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Francisco Zaragozá 
García 
Catedrático y Director 
del Departamento 
de Farmacología de la 
Universidad de Alcalá de 
Henares. Presidente de 
la Sociedad Española de 
Farmacología (SEF).

Una historia interesante y un congreso 
bien preparado

En el editorial del número anterior, queridos lectores, me refería básicamente al 
escaso reconocimiento social que tiene el medicamento en bastantes ocasiones, y ade-
lantaba que les comentaría un hecho inicialmente luctuoso que conocí directamente y 
que a muchos nos sirvió de serio aprendizaje sobre el manejo de los medicamentos.

Esta historia real sucedió en 1959-1960 en un 
pueblo de la provincia de Toledo, colindante con 
la de Cáceres, llamado La Calzada de Oropesa. 
Allí acudió un “feriante” a las fiestas anuales que 
estaba aquejado de paludismo, al cual el mé-
dico del lugar le prescribió 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 María Men-
doza, le preparó dichos sellos, se los entregó al 
paciente y éste, al cabo de pocas horas, falleció 
en la fonda donde se alojaba. Algunos testigos 
llegaron a la farmacia insinuando que, tras la in-
gestión de dos sellos, el enfermo se había sen-
tido indispuesto, por lo que atribuyeron a una 
intoxicación la causa de la muerte.

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

Quien se quedó fue el médico que vivió dos 
horas aterrorizado, comprobando como fallecía 
su amigo tras una agonía terrible con convulsio-
nes tetaniformes que le ocasionaron la muer-
te por asfixia en una posición que no olvidaría 
jamás: apoyado, en horizontal, en la nuca y los 
talones (opistótonos).

¿Cuál fue la causa? Una intoxicación 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 importación no estaba autoriza-
da) a España en frascos rotulados como “sulfa-
to de quinina” y luego, una vez que estaban en 
suelo español, eran reetiquetados como sulfato 
de estricnina en consonancia con su contenido. 

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

El caso de La Calzada de Oropesa hizo que se 
reabriesen expedientes de muertes “extrañas” en 
las que las autopsias revelaron claramente una 
cadena de fallecimientos por intoxicación con 
estricnina, sumario que –supongo- debió de ce-
rrarse para evitar más problemas.

El aprendizaje de este luctuoso hecho es cla-
ro y abundante en cuanto a puntos a considerar 
que lo dejamos a la perspicacia del lector. Pe-
ro, sí quiero insistir en algo que puede hacerse 
extensivo a otros casos: no nos debemos dejar 
llevar por la precipitación. 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, 
más pesado que el anterior, y ésto lo recogen 
los libros.

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

Aún 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 fár-
macos, se han obtenido las mejores ideas.

Queridos  lectores, gracias   por   haberme se- 
guido   hasta  este párrafo en el  que viene  lo  más 
importante: nos  veremos en el congreso de  
Santiago: ¡ACUDAMOS TODOS!

Francisco Zaragozá García 
Presidente de la SEF

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF*

* NOTA NFORMATIVA:

A punto de cerrar esta 
edición, hemos recibido 
como un mazazo la 
tristísima noticia del 
fallecimiento del Profesor 
Don Felipe Sánchez 
de la Cuesta. La 
consternación 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 
reunía el gran señor, el 
insigne profesor que se nos 
ha ido. La SEF y la FEF 
están de luto.  
Descanse en paz.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

El profesor Felipe Sánchez 
de la Cuesta

En mayo pasado, a media mañana de un 
día soleado, me encontraba a mitad de mi 
clase de inmunomoduladores. Cuando se 
abrió la puerta del aula, creía que era el be-
del dándome la hora, pero me pareció muy 
pronto. Cuando giré la cabeza y vi en el 
marco de la puerta la recia figura del pro-
fesor Felipe Sánchez de la Cuesta, sentí 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 quería interrumpir mi clase. Sí, 
la interrumpí. Nos fundimos en un fuerte 
abrazo y expliqué a mis 176 alumnos de ter-
cer curso de medicina, quién era el profesor 
Sánchez de la Cuesta. Les resumí su dilata-
da labor, con la que había contribuido al de-
sarrollo de la farmacología española en sus 
vertientes científica, académica, asistencial 
y administrativo-sanitaria. Les dije que don 
Felipe había creado un sólido y amplio gru-
po de investigación en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Málaga, un mo-
délico departamento de Farmacología tanto 
en sus vertientes preclínica como clínica. A 
juzgar por el número de doctores forma-
dos y por el numeroso grupo de colabora-
dores de que se rodeó, podemos bautizar 
como “Escuela de Farmacología de Málaga” 
al grupo creado por el profesor Sánchez de 
la Cuesta. Sus aportaciones científicas con 
extensa repercusión internacional, han he-
cho énfasis en la farmacología de la coagu-
lación y sus trastornos, así como en temas 
de isquemia cerebral y neuroprotección far-
macológica.

