundacion de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Valladolid la asigna-
tura se denominaba Terapéutica, Materia Médica
y Arte de Recetar; a principios del siglo XX se des-
dobl6 en Farmacologia Experimental que se im-
partia en los cursos tercero o cuarto y Terapéutica
Clinica que se impartia en los Gltimos cursos de la
Licenciatura de Medicina (plan Callejo de 1928)¢.

El primer catedrdtico que explicé Terapéutica,
Materia Médica y Arte de Recetar en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Valladolid fue el
Dr. Don Cristébal Damaso Garcia que fue nom-
brado por Real Orden (R.O.) de 12 de Septiembre

de 1851, tomo posesion el 22 de Septiembre del
mismo afo con una dotacién anual de 20.000 rea-
les, cesé en el desempefio de esta asignatura por
jubilacién que le fue concedida por R.O. de 20 de
Noviembre de 1861.

Al quedar vacante la cdtedra fue encargado in-
terinamente para explicar la asignatura por el Sr.
Rector, el Dr. Don Eugenio Alau Comas el dia 27
de Septiembre de 1862, por R.O. de 15 de Noviem-
bre de 1862 se le sefial6 una gratificaciéon anual de
2.000 reales, ceso el 8 de Mayo de 1863.

El 9 de mayo de 1863 tomo posesion de la ca-
tedra el Dr. Don Agustin Morte y Gémez, pro-
cedente de la Universidad de Valencia y que fue
nombrado para la catedra de Terapéutica de Valla-
dolid por R.O. de 3 de Abril de 1863. Por R.O. de
30 de Diciembre de 1865 se trasladd a la Cétedra
de Patologia General vacante en la Universidad
de Valencia, cesando en Valladolid el 26 de Ene-
ro de 1866.

Durante el curso 1866-1867 empezd a explicar la
asignatura el Dr. Don Victoriano Diez Martin que
desempeniaba la catedra de Anatomia descriptiva
de la Universidad de Sevilla por R.O. de 8 de Mayo
de 1866, tomando posesion el dia 28 de Mayo de
1866, después paso a explicar Fisiologia.

En 1869 se hace cargo de la cdtedra el Dr. Don
Silvestre Cantalapiedra Herndndez procedente de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Gra-
nada de la que era catedratico supernumerario. El
18 de Octubre de 1884 fue nombrado vicedecano
por el rector y el 27 de Julio de 1890 se encargd del
Decanato de la Facultad de Medicina, fue conde-
corado con la Cruz de Epidemias durante la inva-
sién epidémica del célera por R.O. de 20 de Di-
ciembre de 1901.

El 1 de Marzo de 1902 tomé posesion de la ca-
tedra el Dr. Don Raimundo Garcia Quintero que
habia sido nombrado catedratico de esta asignatu-
ra por R.O. de 15 de Febrero de 1902, con la mis-
ma antigiiedad y sueldo de 6.000 pesetas anuales
que venia disfrutando como catedrético de Clini-
ca Quirdrgica de la misma Facultad de Medicina,
ces6 por fallecimiento ocurrido el 12 de Marzo de
1905, siendo sucedido por el Dr. Don Mariano de
Monserrate Abad y Macia.

3. DON MARIANO DE MONSERRATE ABAD Y MACIA.
PERIODO 1906-1931

Don Mariano de Monserrate Abad y Macia ocu-
po la Cétedra de Terapéutica, Materia Médica y
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Arte de Recetar durante el periodo 1906-1931, na-
ci6 en Barcelona, se licenci6 en Medicina y Ciru-
gia y en Farmacia por la Universidad de Barcelona
y realiz6 sus estudios de Doctorado en Medicina
y Cirugia en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Madrid, asistio a las Fuerzas Armadas
en Cuba entre 1883-1884, fue Médico de Banos
en Otalva, Molgas, Martos y Medina del Campo
(1894), fue Ayudante de Clases Practicas y Profe-
sor Auxiliar de Terapéutica en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Madrid siendo cate-
drético Don Benito Hernando®.

De la lectura de los trabajos publicados por Don
Mariano y de algunas notas suyas manuscri-
tas sobre estructura quimica de los alcaloides del
opio archivadas en la catedra se deduce su forma-
cién farmacéutica, sus trabajos fueron publicados
en revistas locales de escasa difusién. Conviene
destacar el preceptivo discurso que pronuncié en
1923 en la solemne apertura del Curso Académi-
co 1923-1924 en la Universidad de Valladolid ti-
tulado: “Introduccién al estudio de los Venenos
Mentales”.

En el archivo del Departamento existen facturas
que si se transforman en pesetas actuales indican
que se realizaba un elevado gasto principalmente
en material médico y en reactivos.

Don Mariano fue un profesor benévolo exami-
naba de forma oral y en cinco ocasiones dio apro-
bado general (uno el afio de su jubilacién y otro el
afno anterior a la misma). El porcentaje medio de
suspensos a lo largo de los 25 afios que estuvo en
activo fue del 5.20 + 0.74 y el porcentaje de no pre-
sentados fue de 4.20 +1.07.

Don Mariano Abad fue muy estimado entre
sus alumnos, con motivo de su jubilacién, éstos
le dedicaron una placa conmemorativa que en la
actualidad se encuentra en la Cétedra de Farma-
cologia.

Don Mariano era soltero y no se integr6 en la
ciudad, ni perteneci6 a la Real Academia de Me-
dicina y Cirugia de Valladolid. Su retrato se repro-
duce en la figura 1y la placa conmemorativa en la
figura 2.

Figura 1 | D. Mariano de Monserrate Abad
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Figura 2 | Placa conmemorativa de D. Mariano de Monserrate Abad
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4. LA CATEDRA DE FARMACOLOGIA Y TERA-
PEUTICA DURANTE EL PERIODO 1931-1936

Don Vicente Belloch Montesinos era natural de
Valencia y licenciado en Medicina y Cirugia y en
Ciencias Quimicas de dicha universidad; en la dé-
cada de los afios veinte se trasladé a Madrid para
realizar los estudios de Doctorado, fue discipulo
de Don Teéfilo Hernando y era un profesor con
una muy sélida formacién como se ha comenta-
do en un pérrafo anterior; llega a Valladolid en
1931 por traslado desde la Facultad de Medicina
de Cadiz donde era catedrético de Farmacologia
por oposicion, su labor en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valladolid fue practicamente
nula, porque gran parte de los tres afios que es-
tuvo destinado en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid los pas6 en comision de
Servicio en la Universidad de Valencia a la que se
trasladd en 1934, siendo nombrado Profesor En-
cargado de Catedra el Dr. Fernandez.

La vida y la obra cientifica de Don Vicente Be-
lloc Montesinos ha sido comentada por el Dr. Don
Juan Esplugues Requena en su Discurso de In-
greso en la Real Academia de Medicina de Valen-
cia titulado: “Tradicién Farmacolégica Valencia-
na: Sus momentos estelares” publicado en 1975,
donde se recoge la vida y la obra cientifica del Dr.
Belloch Montesinos, sus estancias en el extranje-
ro pensionado por la Junta de Ampliacién de Es-
tudios y sus publicaciones entre las que destaca su
libro de texto titulado: “Arte de Recetar y Formu-
lario” publicado en 1953. La Revista “Actualidad
en Farmacologia y Terapéutica” en Diciembre de
2003 ha publicado una resumida biografia de Don
Vicente Belloch Montesinos”.

Figura 3 | D. Eduardo Ferrandez Gonzalez

Don Ramén Pérez-Cirera y Jiménez-Herrero
fue nombrado catedratico por oposicién el 7 de Fe-
brero de 1936 y el dia 15 del mismo mes fue decla-
rado excedente, incorporandose al Instituto Técni-
co de Farmacobiologfa de Madrid; fue un profesor
de muy solida formacién, discipulo y colaborador
de Don Teéfilo Hernando, de Don Juan Negrin y
de Don Rafael Méndez de quien era intimo amigo;
tiene publicaciones en revistas internacionales del
mas reconocido prestigio; junto con Don Teofi-
lo Hernando y Don Rafael Méndez demostré que
la carencia de sodio en la dieta produce hipertro-
fia de la corteza suprarrenal, uno de los primeros
trabajos que relaciona el sodio con la corteza su-
prarrenal y que se presenté en el XVI Congreso
Internacional de Fisiologia®. Terminada la Guerra
Civil se exili6 a Méjico donde fue Profesor de Far-
macologia en la Universidad Auténoma Nacional
de Meéjico, junto con otro exiliado espafiol Don
Francisco Guerra y Pérez Carral que escribié uno
de los mejores tratados de Ejercicios de Farmaco-
logia Experimental. En el libro de Giral® se glosa
la figura de Don Ramén Pérez-Cirera, también es
comentada su labor cientifica en la autobiografia
de Don Rafael Méndez *° y en el trabajo de Garcia
Valdecasas de 1975™.

5. DON EDUARDO FERRANDEZ Y GONZALEZ.
1931-1949

Don Eduardo Ferrandez y Gonzalez nacié en
Valladolid donde se licencié en Medicina y Ciru-
gia; fue responsable de las asignaturas de Farma-
cologia Experimental y de Terapéutica Clinica du-
rante un largo periodo de tiempo. Se hizo cargo
de la docencia en unas circunstancias muy difici-
les, influyendo factores tales como la inestabilidad
politica y académica de la II Republica, la Guerra
Civil y los peores afios de la Posguerra. En Farma-
cologia Don Eduardo fue un profesor poco exigen-
te; el porcentaje medio de suspensos en el periodo
1931-1949 fue de 6.49 +2.03 y el de no presentados
de 13.63 +3.15 y en Terapéutica Clinica el porcen-
taje de suspensos fue de 0.71 +0.70 y el porcentaje
de no presentados de 2.92 +0.41, dio varios apro-
bados generales, algunos de cardcter patridtico
durante la Guerra Civil y otros el afio de su cese
y otro el afio anterior al mismo®. La asignatura de
Terapéutica Clinica fue introducida en los Estu-
dios de Medicina a propuesta de Don Teofilo Her-
nando en el Plan Callejo de 1928°y se suprimi6 en
1944 en el plan de Estudios del Ministro Ibanez
Martin de 1944, siendo sustituida por la Terapéu-
tica Fisica. Su retrato aparece en la figura 3.

Don Eduardo Ferrandez fue Secretario Gene-
ral de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid y profesor de Terapéutica y Dietética
de la Escuela de Ayudantes Técnicos Sanitarios de
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la Universidad de Valladolid. Se jubil6 como Pro-
fesor Adjunto de Farmacologia durante el curso
1961-1962.

En virtud de concurso-oposicién fue nombra-
do por primera vez Catedritico de Farmacologia
Don Perfecto Diego Garcia de Jalén y Hueto, pe-
ro ceso en virtud de permuta con la Universidad
de Sevilla (Facultad de Medicina de Céadiz) sien-
do nombrado en su lugar Don Manuel de Armijo
Valenzuela.

6. DON MANUEL DE ARMIJO VALENZUELA.
1949-1963

Don Manuel de Armijo Valenzuela naci6 en Za-
ragoza, obtuvo el Premio Extraordinario de Licen-
ciatura en Medicina y Cirugia y el Premio Extraor-
dinario de Doctorado, fue nombrado en virtud de
Permuta desde Madrid Catedratico de Farmacolo-
gia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid en 1949, es discipulo directo del Prof.
Lorenzo-Veldzquez, su expediente académico es
brillantisimo, tiene gran facilidad de palabra y ex-
traordinaria capacidad de sintesis, mejora mucho
la docencia tanto tedrica como préctica (aunque
esta Ultima sigue siendo meramente demostrati-
va), publicé un libro de Practicas junto con el Dr.
Mateo Tinao (Catedratico de Farmacologia de la
Universidad de Zaragoza) del que se hicieron va-
rias ediciones.

Era un profesor justo y muy exigente, realizaba
un examen oral final de toda la asignatura, pero
como el porcentaje de suspensos era muy alto, a
mediados de la década de los cincuenta modifico
el método de evaluacion, realizando tres exame-
nes parciales liberatorios trimestrales que debia
superar el alumno para obtener la calificacién de
aprobado y si aspiraba a sobresaliente y matricu-
la de honor tenia que realizar el examen oral final
de toda la asignatura al igual que el que suspen-
dia alguno de los exdmenes trimestrales liberato-
rios. El porcentaje medio de suspensos entre 1949-
1963 fue del 17.49+1.99 y el de no presentados del
32.60 £3.156.

Con Don Manuel de Armijo Valenzuela comen-
z6 la labor investigadora de la Catedra de Farma-
cologia de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Valladolid, se cred una Seccion del Ins-
tituto de Farmacologia Experimental del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, se presen-
taron comunicaciones cientificas a las Reuniones
Nacionales de la Sociedad Espafiola de Ciencias
Fisiologicas, en el III Congreso Internacional de
Terapéutica de 1952, en los Congresos Internacio-
nales de Hidrologia y Balneoterapia; los trabajos
cientificos eran publicados en la Revista “Archivos

del Instituto de Farmacologia Experimental (Me-
dicina)” editada por el Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas®.

Don Manuel de Armijo no ingresé en la Real
Academia de Medicina y Cirugfa de Valladolid
ni como Académico Corresponsal, ni como Aca-
démico de Numero. Su retrato aparece en la fi-
gura 4.

Figura 4 | D. Manuel de Armijo Valenzuela

Al trasladarse el Dr. Armijo a Madrid para ha-
cerse cargo de la Catedra de Hidrologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Compluten-
se en Junio de 1963 fue nombrado Profesor En-
cargado de Catedra Don Luis Balmaseda Zabaleta
durante el curso 1963-1964.

Don Luis Balmaseda naci6 en Valladolid don-
de curs6 la Licenciatura de Medicina y Cirugia y
los Estudios de Doctorado, fue Profesor Adjun-
to de Farmacologia en virtud de concurso-oposi-
cién, continué la docencia de forma semejante al
Dr. Armijo afiadiendo al Programa de la asigna-
tura una leccién de Hidrologia Médica; el méto-
do de evaluacién era similar al del Dr. Armijo, el
porcentaje de suspensos fue del 6.16% y el de no
presentados del 22.75%, la labor investigadora fue
practicamente nula, fue un afo de transicién y el
siguiente catedrético fue Don Perfecto Diego Gar-
cia de Jalén y Hueto.

7. DON PERFECTO DIEGO GARCIA DE JALON Y
HUETO. 1964-1971

Don Perfecto Diego Garcia de Jalén y Hueto na-
ci6 en Viana de Navarra, realizo sus estudios de
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Licenciatura en Medicina y Cirugia en la Universi-
dad de Zaragoza y los de Doctorado en la Univer-
sidad de Madrid, es discipulo directo del Profesor
Lorenzo-Veldzquez, fue nombrado por primera
vez Catedrético de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid por con-
curso-oposicion el 1 de Marzo de 1949, pero cesé
en virtud de Permuta en la Universidad de Sevilla
(Facultad de Medicina de Cédiz) el 31 de Agos-
to del mismo afio y por concurso de traslado fue
nombrado por segunda vez Catedratico de Farma-
cologia de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Valladolid el 1 de Julio de 1964, tomando
posesién en el Consulado General de Espana en
Nueva York, por estar becado en la Universidad de
Siracusa (Estado de Nueva York) por dos afios.

