Actualidad en

Farmacologia

SEPTIEMBRE 2006

y Terapéutica

FunDAcCciON EsPANOLA DE FARMACOLOGTA

F u N D A Cc1 O N T E 0O F 1 L O H e R N A N D O

Cultura y farmacos El farmaco y la palabra
Historia de la aspirina

EECC comentados
Farmacovigilancia

Fronteras en terapéutica

Historia de la Farmacologia Espanola
Félix Sanz Sanchez
Emilio Muhoz Fernandez

lig. cruciatu

meniscus me

meniscus later

lig. capitis
fibulae anterj

fibula

tibia




Integramos la investigacion
basica y aplicada al servicio de
nuevas ideas farmacoterapicas

»° » lrabajamos para mejorar

a calidad de vida

Nuestras Unidades de Ensayos Clinicos Fases | y |l
han realizado mas de 50 estudios de bioequivalencia
y Fases I-ll de nuevos farmacos.

www.ifth.es

Instituto Teofilo Hernando

Facultad de Medicina. UAM

Avda. Arzobispo Morcillo, 4 da

28029 - Madrid Instituto
Tlfo.:91 497 31 21 Teéfilo Hernando

ith@uam.es +D+i de farmacos



Actualidad en

Farmacologia
Y Terapéutic

3

Actualidad en

Farmacologia
Y Terapéutica

FUNDACION TEOFILO HERNANDO
Dpto. de Farmacologia y Terapéutica
Facultad de Medicina, UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4.

Madrid 28029

Telf./Fax: 91 497 31 21/20

correo-e: ith@uam.es
http://www.uam.es/ith

FUNDACION ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA

c/ Arago 312, 4° 52

Barcelona 08009

Telf./Fax: 93 487 41 15

correo-e: socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com
Secretaria: Elvira Piera

Consulte la revista en formato electronico en: www.socesfar.com

www.igb.es/farmacologia/revista/revista02.htm

www.ifth.es/aft3.pdf

Junta Directiva de la SEF
Presidente:

Francisco Zaragoza Garcia Vocales:

Vicepresidente: Maria Isabel Loza Garcia
Jesus Frias Iniesta Antonio Quintana Loyola

Tesorero:
Antoni Farré Gomis

DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia (Madrid)
REDACTOR JEFE

Luis Gandia Juan (Madrid)
SUBDIRECTORES

Francisco Abad Santos (Madrid)
Manuela Garcia Lopez (Madrid)
CONSEJO DE REDACCION

José Aznar Lépez (Barcelona)
Rosario Calvo Duo (Bilbao)
Alfonso Carvajal Garcia-Pando
(Valladolid)

Julio Cortijo Gimeno (Valencia)
Santiago Cuéllar Rodriguez (Madrid)
José Pedro de la Cruz Cortés (Malaga)
Jesus Frias Iniesta (Madrid)
Amadeu Gavalda Monedero (Barcelona)
Jestis Honorato Pérez (Pamplona)
Francesc Jané Carrenca (Barcelona)
Francisco Orallo Cambeiro
(Santiago de Compostela)

EDICION Y PRODUCCION

Infarmex, S.L.

DISENO Y MAQUETACION

Arturo Garcia de Diego

Pilar Trigueros Alarcon
SECRETARIA Y DISTRIBUCION
Infarmex, S.L.

SUSCRIPCIONES Y PUBLICIDAD

Pilar Trigueros Alarcon

Teléfono: 914 973 121

Fax: 914 973 120

Correo-e.: pilar.trigueros@uam.es

Secretario: Juan José Ballesta Paya
Marcel.li Carbd José Antonio Gonzélez Correa
FTH FEF

(Fundacion Espafiola de Farmacologia)
Consejo de Patronato

Presidente:

Felipe Sanchez de la Cuesta Alarcén

Vicepresidente:
Francisco Zaragoza Garcia

(Fundacion Tedfilo Hernando)
Consejo de Patronato
Presidente:

Pedro Sanchez Garcia

Vicepresidente:

Antonio Garcia Garcia

Secretario: Secretario:
Manuela Garcia Lopez Amadeu Gavalda Monedero
Vocales: Tesorero:
José Maria Arnaiz Poza Antoni Farré Gomis
Vocales:

Luis Gandia Juan

Luis Hernando Avendano
Maria Hernando Avendano
Paloma Hernando Helguero

Esteban Morcillo Sanchez
José Aznar Lopez

Jesus Frias Iniesta

Pedro Sanchez Garcia

Luis Gémez Casajus
Francesc Taxonera Roca
Marcel .li Carbd

AFT se distribuye a los socios de la SEF, a los
profesionales del medicamento y, preferente-
mente, a los médicos de atencién primaria.
AFT es una revista independiente y abierta
a todas las opiniones, pero no se identifica
necesariamente con todas las opiniones
publicadas.
La suscripcion a AFT es de 25 euros/afio.
ISSN: 1698-4277
Produccion Grdfica: Pikadrian S.L.
Imprime: Pentacrom
Dep. Legal: M-22693-2004

, . [
Frecuencia: trimestral
Control dela difusion por: .’ .