Pero la inquietud farmacológica de Feli-
pe fue mucho más allá de las paredes del 
departamento que creó. Fue miembro pri-

mero, y presidente después de la llamada 
Comisión del Medicamento (CODEM) de 
la Agencia Española del Medicamento, del 
Ministerio de Sanidad y Consumo, una co-
misión que dirigió con gran eficacia y que 
cumplió a rajatabla la importante tarea de 
evaluar la relación beneficio/riesgo de los 
nuevos medicamentos para aconsejar o re-
chazar su aprobación.

Pero quizás, una de las actividades en las 
que Felipe puso todo su coraje e ilusión fue 
en su última etapa, 4 años de presidencia 
de la Sociedad Española de Farmacología 
(SEF). Sus importantes relaciones con los 
laboratorios farmacéuticos, con los ministe-
rios y consejerías sanitarias, así como con el 
Consejo Nacional de Colegios de Médicos y 
Farmacéuticos, las utilizó magníficamente, 
con total entrega, logrando que la SEF fuera 
respetada y considerada como una impor-
tante sociedad científica. Consiguió cuan-
tiosos recursos que le permitieron crear 
la Fundación Española de Farmacología 
(FEF), un Máster de Monitorización de En-
sayos Clínicos, numerosos cursos, becas y 
premios, un creciente aumento de socios de 
la SEF, una mejoría de las relaciones entre 
la Sociedad Española de Farmacología Clí-
nica (SEFC) y la SEF; su máxima ilusión era 
ver a ambas sociedades colaborando juntas 
en dos secciones dentro de una misma so-
ciedad. “Para ser fuertes hay que ser muchos”, 
decía, y hoy, las ciencias básicas y las clíni-
cas han eliminado las fronteras artificiales, 
casi siempre levantadas por intereses no 
científicos. 

En el terreno de las publicaciones de la 
SEF, se empeñó en sacar adelante una re-

Gloso aquí la figura y la obra de uno de los farmacólogos españoles más 
preclaros, el profesor Felipe Sánchez de la Cuesta, que nos dejó para siem-
pre el pasado mes de agosto.

Antonio García 
García
Catedrático. 
Departamento de 
Farmacología y 
Terapéutica de la 
Universidad Autónoma 
de Madrid. Jefe del 
Servicio de Farmacología 
Clínica del Hospital 
Universitario de la 
Princesa. Director 
del Instituto Teófilo 
Hernando. UAM.
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vista que fuera la portavoz de la SEF a nivel de 
médicos e instituciones, y hoy ya se está editando 
por cuarto año consecutivo, en colaboración con 
la Fundación Teófilo Hernando (FTH) de la Uni-
versidad Autónoma de Madrid, la revista AFT.

Cuando nos veíamos con ocasión del congreso 
anual de la SEF en Cádiz, Valencia, Santiago de 
Compostela, Madrid o Barcelona, siempre hablá-
bamos de proyectos y más proyectos, en medio 
de comidas que se prolongaban horas. Felipe sa-
bía apreciar un buen plato y un vino de verdad. 
En una ocasión, en el restaurante El Mesón, cer-
ca del campus de la Universidad Autónoma, en 
la carretera de Colmenar Viejo, comíamos unos 
cuantos amigos farmacólogos. Yo miraba la car-
ta de vinos y Felipe me sugirió un tinto Rioja re-
serva, llamado Campillo. En verdad, que era un 
buen vino, quizás el mejor que había probado en 
mi vida.

Desde el punto de vista humano tenía una 
gran sensibilidad por el dolor y la enfermedad. 
No hace mucho le pedí que ayudara a un amigo 
mío malagueño que estaba mal orientado médi-
camente, y a los pocas horas me llamó diciéndo-
me que ya le estaban viendo en Oncología del 
Hospital Carlos Haya.