El Dr. Garcia de Jaléon es el primer catedratico
de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid adscrito al Régimen de
Dedicacién Exclusiva, trabajando en la catedra y
en el laboratorio por la mafiana y por la tarde. Se
rodeé de un equipo de colaboradores jévenes y
totalmente dedicados, muchos de los cuales han
llegado a catedréticos de Farmacologia: Don Jo-
sé Serrano Molina, Don Julio Moratinos Areces,
Don Juan Tamargo Menéndez y Don Fernando de
Andrés-Trelles. Dot6 al Departamento de medios
materiales por su cargo de Vicerrector de la Uni-
versidad de Valladolid y por su colaboracién con
la Industria Farmacéutica, aumentando también
el namero de revistas a las que el Departamento
estaba suscrito; publicé en revistas internaciona-
les del més reconocido prestigio como el British
Journal of Pharmacology donde publicé un im-
portante trabajo sobre antiarritmicos®*. En 1969
present6 una comunicacion al Congreso Mundial
de Farmacologia de Basilea. El Departamento de
Farmacologfa alcanza un prestigio extraordinario
que continuard e incluso se incrementard en los
afios siguientes con los Doctores Don Pedro San-
chez Garcia y Don Antonio Garcia Garcia.

Durante el curso 1965-1966 la Cétedra de Far-
macologia se traslad6 a las dependencias que
ocupa en la actualidad en la sexta planta de la Fa-
cultad de Medicina y se transformé en Departa-
mento®.

A partir de 1964 comienza la masificacion de las
Facultades de Medicina con lo que se degrada la
docencia. El porcentaje de suspensos durante el
periodo 1964-1971 fue de 25.64+ 3.36 y el de no
presentados de 29.76 +2.90.

En Octubre de 1967 el Dr. Garcia de Jalon pro-
nuncié el Discurso de Apertura del curso 1967-
68 titulado “Consideraciones entre las Reacciones
Biologicas y el futuro evolutivo del saber humano”

en el que sostenia la tesis de que no puede haber
un crecimiento infinito en un mundo finito.

La Real Academia de Medicina y Cirugia de Va-
lladolid inicialmente nombré Académico Corres-
ponsal al Dr. Garcia de Jalén y posteriormente
Académico de Nuimero, pero no llegd a pronunciar
su discurso de ingreso por su traslado al Depar-
tamento de Farmacologia de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Complutense el dia 9 de
Diciembre de 1971, siendo sustituido al frente de
la Cétedra por un discipulo suyo el Dr. José S. Se-
rrano Molina. El retrato del Dr. Garcia de Jalon se
presenta en la figura 5.

Figura 5 | Dr. Garcia de Jalén

8. DON JOSE S. SERRANO MOLINA. 1971-1972

El Dr. Serrano Molina era Profesor Agregado de
Farmacologia Experimental en el Departamen-
to de Farmacologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valladolid y ocupé la plaza de
Profesor Encargado de Catedra de Farmacologia
el curso 1971-1972; el Dr. Serrano es un profesor
muy competente doctorado en Filosofia y Farma-
cologia por la Universidad de Marquette, Milauke,
Estados Unidos de Norteamérica. Continud la la-
bor investigadora del Dr. Garcia de Jalén. El por-
centaje de suspensos fue del 45.30% y el de no
presentados del 30.84% seguia incrementandose
la masificacion®.

El Dr. Serrano Molina en virtud de Concurso de
Acceso fue nombrado Catedratico de Farmacolo-
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gia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Murcia en 1973 y en 1979 se traslad6 a la Uni-
versidad de Sevilla.

9. DON PEDRO SANCHEZ GARCIA. 1972-1975

Don Pedro Sénchez Garcia nacié en Avila, fue
Premio Extraordinario de Licenciatura en Medi-
cina y Cirugia por la Universidad de Madrid en la
que también se doctord. Tomé posesion de la Ca-
tedra de Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valladolid en Abril de 1972y
ces6 por traslado a la Universidad Auténoma de
Madrid el dia 5 de Octubre de 1975.

El Dr. Sanchez Garcia es discipulo directo del
Profesor Lorenzo-Veldazquez, realizé estancias
prolongadas en el extranjero (Italia, Francia, El
Salvador, Estados Unidos) y tiene una muy sélida
formacién; se rodeé de colaboradores jévenes con
dedicacién completa a la docencia y a la investiga-
cion, algunos de los cuales han llegado a Catedra-
ticos de Farmacologia como los Doctores Garcia
Garcia y Horga de la Parte, la investigacion far-
macoldgica vallisoletana vivi6 su edad de oro con
publicaciones en revistas como Journal of Physio-
logy, British Journal of Pharmacology y Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics. En
1975 el Departamento de Farmacologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Vallado-
lid presenté varias comunicaciones al Congreso
Mundial de Farmacologia de Helsinki®.

El Dr. Sanchez Garcia estuvo adscrito al régi-
men de dedicacién exclusiva a la universidad y
ocupd el cargo de Vicedecano de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid.

La docencia también mejor6 de forma conside-
rable y la asignatura goz de enorme popularidad
entre los alumnos. El Doctor Sanchez Garcia tie-
ne facilidad de palabra, es dialogante y su forma-
cién en universidades norteamericanas le confirié
una impronta de modernidad. Por primera vez las
practicas fueron regladas y los alumnos participa-
ban en ellas con unos guiones claros. El porcentaje
de suspensos fue de 16.66+ 0.36 y el de no presen-
tados fue de 34.72 +0.61. En Febrero de 1975 fue
cerrada la Facultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid por el Ministro de Educacion y Cien-
cia Dr. Martinez Esteruelas.

El Doctor Sanchez Garcia cred el Servicio de
Farmacologia Clinica en el Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid, pero con motivo de su
traslado a la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid fueron sus sucesores:
Antonio Garcia Garcia, Julio Moratinos Areces

y Arturo Brugger Auban quienes lo montaron y
consolidaron®.

La Real Academia de Medicina y Cirugia de Va-
lladolid le nombré Académico Corresponsal. En la
figura 6 se presenta un retrato de Don Pedro Sén-
chez Garcia.

Figura 6 | Dr. Pedro Sanchez Garcia

10. DON ANTONIO GARCIA GARCIA. 1975-1976

El Dr. Don Antonio Garcia Garcia nacié en Mo-
lina de Segura (Murcia), realiz6 sus estudios de
Licenciatura y Doctorado en Medicina y Ciru-
gia en la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense, era Profesor Agregado Numerario
de Farmacologia Experimental en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid y pasé a
ser Profesor Encargado de Cétedra durante el cur-
s0 1975-1976. Es discipulo del Dr. Sanchez Garcia
y continud su labor docente e investigadora publi-
cando en las mejores revistas internacionales. El
porcentaje de suspensos fue del 4.25% y el de no
presentados del 16.07%. El 29 de Enero de 1976 se
trasladé a la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid. En 1981 obtuvo por
Concurso de Acceso la Catedra de Farmacologia
de la Universidad del Pais Vasco, trasladdndose
posteriormente a la Universidad de Alicante y lue-
go a la Universidad Auténoma de Madrid donde
continda en la actualidad.
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11. DON JULIO MORATINOS ARECES. 1976-
1977

Don Julio Moratinos Areces nacié en Barcelona,
curso sus estudios de Licenciatura y de Doctora-
do en Medicina y Cirugia en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Valladolid. Es discipulo
directo del Dr. Garcia de Jalon, realizé prolonga-
das estancias en el Reino Unido y en Estados Uni-
dos de Norteamérica, continué la obra de sus pre-
decesores publicando en revistas internacionales
del mas reconocido prestigio. Se incrementé el
ntmero de alumnos de forma notable y el cierre
académico de 1975 aument¢ la indisciplina de los
mismos, el porcentaje de suspensos fue de 43.4 +
12,20 y el de no presentados de 33.27 +1.72.

El Dr. Moratinos Areces en Septiembre de 1977
se trasladd al Departamento de Farmacologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad Com-
plutense, en 1982 obtuvo por oposicién la plaza de
Profesor Agregado de Farmacologia de la Univer-
sidad de Salamanca y en 1984 la Catedra de Far-
macologia de la misma Universidad.

12. DON ARTURO J. BRUGGER AUBAN. 1977-1979

Don Arturo Brugger Aubédn fue nombrado Ca-
tedratico de Farmacologia de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Valladolid en virtud
de Concurso de Acceso entre Profesores Agrega-
dos de Universidad en 1977, natural de Valencia
es discipulo de los Profesores Belloch Montesinos
y Esplugues Requena. Tuvo que reunir un nuevo
equipo de colaboradores, pues los discipulos de los
Doctores Garcia de Jalén y Sanchez Garcia se tras-
ladaron a Madrid siguiendo a sus maestros, pero
fue algo que no consiguié en tan corto espacio de
tiempo. La masificaciéon fue enorme y el nimero
de alumnos matriculados en Farmacologia superd
el millar. El porcentaje de suspensos fue de 33.9 +
2.70 y el de no presentados de 31.6 + 6.80. El Dr.
Brugger Auban se trasladé en 1979 a la Facultad
de Medicina de la Universidad de Murcia, siendo

sucedido por el Dr. Alfonso Velasco Martin proce-
dente de la Universidad de Cérdoba, nombrado en
virtud de Concurso de Traslado; la labor docente e
investigadora del Dr. Velasco Martin se recoge en
una publicacién de la Revista “Anales de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Valladolid”
realizada con motivo de su vigésimo quinto ani-
versario de su toma de posesién como Catedratico
de Farmacologia de la Universidad Espafola.

13. RESUMEN

Se revisa la Historia de la Catedra de Farmaco-
logia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid durante el periodo comprendido en-
tre 1851-1979. Se han revisado los expedientes de
los catedraticos y profesores encargados de céte-
dra y legajos de calificaciones del Archivo Histo-
rico Universitario de Valladolid, Libros de Actas
de las Juntas de Facultad y de la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Valladolid. Durante el
periodo comprendido entre 1906 y 1979 ocupa-
ron la catedra los Doctores: Abad (1906-1931),
Belloch (1931-1934), Pérez-Cirera (1936), Ferran-
dez (1936-1949), Armijo (1949-1963), Balmaseda
(1963-1964), Garcia de Jalon (1964-1971), Serrano
(1971-1972), Sanchez-Garcia (1972-1975), Garcia
Garcia (1975-1976), Moratinos (1976-1977) y Bru-
gger (1977-1979). El Dr. Armijo comenz6 la labor
investigadora y dignifico la docencia, el Dr. Garcia
de Jalén dot6 al Departamento de medios mate-
riales y publicé en revistas internacionales de gran
prestigio y los Doctores Sdnchez y Garcia llevaron
a su cenit la investigacién farmacoldgica valliso-
letana. El periodo comprendido entre 1931-1936
fue de gran inestabilidad y decadencia en Farma-
cologia debido a la inestabilidad politica de la II
Republica Espafiola y a la falta de dedicacion del
profesorado; otro periodo de inestabilidad y deca-
dencia fue el comprendido entre 1976-1979 debido
quizés al cierre de la Facultad y la falta de dedica-
cién y motivacién del alumnado y de cierto sector
del profesorado.

BIBLIOGRAFIA

1.

Almuina, C., Martin-Gonzalez, J.J.: La Universidad
de Valladolid: Historia y Patrimonio, 2a Edicion.
Secretariado de Publicaciones e Intercambio
Editorial, Valladolid, 1986

Zapatero, E.: Historia de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Valladolid, Editorial Sever
Cuesta, Valladolid, 1950

Aguado, P.: Historia de la Facultad de Medicina de
Valladolid (1857-1939), Valladolid, Tesis Doctoral
dirigida por el Prof. Riera Palmero, 1981

Rojo, A., Riera, J. (Coordinadores): Cien afios de
Medicina Vallisoletana (1889-1989), Graficas Andrés
Martin S.A. Valladolid, 1989

de Medicina de Madrid (1843-1931). Tesis Doctoral
dirigida por el Prof. Lain Entralgo, Madrid, 1963

Velasco, A., Gomez-Muiioz, Ma.A., Pérez-Accino,
C.Ma.: Historia de la Catedra de Farmacologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid. Periodo 1906-1979, Anales de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Valladolid,
1998, 36: 125-138

Esplugues, J.: El Profesor Vicente Belloch
Montesinos, Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica, 2003, 1 (3): 146-148

Hernando, T., Méndez, R., Cirera, P.. The lack
of sodium in the diet produces hypertrophy of the
adrenal cortex, XVI Int. Physiol. Congr.,1934, 85

5. Garcia del Carrizo, Ma.G.: Historia de la Facultad 9. Giral, F.: Ciencia Espafiola en el exilio (1939-

1989). El exilio de cientificos espafiolas, Anthropos,
Barcelona, 1994

. Méndez, R.: Caminos inversos. Vivencias de ciencia

y guerra, Fondo de Cultura Econémica, México D.F.
1987

. Valdecasas, F.J.: History of Highlights of Spanish

Pharmacology, Ann. Rev. Pharmacol.,1975, 15:
453-463

. Garcia de Jalon, P.D., Moratinos, J.P., Serrano, J.S.:

Experimentally induced automatism in rat isolated
ventricle, Brit. J. Pharmacol., 1972, 46: 167-169

. Velasco, A.: Veinticinco afios como Catedratico de

Farmacologia (1976-2001). Algunas reflexiones.
Anales de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Valladolid, 2001, 39: 133-150

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Junto 2006 | VOLUMEN 4 N°2 | - 125 -



5

i vtk

3]

- Quant
- tau? vg
T fait

au meléo
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FUNDACION URIACH 1838

- HISTORIA

- LA MEDICINA

En su deseo de impulsar los estudios sobre el pasado de las Ciencias Médicas,
la Fundacién Uriach 1838 tiene instituido un Premio anual de ambito interna-
cional, el cual serad adjudicado al mejor estudio que a juicio de un Jurado
designado al efecto, investigue y analice un tema de Historia de las Ciencias
de la Salud.

Su concesion se adaptara a las siguientes

BASES

El XXXVII Premio Fundacion Uriach de Historia de la Medicina correspondiente a
2006, estd dotado con 1.500 euros, pudiendo optar a él los historiadores de cual-
quier pais.
Las monografias que opten al Premio deberan ser originales e inéditas, no siendo
aceptadas aquellas que en el momento de la adjudicaciéon hayan sido publicadas
total o parcialmente, asi como tampoco las presentadas a otros concursos.
Los trabajos que se presenten deberdn estar escritos mediante programa Word,
con un maximo de 70.000 caracteres, incluyendo espacios y bibliografia o referen-
cias documentales, ademds de iconografia complementaria.
Los originales, una copia impresa a doble espacio y un disquete, redactados en len-
gua castellana, seran remitidos a esta Fundacién hasta el dia 15 de octubre de
2006 bajo el sistema de lema y plica, sin firma del autor o autores, cuya identifica-
cién (no deducible a través de las notas bibliograficas), domicilio y teléfono o co-
rreo electronico, deberd figurar en un sobre cerrado a su vez identificado con el
mismo lema del trabajo original.
EL XXXVII Premio Fundacion Uriach de Historia de la Medicina serd otorgado por un
Jurado cuyo fallo, inapelable, se hard plblico durante el mes de enero de 2007, pu-
diéndose otorgar un accésit dotado con 500 euros en el caso que el Jurado asi lo
determinase.
La, o las monografias premiadas quedaran propiedad de la Fundacién Uriach 1838
la cual, previa la recomendacion del Jurado, podrd publicarlas en la revista Medici-
na e Historia, en cuyo caso pedira a los autores las correcciones oportunas con el
fin de adaptar el texto a las caracteristicas de dicha publicacion.
Tras la adjudicacion del Premio, el secretario del Jurado procederd a la apertura de
la plica correspondiente al ganadory, en su caso, a la del accésit, procediendo a la
destruccion de los originales y plicas no premiados.
La participacion en el presente concurso implica la aceptacién total de las Bases
de esta convocatoria.