Tirada: 5.000 ejemplares

COMITE DE FARMACOLOGOS

Almudena Albillos Martinez (Madrid), M? Jesus Ayuso Gonzalez (Sevilla), José Manuel Baeyens Cabrera
(Granada), Juan José Ballesta Paya (Alicante), Maximo Bartolomé Rodriguez (Zaragoza), Julio Benitez Ro-
driguez (Badajoz), José Nicolas Boada Juarez (Tenerife), Ricardo Borges Jurado (Tenerife), M? Isabel Cadavid
Torres (Santiago), José M? Calleja Suarez (Santiago), Ana Cardenas (Chile), Eduardo Cuenca (Madrid), Rai-
mundo Carlos Garcia (Granada), Juan Ramoén Castillo Ferrando (Sevilla), Valentin Cefia Callejo (Albacete),
Diego M. Cortés Martinez (Valencia), Asuncion Cremades Campos (Murcia), Luigi Cubeddu (Venezuela),
Isidoro del Rio Lozano (Las Palmas), Joaquin del Rio Zambrana (Pamplona), José Antonio Duran Quintana
(Sevilla), Juan Esplugues Requena (Valencia), Juan Vicente Esplugues Mota (Valencia), Enrique Esquerro
Goémez (Salamanca), Clara Faura Giner (Alicante), Manuel Feria Rodriguez (La Laguna), Jesus Florez Beledo
(Santander), Javier Forn Dalmau (Barcelona), Javier Galiana Martinez (Cadiz), Manuel Garcia Morillas (Gra-
nada), Juan Gibert Rahola (Cadiz), Carmen Gonzalez Garcia (Albacete), José A. Gonzalez Correa (Malaga)
Agustin Hidalgo Balsera (Oviedo), José F. Horga de la Parte (Alicante), José Jiménez Martin (Granada),
Joaquin Jordan Bueso (Albacete), Aron Jurkiewicz (Brasil), Baldomero Lara Romero (Cérdoba), Jordi Mallol
Mirén (Reus), Elisa Marhuenda Requena (Sevilla), Rafael Martinez Sierra (Cérdoba), Juan Antonio Micé Se-
gura (Cadiz), Francisco Javier Mifiano Sanchez (Sevilla), Carmen Montiel Lopez (Madrid), Julio Moratinos
Areces (Salamanca), Esteban Morcillo Sdnchez (Valencia), Alfonso Moreno Gonzalez (Madrid), Concepcion
Navarro Moll (Granada), Angel Pazos Carro (Santander), Antonio Quintana Loyola (Vizcaya), Antonio Ro-
driguez Artalejo (Madrid), Francisco Sala Merchéan (Alicante), Mercedes Salaices Sanchez (Madrid), M? Ade-
la Sanchez Garcia (Cérdoba), Luis Sanroman del Barrio (Salamanca), José Serrano Molina (Sevilla), M2 Isabel
Serrano Molina (Sevilla), Juan Tamargo Menéndez (Madrid), Andrés Torres Castillo (Cérdoba), Alfonso
Velasco Martin (Valladolid), Angel M? Villar del Fresno (Madrid), Mercedes Villarroya Sanchez (Madrid),
Teda Verreschi (Brasil), Pedro Zapater Hernandez (Alicante), Antonio Zarzuelo Zurita (Granada).

COMITE DE ESPECIALISTAS MEDICOS

Anestesiologia y reanimacion: Margarita Puig (Barcelona); Aurelio Gémez Luque (Malaga). Cirugia Ge-
neral: Luis Garcia Sancho (Madrid); José Herndndez Martinez (Murcia). Dermatologia: Amaro Garcia Diez
(Madrid). Digestivo: Agustin Albillos Martinez (Madrid); José M? Pajares Garcia (Madrid). Endocrinologia
y Metabolismo: Rafael Carmena Rodriguez (Valencia); Rafaele Carraro (Madrid). Geriatria y Gerontologia:
José Manuel Ribera Casado (Madrid); Leocadio Rodriguez Marias (Madrid); Antonio Ruiz Torres (Madrid).
Hematologia: José Maria Fernandez (Madrid), Manuel Fernandez (Madrid). Hepatologia: Raul Andrade
(Malaga); Ricardo Moreno (Madrid). Medicina Interna: José Luis Aranda Arcas (Madrid); Juan Martinez
Lopez de Letona (Madrid); Ciril Rozman Borstnar (Barcelona); Vicente Campillo Rodriguez (Murcia), José
Maria Segovia de Arana (Madrid). Microbiologia, enfermedades infecciosas y antibioterapia: Diego Da-
maso Lopez (Madrid); Joaquin Gémez (Murcia). Nefrologia: Luis Hernando Avendano (Madrid); Joaquin
Ortufio (Madrid). Neumologia: Julio Ancochea Bermudez (Madrid), José Villamor Leén (Madrid). Neuro-
logia: Juan José Zarranz Imirizaldu (Bilbao); Manuel Martinez Lage (Pamplona), Justo Garcia de Yébenes
(Madrid), Rafael Blesa (Barcelona). Obstetricia y Ginecologia: Juan Troyano Luque (Tenerife); José Antonio
Usandizaga Beguiristain (Madrid). Oftalmologia: Jorge Ali6 (Alicante), Juan Bellot (Alicante). Oncologia:
Manuel Gonzélez Barén (Madrid). Otorrinolaringologia: Javier Gavilan Bouza (Madrid); Pediatria: Floren-
cio Balboa de Paz (Madrid); Alfredo Blanco Quirés (Valladolid); Manuel Hernandez Rodriguez (Madrid).
Psiquiatria: Juan José Lopez-Ibor (Madrid), Jestis Valle Fernandez (Madrid). Reumatologia: José M?* Alvaro
Gracia (Madrid); Gabriel Herrero Beaumont (Madrid). Urologia: Eloy Sanchez Blasco (Mérida); Remigio
Vela Navarrete (Madrid).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

SEPTIEMBRE 2006 | vOLUMEN 4 N°3! - 155 -



- 156 -

VOL 4 N°3

Actualidad en

Farmacologia
Y Terapéutica

Bayer-Tablets

and Capsules

of Aspirin

INDICE

1 5 9 Editorial del Presidente
Una historia interesante y un congreso bien preparado
1 6 1 Editorial del Director
El Profesor Felipe Sdnchez de la Cuesta.
1 63 Editorial Invitado
Ante la duda...,apostemos por el progreso.