Siempre llevaré en mi recuerdo la amplia son-
risa de Felipe, sus carcajadas amplias, sin límites, 
agarrándome el brazo para comunicarme mejor 
ese momento de felicidad, cuando contaba un 
chiste. En ese momento brotaba su vena sevilla-
na. Un día le invité a que diera una charla de di-
vulgación a los ciudadanos de Molina de Segu-
ra (Murcia), mi pueblo natal, en el marco de las 
actividades de la Fundación 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 preocupación antes de la charla, por 
si saldría 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 volvió a preguntar, ansioso, si habría 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 dejó la presidencia de la SEF en el oto-
ño de 2005, me confesó que quería tener una vida 
más tranquila. Aún así, aceptó la presidencia de 
la Fundación Española de Farmacología, cuya úl-
tima reunión que todavía presidió Felipe, fue en 
diciembre pasado.

Cuando en el aula delante de mis 176 alumnos, 
dije adiós a Felipe, presentí que aquel era el úl-
timo abrazo que nos dábamos. Me invadió una 
profunda tristeza, que se agudizó al saber que 
falleció el pasado 12 de agosto. Desde entonces, 
cada día rezo por él. Siempre le recordaré en lo 
más recóndito de mi alma, como él me recordaba 
cuando he estado enfermo en los últimos tiem-
pos, y me venía a ver al hospital y me llamaba 
interesándose por mí. “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-
ñor, una persona en el sentido más lato de la de-
finición de persona de Don Pedro Laín 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 farmacológica malagueña 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 
Sánchez de la Cuesta, pues tu gran obra queda 
con nosotros, nos impregna y nos envuelve.

Antonio G. García 
Director

EDITORIAL DEL DIRECTOR

“A las aladas almas de las rosas
del almendro de nata te requiero,
que tenemos que hablar de muchas cosas
compañero del alma, compañero”.

Elegía a Ramón Sijé, MIGUEL HERNÁNDEZ
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Humberto Arnés 
Corellano
Director General de 
Farmaindustria

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 países 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 práctica totalidad de los 
nuevos medicamentos, lo que origina un 
coste que obliga a los sistemas de salud a 
optimizar sus recursos con políticas de con-
tención del gasto farmacéutico, cada vez más 
agresivas. 

Se dibuja, en consecuencia, la necesidad 
de un cierto equilibrio entre interés sanitario 
en la comercialización de innovaciones tera-
péuticas y la adopción de medidas regulado-
ras, basadas en la contención 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 país como un lugar en el que las reglas 
no sólo son muy claras, sino plenamente ho-
mologables a las de los países de la UE que 
gozan de los mayores niveles de protección 
industrial y  fomento a la I+D.

Sin embargo, nuestro país sigue siendo di-
ferente. Como es sabido, hasta el año 2012, 
España 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 país. Es-
tos genéricos no pueden ser comercializados 
en otros países de la UE por estar protegidos 
allí por patente de producto, patente que en 
España sólo se concedió como patente de 
procedimiento, lo que confiere una muy dé-
bil protección a los medicamentos innovado-
res frente a los genéricos.

Esto nos lleva a que pasemos de ser un 
país sin tradición de genéricos hasta hace 
unos años a que, como consecuencia de la 
vigencia de una excepción normativa transi-
toria, seamos de los primeros de Europa en 
la autorización de medicamentos genéricos.

La comercialización prematura de un ge-
nérico, puede tener consecuencias fatales 
para la innovación. Si no se modifica la le-
gislación, aparecemos durante unos años a 
la cabeza de la lista de países desarrollados 
con la dudosa cualidad de ser siempre los 
primeros en autorizar genéricos. 

La aparición de un genérico determina 
una significativa reducción del precio del 
medicamento innovador en España, obli-
gada por la aplicación del Sistema de Pre-
cios de Referencia. Para el titular del medi-
camento original, respecto a sus congéneres 
de otros países de la UE, esto tiene dos efec-
tos muy negativos: (1) la entrada prematura 
en el mercado español del competidor gené-
rico y (2) la obligada caída al precio del ge-
nérico. 