Palau-solita i Plegamans, enero de 2006

U

FUNDACION URIACH 1838

Toda la correspondencia relacionada con esta Convocatoria deberd dirigirse al Centro de Documentacion de Historia de la Medicina,

Fundacion Uriach 1838, Pol. Industrial Riera de Caldes, Avda. Cami Reial, 51-57, 08184 Palau-solita i Plegamans, (Barcelona).

e-mail: fundacion-historia@ uriach.com; fax: (34) 93 864 66 06; tel: (34) 93 863 02 25
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA ESPANOLA

Josep Laporte y Salas (1922-2005) y el
inicio de la farmacologia clinica espaiiola

Josep-Eladi Baiios

Es logico que sea asi, pues Laporte desapare-
ci6 de los escenarios farmacolégicos hace treinta
anos cuando accedi6 al rectorado de la Universi-
tat Autonoma de Barcelona. Pero él nunca olvidé
la disciplina en que se formé y, por ejemplo, no
dudé en escribir la presentacién de un manual de
farmacologia clinica que publicamos en 2002. Tu-
ve ocasion de saludarle de nuevo con motivo de
la inauguracién de un seminario sobre el empleo
del catalan como lengua de comunicacion cienti-
fica organizado por el Institut d’Estudis Catalans,
que Laporte presidia, y la Deutschen Katalanist-
enverbands e.V., celebrado en Barcelona el mes de
junio de 2003. Estas dos anécdotas ilustran sobre
algunas de las cosas que mas le interesaron du-
rante su vida: la investigacion cientifica y el cata-
lanismo cultural y politico. No debe olvidarse su
dedicacién a la Universidad, pues Laporte contri-
buy6 a desarrollar el sistema universitario ptblico
cataldn hasta dotarle de la extensién que tie tiene
en la actualidad.

LA FIGURA DE JOSEP LAPORTE

Josep Laporte y Salas naci6 en Reus el 18 de
marzo de 1922 y a los 12 afios su familia se trasla-
dé a Barcelona por motivos de trabajo de su padre.
Este hecho no le impidié seguir vinculado a su

ciudad natal durante toda su vida. En Barcelona
estudio el Bachillerato en el Institut Tec-
nic Eulalia, un centro con una orien-

taciéon docente moderna basada en
el método Montessori. Estudié en
la Facultad de Medicina de Bar-
celona donde se licenci6 (1939-
1945). Tras su graduacion se
interesé por la endocrinolo-
gia y se formé en el servicio
de Pedro-Pons con Boi Da-
nés y César Pérez-Vitoria,

3 este dltimo discipulo de
“ Gregorio Maranén.
Con ellos Lapor-

Para los miembros mas jévenes de la SEF que residen fuera de Catalufia, es muy probable que
Josep Laporte sea practicamente desconocido. Para sus compaferos catalanes, su figura se
asocia mas a la de un politico que a la de un farmacélogo.

te aprendi6 a realizar metabolismos basales, asi
como las caracteristicas generales de la visita mé-
dica, pues su formacion en este drea era reducida
por la ausencia de précticas durante la licenciatura
que acababa de cursar. Después decidi6 orientarse
a la investigacion y realizar la tesis doctoral. Un
conocido suyo, Antoni Oriol Anguera, le presen-
té a Francisco Garcia-Valdecasas, entonces joven
catedratico de farmacologia, que para entonces ya
tenia un grupo de investigacién que funcionaba
bien a pesar de las penurias de la época. Lapor-
te fue aceptado y a finales de 1947 inici6 la tesis
doctoral bajo su direccién. La finalizé diez afios
después con el titulo de «Interrelaciones farmaco-
dindmicas de la hormona tiroidea». Fue una tesis
brillante por la que se le concedi6 el premio ex-
traordinario en 1957 y recibi6 el premio Marafién
concedido por la Academia Médico-Quirtrgica de
Madrid. Su dedicacion a la investigacion la compa-
tibiliz6 con su tarea asistencial a la endocrinologia
y llego a ser jefe del dispensario de esta espe-
cialidad en la catedra de Juan Gibert Queralto,
profesor suyo en el dltimo afio de carrera. Més
adelante obtuvo por oposicién una plaza del Ins-
tituto de Investigaciones Médicas de la Diputacion
de Barcelona, que venia a ser la continuidad del
ilustre Institut de Fisiologia fundado por August Pi
Sunyer unas décadas antes. En 1950 abandoné la
practica clinica y pas6 a director de investigacién
de los Laboratorios Dr. Esteve donde realizé una
importante labor en el descubrimiento de nuevos
farmacos colaborando con su fundador, Antoni
Esteve Subirana.

En la Catedra de Farmacologia de la Universidad
de Barcelona, Laporte coincidié con José Antonio
Salva Miquel con quien trabajé durante largo tiempo
y con el que volvié a encontrarse en la Universitat
Autonoma de Barcelona tiempo después. En
aquellos afios también formaban parte de la catedra
Josep Maria Massons y Pere Puig Musset. Mas tarde
llegarfan Eduardo Cuenca, Maximo Bartolomé,
Xavier Forn y Francesc Jané, entre otros.
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Durante su
vida univer-
sitaria sus
principales
intereses es-
tuvieron en el
campo de la
farmacologia
vegetativa, la
endocrinolo-
gia, la hemos-
tasia, las dro-
gas de abuso y
de la farmaco-
logia clinica,
especialmente
en lo referente
a los efectos
indeseables

de los medica-
mentos.

En los afios siguientes Laporte completé su
formacién con dos estancias en centros extranjeros,
primero en el departamento de Farmacologia de
la Universidad de Oxford (1962) con el profesor
Paton y mas tarde en el Instituto di Recherche
Farmacologiche Mario Negri de Milan (1966) con
el profesor Silvio Garattini. Entre 1960 y 1967 fue
profesor adjunto de farmacologia en la Universitat
de Barcelona hasta su nombramiento como
catedratico en la Universidad de Cadiz (1967)
cuando Salva, que habfa ganado esta catedra en
1965, la dej6é vacante para trasladarse a Valencia.
Maés adelante, con la partida de Salva para
ocupar la catedra de la recién creada Universitat
Autonoma de Barcelona, Laporte pidié el traslado a
Valencia y se incorporé en el mes de enero de 1970.
Permaneci6 poco tiempo, porque el 1 de agosto
del mismo afio tomaba posesién como el primer
catedratico espafiol de Farmacologia clinica.

Durante su vida universitaria sus principales
intereses estuvieron en el campo de la farmacologia
vegetativa, la endocrinologia, la hemostasia, las
drogas de abuso y de la farmacologia clinica,
especialmente en lo referente a los efectos
indeseables de los medicamentos. En 1970 fue
elegido presidente de la Académia de Ciencies
Mediques de Catalunya i Balears, una importante
institucién biomédica catalana que en la actualidad
cuenta con mas de veinte mil miembros de las
profesiones sanitarias. Durante su mandato
estimul6 la publicacién del Vocabulari medic (1973),
una importante obra destinada a la normalizacién
del empleo del catalan en las ciencias médicas y a la
recuperacion del espiritu de Diccionari de Medicina
de Manuel Corachan que vio la luz en 1936 y que
nunca mas se reeditaria. En 1976 fue elegido rector
de la Universitat Autonoma de Barcelona, cargo
que abandond para presentarse a las primeras
elecciones al Parlament de Catalufia en 1980. Fue
escogido parlamentario e inicié una vida politica
que ya no abandonarfa, a pesar de que intentd
volver a la Universidad en diversas ocasiones. Sus
responsabilidades politicas no le alejaron del todo
del mundo académico y en 1993 fue nombrado
presidente de la Real Academia de Medicina de
Catalufa (1993-2002) donde habia sido académico
numerario desde 1978.

Tras su eleccién como parlamentario, Laporte
fue nombrado consejero de Sanidad y Seguridad
Social (1980-1988) en el primer gobierno de la
Generalitat de Catalunya. Laporte fue el principal
responsable del desarrollo del modelo sanitario
cataldan que incluia una profunda reforma de
la asistencia primaria, un concepto de salud
basado en la prevencion y en el desarrollo de los
hospitales comarcales. Mas tarde pas6 a dirigir
el Departamento de Ensefianza (1988-1992),

donde afronté con éxito la delicada tarea de hacer
compatible el sistema publico de educacién con
la tradicional importancia de los centros privados
en Catalufia. Ademas, amplié de forma notable
el sistema universitario publico con la creacién
de las universidades de Girona, Lleida, Pompeu
Fabra y Rovira Virgili. Al dejar el Departamento
de Ensenanza, fue nombrado Comisario de
Universidades e Investigaciéon  (1992-1995).
Desde este cargo, contribuy6 a la creacién de la
prestigionsa Universitat Oberta de Catalunya en
1994, mostrando una vision clarividente sobre
la importancia de la formacién universitaria a
distancia, y del empleo de las nuevas tecnologias
de la informacién, que entonces empezaban a
estar disponibles. Cuando dejé este cargo pasé a
presidir la Fundacién de Gestién del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau hasta el afio 2002. En este
tiempo colaboré en el disefio del nuevo centro
que poco a poco estd sustituyendo a la magnifica
obra modernista de Doménech y Muntaner.
Abandoné la Fundacion tras ser elegido presidente
del Institut d’Estudis Catalans, la institucion
cientifica catalana de mds prestigio y mayor
tradicién histérica, fundada por Prat de la Riba a
principios del siglo XX. Laporte habia sido elegido
miembro adjunto del Institut d’Estudis Catalans en
1978 y numerario en 1980 dentro de la Seccién de
Ciencias Biolégicas.

El 16 de febrero de 2005, Laporte asistia a la
presentacién de un informe sobre el cambio
climatico en Catalufia, que se celebraba en el Palau
de la Generalitat. En el transcurso del acto, se sintio
stibitamente indispuesto a causa de una crisis
isquémica cardiaca. Fue rapidamente trasladado al
Hospital Clinic de Barcelona, donde fallecié horas
después.

NACIMIENTO, MUERTE Y RESURRECCION DE
LA FARMACOLOGIA CLINICA ESPANOLA: LA
CONTRIBUCION DE LAPORTE

Como en tantas otras cosas de la farmacologia
espafiola, cabe atribuir a Tedfilo Hernando el mé-
rito de ser el primer académico preocupado por el
desarrollo de la farmacologia clinica, aunque él la
llamaba entonces Terapéutica clinica. Ya en 1912,
al ser nombrado catedratico de Farmacologia en
la Universidad de Madrid, abog6 por que la tradi-
cional “Terapéutica, materia médica y arte de re-
cetar” que se impartia en el tercer afio de la licen-
ciatura de Medicina se escindiera en una Farma-
cologia experimental con la Terapéutica general
impartida en ese afio, mientras que debia crearse
una Terapéutica clinica que se incluiria en el ulti-
mo. Hernando se enfrenté a un argumento atun
utilizado hoy por los profesores de algunas facul-
tades de Medicina: la ensefianza de la Terapéuti-
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La publica-
cion del Plan
Ibdiiez Martin
en 1944 su-
puso la anu-
lacion de los
avances ob-
tenidos y la
vuelta a una
asignatura
tinica de Te-
rapéutica en
tercer curso.

ca clinica incumbe a los profesores de las clinicas
médicas y quirtrgicas. Con la clarividencia que le
caracterizaba, Hernando escribfa en 1918 y des-
pués en 1930:

“Se dird que en las clinicas médicas se estudian
también los tratamientos, pero, sin que constituya
una critica para estos profesores, la verdad es que
exponen con gran minucia todo cuanto se relacio-
na con la etiopatogenia y atin la anatomia patolé-
gica de las enfermedades. En el arte del diagnds-
tico no olvidan el més pequeiio detalle; en cam-
bio, salvo algunas excepciones, cuando llegan al
tratamiento suelen limitarse a decir: A este enfer-
mo, digital, yoduros (entonces muy empleados),
codeina, un hipnético... dejando al interno ulti-
mamente llegado que prescriba una férmula que
ya suele ser tradicional en cada clinica y pronto
aprende el personal adscrito a la misma”.

Sus palabras coincidian substancialmente con
las incluidas en el famoso informe de la OMS pu-
blicado en 1970 y que fue el inicio del reconoci-
miento de la farmacologia clinica como discipli-
na independiente. Hernando no podia ser acusa-
do de hablar sin fundamento, pues él mismo era
un excelente clinico que siguié practicando como
gastroenterélogo hasta avanzada edad. Finalmen-
te, su persistencia se vio recompensada con la pu-
blicacién de una Real Orden que disponia que la
asignatura de Terapéutica llevara aneja una clini-
ca. En 1920, Hernando ya disponia de nueve ca-
mas adscritas a su catedra y dedicadas a la ense-
fanza y la investigacién. Sin remuneracién adi-
cional, empezd la ensefianza de las dos farmaco-
logias con la colaboracién de Gamero, Crespo, Al-
day y Gutiérrez Arrese. En los afios siguientes, los
pacientes hospitalizados y los ambulatorios eran
seguidos de cerca para observar los efectos de los
tratamientos y emplearlos como elemento docente
con los estudiantes. Mds tarde se creé un peque-
o laboratorio experimental, con lo que se realiza-
ban a la vez estudios en animales y observaciones
en pacientes.

Como tantas otras cosas, todo se interrumpié
con el inicio de la Guerra Civil. Al acabar ésta,
Hernando fue desposeido de su catedra y sélo se
le repuso el dia mismo de su jubilacién. La pu-
blicacién del Plan Ibafiez Martin en 1944 supuso
la anulacién de los avances obtenidos y la vuel-
ta a una asignatura Unica de Terapéutica en ter-
cer curso. Pero la semilla ya estaba sembrada y los
discipulos de Hernando conservaron su deseo de
explicar tanto la farmacologia experimental como
la clinica, como Mufoz Fernandez en Granada,
Sanchez de la Cuesta en Sevilla o Veldzquez en
Madrid. Uno de ellos, tiene mucho que ver con la
historia que contamos en este articulo: Francisco

Garcia-Valdecasas, nombrado catedratico de Far-
macologia de la Universidad de Barcelona en 1940,
cuando sélo tenia 30 anos.