1 65 Farmacoterapia
Fdrmacos de accion sintomdtica lenta para la artrosis:
una realidad terapéutica.
1 7 6 Cultura y Farmacos
Historia de la Aspirina.
1 8 2 Nuevos medicamentos en Espaia
Aparecen aqui, sucintamente descritos, los medica-
mentos aprobados en Esparfia recientemente.

1 8 8 Farmacovigilancia
Se recogen en esta seccion notas informativas del Co-

mité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano
de la AEMPS.

1 9 0 Casos farmacoterdpicos
Uso de vancomicina en un paciente de edad avanzada.

1 9 3 Ensayos clinicos comentados
¢Es eficaz erradicar el Helicobacter pylori en pacientes

con dispepsia no ulcerosa?.

| voLumEN 4 N°3 | sepTIEMBRE 2006

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



SEPTIEMBRE 2006

1 9 5 Historia de la Farmacologia Espariola
El Profesor Félix Sanz Sdnchez.
200 EI Profesor Emilio Muiioz Ferndndez.

2 05 El farmaco y la palabra
Los lectores nos dan su opinion sobre el correcto uso

del lenguaje cientifico.

2 0 7 El rincén del Lector
Se recogen en esta seccion las principales novedades

editoriales.

: ) 1 O Fronteras en Terapéutica
En esta seccion se recogen noticias recientes sobre

nuevas ideas farmacoterdpicas, que estdn en desarro-
llo mds o menos avanzado y que, en afios venideros,
estardn al alcance del médico y sus pacientes.

2 1 4 Noticias
Aparecen aqui noticias de interés sobre la industria
farmacéutica y otros temas relacionados.
2 1 7 La SEF informa
Congresos.
219 Programa definitivo del XXVIII Congreso de la SEF.
222 Premio Almirall 2005.

2 2 7 Normas para los autores de colaboraciones

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

SEPTIEMBRE 2006 | voLUMEN 4 N°3! - 157 -



Envienos sus datos y recibird completamente
GRATIS durante un aiio (4 numeros),
y donde usted nos indique, la

Revista

Actualidad en
Farmacologia

y Terapéutica

Recorte o fotocopie este cupdn y envie a: Revista AFT, Fundacion Teofilo Hernando, Facultad de Medicina, UAM.
Avda. Arzobispo Morcillo 4. 28029 Madrid.

Apellidos Nombre

Domicilio P
Localidad Provincia

N.I.F. Teléfono

Correo-e Teléfono trabajo
Hospital/Universidad Servicio/Departamento

Especialidad

Sus datos son de caracter personal y seran tratados de acuerdo con lo que dispone la normativa en vigor sobre Proteccion de Datos. Puede
hacer uso de su derecho de oposicion, acceso, rectificacion, cancelacion y revocacion de sus datos enviando un correo-e a: ith@uam.es

- 158 - | voLumEeN 4 N°3 | sepTIEMBRE 2006 ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF*

s

Una historia interesante y un congreso

bien preparado

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).

* NOTA NFORMATIVA:

A punto de cerrar esta
edicion, hemos recibido
como un mazazo la
tristisima noticia del
fallecimiento del Profesor
Don Felipe Sdnchez
de la Cuesta. La
consternacion y el profundo
pesar que sentimos no

se pueden recoger en

tan breve nota, pues se
agolpan en la mente las
infinitas cualidades y los
innumerables valores que
reunia el gran sefior, el
insigne profesor que se 10s
ha ido. La SEF y la FEF
estdn de luto.
Descanse en paz.

En el editorial del numero anterior, queridos lectores, me referia bdsicamente al
escaso reconocimiento social que tiene el medicamento en bastantes ocasiones, y ade-
lantaba que les comentaria un hecho inicialmente luctuoso que conoci directamente y
que a muchos nos sirvio de serio aprendizaje sobre el manejo de los medicamentos.

Esta historia real sucedié en 1959-1960 en un
pueblo de la provincia de Toledo, colindante con
la de Céceres, llamado La Calzada de Oropesa.
Allf acudi6 un“feriante”a las fiestas anuales que
estaba aquejado de paludismo, al cual el mé-
dico del lugar le prescribié unas obleas (forma
farmacéutica muy al uso de la época, también
denominada “sellos”) de sulfato de quinina. El
farmacéutico del pueblo, que era un hombre jo-
ven llamado —quiero recordar- José Maria Men-
doza, le prepar6 dichos sellos, se los entreg6 al
paciente y éste, al cabo de pocas horas, falleci6
en la fonda donde se alojaba. Algunos testigos
llegaron a la farmacia insinuando que, tras la in-
gestion de dos sellos, el enfermo se habia sen-
tido indispuesto, por lo que atribuyeron a una
intoxicacion la causa de la muerte.

El farmacéutico, ante la presencia de su amigo
el médico y de algunos vecinos, ingiri6 cuatro de
los sellos que él mismo habia preparado como
muestra de confianza y con el fin de tranquilizar
a la muchedumbre que, ante tal demostracion,
se marcho.

Quien se quedd fue el médico que vivié dos
horas aterrorizado, comprobando como fallecia
su amigo tras una agonia terrible con convulsio-
nes tetaniformes que le ocasionaron la muer-
te por asfixia en una posicién que no olvidaria
jamas: apoyado, en horizontal, en la nuca y los
talones (opistotonos).

;Cudl fue la causa? Una intoxicacién por es-
tricnina.

Las investigaciones pertinentes demostra-
ron que un laboratorio francés del que omito su
nombre aunque ya no existe, suministraba es-
tricnina (cuya importacién no estaba autoriza-
da) a Espana en frascos rotulados como “sulfa-
to de quinina”y luego, una vez que estaban en
suelo espafiol, eran reetiquetados como sulfato
de estricnina en consonancia con su contenido.

Pero sucedi6 algo lamentable: a una partida de
envases se les olvidé cambiar la etiqueta y fue-
ron mal distribuidos.