EDITORIAL INVITADO

Ante la duda...., apostemos 
por el progreso.
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EDITORIAL INVITADO

La significativa reducción 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 desvío 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 dimensión internacional de la in-
dustria farmacéutica. Los laboratorios farmacéuti-
cos, tanto los españoles como los extranjeros, pro-
mueven estudios preclínicos y clínicos en cual-
quier país con toda normalidad, buscando en cada 
lugar las mejores condiciones profesionales, eco-
nómicas y administrativas para llevar a cabo el de-
sarrollo de los nuevos medicamentos. Existen po-
cas decisiones tomadas “a priori” en este ámbito 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 armonización.

Se hace imprescindible modificar la Ley de pa-
tentes dejando sin efecto la disposición transitoria 
que origina esta consideración privilegiada para la 
entrada de genéricos. Resultaría muy injusto que 
nuestros investigadores y nuestros hospitales pue-
dan quedar penalizados, manteniéndose una vez 
más al otro lado de la frontera viendo cómo los 
avances en terapéutica terminan llegando a nues-
tro país con una participación casi anecdótica en 
su gestación.

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

Términos farmacológicos

Fármaco libre: es la fracción del fármaco en plasma o tejidos que no está unido a las proteínas. 
Se considera que, en general, es la fracción del fármaco activo.

Farmacopea: tratado de referencia que tiene por objeto asegurar la uniformidad de la naturaleza, composición y 
riqueza de las sustancias medicinales y excipientes. Incluye monografías con los caracteres de las sustancias medicinales, 
excipientes, métodos de ensayo y de análisis a utilizar para asegurar su calidad, los procedimientos de preparación, esterili-
zación, conservación y acondicionamiento. Las monografías constituyen exigencias mínimas de obligado cumplimiento (Ley 
del medicamento 25/1990, art.55, 1 y 2). Existen, entre otras, una Farmacopea española y otra europea.

Farmacovigilancia: es la identificación y valoración de los efectos del tratamiento farmacológico en el conjunto de 
la población o en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos específicos. Generalmente hace referencia al estudio de 
las reacciones adversas.

Formas farmacéuticas: son las distintas posibilidades que se ofrecen para administrar un fármaco por la vía y 
la forma más adecuada en cada caso.

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

¿?
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INTRODUCCIÓN

En España entre un 10 y un 15% de las perso-
nas de más de 15 años presentan enfermedades 
reumáticas, entre las cuales destaca por su mayor 
incidencia la artrosis. Esta patología es la mayor 
causa de dolor y de disfunción en pacientes por 
encima de los 65 años1 y tiene un importante im-
pacto socioeconómico fuera y dentro de España. 
La prevalencia de la artrosis asintomática en la 
población española se estima en un 43%, con una 
diferencia notable entre sexos siendo el 29.4% en 
hombres y el 52.3% en mujeres2.

La prevalencia estimada de artrosis sintomática 
de rodilla en la población adulta española 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)2. La discapacidad 
atribuible a la artrosis de rodilla es equivalente a 
la causada por las enfermedades cardíacas y ma-
yor que la provocada por cualquier otra patología 
en ancianos.

La artrosis es una artropatía degenerativa, in-
flamatoria y crónica, que se produce al alterarse las 
propiedades mecánicas del cartílago y del hueso 
subcondral y que, a su vez, es expresión de un gru-
po heterogéneo de patologías de etiología multifac-
torial, con manifestaciones biológicas, morfológicas 
y clínicas similares3. Puede afectar a una o más ar-
ticulaciones y está fuertemente ligada a la edad (pi-
co máximo entre los 50 y los 60 años) y con predi-
lección por las rodillas, ciertas articulaciones de las 
manos (interfalángicas distales o proximales), ca-
deras y pequeñas articulaciones de la columna. Aún 
así, puede ocurrir en cualquier articulación y puede 
afectar una o más articulaciones (poliartrosis). 

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

Hoy en día, las sustancias consideradas efica-
ces en el tratamiento de la artrosis pueden clasi-
ficarse como de acción sintomática rápida o lenta 
y/o de acción modificadora del curso de la en-
fermedad4. 