Garcia-Valdecasas ha sido recordado ya en esta
revista y no se insistird demasiado en su perfil bio-
grafico. Fue discipulo de Hernando y también de
Juan Negrin, el catedratico de fisiologia que cred
un excelente laboratorio de investigacién en el
que formaron, entre otros, su hermano José Maria
Garcia-Valdecasas (mas tarde exiliado a México),
Francisco Grande Covidn o Severo Ochoa. Gar-
cia-Valdecasas siempre considerd a ambos como
sus maestros, incluso en tiempos en que el nom-
bre de Negrin estaba prohibido en cualquier ma-
nifestacién publica. Su llegada a Barcelona le per-
miti6 desplegar una gran actividad que llev6 a
importantes resultados cientificos y a la formacién
de docentes que en los afios siguientes ocuparian
catedras en muchas universidades espafiolas. Co-
mo ya se ha comentado, Garcia-Valdecasas acep-
t6 a Laporte para realizar la tesis doctoral en 1947,
mientras éste estaba realizando actividad asisten-
cial en el d&mbito de la endocrinologia, dedicacién
en que persistiria varios aios. No era pues de ex-
trafiar que cuando Garcia-Valdecasas decidi6 or-
ganizar un curso anual con el titulo de “Terapéu-
tica aplicada” (Figura 1), Laporte se sumara con
interés a la iniciativa.
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Figura 1 | Portada del primer volumen de Patologia
farmacoldgica, la obra que recogié algunas de
las lecciones del curso de doctorado Terapéutica
aplicada, impartido durante el curso 1963-1964.
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La relacion
entre Salva y
Laporte con-
tinuo una vez
ambos inicia-
ron el peri-
plo tipico de
los catedrdti-
cos de aque-
llos aiios por
las llamadas
“universida-
des de pro-
vincias”.

la Terapéutica y Farmacologia clinica en el plan
de estudios de la Universitat Autonoma de Bar-
celona.

El interés de Laporte por la farmacologia clinica
se extenderfa en los afios siguientes. Debe recor-
darse en este aspecto el papel de José Antonio Sal-
va Miquel, a quien Laporte encontr6 a su llegada a
la catedra de Farmacologfa. Salva fue un elemen-
to clave en las actividades que se desarrollaban en
la catedra y siempre tuvo interés en la farmacolo-
gia clinica, aunque su dedicacién a esta disciplina
haya pasado més desapercibida. Salva ejercié du-
rante afos como dermatdlogo y tenia una buena
formacién clinica que combinaba con una licen-
ciatura en Farmacia. Desde el principio colabord
en las actividades de farmacologia clinica y fue au-
tor, junto a Laporte, de dos importantes obras, la
“Patologia farmacoldgica” ya citada y “Bases far-
macoldgicas de la terapéutica” (1969). Esta dltima
contenia aportaciones de muchos de los profesores
de la citedra de Garcia-Valdecasas e incluia temas
completamente novedosos para la farmacologia
del momento, como los ensayos clinicos o las re-
acciones adversas (Figura 2). Fue un libro que se
reimprimié durante muchos afos mostrando su
interés y que se ha convertido en un clésico de la
disciplina en Espafia.

FAR
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F.0. Valdecasas, J, Laports, J.A. Sabvi,
E.Cuenca, J Esplugues, M.Bartolomeé, J. Fern,
F.Jans, A Brugger, 5. Erill, L Redrigues
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Figura 2 | Portada de las Bases farmacoldgicas
de la terapéutica medicamentosa (1969), una
de las primeras obras espafiolas en abordar los
nuevos desafios de la farmacologia clinica y donde
Laporte tuvo un papel destacado en la redaccion y
coordinacion.

dréticos de aquellos afios por las llamadas “uni-
versidades de provincias”. Por decisién de Gar-
cia-Valdecasas, Salva debia ser el primero en ini-
ciarlo y Laporte el segundo. Salvd fue catedratico
en Cadiz y Valencia hasta volver a Barcelona en
la recién creada Universitat Autonoma. Laporte
fue ocupando las vacantes dejadas por Salva has-
ta volver a Barcelona también a la Autdnoma para
ocupar una nueva cdtedra. En esta dltima empe-
zaria una época de convivencia que duraria afios.
Siguiendo el modelo de Hernando, Salva propu-
so que la docencia de la farmacologia se dividiera
en una asignatura de Farmacologia experimental
en tercer curso y otra de Terapéutica y Farmaco-
logfa clinica en sexto. El ocupé la primera y La-
porte llegd para la segunda. Ambos catedréticos,
sin embargo, compartian el mismo espacio fisico
con sus colaboradores en un prefabricado situado
en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, centro
que albergd inicialmente la Facultad de Medicina
hasta su traslado al campus de Bellaterra en 1979.
Pero para entonces, ninguno de los dos estaba de-
dicado ya a la actividad académica. Salvd habia
sido nombrado delegado provincial de Sanidad y
Laporte ya era rector. El afio siguiente fue impor-
tante para ambos. Salva ocupd la catedra de far-
macologfa en la Universidad de Barcelona, vacante
por la jubilacién de Garcia-Valdecasas con lo que
volvia a la Facultad de Medicina que habia dejado
quince afios antes para desplazarse a Cadiz. La-
porte fue elegido miembro del Parlament cataldn
y nombrado consejero de Sanidad. En 1988 Salva
se jubil6 y fue nombrado profesor emérito; cua-
tro afios mas tarde Laporte dejaba la consejeria
de Educacién para ser nombrado Comisionado de
Universidades e Investigacion.

En los apenas seis afios (1970-1976) en que La-
porte ejercié de catedratico de farmacologia clini-
ca, desplegd una notable actividad para consolidar
la nueva especialidad a través de cursos especifi-
cos en el doctorado, como el de Avances en Tera-
péutica que se acompanaba de la publicacién de
las lecciones dictadas anualmente. En este periodo
quiza su aportacién mas importante fue la crea-
cién de un grupo de jovenes farmacdlogos inte-
resados por la disciplina y que contribuyeron mas
tarde a su consolidacién primero en Catalufia y
luego en Espana. En primer lugar debe recordarse
a Sergi Erill que se habia especializado en farma-
cologia clinica en Ann Arbor y que fue catedratico
en la Universidad del Pais Vasco y en la de Gra-
nada, que abandoné para dirigir la Fundacién Dr.
Antonio Esteve. En segundo, a Patricio du Souich
(catedratico en Montreal), Joan Ramon Laporte
(catedratico en la Universitat Autdonoma de Bar-
celona) y Jordi Cami (catedratico en la Universi-
tat Pompeu Fabra). Este ultimo dirigi6 el primer
servicio de farmacologia clinica en un hospital ca-
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“Las rayas fronterizas del saber, por muy lejos
que se eleven, tendrdan siempre delante un
infinito mundo de misterio”.

(GREGORIO MARANON)
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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
Direccién General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Envienos sus sugerencias. El lenguaje esta vivo y, por tanto, es cambian-
te. A continuaciéon 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-

Correspondencia:
Antonio Garcia Garcia
Instituto Tedfilo Hernando

Facultad de Medicina, UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid
c. e.: agg@uam.es

do con nuestro Comité Asesor (en paréntesis, acepciones incorrectas)

Desorden neurologico

Con la tutela del profesor Luis Gandia Juan, la
joven becaria dofia Ana Isabel Sanchez Garcia es-
tudia las corrientes nicotinicas mediadas por re-
ceptores nicotinicos de cerebro humano, expresa-
dos en ovocitos de Xenopus laevi. En el Seminario
de Datos que cada lunes imparte un becario de
nuestro Instituto Tedfilo Hernando, Anabel (que
asi la llamamos los amigos) dijo que pretendia
estudiar los efectos de nuevos moduladores alos-
téricos nicotinicos sobre las citadas corrientes, ya
que podrian tener interés terapéutico en ciertos
desérdenes neurolégicos como la esquizofrenia,
la enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson.

Tomé nota en mi cuaderno de la palabra desor-
denes y me fui derecho al DRAE (Diccionario de
la Real Academia Espafiola, edicion vigésimo se-
gunda de 2001). En la palabra desorden venian las
siguientes acepciones: 1) confusién y alteracién
del orden; 2) perturbacion del orden y disciplina

Focus

de un grupo, de una reunién, de una comunidad
de personas; 3) disturbio que altera la tranquili-
dad publica; 4) exceso o abuso.

Asumi que, como hacen tantos otros profe-
sionales biol6gico-médicos, el término desorden
neurolégico seria una traduccion literal del térmi-
no inglés “neurological disorder”. En inglés, co-
mo en espafiol, “disorder” significa falta de orden.
Pero también tiene una acepcién médica: un es-
tado anormal fisico o mental (Webster). Es decir,
una enfermedad.

Pongamos pues, los términos en orden. La es-
quizofrenia es una enfermedad neuropsiquidtri-
ca, y no un desorden neuroldgico. Para desorden
bastante tenemos con el azote del anglicismo in-
necesario, antiestético y estéril, que no nos deja
decir lo que queremos.

Antonio Garcia Garcia

En el ultimo nimero de AFT (Vol. 4, N° 1, mar-
zo de 2006, p. 66), en la seccién “La SEF informa”)
se anuncia la celebracion en Vitoria, entre los dias
8y 13 de mayo, del “Curso Avanzado sobre recep-
tores para neurotransmisores: Focus: receptores
de dopamina”.

Noté enseguida que algo chirriaba en el titulo
del curso: la palabra latina focus, que no aparece
ni en el DRAE ni en el Maria Moliner, dos buenas
referencias del uso correcto del espafiol. Colegi
que los profesores Jests A. Garcia Sevilla (Univer-
sidad de las Islas Baleares) y Angel Pazos (Univer-
sidad de Cantabria), que organizan este magnifico

e itinerante curso en distintas ciudades espafiolas
(la de Vitoria es la edicién nimero dieciséis), recu-
rrieron a la palabra inglesa focus para indicar que
en esta edicidn, el curso haria énfasis, o resaltaria
las propiedades neuroquimicas y neurofarmacolé-
gicas de los receptores dopaminérgicos.

En el “Webster” la palabra inglesa focus (que
no espafola) tiene las acepciones equivalentes a
nuestro espanol foco, es decir, un punto donde
convergen o divergen ondas luminosas, sonoras o
calorificas, entre otras muchas acepciones simila-
res. Pero ademas, la palabra inglesa focus (que no
espafola) tiene el significado siguiente: “un centro
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de actividad, atraccion o atencién”. Los ingleses si
pueden decir “Focus”: dopamine receptors”. No-
sotros tendremos que conformarnos con “Enfasis:

receptores dopaminérgicos”.

Si el enfoque (DRAE: “dirigir la atencion o el in-
terés hacia un asunto o problema desde unos su-
puestos previos, para tratar de resolverlos acerta-
damente”) del curso de los profesores Garcia Se-
villa y Pazos no ha cambiado desde que yo asisti a
su edicién mallorquina hace ya bastantes afios, se
trata de analizar aspectos generales, matematicos
y biolégico-moleculares de la interaccién cinética

farmaco-receptor. Luego se presta mas atencién
a un grupo determinado de receptores, haciendo
énfasis en sus propiedades mas variopintas. Seria
mas bonito y preciso decir: “Enfasis: receptores
dopaminérgicos”. Por si énfasis fuera una pala-
bra que hiere alguna sensibilidad (a mi me gus-
ta) pueden utilizarse otras equivalentes: acentuar,
destacar, resaltar: Nuestra lengua es rica jverdad?
No necesitamos (casi nunca) el anglicismo pere-
zoso y vano. Pero si alguna vez lo necesitamos,
sea bienvenido.

Antonio Garcia Garcia

Aceite de ricino: ;procede de una planta o de un animal?

El Profesor Federico Gago (Universidad de Alcald de Henares) nos envia la carta siguiente,
sobre el interesante tema del anglicismo innecesario.

Querido Antonio: Espero que sigas bien, al menos
tanto como la ultima vez que te vi en persona o como
luces en “La Taberna del Puerto”, saldando generosa-
mente el duelo ‘impreso vs. imprimido” ante una ape-
titosa paella marinera...

Ya sabes que cuentas con mi admiracion por todas
esas “batallas casi infructuosas” que libras con esa ca-
ballerosidad que te caracteriza y que no creo que cai-
gan en saco roto. No voy a entrar en lo de “disposition”
0 en otros tantos anglicismos que abundan en nuestro
lenguage, tanto cientifico como coloquial, pero si quie-
ro llamar tu atencion sobre una incorreccion grave que
casi siempre pasa desapercibida. En la pdgina 39 del
niimero de Marzo de la siempre interesante AFT leo

con sorpresa que una farmacologa, alcalaina, se re-
fiere a un excipiente al que denomina “aceite de cas-

50 7

tor”. jPobres castores! Como sabes, en inglés “castor
es “beaver” y el término “castor-oil” hace referencia al
aceite de la “castor-oil plant”, que todos los farmacog-
nostas (y algunos boticarios de a pie, como yo) iden-
tificarian rdpidamente con el “Ricinus communis’. En
efecto, el “castor oil” no es sino el famoso aceite de rici-
no. Quizds tii, con tu proverbial gentileza, quieras ha-
cer llegar esta humilde rectificacion (un ejemplo mds
de “falsos amigos” entre lenguas) a esta revista y a la
propia interesada.

Un fuerte abrazo
Federico

Diccionario de términos farmacologicos y médicos

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

Abreviaturas mdas usadas

Tolerabilidad (tolerancia)

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

Cribado (screening)

Aleteo (flutter)

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

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

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

mental que regula los medicamentos en EE.UU. -
- i.v.! intravenoso -
- d:dia -
- EE.CC.: Ensayos Clinicos -

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

mm: milimetro

min: minuto

0/0: por cien

0/00: por mil

s: segundo

s.c.: subcutaneo

t.i.d.: Tres veces al dia
ug: microgramo
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Instituto Tedfilo Hernando
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La ciencia, protagonista de la Feria del Libro de Madrid

La Ciencia ha sido este afo la pro-
tagonista de la LXV edicién de la Fe-
ria del Libro de Madrid, que del 26 de
mayo al 11 de junio acogid cerca de 300
actividades que tienen como objetivo
favorecer el encuentro entre escritores
y lectores y fomentar la lectura.

Durante 17 intensos dias, el Parque
de EI Retiro de Madrid se conviertié en
una fiesta de la lectura.Y a ello contri-
buyen mas de las 346 casetas que es-
te afo estuvieron en la Feria, ocupadas
por 355 expositores. De ellos, 116 son
librerias y 182, editores.

La celebracién del centenario de la
concesion del Nobel a Santiago Ramén
y Cajal ha propiciado que este afio mu-
chas de las actividades organizadas gi-
ren en torno a la Ciencia.

Entre los objetivos de este afio estd el
conocer el estado actual de la ciencia en
Espafa y la difusion de todas las per-
sonalidades que han desempefiado un
papel importante en ese campo dentro
y fuera del pais.

Para ello, reconocidos cientificos co-
mo Juan Luis Arsuaga, José Luis Sanz,
Antonio Rosas, Miguel Angel Lario,
Juan Pérez Mercader y José Luis Fer-
nandez participan en el programa
‘Conversando con cientificos’, que acer-
can la ciencia a todos los publicos.

En la conferencia inaugural “los
grandes libros de la ciencia”, el aca-
démico, Catedratico de la Universidad
Auténoma de Madrid y reconocido
historiador de la Ciencia, José Manuel
Sédnchez Ron comentaba “que la ma-
yoria asocia los grandes libros con la lite-
ratura y, si acaso, la filosofia o, mds rara-
mente, con la historia. Nos han ensefiado
desde pequefios a reconocer como “grandes
libros” a obras como pueden ser el Quijo-
te de Cervantes, Hamlet de Shakespeare,
La Divina comedia de Dante, la Iliada o
la Odisea de Homero, En busca del tiem-
po perdido, de Proust, La montafia mdgi-
ca, de Thomas Mann, Cien afios de sole-
dad de Garcia Mdrquez, El espiritu de las
leyes de Montesquieu, La riqueza de las
naciones de Adam Smith, la Critica de la
razén pura de Kant o El capital de Marx.