El caso de La Calzada de Oropesa hizo que se
reabriesen expedientes de muertes”extranas”en
las que las autopsias revelaron claramente una
cadena de fallecimientos por intoxicacién con
estricnina, sumario que —supongo- debi6 de ce-
rrarse para evitar mas problemas.

El aprendizaje de este luctuoso hecho es cla-
roy abundante en cuanto a puntos a considerar
que lo dejamos a la perspicacia del lector. Pe-
10, i quiero insistir en algo que puede hacerse
extensivo a otros casos: no nos debemos dejar
llevar por la precipitacion. El sulfato de quinina
se presenta como un polvo blanco limpio, al-
godonoso, poco denso, mientras que el sulfato
de estricnina tiene un aspecto sucio, cristalino,
mas pesado que el anterior, y ésto lo recogen
los libros.

Ademas, deseo transmitir otra reflexion: si en
mi época de doctorado me llegan a decir que la
glicina es un neurotransmisor, no me lo creo,
pero menos atin me hubiera creido que la es-
trictina es un antagonista de dicho receptor y
en tal sentido se usa como herramienta farma-
cologica.

Aun nos queda por ver el juego que puede
dar este alcaloide tan activo, pues ya se sabe
que, de los hechos a priori negativos de los far-
macos, se han obtenido las mejores ideas.

Queridos lectores, gracias por haberme se-
guido hasta este parrafoenel queviene lo mas
importante: nos veremos en el congreso de
Santiago: JACUDAMOS TODOS!

Francisco Zaragoza Garcia
Presidente de la SEF
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

El profesor Felipe Sanchez

de la Cuesta

Antonio Garcia
Garcia

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

del Instituto Tedfilo
Hernando. UAM.

Gloso aqui la figura y la obra de uno de los farmacdlogos espanoles mds
preclaros, el profesor Felipe Sanchez de la Cuesta, que nos dejo para siem-

pre el pasado mes de agosto.

En mayo pasado, a media mafiana de un
dia soleado, me encontraba a mitad de mi
clase de inmunomoduladores. Cuando se
abri6 la puerta del aula, crefa que era el be-
del ddndome la hora, pero me parecié muy
pronto. Cuando giré la cabeza y vi en el
marco de la puerta la recia figura del pro-
fesor Felipe Sdnchez de la Cuesta, senti un
momento de duda, entre si salir yo del au-
la para saludarle en el pasillo o hacerle pa-
sar. Le hice pasar, a pesar de sus protestas
de que no queria interrumpir mi clase. 5,
la interrumpi. Nos fundimos en un fuerte
abrazo y expliqué a mis 176 alumnos de ter-
cer curso de medicina, quién era el profesor
Sanchez de la Cuesta. Les resumi su dilata-
da labor, con la que habia contribuido al de-
sarrollo de la farmacologfa espafiola en sus
vertientes cientifica, académica, asistencial
y administrativo-sanitaria. Les dije que don
Felipe habia creado un sélido y amplio gru-
po de investigacién en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Mélaga, un mo-
délico departamento de Farmacologia tanto
en sus vertientes preclinica como clinica. A
juzgar por el nimero de doctores forma-
dos y por el numeroso grupo de colabora-
dores de que se roded, podemos bautizar
como “Escuela de Farmacologia de Mdlaga”
al grupo creado por el profesor Sdnchez de
la Cuesta. Sus aportaciones cientificas con
extensa repercusion internacional, han he-
cho énfasis en la farmacologia de la coagu-
lacién y sus trastornos, asi como en temas
de isquemia cerebral y neuroproteccion far-
macoldgica.

Pero la inquietud farmacolédgica de Feli-
pe fue mucho mas alld de las paredes del
departamento que cred. Fue miembro pri-

mero, y presidente después de la llamada
Comisién del Medicamento (CODEM) de
la Agencia Espafola del Medicamento, del
Ministerio de Sanidad y Consumo, una co-
mision que dirigié con gran eficacia y que
cumpli6 a rajatabla la importante tarea de
evaluar la relacién beneficio/riesgo de los
nuevos medicamentos para aconsejar o re-
chazar su aprobacioén.

Pero quizas, una de las actividades en las
que Felipe puso todo su coraje e ilusion fue
en su ultima etapa, 4 afios de presidencia
de la Sociedad Espafiola de Farmacologia
(SEF). Sus importantes relaciones con los
laboratorios farmacéuticos, con los ministe-
rios y consejerias sanitarias, asi como con el
Consejo Nacional de Colegios de Médicos y
Farmacéuticos, las utilizé6 magnificamente,
con total entrega, logrando que la SEF fuera
respetada y considerada como una impor-
tante sociedad cientifica. Consigui6é cuan-
tiosos recursos que le permitieron crear
la Fundacién Espafiola de Farmacologia
(FEF), un Master de Monitorizacion de En-
sayos Clinicos, numerosos cursos, becas y
premios, un creciente aumento de socios de
la SEF, una mejoria de las relaciones entre
la Sociedad Espafiola de Farmacologia Cli-
nica (SEFC) y la SEF; su méxima ilusién era
ver a ambas sociedades colaborando juntas
en dos secciones dentro de una misma so-
ciedad. “Para ser fuertes hay que ser muchos”,
decia, y hoy, las ciencias basicas y las clini-
cas han eliminado las fronteras artificiales,
casi siempre levantadas por intereses no
cientificos.

En el terreno de las publicaciones de la
SEF, se empen6 en sacar adelante una re-
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

vista que fuera la portavoz de la SEF a nivel de
médicos e instituciones, y hoy ya se estd editando
por cuarto afio consecutivo, en colaboracién con
la Fundacién Teéfilo Hernando (FTH) de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid, la revista AFT.