Los fármacos de acción sintomática rápida 
(analgésicos y/o antiinflamatorios) presentan 
la ventaja de mejorar los síntomas dolorosos de 
forma rápida y potente, pero tienen una serie de 
inconvenientes: no son capaces de modificar la 
evolución de la enfermedad; los síntomas pue-
den reaparecer tras la suspensión del tratamien-
to; no están exentos de problemas de seguridad 
(gastrointestinales, cardiovasculares, hepáticos 
y renales) y pueden presentar problemas de in-
teracciones con otros medicamentos. Además, a 
veces deben asociarse con gastroprotectores. 

Los fármacos de acción sintomática 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 más tiempo 
incluso durante algunos meses después de la su-
presión del tratamiento (efecto remanente). Ade-
más, se trata de productos que forman parte de 
la matriz del cartílago, son seguros y tienen una 
baja relación coste/efectividad4.

FARMACOTERAPIA

Antonio G. García y 
Francisco Abad Santos.
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Fármacos de acción sintomática 
lenta para la artrosis: una realidad 
terapéutica
Antonio G. García, Francisco Abad Santos

El condroitín sulfato, el sulfato de glucosamina y el ácido hialurónico son fármacos de 
acción sintomática lenta (SYSADOA, Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis) 
que han permitido en los últimos años cambiar sustancialmente el escenario terapéutico 
en la artrosis. Estos medicamentos destacan por su amplia experiencia clínica y elevada 
seguridad, así como por presentar una prolongación de su efecto incluso algunos meses 
después de la supresión del tratamiento (efecto remanente).
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Existen diferentes sustancias que se comportan 
como SYSADOA pero destacan por su mayor ex-
periencia clínica, el ácido hialurónico por vía in-
trarticular, y el condroitín sulfato y el sulfato de 
glucosamina por vía oral.

Recientemente, varios ensayos clínicos realiza-
dos con condroitín sulfato5-9, sulfato de glucosa-
mina10-11, ácido hialurónico (Hyalgan®)12-15 y dia-
cereína16 han puesto en evidencia la posibilidad 
de que dichos compuestos, además de actuar co-
mo SYSADOA, puedan influir o modificar el cur-
so de la enfermedad artrósica (frenando o retra-
sando la enfermedad). Nos referimos a los deno-
minados genéricamente agentes condroprotec-
tores4. En la literatura anglosajona se les clasifica 
y denomina S/DMOAD (Structure Disease Modi-
fying Osteoarthritis Drug)4 o tan sólo structure-mo-
difying y se les atribuye la capacidad de prevenir, 
retrasar, estabilizar, reparar y/o revertir las lesio-
nes de hueso y cartílago4. 

CONDROITÍN SULFATO

El condroitín sulfato forma parte del grupo de 
los glicosaminoglicanos, que son importantes 
constituyentes estructurales de la matriz extrace-
lular del cartílago. Los condrocitos son las células 
responsables de la síntesis de los diferentes com-
ponentes de esta matriz, y de la homeostasis y ca-
tabolismo del cartílago. El condroitín sulfato está 
presente principalmente en la matriz extracelular 
que rodea estas células y es más abundante en los 
tejidos con una gran matriz extracelular, como los 
que forman los tejidos conectivos del cuerpo, car-
tílago, piel, vasos sanguíneos, así como los liga-
mentos y los tendones.

El cartílago articular es un tejido muy especiali-
zado con una matriz extracelular particularmente 
grande con más 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 físicas del tejido pueden 
entenderse ampliamente en términos de la contri-
bución realizada por el colágeno fibrilar y los pro-
teoglicanos no fibrilares. Esencialmente, los gli-
cosaminoglicanos del cartílago constituyen estos 
agregados de alto peso molecular (proteoglicanos) 
cuya forma principal se llama agrecan. 

Los proteoglicanos contribuyen a aportar al car-
tílago sus propiedades mecánicas y elásticas. Gra-
cias a la propiedad de retención de agua los pro-
teoglicanos permiten que el cartílago articular se 
estire cuando se encuentra sometido a fuerza me-
cánica. Así, el cartílago articular constituye una 
superficie fuerte y elástica como soporte de la car-
ga, y estas características dependen de la integri-

dad de la red de colágeno y la retención dentro de 
ésta de una elevada concentración de agrecan rico 
en condroitín sulfato.

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

Puede admitirse que la degradación 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 está 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 síntesis y secreción de 
la prostaglandina E2 por parte de los condrocitos. 
La prostaglandina E2 podría inhibir la síntesis de 
ADN y la proliferación de condrocitos in vivo17.