Pero, ;y la ciencia? ;No puede presumir
esta actividad, vinica en los humanos, de
grandes libros, de obras inmortales que de-
beriamos conocer?” A esta pregunta con-
testaba el mismo Sanchez Ron: “En la
ciencia también existen ese tipo de libros,
grandes obras, a las que también se suele
hacer referencia, aunque mucho menos, en
los textos generales de historia de la cultu-
ra, obras “cuya lectura es”, como escribid
René Descartes en su Discurso del méto-
do, “similar a una conversacion manteni-
da con las gentes mds honestas del pasado,
que han sido sus autores y, a la vez, una
conversacion minuciosa en la que nos dan
a conocer unicamente lo mds selecto de sus
pensamientos”.

Asimismo, un centenar de fotogra-
fias, realizadas por Yann-Arthus Ber-
trand pueden contemplarse en la expo-
sicién “La tierra vista desde el cielo’, que
muestran el estado actual de nuestro
planeta. La exposicién estara hasta el
26 de junio en el Paseo de Carruajes
del Retiro.

La informacion médica y farmacéutica en Esparia

L& IMFORHACISH
HEDIECA Y
FARHA&CELITEC A,
EN E3FAFL.
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Autor/ Coordinador: Francisco Zaragozd

Editorial: Master Line

Bajo la coordinacién del Catedratico de Farmacologia de la Universidad de Alcala
de Henares, Francisco Zaragoza, los principales centros de Informacién Médica y
Farmacéutica espafioles, asi como expertos nacionales en este area, se han reunido
para elaborar un libro con el que se pretende describir, en lineas generales, la
actividad del servicio de informacién médica y farmacéutica dirigida a profesionales
de la salud en Espafia, tanto en el ambito clinico como en el de la Administracion.

El libro consta de dos partes, en la primera se tratan aquellos aspectos comunes
a las diferentes entidades (centros de IMF): visién general y comun del entorno

organizativo y funcional de la IMF.

En una segunda parte cada una de las diferentes entidades, hace una descripcién
individual de su actividad destacando aspectos propios y diferenciales de sus
respectivos marcos institucionales, atendiendo a actividades, orifen, organizacion,

clientes y procedemientos.
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Los tonicos de la voluntad. Reglas y consejos sobre investigacion cientifica

Autor: Santiago Ramon y Cajal
Editorial: Gadir - Coleccién: Ensayo y Biografia

If'\].'||||:i;|!_;|:h| Ramdn ¥ C :.'I,E-.I.]

anscos de 13 volusad

Reeditada continuamente desde su aparicion, en espafiol y en numerosos idiomas, desde el
alemdn hasta el japonés, Los tonicos de la voluntad sigue siendo considerada hoy como una obra
indispensable por cientificos de todo el mundo. Existen innumerables testimonios de lectores
a quienes este libro ha marcado de por vida, desde Juan Negrin hasta Ortega y Gasset, que
consideraron estos consejos «luminosos e incomparables».

“Los tonicos de la voluntad” es también un texto autobiografico y una obra polivalente, cuyo interés
trasciende con mucho el ambito de la investigacién cientifica: muchos de sus consejos son de
aplicacién cotidiana por todos los interesados en la aventura del espiritu humano.

Explorando el mundo. Poesia de la ciencia. Antologia

Autor/Coordinador: Miguel Garcia Posada
Editorial: Gadir - Coleccion: La voz de las cosas

Explorando el mundo, que toma su titulo de un poema de Pablo Neruda, es una ambiciosa antologia,
la primera publicada en Espafa, dedicada a ilustrar la relacién entre ciencia y poesia entre saber
cientifico y arte poético.

La seleccion, llevada a cabo por Miguel Garcia-Posada, recoge poemas de Lucrecio a nuestros dias,
haciendo paradas obligatorias en Dante Alighieri, Francisco de Quevedo, Miguel de Unamuno, Walt
Whitman o José Hierro. El canto a las nuevas tecnologias, la fision del dtomo, el psicoanalisis de
Sigmund Freud o la fascinacién por el ciberespacio tienen cabida en unas paginas que constituyen,
en su conjunto, un compendio de la evolucién del pensamiento a lo largo de los siglos, y del
encuentro entre la cultura cientifica y la humanistica. ®

SABIN

Historia de la Farmacia. Los medicamentos, la riqueza y el bienestar:

Autor: |. Esteva de Sagrera
Editorial: Masson

Ellibro consiste en una introduccién sobre las relaciones entre el medicamento y su entorno social
para a continuacion realizar la historia de la farmacia en grandes bloques: La farmacia simbolica;
La aurora de la farmacia técnica; La farmacia de la armonia humoral; La farmacia alquimica
de la regeneracién y purificacion; Las novedades renacentistas; La farmacia del Barroco y de la
TNlustracién; La farmacia del siglo XIX; La farmacia del siglo XX.

Como novedad historiografica destaca la introduccién sobre el medicamento y su entorno porque
permite situar la evolucién del medicamento y su relacién con la sociedad que fomenta o proscribe
su uso. Se tienen en cuenta las influencias cientificas, tecnoldgicas, fisiopatolégicas, éticas,
econdmicas y comerciales que influyen en el uso de los medicamentos, asi como otras cuestiones
como la farmacia en la literatura, la identificacién y conservacion de las plantas medicinales y las
relaciones entre la farmacia oficial y la farmacia popular. Estos serdn los ejes directrices de la obra
que sittan al lector para los capitulos que vendran a continuacién. En todo momento se vinculan
el medicamento con la concepcién de la enfermedad que lo justifica y se hace mencién de los
profesionales que intervinieron en el uso de los medicamentos, aunque sin hacer una historia de
la profesién por juzgar que seria farragoso para el texto.
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Farmacocinética fdcil

Autor: Birkett, D.
Editorial: McGraw-Hill/Interamericana

Farmacocinética
facil

Manual de bolsillo con un caracter introductorio a la Farmacocinética. Es muy interesante por
su sencillez de contenidos y su orientacion clinica practica. Hace accesible al médico clinico una
informacion generalmente exclusiva de los especialistas en farmacologia. Al final de cada capitulo
se han incluido preguntas de autoevaluacion, con las respuestas correctas al final del libro

1. Aclaramiento. 2.Volumen de distribucién. 3. Semivida. 4. Aclaramiento hepatico de los farmacos.
5. Biodisponibilidad y efecto de primer paso. 6. Prediccién de las interacciones farmacologicas y
los efectos de las enfermedades para los farmacos metabolizados. 7. Aclaramiento renal de los
. farmacos. 8. Unién de los farmacos a proteinas. 9. Farmacocinética no lineal. 10. Determinacion de
| " R PRR los parametros farmacocinéticos. 11. Farmacodinamia: relacién concentracion-efecto. 12. Disefio
de los regimenes de dosificacion. 13. Monitorizacién terapéutica de los farmacos.

Fitoterapia. Vademécum de Prescripcion. 4° Edicion

Autor/Editor: Bernat Vanaclocha, Salvador Cafiigueral.
Editorial: Masson

Esta edicién es el resultado de un cuidado trabajo de cuatro afios en el que han colaborado més
de 20 especialistas. Su principal objetivo es aportar un conocimiento eminentemente practico
que contribuya a racionalizar y modernizar la Fitoterapia, ajustandose a los conceptos cientificos Fitotera plﬂ
actuales y a los requisitos basicos de seguridad, calidad y eficacia. SN + cuitcuv E FRISTRIRCGN

Es evidente que la Fitoterapia estd alcanzando un nuevo e importante lugar en la terapéutica
general. Su utilidad clinica esta suficientemente demostrada y tiene una gran aceptacién de tipo
social. La poblacién confia cada vez mas en sus posibilidades, se interesa por sus caracteristicas y
solicita su practica a médicos y farmacéuticos.

Este libro pretende, precisamente, facilitar la utilizacién de la Fitoterapia al profesional de la salud
familiarizado con las plantas medicinales y, al mismo tiempo, posibilitar la comprensién de esta
técnica terapéutica a aquellos que se acercan a ella por primera vez.

La parte nuclear del libro se centra en las fichas de las plantas medicinales. Elaboradas con criterios
sobre eficacia, calidad y seguridad. Con definiciones y especificaciones de la Farmacopea Espafiola.
Con comprobaciones clinicas de ensayos de laboratorio y documentacion clasica de revisiones y
monograffas llevadas a cabo por la ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) y la OMS.

Manual de farmacologia. Guia para el uso racional del medicamento

Autor/Coordinador: Lopez Castellano, A., Moreno Royo, L., Villagrasa Sebastidn, V.
Editorial: Elsevier

: : El objetivo de este libro de texto y de consulta es proporcionar a los farmacéuticos presentes y
Mmﬂl _de estudiantes de hoy y futuros farmacéuticos los conocimientos farmacoterapéuticos necesarios para
| Fumoﬁn que puedan desarrollar su labor asistencial de una manera eficaz, promoviendo el uso racional del
- @@ medicamento yla estrecha relacion farmacéutico-paciente, aspectos clave de la figura del farmacéutico

; : del S. XXIL.

Aborda el estudio de las enfermedades en las que el farmacéutico interviene con mayor frecuencia. Al
principio de cada capitulo aparece un indice con la estructura del mismo para facilitar la blisqueda de
informacion. Contempla todos los aspectos de la enfermedad: desde su fisiopatologia al tratamiento

| - farmacolégico y, como novedad respecto a otras publicaciones, la actuacién que el farmacéutico
i puede ejercer para mejorar la utilizacién de los medicamentos en la dispensacién activa, consulta
farmacéutica, seguimiento farmacoterapéutico y educacion sanitaria.
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Instituto Tedfilo Hernando
Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina, UAM
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid

c.e.: mercedes.villarroya@uam.es

UNA MUTACION EN EL GEN PARA EL TRANS-
PORTADOR DE GLUTAMATO EAAT2 RESPONSA-
BLE DE UN MAYOR DANO NEUROLOGICO TRAS
UN ICTUS

El ictus representa la primera causa de morta-
lidad en mujeres y la segunda en hombres en Es-
pafa, ademas de constituir la primera causa de
discapacidad grave en el adulto, generando una
situacién devastadora para muchos enfermos y
sus familias, asi como importantes dificultades
sociales y econémicas.

Durante un proceso isquémico, la liberacion
de neurotransmisores excitatorios como el gluta-
mato se multiplica por ocho en comparacién con
una situacién normal. Aunque el glutamato es
un aminodcido que estd implicado en la mayoria
de las funciones normales del Sistema Nervio-
so Central (SNC), también puede ser altamente
neurotoxico. Un exceso de glutamato en el espa-
cio extracelular induce una sobreactivacién de
los receptores de glutamato, cuyo resultado es la
muerte celular, tanto neuronal como glial (astro-
citos, oligodendrocitos y microglia).

Recientemente, un grupo de investigadores de
la Universidad Complutense coordinado por M?*
Angeles Moro e Ignacio Lisazoain e integrados en
la red de investigacién neurovascular “GPS.COM”
ha publicado en el Journal of Experimental Medi-
cine un articulo donde comunican el descubri-
miento de un nuevo polimorfismo en el promo-
tor del gen del transportador de glutamato EA-
AT?2, que se asocia a concentraciones mas eleva-
das de glutamato y mayor deterioro neurolégico
en aquellos pacientes que sufren un ictus. Igual-
mente, este polimorfismo podria ayudar a ex-
plicar los mecanismos fisiopatoldgicos de otras
patologias como la enfermedad de Alzheimer,
la epilepsia o la esclerosis lateral amiotréfica, en
las que se ha descrito alteraciones del transpor-
tador EAAT?2.

Este estudio abre nuevos horizontes en el co-
nocimiento de los mecanismos moleculares res-
ponsables del dafio neurolégico en el ictus y
confirma la necesidad de desarrollar los estu-
dios farmacogenéticos que determinen la mayor
o menor susceptibilidad de un paciente a sufrir
dafio neuroldgico tras un accidente cerebrovas-
cular.

Mercedes Villarroya
Instituto Teéfilo Hernando

UNA NUEVA DIANA TERAPEUTICA PARA LA
OBESIDAD Y LA DIABETES TIPO 2

Un equipo de trabajo dirigido por los Drs. Mos-
cat y Diaz-Meco del Centro de Biologia Molecu-
lar Severo Ochoa ha publicado recientemente en la
revista Cell Metabolism un trabajo de investigacién
donde demuestran que la carencia de la proteina
sefializadora p62 conduce a la obesidad y a la re-
sistencia a la insulina. Los experimentos fueron lle-
vados a cabo en una linea de ratones transgénicos
que carecen del gen que codifica para dicha protei-
na y que desarrollaron como consecuencia obesi-
dad y resistencia a la insulina. La presencia de p62
es un freno para la capacidad de los adipocitos para
desarrollarse, de modo que si su funcién se exacer-
ba se produce una reduccién en la actividad adipo-
génica y si se inhibe se activa la adipogénesis que
conduce finalmente a la obesidad.

Esta es una linea de investigacién que ocu-
pa a gran numero de investigadores de los paises
desarrollados actualmente ya que estas enferme-
dades constituyen un grave problema de salud. En
los EEUU la aparicién de obesidad infantil se ha
triplicado en los ultimos 30 afios y més del 65% de
adultos tienen sobrepeso, de los que el 30% son
obesos. En nuestro pafs este también es un proble-
ma creciente, ya que Espafa es el segundo pais de
la Unién Europea con mayor porcentaje de nifios
obesos o con sobrepeso.

El desarrollo de moduladores de la proteina p62
podria conducir a la obtencién de nuevos medica-
mentos para el tratamiento de la obesidad y pato-
logias asociadas, que acortan la esperanza de vida
de aquellas personas que las padecen.

Mercedes Villarroya
Instituto Teéfilo Hernando

A LA BUSCA DE NUEVAS DIANAS FARMACOLO-
GICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFER-
MEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: LOS RE-
CEPTORES CANNABINOIDES

Como ha ocurrido en otras ocasiones, un reme-
dio de la medicina popular parece poder conver-
tirse en un posible farmaco de la medicina cien-
tifica. Se conoce desde hace tiempo el alivio que
producen los canabinoides en la enfermedad in-
flamatoria intestinal y recientemente se ha descu-
bierto una posible razén para este efecto.

La enfermedad inflamatoria intestinal es una
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afeccién crénica que causa inflamacién e hincha-
z6n en el tubo digestivo o la pared intestinal; co-
mo consecuencia se forman tlceras que sangran.
Estas ulceras a su vez, puede causar dolor abdo-
minal, diarrea liquida, sangre en la materia fecal,
fatiga, disminucion del apetito, pérdida de peso, o
tiebre. Comprende dos graves patologias: la coli-
tis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).
La CU es una inflamacién colénica que incluye la
mucosa del recto (aunque éste puede estar excep-
cionalmente libre de enfermedad) y abarca una
extension variable del colon. La EC, en contras-
te, puede afectar a cualquier drea del tracto di-
gestivo.