Cuando nos vefamos con ocasién del congreso
anual de la SEF en Cddiz, Valencia, Santiago de
Compostela, Madrid o Barcelona, siempre habla-
bamos de proyectos y mds proyectos, en medio
de comidas que se prolongaban horas. Felipe sa-
bia apreciar un buen plato y un vino de verdad.
En una ocasion, en el restaurante El Mesén, cer-
ca del campus de la Universidad Auténoma, en
la carretera de Colmenar Viejo, comiamos unos
cuantos amigos farmacélogos. Yo miraba la car-
ta de vinos y Felipe me sugiri6é un tinto Rioja re-
serva, llamado Campillo. En verdad, que era un
buen vino, quizas el mejor que habia probado en
mi vida.

Desde el punto de vista humano tenia una
gran sensibilidad por el dolor y la enfermedad.
No hace mucho le pedi que ayudara a un amigo
mio malaguefio que estaba mal orientado médi-
camente, y a los pocas horas me llamé diciéndo-
me que ya le estaban viendo en Oncologia del
Hospital Carlos Haya.

Siempre llevaré en mi recuerdo la amplia son-
risa de Felipe, sus carcajadas amplias, sin limites,
agarrandome el brazo para comunicarme mejor
ese momento de felicidad, cuando contaba un
chiste. En ese momento brotaba su vena sevilla-
na. Un dia le invité a que diera una charla de di-
vulgacién a los ciudadanos de Molina de Segu-
ra (Murcia), mi pueblo natal, en el marco de las
actividades de la Fundacién de Estudios Médicos
de Molina (FEM). La charla versaba sobre uso y
abuso de los medicamentos, y la dio, con gran
elocuencia y anecdotario, a unos 500 ciudadanos.
Recuerdo su preocupacién antes de la charla, por
si saldria bien, con un lenguaje apropiado, com-

prensible para los ciudadanos. Estaba nervioso,
como si fuera un profesor ayudante que comen-
zara a impartir sus primeras clases. Al terminar
me volvié a preguntar, ansioso, si habria llegado
a la gente. Un amplio coloquio fue la mejor prue-
ba del éxito de su conferencia. Pasamos momen-
tos muy gratos con el alcalde de mi pueblo y los
patronos de la FEM.

Cuando dej6 la presidencia de la SEF en el oto-
fo de 2005, me confes6 que queria tener una vida
mas tranquila. Atn asi, acepto la presidencia de
la Fundacién Espafola de Farmacologia, cuya tl-
tima reunion que todavia presidi6 Felipe, fue en
diciembre pasado.

Cuando en el aula delante de mis 176 alumnos,
dije adi6s a Felipe, presenti que aquel era el ul-
timo abrazo que nos ddbamos. Me invadié una
profunda tristeza, que se agudizé al saber que
falleci6 el pasado 12 de agosto. Desde entonces,
cada dia rezo por él. Siempre le recordaré en lo
mas recoéHndito de mi alma, como él me recordaba
cuando he estado enfermo en los ultimos tiem-
pos, y me venia a ver al hospital y me llamaba
interesandose por mi. “Algo se pierde en el alma,
cuando un amigo se va” dice la letra de una sevi-
llana. Yo he perdido un caballero amigo, un se-
for, una persona en el sentido mas lato de la de-
finicién de persona de Don Pedro Lain Entralgo.
Deseo a Pastora, su esposa, y a sus hijas, Pastora,
Fabiola, Paula y Gabriela, que busquen consuelo
en los grandes amigos que ha dejado, en su es-
cuela farmacolégica malaguena y universal, en el
recuerdo de su risa de buena y caballerosa per-
sona. En su desbordante humanidad. Descansa
en paz; siempre te recordaremos, profesor Felipe
Sanchez de la Cuesta, pues tu gran obra queda
con nosotros, nos impregna y nos envuelve.

Antonio G. Garcla
Director

“A las aladas almas de las rosas

del almendro de nata te requiero,

que tenemos que hablar de muchas cosas
compariiero del alma, compariero”.

Elegia a Ramon S

ijé, MIGUEL HERNANDEZ
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Humberto Arnés
Corellano
Director General de
Farmaindustria

Ante la duda...., apostemos

por el progreso.

La industria farmacéutica innovadora se relaciona con el progreso de la
ciencia y de la humanidad porque regularmente aporta nuevos medicamen-
tos que suponen importantes avances en terapéutica.

Las administraciones de los paises desa-
rrollados se precian de tener una industria
farmacéutica consolidada en sus territorios,
que contribuye al desarrollo de la I+D, con
personal altamente cualificado y que favo-
rece el acceso y conocimiento de noveda-
des para sus profesionales sanitarios y pa-
cientes.

Estas mismas administraciones, por otra
parte, financian la practica totalidad de los
nuevos medicamentos, lo que origina un
coste que obliga a los sistemas de salud a
optimizar sus recursos con politicas de con-
tencion del gasto farmacéutico, cada vez mas
agresivas.

Se dibuja, en consecuencia, la necesidad
de un cierto equilibrio entre interés sanitario
en la comercializacién de innovaciones tera-
péuticas y la adopcién de medidas regulado-
ras, basadas en la contencion del gasto.

Este equilibrio, en definitiva, la sostenibi-
lidad del sistema sanitario, es esencial para
el progreso y depende de las reglas que im-
ponen las administraciones. De hecho, este
conjunto de reglas determina un escenario
sobre el que se toman decisiones acercando
o alejando el interés inversor de la industria
farmacéutica.

Es por ello fundamental que la industria
farmacéutica internacional considere nues-
tro pais como un lugar en el que las reglas
no solo son muy claras, sino plenamente ho-
mologables a las de los paises de la UE que
gozan de los mayores niveles de proteccién
industrial y fomento a la I+D.