A principios de los afios 90 se descubrieron re-
ceptores en el cuerpo humano que se activan por
los componentes del cannabis. Esto estimuld una
intensa investigacién, que aun contintia, con el
objetivo de descubrir su funcién y mecanismos
de accién. Hasta el momento se han descrito 2 ti-
pos de receptores cannabinoides, CB1 y CB2, aco-
plados a proteinas G. El receptor CB1 se localiza
principalmente en el sistema nervioso central; el
receptor CB2 en el bazo, amigdalas y células del
sistema inmunoldgico. Los cannabinoides estan
implicados en la regulaciéon de numerosos sis-
temas celulares; por ejemplo inhiben canales de
calcio dependientes de voltaje de tipo N, L y P/Q
y también activan o inhiben corrientes de potasio.
El efecto combinado sobre estos dos tipos de ca-
nales puede ser la razén de la inhibicién que los
cannabinoides ejercen sobre la liberacién de otros
tipos de neurotransmisores. También activan la
proteina cinasa C, y la produccién de oxido nitri-
co. Los receptores CB2 parecen tener una mayor
importancia en el sistema inmune.

Recientemente, Wright y colaboradores publica-
ron en la revista Gastroenteroloy (Gastroentero-
logy 2005;129:437-453) un articulo en el que de-
muestran la implicacién de los receptores canna-
binoides en la enfermedad inflamatoria intestinal.
Eran de sobra conocidos los informes de los pa-
cientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcero-
sa que afirman que sus sintomas mejoran cuando
consumen cannabis. Wright y colaboradores exa-
minaron muestras de intestino de personas sanas
y de pacientes con inflamacién intestinal. Halla-
ron receptores CB1 y CB2 en tejidos del intestino
grueso en ambos grupos. Comprobaron sin em-
bargo, que los enfermos presentaban un ndmero
mayor de receptores CB2 en el epitelio intestinal y,
adicionalmente, que la activacién de dicho recep-
tor por los cannabinoides aument6 la curacién del
tejido. La sobreexpresién del receptor CB2 podria
explicarse como un intento del cuerpo de mitigar
la inflamacién, por lo que la administracién de un
farmaco que se acople a dichos receptores aumen-

taria el efecto antiinflamatorio.

La potencial utilidad terapettica de los deriva-
dos de cannabinoides interesa a la industria far-
macéutica, que investiga la actividad de este tipo
de moléculas. Aventis ya prueba en ensayos cli-
nicos en fase III Acomplia® un antagonista CB1
como tratamiento contra la obesidad y Novartis
prueba otro antagonista CB1 con posible utilidad
en el tratamiento del dolor crénico. Ademds Los
primero ensayos clinicos con extractos de canna-
bis (Cannador®) para la enfermedad de Crohn ya
estan en marcha en la Universidad de Munich y
la compafifa GW Pharmaceuticals ha consegui-
do que se apruebe el uso de Sativex® en Cana-
dé4, un extracto de cannabis con la indicacién de
tratamiento del dolor neurolégico de la esclerosis
mdltiple.

Antonio Miguel Garcia
Instituto Tedfilo Hernando

IVABRADINA: LA CORRIENTE MARCAPASOS
COMO DIANA TERAPEUTICA

La reduccién de la frecuencia cardiaca es un ob-
jetivo prioritario en el tratamiento de la isquemia
miocardica y la angina de pecho crénica estable.
En este sentido, la corriente marcapasos, I;, tiene
un importante papel en la regulacion de la despo-
larizacién diastélica en el nodo sinusal y, con ella,
de la frecuencia cardiaca.

Fisiolégicamente, la estimulacion vagal y la sim-
patica son capaces de modular esta corriente i6ni-
ca desplazando su umbral de activacién a través
de mecanismos mediados por proteina G y AMPc,
tanto en la estimulaciéon § -adrenérgica como en la
muscarinica.

Los farmacos mads utilizados en el tratamiento
de la isquemia miocérdica son los B-bloqueantes,
que reducen la frecuencia cardiaca por un efec-
to indirecto sobre la corriente marcapasos al blo-
quear la estimulacién adrenérgica. Sin embar-
go, los B-bloqueantes presentan efectos adversos
(inotropismo y dromotropismo negativos) que re-
ducen la contractilidad cardiaca y disminuyen su
utilidad terapéutica.

En los ultimos afios se ha investigado la posibi-
lidad de reducir exclusivamente la frecuencia car-
diaca mediante la inhibicién de la corriente mar-
capasos. Un farmaco pionero en este aspecto fue
la alinidina (derivado de la clonidina) que, si bien
reduce la frecuencia cardiaca y causa una favorable
redistribucién del flujo sanguineo, no queda libre
de los efectos adversos de los § -bloqueantes. Otro
grupo con potencial terapéutico es el de las benza-
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zepinonas, que incluye a los farmacos zatebradina
e ivabradina. La zatebradina, a pesar de un favora-
ble y demostrado perfil antiisquémico, no ha sido
desarrollada para uso clinico.

Sin embargo, la EMEA aprobd en octubre pa-
sado la comercializacién de la ivabradina (5 y 7,5
mg) como un nuevo farmaco para el tratamien-
to de la isquemia miocardica y la angina de pe-
cho estable. Se trata del primer y tnico inhibidor
selectivo y especifico de la I; en el nédulo sinusal
que actia exclusivamente reduciendo la frecuen-
cia cardiaca y carece de efecto en la contractilidad
miocardica o la conductividad intracardiaca. Esta
indicado para el tratamiento de la angina estable
crénica con ritmo sinusal normal en pacientes que
no toleran los B-bloqueantes o les estan contrain-
dicados.

La eficacia y seguridad del fAirmaco se han eva-
luado en estudios clinicos y se han comparado con
las del atenolol y el amlodipino. En estos estudios,
la administracién de ivabradina se asocié con un
descenso significativo en los episodios anginosos,
proporcionando una cobertura de 24 horas, con
su administracién 2 veces al dia. La eficacia y la
seguridad fueron similares a las del atenolol y el
amlodipino.

No se ha referido efecto rebote tras la suspen-
sion del tratamiento ni alteraciones del metabolis-
mo glucidico o lipidico. Los efectos adversos mas
frecuentes notificados son fenémenos visuales lu-
minosos (breves momentos de luminosidad au-
mentada), bradicardia, bloqueo atrioventricular de
primer grado, extrasistoles ventriculares, cefalea,
mareos y visién borrosa.

La ivabradina se comercializara con el nombre
de Procoralan, de laboratorios Servier (Francia).

Juan Milla
Instituto Teéfilo Hernando

EL ARN INTERFERENTE COMO NUEVA
HERRAMIENTA TERAPEUTICA

De todas las innovaciones terapéuticas que fre-
cuentemente abordamos en esta seccién, el silen-
ciamiento génico o interferencia por acidos ribu-
nocleicos (“ARNi”) es quizas la més revoluciona-
ria y prometedora. Hay que destacar que se basa
en un proceso fisiolégico descubierto hace sélo
ocho afios, pero donde los descubrimientos han
sido tan vertiginosos que ya habrd empresas dis-
puestas a disefiar ensayos clinicos para determi-
nadas enfermedades con farmacos derivados de
esta novedad cientifica.

Sin llegar a ser exhaustivos, podemos decir que
la interferencia porARNi es un complejo mecanis-
mo biolégico de naturaleza catalitica que permi-
te controlar la expresién génica de determinadas
proteinas, a partir de la interrupcién de la traduc-
cién del ARN mensajero (ARNm) que codifica
para esas proteinas. Este control de la expresion
génica lo llevan a cabo unos ARN especiales lla-
mados interferentes cortos (“short interfering”:
siRNA), acidos ribunocléicos de doble cadena que
una vez unidos a complejos proteicos adecuados,
son capaces de ejercer esta accién de manera cata-
litica, ya que un solo complejo interferente puede
actuar sobre varios centros de traduccién de AR-
Nm, de manera que se amplifica la sefial de inte-
rrupcién de la sintesis proteica.

Pero lo mas sorprendente de esta historia no es,
en mi opinién, el propio descubrimiento de este
sistema regulador, sino lo rapido que este meca-
nismo fisiolégico ha mostrado aplicaciones tera-
péuticas.

Y es que si uno tiene en cuenta que para la pro-
pagacién de una enfermedad virica se necesita la
expresion de proteinas virales, es logico pensar
que el sistema regulador por ARNi podria estar
implicado en una interrupcién de esa propaga-
cién. Asi, fragmentos de ARN interferente conve-
nientemente disefiados para interaccionar e inhi-
bir una sintesis de proteinas especificas, relaciona-
das con una patologia, pueden ser utilizadas como
farmacos administrados contra esa patologia.

Una de las enfermedades que se intentan abor-
dar con ARN] es la hepatitis B. Dos empresas nor-
teamericanas (Sima Therapeutics, San Francisco,
EE.UU. y Protiva Biotherapeutics (Burnaby, Ca-
nada) estan desarrollando conjuntamente ARNs
cortos-interferentes modificados contra los virus
de la hepatitis By C (HVB y HVC, respectivamen-
te). Una de las razones de la modificacion es la na-
tural sensibilidad de los 4cidos ribunocleicos, que
se degradan facilmente. El abordaje es incluirlo en
un liposoma, una encapsulacion lipidica que pro-
tege el ARNI de la degradacion y ademas facilita
la captacién celular por endocitosis. Ademds, se
adhiere a una superficie de polietilénglicol lipidico
para optimizar los pardmetros farmacocinéticos.

Los primeros ensayos in vivo fueron promete-
dores, obteniéndose una reduccién de la concen-
tracion virica de HVB en modelos animales de un
95%, mantenida durante todo el tratamiento. Son
datos muy importantes, que evidencian la practi-
cidad del método y un futuro prometedor.

Esta claro que los estudios no han terminado.
Actualmente las investigaciones se centran en di-
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sefar preparados de ARNi que puedan dirigirse
selectivamente al érgano diana (en este caso el
higado).

No es frecuente que en esta seccién nos ocupe-
mos de unas investigaciones que se encuentran
en sus fases preclinicas. Pero en este caso se pue-
de justificar su interés, pues ya algunos hablan de
la revolucién del ARN interferente, y de que ve-
remos farmacos basados en este fino mecanismo,
mads pronto que tarde.

Cristobal de los Rios
Instituto Tedfilo Hernando

KDI, UN TRIPEPTIDO DE LAMININA: UNA NUE-
VA APROXIMACION PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.

Siempre me ha resultado curioso que las pro-
teinas que forman la matriz extracelular, las gli-
coproteinas (laminina) y los proteoglicanos (con-
droitin-sulfato, heparan-sulfato), sélo se vieran
como proteinas de soporte celular.

Ultimamente estan cobrando mucha importan-
cia, sobre todo debido a que son componentes sin-
tetizados por las propias células, con lo cual se po-
dria evitar la toxicidad farmacolégica que presen-
tan algunos farmacos. Por ejemplo, el condroitin-
sulfato es sintetizado por los condrocitos y ya se
utiliza para el tratamiento de la artrosis con unos
resultados muy buenos.

Pero el ejemplo en el que me quiero centrar es
el de la laminina. En 1979, George Martin y sus
colaboradores revelaron la presencia de una gli-
coproteina, que extrajeron del sarcoma engelbre-
th-holm-swarm (EHS) que la produce en grandes
cantidades.

Durante afos, se ha pensado que esta proteina
era responsable solamente del anclaje a la célu-
la de componentes de la matriz extracelular, pe-
ro en los ultimos afios ha cambiado ese punto de
vista debido a tres trabajos que nombraré a con-
tinuacion.

En el primero de ellos, perteneciente a Ekblom
y col. (2003), ven que la laminina tiene muchas
otras funciones fisiologicas, entre las que se in-
cluye la de proporcionar supervivencia celular, re-
lacionandola con el receptor de laminina y con la
tubulogénesis.

Posteriormente, en dos trabajos del grupo de
Pdivi Liesi (2004 y 2005), se ha corroborado este
dato anterior; primero vieron que era un dominio
peptidico de laminina (KDI; lisina-aspartato-iso-
leucina) el responsable de conseguir la regenera-
cién funcional en ratas sometidas a un dafio en la
médula espinal; de este modo, ademads de promo-
ver supervivencia celular, ayudaba a la regenera-
cién celular.

El tercer dato lo vieron utilizando la técnica
electrofisioldgica de patch-clamp, con la que con-
siguieron demostrar que este tripéptido era capaz
de inhibir los receptores ionotrépicos de glutama-
to (AMPA, kainato y NMDA). De aqui surge la
idea del uso de este péptido en el tratamiento de
las enfermedades neurodegenerativas tales como
Parkinson, enfermedad de Alzheimer o esclerosis
lateral amiotrdfica, debido a que en gran parte de
ellas se produce una excitotoxicidad glutamatér-
gica que, en gran parte, produce la muerte celular
por apoptosis. Asi que quizds pronto podamos ver
algiin ensayo clinico que intente probar la efica-
cia que muestra este tripéptido en experimentos
in vitro.

Francisco Javier Egea
Instituto Tedfilo Hernando

"Al carro de la cultura espariola le falta

la rueda de la ciencia.”

(SANTIAGO RAMONY CAJAL)
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La industria farmacéutica apuesta por la transparencia

Farmaindustria y la IFPMA, patronal internacional de la industria farmacéutica, presentan el
primer portal mundial por internet de ensayos clinicos - www.ifpma.org/clinicaltrials

El portal de ensayos clinicos cuenta con el mas
amplio consenso y apoyo de la industria farmacéu-
tica innovadora mundial, ya que ha sido impulsa-
do por laIFPMA en colaboracion con la Federacion
Europea de la Industria Farmacéutica (EFPIA), la
Asociacion de Industrias Farmacéuticas de Japén
(JPMA), la Asociacién de Investigadores y Fabri-
cantes Farmacéuticos (PhRMA), de Estados Uni-
dos, y la Asociacién Canadiense de Industrias Far-
macéuticas Innovadoras (Rx&D).

El director general de FARMAINDUSTRIA re-
calco la singularidad del proyecto, pionero y tnico
en la materia, al destacar “el importante compromiso
del sector con la sociedad y el alto grado de transparen-
cia que supone para la industria farmacéutica innova-
dora poner a disposicion de los pacientes, sus familiares,
los profesionales sanitarios y el piiblico en general toda
la informacién disponible sobre los ensayos clinicos en
un tinico portal de fécil uso dedicado en exclusiva a la
informacion de los ensayos”.

El acuerdo que alcanzo6 la industria farmacéu-
tica innovadora de todo el mundo, mediante sus
respectivas asociaciones nacionales y federaciones
internacionales, desemboco en la asuncion de un
compromiso comun frente a la sociedad, expresado
en la llamada "Postura conjunta sobre la revelacion
de informacion confidencial mediante registros y
bases de datos de ensayos clinicos’, anunciada el 6
de enero de 2005, mediante la que se reconocia la
existencia de beneficios significativos para la salud
publica relacionados con la puesta a disposicion
generalizada de toda la informacién disponible so-
bre ensayos clinicos a los profesionales sanitarios y
a los pacientes, entre otros.

De este modo, la industria farmacéutica innova-
dora de todo el mundo se comprometia a registrar
la informacion de todos los ensayos clinicos, tanto
concluidos como los que se encuentran en curso,
en un registro de ensayos clinicos abierto al publi-
coy accesible de manera gratuita, ademads de a pu-
blicar los resultados de todos los ensayos clinicos
realizados con un farmaco que haya recibido la au-
torizacion de comercializacion y que se encuentre
disponible en el mercado.