Sin embargo, nuestro pais sigue siendo di-
ferente. Como es sabido, hasta el ano 2012,
Espafa tiene un diferencial en materia de
propiedad industrial de medicamentos res-
pecto al resto de la UE, que permite la entra-
da temprana de genéricos a nuestro pais. Es-
tos genéricos no pueden ser comercializados
en otros paises de la UE por estar protegidos
allf por patente de producto, patente que en
Espafa sélo se concedié como patente de
procedimiento, lo que confiere una muy dé-
bil proteccién a los medicamentos innovado-
res frente a los genéricos.

Esto nos lleva a que pasemos de ser un
pais sin tradiciéon de genéricos hasta hace
unos anos a que, como consecuencia de la
vigencia de una excepcién normativa transi-
toria, seamos de los primeros de Europa en
la autorizacién de medicamentos genéricos.

La comercializacién prematura de un ge-
nérico, puede tener consecuencias fatales
para la innovacion. Si no se modifica la le-
gislacién, aparecemos durante unos afios a
la cabeza de la lista de paises desarrollados
con la dudosa cualidad de ser siempre los
primeros en autorizar genéricos.

La aparicién de un genérico determina
una significativa reduccién del precio del
medicamento innovador en Espafa, obli-
gada por la aplicacién del Sistema de Pre-
cios de Referencia. Para el titular del medi-
camento original, respecto a sus congéneres
de otros paises de la UE, esto tiene dos efec-
tos muy negativos: (1) la entrada prematura
en el mercado espafol del competidor gené-
rico y (2) la obligada caida al precio del ge-
nérico.
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La significativa reduccién de precio de todo me-
dicamento original lleva aparejada un incremen-
to del diferencial con el precio respecto a otros
estados lo que abona el desvio de medicamentos
al extranjero y el riesgo de desabastecimiento de
productos.

Casi nada es gratuito. No esperemos tener un
trato preferente en el contexto internacional, tan
competitivo, si nuestro entorno es desfavorable.
Nadie discute la dimensién internacional de la in-
dustria farmacéutica. Los laboratorios farmacéuti-
cos, tanto los espafoles como los extranjeros, pro-
mueven estudios preclinicos y clinicos en cual-
quier pais con toda normalidad, buscando en cada
lugar las mejores condiciones profesionales, eco-
némicas y administrativas para llevar a cabo el de-
sarrollo de los nuevos medicamentos. Existen po-
cas decisiones tomadas “a priori” en este ambito y
si pretendemos ser como los estados punteros de
la UE no podemos mantener unas reglas tan dife-
rentes, ni esperar a 2012 para su armonizacion.

Se hace imprescindible modificar la Ley de pa-
tentes dejando sin efecto la disposicién transitoria
que origina esta consideracion privilegiada para la
entrada de genéricos. Resultaria muy injusto que
nuestros investigadores y nuestros hospitales pue-
dan quedar penalizados, manteniéndose una vez
mas al otro lado de la frontera viendo cémo los
avances en terapéutica terminan llegando a nues-
tro pafs con una participacién casi anecdética en
su gestacion.

Es cierto que modificar una Ley y unas expec-
tativas de entrada adelantada de genéricos puede
tener un atractivo coyuntural para la contencién
del gasto farmacéutico, pero mas atractivo pue-
de resultar equiparar los niveles de propiedad in-
dustrial de nuestro al de paises competidores en
I+D, por que es la investigacién de nuevos medi-
camentos la que conduce al progreso y, ante la du-
da, es mejor que nuestros politicos se decidan por
el progreso.

Términos farmacologicos

Farmaco libre: esia fraccidn del farmaco en plasma o tejidos que no estd unido a las proteinas.

Se considera que, en general, es la fraccién del farmaco activo.

Farmacopea: tratado de referencia que tiene por objeto asegurar la uniformidad de la naturaleza, composicién y
riqueza de las sustancias medicinales y excipientes. Incluye monografias con los caracteres de las sustancias medicinales,
excipientes, métodos de ensayo y de andlisis a utilizar para asegurar su calidad, los procedimientos de preparacion, esterili-
zacion, conservacion y acondicionamiento. Las monografias constituyen exigencias minimas de obligado cumplimiento (Ley
del medicamento 25/1990, art.55, 1y 2). Existen, entre otras, una Farmacopea espaiiola y otra europea.

Farmacovigilancia: es la identificacion y valoracién de los efectos del tratamiento farmacoldgico en el conjunto de
la poblacién o en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos. Generalmente hace referencia al estudio de
las reacciones adversas.

Formas farmacéuticas: son las distintas posibilidades que se ofrecen para administrar un farmaco por la via y
la forma mds adecuada en cada caso.

Formula magistral: medicamento destinado a un paciente individualizado, preparado por el farmacéutico, o bajo
su direccion, para cumplimentar expresamente una prescripcion facultativa detallada de las sustancias medicinales que
incluye, segun las normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o servicio farmacéutico y
con la debida informacion al usuario (Ley del Medicamento 25/90 art. 8.10)
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FARMACOTERAPIA

terapéutica

INTRODUCCION

En Espana entre un 10 y un 15% de las perso-
nas de mas de 15 afios presentan enfermedades
reumaticas, entre las cuales destaca por su mayor
incidencia la artrosis. Esta patologia es la mayor
causa de dolor y de disfuncién en pacientes por
encima de los 65 afios” y tiene un importante im-
pacto socioeconémico fuera y dentro de Espafia.
La prevalencia de la artrosis asintomatica en la
poblacién espafiola se estima en un 43%, con una
diferencia notable entre sexos siendo el 29.4% en
hombres y el 52.3% en mujeres®.

La prevalencia estimada de artrosis sintomatica
de rodilla en la poblacién adulta espafiola es del
10.2% (siendo de un 5.7% en hombres y un 14.0%
en mujeres) y la de manos es del 6.2% (2.3% en
hombres y 9.5% en mujeres)?. La discapacidad
atribuible a la artrosis de rodilla es equivalente a
la causada por las enfermedades cardiacas y ma-
yor que la provocada por cualquier otra patologia
en ancianos.

La artrosis es una artropatia degenerativa, in-
flamatoria y crénica, que se produce al alterarse las
propiedades mecanicas del cartilago y del hueso
subcondral y que, a su vez, es expresién de un gru-
po heterogéneo de patologias de etiologia multifac-
torial, con manifestaciones biol6gicas, morfolégicas
y clinicas similares®. Puede afectar a una o mas ar-
ticulaciones y esta fuertemente ligada a la edad (pi-
co maximo entre los 50 y los 60 afios) y con predi-
leccion por las rodillas, ciertas articulaciones de las
manos (interfalangicas distales o proximales), ca-
deras y pequenas articulaciones de la columna. Atn
asi, puede ocurrir en cualquier articulacion y puede
afectar una o mas articulaciones (poliartrosis).

Farmacos de accion sintomdtica
lenta para la artrosis: una realidad

Antonio G. Garcia, Francisco Abad Santos

El condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina y el dcido hialurénico son farmacos de
accion sintomadtica lenta (SYSADOA, Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis)
que han permitido en los ultimos afos cambiar sustancialmente el escenario terapéutico
en la artrosis. Estos medicamentos destacan por su amplia experiencia clinicay elevada
seguridad, asi como por presentar una prolongacion de su efecto incluso algunos meses
después de la supresion del tratamiento (efecto remanente).

La terapéutica de la artrosis es un proceso com-
plejo que se encuentra en continua revision. Los
objetivos del manejo integral de esta enfermedad
incluyen medidas no medicamentosas, correcta-
mente empleadas, y tratamiento farmacolégico.
Este ultimo es el campo terapéutico donde existen
mas interrogantes.

Hoy en dia, las sustancias consideradas efica-
ces en el tratamiento de la artrosis pueden clasi-
ficarse como de accién sintomatica rapida o lenta
y/o de accion modificadora del curso de la en-
fermedad*.

Los farmacos de accion sintomdtica rdpida
(analgésicos y/o antiinflamatorios) presentan
la ventaja de mejorar los sintomas dolorosos de
forma rapida y potente, pero tienen una serie de
inconvenientes: no son capaces de modificar la
evolucion de la enfermedad; los sintomas pue-
den reaparecer tras la suspensién del tratamien-
to; no estan exentos de problemas de seguridad
(gastrointestinales, cardiovasculares, hepaticos
y renales) y pueden presentar problemas de in-
teracciones con otros medicamentos. Ademas, a
veces deben asociarse con gastroprotectores.

Los fdrmacos de accion sintomdtica len-
ta (SYSADOA, Symptomatic Slow Acting Drugs
for Osteoarthritis), a pesar de presentar un inicio
del efecto lento, poseen como ventajas adiciona-
les, una eficacia global parecida a la de los AINE
y un efecto que se prolonga durante mds tiempo
incluso durante algunos meses después de la su-
presion del tratamiento (efecto remanente). Ade-
mas, se trata de productos que forman parte de
la matriz del cartilago, son seguros y tienen una
baja relacion coste/efectividad®.
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Los farma-
cos de accion
sintomatica
lenta (SYSA-
DOA), a pesar
de presentar
un inicio del
efecto lento,
poseen una
eficacia global
parecida a la
de los AINE y
un efecto que
se prolonga
durante mds
tiempo inclu-
so durante
algunos meses
después de la
supresion del
tratamiento
(efecto rema-
nente o per-
durable)

Existen diferentes sustancias que se comportan
como SYSADOA pero destacan por su mayor ex-
periencia clinica, el acido hialurénico por via in-
trarticular, y el condroitin sulfato y el sulfato de
glucosamina por via oral.

Recientemente, varios ensayos clinicos realiza-
dos con condroitin sulfato®-?, sulfato de glucosa-
mina®®**, acido hialurénico (Hyalgan®)**** y dia-
cereina’® han puesto en evidencia la posibilidad
de que dichos compuestos, ademas de actuar co-
mo SYSADOA, puedan influir o modificar el cur-
so de la enfermedad artrésica (frenando o retra-
sando la enfermedad). Nos referimos a los deno-
minados genéricamente agentes condroprotec-
tores®. En la literatura anglosajona se les clasifica
y denomina S/DMOAD (Structure Disease Modi-
fying Osteoarthritis Drug)* o tan solo structure-mo-
difying y se les atribuye la capacidad de prevenir,
retrasar, estabilizar, reparar y/o revertir las lesio-
nes de hueso y cartilago®.

CONDROITIN SULFATO

El condroitin sulfato forma parte del grupo de
los glicosaminoglicanos, que son importantes
constituyentes estructurales de la matriz extrace-
lular del cartilago. Los condrocitos son las células
responsables de la sintesis de los diferentes com-
ponentes de esta matriz, y de la homeostasis y ca-
tabolismo del cartilago. El condroitin sulfato esta
presente principalmente en la matriz extracelular
que rodea estas células y es mds abundante en los
tejidos con una gran matriz extracelular, como los
que forman los tejidos conectivos del cuerpo, car-
tilago, piel, vasos sanguineos, asi como los liga-
mentos y los tendones.

El cartilago articular es un tejido muy especiali-
zado con una matriz extracelular particularmente
grande con més del 98% del volumen de matriz
y menos del 2% de células. Las propiedades de
resistencia al peso que el tejido posee se deben,
esencialmente, a la integridad y la estructura de la
matriz. Las propiedades fisicas del tejido pueden
entenderse ampliamente en términos de la contri-
bucién realizada por el coldgeno fibrilar y los pro-
teoglicanos no fibrilares. Esencialmente, los gli-
cosaminoglicanos del cartilago constituyen estos
agregados de alto peso molecular (proteoglicanos)
cuya forma principal se llama agrecan.