El portal de ensayos clinicos de la IFPMA, desa-
rrollado en colaboraciéon con IBM, www.ifpma.
org/clinicaltrials, ¢s el primer buscador de In-
ternet construido especificamente para consultar
los ensayos clinicos de la industria farmacéutica
innovadora de todo el mundo. Estd disefiado pa-
ra ofrecer una busqueda facil mediante multiples
criterios, incluso por area geografica, permitiendo
programar el motor de busqueda para encontrar
los ensayos en el area donde reside el interesado,
asi como la enfermedad que le interesa. Ademas,
se puede introducir sindnimos para los términos
médicos y ayuda a corregir palabras mal deletrea-
das, incluyendo los nombres de medicamentos.

Asimismo, se incluyen vinculos con péaginas de
Web de los principales laboratorios, asi como re-
cursos de la asociacion de la industria farmacéuti-
ca, como es el caso del que ofrece la patronal esta-
dounidense (PhRMA) en la web www.clinicalstu-
dyresults.org, y acceso a los portales de los gobier-
nos que regularmente monitorizan la investigacion
de las compaiiias farmacéuticas, como es el caso
de la US National Library of Medicine’s www.cli-

nicaltrials.gov.

La industria farmacéutica ha utilizado para el
registro de todos los ensayos clinicos nuevos y ac-
tualmente en curso el modelo preconizado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su
informe sobre la ‘Reunién de consulta técnica de
normalizacion de ensayos clinicos’, que identifica
un conjunto de datos minimos especificos.

En este sentido, y a pesar de que un laboratorio
pueda considerar como confidencial, por razones
de competencia, alguno de los citados datos, esta
previsto que los mismos sean revelados, a mas tar-
dar, después de la aprobacion inicial del farmaco
en cualquier pais del mundo y para la indicacion
terapéutica objeto del estudio.

Asimismo, para confirmar que la informacién
aportada por los laboratorios es un fiel reflejo de como
se realizaron los ensayos clinicos, la industria farma-
céutica proveera a las revistas cientificas de copias de
los protocolos del estudio y sus enmiendas.
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Neuropharma introduce en ensayos clinicos su primer farmaco para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer

Las primeras pruebas demuestran que la molécula NPO31112 tiene un potencial terapéutico muy innovador .

Neuropharma, filial del grupo Zeltia
especializada en la investigacion y de-
sarrollo de farmacos para el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas,
ha logrado situar en ensayos clinicos su
primera molécula para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer. Se trata
del NP031112, molécula que acttia como
inhibidor selectivo de GSK3. El com-
puesto ha recibido la aprobacién de las
autoridades alemanas y del comité éti-
co correspondiente para el inicio de los
ensayos clinicos como farmaco capaz de
modificar la evolucion de la enfermedad
de Alzheimer en los pacientes afecta-
dos. De esta forma, la compafiia ha lo-
grado alcanzar su primer gran hito, con-
siguiendo situar un compuesto en fase
clinica en algo mas de dos afos desde
su descubrimiento.

Las pruebas de concepto realizadas en
animales junto con las pruebas regula-
torias toxicologicas y de seguridad han
demostrado las posibilidades reales el

compuesto para tratar la enfermedad de
Alzheimer con unos efectos secundarios
manejables y un potencial terapéutico
muy innovador.

La compafiia ha disefiado la fase I
(pruebas de seguridad y escalado de do-
sis en voluntarios sanos) en la unidad
que Parexel (CRO — Contract Research
Organization- experta en la realizacién
y monitorizaciéon de ensayos clinicos)
tiene en Berlin. Dicha fase constard de
dos partes. En la primera se administra-
rd el farmaco de manera Unica, con es-
calado de dosis. En una segunda parte,
la administraciéon se llevara a cabo en
una Unica dosis repetida durante siete
dias. Todo ello con el fin definir la do-
sis 6ptima para el posterior disefio de las
fases clinicas II y III.

Segun José Maria Ferndndez Sousa-
Faro, presidente del Grupo Zeltia, “es-
te hito conseguido por Neuropharma
demuestra que Zeltia estd investigan-

Novartis ayuda a la investigacion en Hematologia

do nuevos tratamientos, no sélo contra
el cancer a través de PharmaMar, sino
también para luchar contra otras en-
fermedades socialmente importantes,
como es el caso de la enfermedad de
Alzheimer”.

Pilar de la Huerta, Directora Gene-
ral de la sociedad, sefial6 que “es un
momento muy emocionante para todo
Neuropharma. En menos de tres afios
hemos conseguido comenzar los ensa-
yos clinicos con una molécula promete-
dora para el tratamiento de la enferme-
dad de Alzheimer. Estamos siendo fie-
les al cumplimiento de los hitos que la
compafiia establecié en el plan de nego-
cio que disefi6 a cinco afos en el vera-
no de 2004. Nos sentimos satisfechos de
nuestro trabajo y esfuerzo, a la vez que
ilusionados por los excelentes resulta-
dos que hemos estado teniendo con es-
ta molécula. Confiamos en que el com-
portamiento de la misma en ensayos
clinicos respalde nuestra expectativa”.

Novartis Oncology ha hecho entrega de las | Ayudas Novartis Oncology a la Investigacion en Hematologia 2005, que un
jurado compuesto por destacados especialistas de nuestro pais ha otorgado a la Dra. Eva Gimeno y a los doctores Francisco

Cervantes y José Romdn.

La Dra. Eva Gimeno ha recibido una
beca de investigacién dotada con 30.000
euros por su proyecto en el campo de los
Sindromes Mieloproliferativos Crénicos;
mientras que los doctores Francisco Cer-
vantes y José Romdn han recibido, res-
pectivamente, el Premio Nacional de In-
vestigacion en Hematologia Clinica 2005
y el Premio Nacional de Investigacién en
Hematologia Bésica 2005, dotados, cada
uno, con 3.000 euros.

El objetivo de las Ayudas Novartis
Oncology a la Investigacion Hematol6-
gica es promover, reconocer y estimular
la investigacién en nuestro pais en di-
cho campo. En este sentido el Sr. Feli-
pe Fernandez, Director de Novartis On-
cology en Espafia ha destacado que “Ia

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

entrega de estas ayudas es una muestra
mds del compromiso de Novartis Oncolo-
gy, no sélo en la aportacion de productos y
servicios, sino de programas de valor afia-
dido que facilitan la labor de profesionales
de la salud e investigadores. Cuando la in-
vestigacion —avanza, el cdncer retrocede”.

La Beca Novartis para jovenes investi-
gadores 2005, dotada con 30.000 euros,
permitira llevar a cabo en Espafia el pro-
yecto inédito “Andlisis de las vias de trans-
duccion de sefiales implicadas en prolifera-
cion (JAK/STAT y ERK) y supervivencia
(AKt) en la Trombocitemia Esencial”, sobre
Sindromes Mieloproliferativos Croénicos.
La investigacion durard dos afios y estard
liderada por la Dra. Eva Gimeno, inves-
tigadora principal y miembro del equi-

po del Dr. Carles Besses, Jefe de Servicio
de Hematologia Clinica del Hospital del
Mar de Barcelona.

La distincién en Hematologia Clinica
ha sido para el trabajo dirigido por el Dr.
Francisco Cervantes “Imatinib mesylate
therapy of chronic phase myeloid leukemia
resistant or intolerant to interferon: results
and prognostic factors for response and pro-
gression-free survival in 150 patients”, pu-
blicado en octubre de 2003 en la revis-
ta ‘Haematologica: Journal of Hematology'.
La conclusién extraida por sus autores
es que Imatinib es especialmente efecti-
vo en pacientes con LMC en fase crénica
resistentes o intolerantes a Interferon, el
tratamiento de referencia previo a la apa-
ricién de Imatinib.
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Los resultados obtenidos con el estu-
dio IRIS hasta ahora confirman, en opi-
nion de este experto, “la superioridad de
Imatinib sobre el tratamiento existente hasta
entonces para la enfermedad, el Interferon”.
Por otra parte, “a medida que se dispone de
un seguimiento mds prolongado —prosigue el
especialista-, los resultados son tan buenos
que han hecho desaconsejar el trasplante de
progenitores hemopoyéticos en primera linea
en los pacientes con LMC, reservindolo ex-
clusivamente para los casos de resistencia al
fdrmaco, que por suerte son pocos”.

El premio en Hematologia Basica ha
recaido en el trabajo firmado por el Dr.
José Roman titulado “Cadherin-13, a Me-

diator of Calcium-Dependent Cell-Cell Ad-
hesion, is silenced by Methylation in Chro-
nic Myeloid Leukemia and Correlates With
Pretreatment Risk Profile and Cytogenetic
Response to Interferon Alfa”, publicado en
abril de 2003 en ‘Journal of Clinical Onco-
logy: official journal of the American Society
of Clinical Oncology’.

Segun el director de la investigacion,
el Dr. Roman, Responsable del Labora-
torio de Biologia Molecular del Servicio
de Hematologia del Hospital Reina Sofia
de Cérdoba, “la LMC es un tumor ocasio-
nado por una alteracion genética bien cono-
cida, el reordenamiento genético BCR-ABL;
sin embargo, nuestro trabajo demuestra que

El Rey inaugura el centro de I+D de Almirall

las alteraciones epigenéticas como la metila-
cion del gen Cadherina-13 también juegan
un papel relevante en la enfermedad”. Es-
te especialista afirma que, “de hecho, la
pérdida de funcién de este gen que in-
terviene en la adhesion celular favorece
la salida de células tumorales de la mé-
dula ésea a la sangre periférica, una de
las caracteristicas fundamentales de este
tipo de leucemia”.

Los autores del articulo aparecido en
“Journal of Clinical Oncology’ han puesto
de manifiesto que “la presencia de metila-
cién empeora el prondstico de estos pacientes,
ast como la respuesta al tratamiento”.

La inversion de I+D prevista por Almirall para los proximos cinco afos es de 750 de euros millones

Su Majestad el Rey ha inaugurado
nuevo centro de Investigacién y Desa-
rrollo de la compafia farmacéutica Al-
mirall en la localidad de Sant Feliu de
Llobregat, en Barcelona. El acto contd
con la presencia de Pasqual Maragall,
President de la Generalitat de Catalun-
ya, asi como otras autoridades politicas
y destacadas figuras del &mbito de la in-
vestigacion en Espafia, siendo anfitrion
Jorge Gallardo, Presidente-Consejero
Delegado de Almirall.

Durante el acto, Su Majestad visité el
nuevo centro de I+D de Almirall. El Rey
conocerd de primera mano los ultimos
avances en el campo de la investiga-
cién farmacéutica. Segun el Dr. Gallar-

do, a través de estas nuevas instalaciones,
Almirall fomenta la I+D para poder dar
respuesta a las necesidades de salud del si-
glo XXT.

Este centro, que acoge a 400 profesio-
nales, dispone de unas instalaciones de
mas de 22.000 metros cuadrados dota-
dos de la tecnologfa mds avanzada, con
equipos automaticos y robdtica de ulti-
ma generacion, lo que permite una rapi-
da obtencién de resultados. De esta for-
ma, este centro de I+D se convierte en
un punto de referencia en la investiga-
cién biomédica en Espafia.

Los principales proyectos de investi-
gacién que se desarrollardn en este cen-

AstraZeneca adguiere la biotecnologica CAT

tro estardn focalizados en la bisqueda
de nuevas moléculas para el tratamien-
to de enfermedades relacionadas con
la inflamacién, tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
asma, artritis reumatoide y psoriasis,
donde Almirall concentra sus esfuerzos
investigadores.

La inversién de I+D prevista por Al-
mirall para los proximos cinco afios es
de 750 euros millones, que representa
la mayor inversién en este drea por par-
te de una compafifa farmacéutica de ca-
pital espafiol. Almirall, con sede central
en Barcelona, cuenta con un equipo de
3.200 colaboradores, de los cuales 500
pertenecen al &mbito de I+D.

El negocio fue cerrado en 1.320 millo-
nes de ddlares y consolida una tenden-
cia de parte de las grandes farmacéu-
ticas en adquirir a biotecnoldgicas con
interesantes carteras de productos en
desarrollo. David Brenna, el CEO de la
compania, asegurd que para el 2010, ‘un
cuarto de los productos candidatos serdn
biotecnoldgicos’.

En total, Astra pagara 1.320 millones
de ddlares por CAT britanica (Cambrid-
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ge Antibody Technology Group), la pri-
mera biotecnoldgica britanica que pro-
dujo un medicamento. Se trata de Hu-
mira, un formaco para la artritis reuma-
toide que comercializa en los Estados
Unidos con Abbott Labs.

AstraZeneca pagara un 67 por ciento
mas que la ultima cotizacién de la fir-
ma, que cerré con un valor aproximado
de 790 millones de ddlares el viernes.
Asi, el laboratorio con sede en Londres

se suma a importantes compras realiza-
das la semana pasada por Merck y Pfi-
zer, quienes también realizaron fuertes
desembolsos en el rubro.

En particular, en los dltimos cinco
meses, Astra desembolsd casi 3 mil mi-
llones de délares en compras, intercam-
bio de farmacos o licencias. Ademas, ca-
si la mitad de los muestreos clinicos en
etapas avanzadas pertenecen, en la ac-
tualidad, a productos biotecnolégicos.
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CONGRESOS

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/

3-7 Septiembre 2006

16th International Symposium on Microsomes
and Drug Oxidations . Budapest. Hungria

http://www.diamond-congress.hu/mdo2006/

19-22 Septiembre 2006

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

26-28 Octubre 2006

VIl Congreso de Ciencias Farmacéuticas y XXVI
Symposium de AEFI. Boadilla del Monte. Madrid

http://www.iuphar2010.dk/

2008

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

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

17-23 Julio 2010

6th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk/

FE DE ERRATAS

La ganadora del Premio de Farma-
cologia 2005 se llama Mercé Pallas

Lliberia en lugar de Mercé Pallares
Llibreria. Lamentamos el error.

Socios
Corporativos

ABBOT LABORATORIES
ALMIRALL PRODESFARMA
AVENTIS PHARMA
BIOIBERICA

BOEHRINGER INGELHEIM
BRISTOL MYERS SQUIBB
LABORATORIOS DR. ESTEVE
FAES FARMA
FARMAINDUSTRIA
FUNDACION ASTRAZENECA
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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ORGANIZACION

Comité de Honor

SS.MM los Reyes de Espaiia

Excma. Sra. Dia. Elena Salgado Méndez
Ministra de Sanidad y Consumo

Excmo. Sr. D. Emilio Pérez Tourifo
Presidente de la Xunta de Galicia

Comité Organizador

Presidente:
Dra. M? Isabel Cadavid

PROGRAMA PRELIMINAR

Comité Cientifico

Presidente:
Dr. José Maria Calleja

Excma. Sra. Maria José Rubio Vidal
Conselleira de Sanidade

Vicepresidente:
Dra. M? Isabel Loza

Vicepresidente:
Dr. Angel Belmonte

llmo. Sr. Xosé A. Sanchez Bugallo
Alcalde de Santiago de Compostela

Secretario:
Dra. M? del Pilar Fernandez

Excmo y Mgfco. Dr. Senén Barro Ameneiro
Rector de la Universidad de Santiago de Compostela

llmo. Sr. Pedro Capilla Martinez
Presidente del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos

limo. Dr. José Mifiones Trillo
Decano de la Facultad de Farmacia

llmo. Dr. Jose Maria Fraga Bermudez
Decano de la Facultad de Medicina

Vocales:

Dra. Amparo Alfonso
Dr. Amadeu Gavalda
Dra. Angeles Gato
Dr. José Gil

Dra. Reyes Laguna
Dr. Manuel Lamela
Dra. M? José Meizoso
Dr. Francisco Orallo
Dra. Rosa Villar

Vocales:

Dr. Fernando de Andrés
Dr. Luis Botana

Dra. Carmen Gonzalez
Dra. Guadalupe Mengod
Dr. Esteban Morcillo
Dra. Mercedes Salaices
Dr. Felipe Sanchez de la
Cuesta

Dr. Luis San Roman

Dr. Juan Vieitez

Dr. Antonio Zarzuelo

llma. Sra. Dha. Rosa Lendoiro
Presidente del llustrisimo Colegio Oficial de Farmacéuticos de la
Provincia de la Corufia

limo. Sr. Miguel Carrero Lopez
Presidente del llustrisimo Colegio Oficial de Médicos de la
Provincia de la Corufa

Secretaria Técnica

Global Congresos
Torreiro 13-15, 6° D
15003 A Coruiia
Tel: 981208932
Fax: 981208701
lobalazaga@globalazaga.co

Web: bttg://www.socesfar-santiago2006.cog

Declarado de interés sanitario por el
Ministerio de Sanidad y Consumo

Espaniola de Farmacologia

Congreso da Sociedade
Espanola de Farmacoloxia

www . sicesfnr-santingo2zooh, com
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PROGRAMA PRELIMINAR

Martes 19 de septiembre

17:00-18:30 h

18:30-20:30 h

20:30 h

Recogida de documentacion
Facultad de Medicina. USC

Visita Turistica por la Ciudad

Recepcién Oficial en el Ayuntamiento y
Vino Gallego

Miércoles 20 de septiembre

8:30—-10:30 h
SALON DE ACTOS

10:30-11:00 h

11:00-12:00 h
SALON DE ACTOS

12:00-12:30 h

12:30 - 14:00 h
SALON DE ACTOS

SESION 1: NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL
DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE ENFER-
MEDADES COMPLEJAS.

Moderador: Dr. D. Angel Carracedo
Fundacion Gallega de Medicina Gendémica

Genética, epigenética y ambiente en los trastor-
nos del espectro autista

Dr. D. Luis Pérez Jurado
Facultat de Ciéncies de la Salut i de la Vida Univer-
sitat Pompeu Fabra

Lifeguard, un antagonista de Fas en el sistema
nervioso

Dr. D. Valentin Cefia
Dpto. de Ciencias Médicas. Facultad de Medicina.
Universidad de Castilla La Mancha

Los tratamientos de la artritis reumatoide mas
alla de los antagonistas de TNF

Dr. D. Juan Jesus Gomez-Reino
Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico Univer-
sitario de Santiago de Compostela

Titulo pendiente de confirmar

Dra. Dia. Olga Sanchez Solifio
Biogen Cientifica, S.L

Pausa café
CONFERENCIA INAUGURAL
Innovacion Terapéutica: Academia, Industria

Dr. D. Jose M? Palacios
Parque Cientifico de Barcelona.
Universidad de Barcelona

INAUGURACION OFICIAL DEL CONGRESO

Excma. Sra. Maria José Rubio Vidal
Conselleira de Sanidade

limo. Sr. Xosé A. Sanchez Bugallo

Alcalde de Santiago de Compostela

Excmo y Mgfco. Sr. D. Senén Barro Ameneiro
Rector de la Universidad de Santiago de Compos-
tela

Sr. Dr. Francisco Zaragoza

Presidente de la SEF

Dra. Dia. M? Isabel Cadavid

Presidenta del Comité Organizador

SESION 2: INNOVACION TERAPEUTICA |

Moderador: Dr. D. Santiago Cuellar
Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos

14:00 - 16:00 h

16:00 — 18:00 h
SALON DE ACTOS

18:00-18:30 h
18:30-19:30 h

19:30 h

Ranelato de estroncio y hueso: ¢ Es posible des-
acoplar el remodelado 6seo?

Dra. Dia. Maria José Montoya Garcia
Unidad de Osteoporosis y Metabolismo Oseo. Hos-
pital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Insulina detemir: nuevo analogo basal de insuli-
na para el tratamiento de la diabetes.

Dr. D. Francisco Javier del Caiiizo
Unidad de Endocrinologia. Hospital Virgen de la To-
rre (Madrid)

Efalizumab: nuevo paradigma del tratamiento
de la psoriasis mediante tecnologia de DNA re-
combinante

Dr. D. Guillermo Sellers
Departamento Médico. Laboratorios Serono

Innovacioén en el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario: Cinacalcet, una nueva clase
terapéutica

Dr. D. José Luis Motellon
Departamento Médico. Laboratorios AMGEN

Almuerzo

SESION 3: INNOVACION TERAPEUTICA I

Moderador: Dr. D. Santiago Cuéllar
Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos

Terapia antiangiogénica: papel actual de bevaci-
zumab (Avastin) en la practica clinica

Dra. Dha. Mercedes Salgado

Servicio de Oncologia Médica. Complejo Hospita-
lario de Ourense

Anagrelida: novedad terapéutica en la trombo-
citosis

Dr. D. José Luis Bello Lopez

Servicio de Hematologia. Hospital Clinico Universi-
tario de Santiago de Compostela

Entecavir: una nueva alternativa para el trata-
miento de la hepatitis B

Dr. D Javier Garcia-Samaniego Rey
Servicio de Gastroenterologia. Hospital Carlos lII.
Madrid.

Alimta (Pemetrexed): un nuevo antifolato multi-
diana en el tratamiento del cancer

Dra. Diia. Ana Peiré
Departamento Médico Oncologia. Laboratorios Lilly

Pausa Café

Visita Pésters

Acto en la Catedral de Santiago

Jueves 21 de septiembre

8:30-10:15h
SALON DE ACTOS

SESION 4: VIAS DE SENALIZACION INTRACE-
LULAR COMO NUEVAS DIANAS FARMACOLO-
GICAS.

Moderador: Dr. D. Ferran Sanz
Dpto. de Ciencias Experimentales y de la Salud. Fa-
cultad de Ciencias de la Salud y de la Vida. Univer-
sidad Pompeu Fabra. Barcelona
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LA SEF INFORMA

10:15-10:45h

10:45-12:45h
SALON DE ACTOS

12:45-14:15h
14:15-16:00 h
16:00 h

Induccién de la traduccion de mRNAs en dendri-
tas: Una nueva via de transduccion de seiales
con posibles aplicaciones terapéuticas

Dr. D. Héctor Caruncho
Dpto. De Biologia Celular y Ecologia. Facultad de
Biologia. Universidad de Santiago de Compostela

Interactoma de GRKSs y arrestinas y vias de se-
halizacién celular

Dr. D. Federico Mayor
Departamento de Biologia Molecular. Facultad de
Ciencias. Universidad Auténoma de Madrid

Modulacion de la seializacion del receptor de
muerte Fas/FADD por farmacos opioides en
SNC

Dr. D. Jesus A. Garcia
Instituto Universitario de Investigaciones en Cien-
cias de la Salud. Universidad de las Islas Baleares.

Via PI3K/Akt: Implicaciones farmacolégicas y
patolégicas en SNC

Dra. Dita. Carmen Montiel
Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Facul-
tad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid

Pausa café

SESION 5: PRODUCTOS NATURALES DE ORI-
GEN TERRESTRE Y MARINO CON INTERES EN
FARMACOLOGIA

Moderador: Dra. Diia. Juana Benedi
Dpto. de Farmacologia. Facultad de Farmacia. Uni-
versidad Complutense de Madrid

Aspectos farmacolégicos de las toxinas marinas

Dr. D. Luis Botana
Dpto. De Farmacologia. Facultad de Veterinaria.
Universidad de Santiago de Compostela

Nuevas tendencias en la investigacion de ex-
tractos vegetales en la industria farmacéutica

Dr. D. Jose Carlos Quintela
Exxentia Health from Nature

“Productos Naturales como Fuente de Inspira-
cion de Nuevos Medicamentos”

Dr. D. Diego M. Cortés
Dpto. De Farmacologia. Facultad de Farmacia. Uni-
versidad de Valencia

Descubrimiento de nuevos antibiéticos inhibi-
dores de la sintesis de acidos grasos en bac-
terias a partir de productos naturales de origen
microbiano

Dr. D. Fernando Pelaez
Centro de Investigacion Basica, Merck, Sharp &
Dohme de Espafia, S.A.

Medicamentos obtenidos a partir de plantas me-
dicinales que se emplean en la terapéutica ac-
tual. Perspectivas

Dra. Diia Lucinda Villaescusa
Departamento de Farmacologia. Universidad de Al-
cala de Henares

Sesion paralela de comunicaciones orales
Almuerzo

Visita a las Rias Baixas

Viernes 22 de septiembre

8:30 - 10:00 h
SALON DE ACTOS

10:00-11:15h
11:15-11:45h
11:45-12:45h

SALON DE ACTOS

12:45-14:15h
14:15-16:15h
16:15-18:00 h

SALON DE ACTOS

18:00-18:30 h
18:30 —20:00 h
21:30h

SESION 6: LA FARMACOLOGIA EN LA FORMA-
CION DE POSTGRADO EN EL MARCO DEL ES-
PACIO EUROPEO DE EDUCACION SUPERIOR Y
DE INVESTIGACION.

Moderador: Dr. D. Josep-Eladi Baios
Dpto. de Ciencias Experimentales y de la Salud.
Facultad de Ciencias de la Salud y de la Vida.
Universidad Pompeu Fabra. Barcelona

El nuevo marco de los programas del posgrado:
el modelo del programa oficial de postgrado de
Biomedicina de la Universidad Pompeu Fabra

Dr. D. Josep-Eladi Bafios

Dpto. de Ciencias Experimentales y de la Salud.
Facultad de Ciencias de la Salud y de la Vida.
Universidad Pompeu Fabra. Barcelona

¢ Como se realizara la formacion de postgrado en
Farmacologia para los licenciados en Medicina
en el EEES?

Dr. D. Jesus Frias

Departamento de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina. Universidad Autdbnoma de
Madrid

De los estudios de postgrado actuales a los Mas-
ter oficiales: nuevas necesidades de formacion
en Farmacologia

Dra. Dia. Berta Lasheras
Dpto. de Farmacologia. Universidad de Navarra

Comunicaciones Orales de Docencia
Pausa café
CONFERENCIA DE CLAUSURA

How GPCR co-expression regulates receptor
pharmacology and function

Professor Graeme Milligan BSc PhD
Institute of Biomedical and Life Sciences, University
of Glasgow. Scotland

Sesion paralela de presentacion de los poster
seleccionados

Almuerzo

SESION 7: RETOS EN EL DESCUBRIMIENTO DE
FARMACOS

Moderador: Dr. D. Julio Cortijo
Dpto. de Farmacologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Valencia

Titulo pendiente de confirmar

Dr. D. Luis Gémez
Laboratorios Uriach

Titulo pendiente de confirmar

Dra. Diia. Montse Miralpeix
Laboratorios Almirall-Prodesfarma, S.A.

Titulo pendiente de confirmar

Dr. D. Antonio Parraga
Laboratorios del Dr. Esteve, S.A.

Pausa Café
Asamblea de la SEF y Entrega de Premios

Cena de Clausura

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

JunIo 2006 | voLumen 4 N2 | - 149 -



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 aplicacidn en la profilaxis v terapéutica de
las enfermedades humanas. La informacion v contenido de
sus distintas secciones se fundamentard en estudios serios y
objetivos v se apovard 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 v dos copias) a:

Prof. Antonio Garcia Garein.

Instituio Teofilo Hernando.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica,
Facultad de Medicina.

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

Los manuscritos se acompariaran 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 v
redactarse en forma clara v concisa. Una vez aceptados,
quedan como propiedad de los editores y no podrin 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 idiomética de
los mismos. En los trabajos sdlo se ubilizaran los nombres
genéricos de los farmacos, en mintsculas,

La Redaccidon acusara recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicard 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, hardn énfasis en el tratamiento farmacoldgico, far-
macocinética y pautas terapéuticas. Las referencias a la des-
cripeion de la enfermedad y a su diagnastico 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, ¥ unas 5 figuras o tablas. Constardn de las siguientes
secciones:

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras mayisculas,
iniciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apelli-
dos; departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de ocho
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltard el
interés del trabajo e inducird 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 organizard con epigrafes y sublitulos 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 citard en el texto mediante numeracion
correlativa, segun el orden de aparicidn en el mismo. En la
relacion bibliografica las referencias apareceran, igualmente,
con la  numeracion correlativa, con ¢l mismo orden de
aparicion que en el texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas
bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente (20 como
médximo), sin que la necesaria limitacion (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los trabajos.
Las referencias de articulos de revistas incluirdn: apellidos e
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacion (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y ultima
pagina. Ejempla:

Baron, E.].; Gates, |.W.: Primary plate identification of group A
beta-hemaolylic streplococci utilizing a two-disk technique.
Journal of Clinical Microbiology, 1979; 10 50584,

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

Sabath, L.D.; Masten, ].M.: Andlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant,
L. (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.

lconografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas, esquemas,
diagramas, folografias, elc., 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}. S5e
enviardn los originales, v no fotocopia. Las tablas llevardn su
titulo (a continuacion del nimero correspondiente) en su parte
superior, Las figuras, cuadros, grificas, esquemas, diagramas
y fotografias portardn su titulo, a continuacidn del numero
correspondiente en su parte inferior. Cada uno de estos mate-
riales iconograficos se remitird en una hoja independiente, asi
como en formate digital (jpeg, tiff, eps), separados del
articulo, con una resolucion de 300 ppp (puntos por pulgada).

Como enviar un articulo

Al remitir un articule por correc ordinario para su

publicacion en AFT debe comprobar que el sobre incluye el

siguiente material:

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

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

c) Carta dirigida al Director, en los términos expresados con
anterioridad.
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La Fundacion FARMAINDUSTRIA, en representacion
industria farmacéutica y dando cumplimiento a su comp
con la investigacion, la divulgacion sanitaria y el uso racional
del medicamento, convoca la segunda edicion de los PREMIOS
A LAS MEJORES INICIATIVAS DE SERVICIO AL PACIENTE.

Estos Premios se concederan a:

ASOCIACIONES DE PACIENTES
Por la mejor iniciativa de educacion sanitaria.
Por su presencia en la sociedad.
Por el mejor servicio a los pacientes y sus familiare

SOCIEDADES CIENTIFICAS Y PROFESIONALES
Por la divulgacion de las mejores conductas y terapias.

MEDIOS DE COMUNICACION
Por su contribucion al protagonismo de los pacientes
y su sensibilidad con este colectivo.

CENTROS ASISTENCIALES Y ENTIDADES DE OTROS AMBITOS
Por su compromiso con el paciente.

PERSONALIDAD DEL ANO
Por una labor individual merecedora de reconocimiento.

Instituciones y entidades publicas y privadas podran €n
las candidaturas a:

|

|

|

1

: Fundacion FARMAINDUSTRIA.
\ Serrano 116. 28006 Madrid.
: Tel. 91 515 93 50
|

|

|

|

|

|

|

con la referencia Premios Fundacion FAR

Toda la informacion sobre las condiciones de g
y de los diferentes reconocimientos en:
www.farmaindustria.es

undacio6n

aindustria

PREMIOS
SERVICIO ALF O O O
PACIENTE\/"""



Espainola de Farmacologia

Congreso da Sociedade
Espanola de Farmacoloxia

Santiago de Compostela 19-22 de septiembre 2006
www.socesfar-santiago2006.com
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