Los proteoglicanos contribuyen a aportar al car-
tilago sus propiedades mecanicas y eldsticas. Gra-
cias a la propiedad de retencién de agua los pro-
teoglicanos permiten que el cartilago articular se
estire cuando se encuentra sometido a fuerza me-
canica. Asi, el cartilago articular constituye una
superficie fuerte y elastica como soporte de la car-
ga, y estas caracteristicas dependen de la integri-

dad de la red de colageno y la retencion dentro de
ésta de una elevada concentracion de agrecan rico
en condroitin sulfato.

En las enfermedades articulares degenerativas,
tales como la artrosis, se produce un deterioro y
una pérdida del cartilago articular. Una fase clave
en el proceso degenerativo es la pérdida de pro-
teoglicano del cartilago y la exposicién de su red
de colageno a un mal funcionamiento mecdnico.

Puede admitirse que la degradacion de proteo-
glicanos tiene lugar en la matriz como consecuen-
cia de una elevada actividad de las metaloprotei-
nasas neutras activadas de una forma latente a
una forma activa (colagenasa, gelatinasa y estro-
melisina). Se ha observado que la actividad de la
colagenasa y la estromelisina esta significativa-
mente aumentada en la artrosis humana. Estas
enzimas son secretadas y sintetizadas por los si-
noviocitos pero también por los condrocitos bajo
el efecto “catabolito” de la interleucina-1. La inter-
leucina-1 también induce la sintesis y secrecion de
la prostaglandina E, por parte de los condrocitos.
La prostaglandina E, podria inhibir la sintesis de
ADN y la proliferacién de condrocitos in vivo™”.

Ademas de la inhibicién de la activacion de las
metaloproteinasas, hay una inhibicién extracelu-
lar de metaloenzimas, que controla su actividad
en los tejidos. Al menos dos inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas (TIMP) han sido identi-
ticados y caracterizados en diversos tejidos, inclu-
yendo el cartilago.

Bajo condiciones fisiologicas, la actividad pro-
teolitica de estas proteinasas endogenas del tejido
parece estar controlada por diversos inhibidores.
La regulacion de este sistema de metaloproteina-
sas podria ser un factor clave en la degradacion de
las macromoléculas del cartilago. Estudios recien-
tes en cartilago artrésico humano indican un des-
equilibrio entre los niveles de metaloproteinasas y
el nivel de TIMP.

Puede concluirse que la deficiencia de inhibi-
dores especificos para controlar la actividad de las
metaloproteinasas neutras podria conducir a una
reduccion de los proteoglicanos en la matriz.

Mecanismos de accion

La justificacion para utilizar condroitin sulfato
para el tratamiento de la artrosis se basa en da-
tos experimentales obtenidos en modelos in vi-
tro e in vivo (animales y pacientes artrdsicos), los
cuales han demostrado que los glicosaminoglica-
nos sulfatados exdgenos poseen un efecto sobre
el metabolismo de los condrocitos y sugieren una
influencia positiva sobre el curso de las enferme-
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dades degenerativas articulares inducidas experi-
mentalmente.

La reduccién de la proporcion de sintesis de
agrecanos y la disminucion de la capacidad de re-
unir agregados de gran tamafio molecular que tie-
nen lugar con el aumento de la edad en humanos
ilustra un fallo progresivo de la funcién de repa-
racion de las células del cartilago articular en hu-
manos. Esta observacion explica el aumento de la
incidencia de la artrosis en la tercera edad.

Durante el proceso artrésico, el metabolismo del
condrocito podria ser alterado por factores exoge-
nos y endégenos en la matriz. Entre éstos, los gli-
cosaminoglicanos sulfatados han demostrado po-
seer efectos especificos, que podrian influir favo-
rablemente la restauracion del cartilago o prevenir
una mayor degradacién de la matriz.

Los resultados de diversos estudios realizados
in vitro y en animales sugieren que la accién tera-
péutica de condroitin sulfato se debe al menos a
los siguientes mecanismos de accién: actividad
antiinflamatoria a nivel de los componentes
celulares de la inflamacion, estimulacion de la
sintesis de proteoglicanos y dcido hialuréni-
co enddgeno, reduccion de la actividad cata-
bolica de los condrocitos (inhibiendo algunas
enzimas proteoliticas tales como colagenasa, elas-

tasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A, NAG, MMP-
3, MMP-9, MMP-13, MMP-14, catepsina B y agre-
canasa 1y 2) y efecto protector de los compo-
nentes celulares del cartilago™ (figura 1).

Los efectos del condroitin sulfato sobre la sin-
tesis de Oxido nitrico (ON) a nivel articular, favo-
recedor de la degradacion del cartilago, han sido
evidenciados por el grupo de Blanco FJ et al. cuyos
resultados ponen de manifiesto que el condroi-
tin sulfato es capaz de reducir la sintesis de
ON en los condrocitos articulares humanos ar-
trésicos™. Estos hallazgos estan en consonancia
con los del grupo de Chevalier (Francia) quienes
observaron que el condroitin sulfato reduce la
apoptosis (muerte celular) inducida por ON
en condrocitos de conejo.

Un trabajo reciente presentado en el XXXI Con-
greso Nacional de la Sociedad Espafiola de Reu-
matologfa apunta acerca de un posible nuevo me-
canismo de accién relacionado con el efecto posi-
tivo del condroitin sulfato sobre el desequilibrio
6seo en el hueso subcondral artrésico®.

Toxicidad
Los estudios de toxicidad (aguda, subaguda y

crénica), mutagenicidad, genotoxicidad, carcino-
génesis y de toxicidad sobre la reproduccion, efec-

Aumento viscosidad del
liquido sinovial

Efecto antiinflamatorio

Reduccion de la hinchazon y/o
el derrame articular (sinovitis