Además de la inhibición de la activación de las 
metaloproteinasas, hay una inhibición extracelu-
lar de metaloenzimas, que controla su actividad 
en los tejidos. Al menos dos inhibidores tisulares 
de las metaloproteinasas (TIMP) han sido identi-
ficados y caracterizados en diversos tejidos, inclu-
yendo el cartílago.

Bajo condiciones fisiológicas, la actividad pro-
teolítica de estas proteinasas endógenas del tejido 
parece estar controlada por diversos inhibidores. 
La regulación de este sistema de metaloproteina-
sas podría ser un factor clave en la degradación de 
las macromoléculas del cartílago. Estudios recien-
tes en cartílago artrósico humano indican un des-
equilibrio entre los niveles de metaloproteinasas y 
el nivel de TIMP.

Puede concluirse que la deficiencia de inhibi-
dores específicos para controlar la actividad de las 
metaloproteinasas neutras podría conducir a una 
reducción de los proteoglicanos en la matriz.

Mecanismos de acción

La justificación para utilizar condroitín 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 artrósicos), los 
cuales han demostrado que los glicosaminoglica-
nos sulfatados exógenos poseen un efecto sobre 
el metabolismo de los condrocitos y sugieren una 
influencia positiva sobre el curso de las enferme-

FARMACOTERAPIAFARMACOTERAPIA
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Figura1 | Efecto farmacológico del condroitín sulfato en el sistema osteoarticular. 

dades degenerativas articulares inducidas experi-
mentalmente.

La reducción de la proporción de síntesis de 
agrecanos y la disminución de la capacidad de re-
unir agregados de gran tamaño molecular que tie-
nen lugar con el aumento de la edad en humanos 
ilustra un fallo progresivo de la función de repa-
ración de las células del cartílago articular en hu-
manos. Esta observación explica el aumento de la 
incidencia de la artrosis en la tercera edad.

Durante el proceso artrósico, el metabolismo del 
condrocito podría ser alterado por factores exóge-
nos y endógenos en la matriz. Entre éstos, los gli-
cosaminoglicanos sulfatados han demostrado po-
seer efectos específicos, que podrían influir favo-
rablemente la restauración del cartílago o prevenir 
una mayor degradación de la matriz.

Los resultados de diversos estudios realizados 
in vitro y en animales sugieren que la acción tera-
péutica de condroitín sulfato se debe al menos a 
los siguientes mecanismos de acción: actividad 
antiinflamatoria a nivel de los componentes 
celulares de la inflamación, estimulación de la 
síntesis de proteoglicanos y ácido hialuróni-
co endógeno, reducción de la actividad cata-
bólica de los condrocitos (inhibiendo algunas 
enzimas proteolíticas tales como colagenasa, elas-

tasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A2, NAG, MMP-
3, MMP-9, MMP-13, MMP-14, catepsina B y agre-
canasa 1 y 2) y efecto protector de los compo-
nentes celulares del cartílago18 ( figura 1). 

Los efectos del condroitín sulfato sobre la sín-
tesis de óxido nítrico (ON) a nivel articular, favo-
recedor de la degradación del cartílago, han sido 
evidenciados por el grupo de Blanco FJ et al. cuyos 
resultados ponen de manifiesto que el condroi-
tín sulfato es capaz de reducir la síntesis de 
ON en los condrocitos articulares humanos ar-
trósicos19. Estos hallazgos están en consonancia 
con los del grupo de Chevalier (Francia) quienes 
observaron que el condroitín 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 Española de Reu-
matología apunta acerca de un posible nuevo me-
canismo de acción relacionado con el efecto posi-
tivo del condroitín sulfato sobre el desequilibrio 
óseo en el hueso subcondral artrósico20.

Toxicidad

Los estudios de toxicidad (aguda, subaguda y 
crónica), mutagenicidad, genotoxicidad, carcino-
génesis y de toxicidad sobre la reproducción, efec-

FARMACOTERAPIA

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DEL CONDROÍTIN SULFATO

Aumento viscosidad del 
líquido sinovial Efecto antiinflamatorio

Reducción consumo de 
analgésicos y AINE

Posible efecto modificador de la
 enfermedad (S/DMOAD)

Reducción de la hinchazón y/o
el derrame articular (sinovitis)

ESTIMULA
- Síntesis de Proteoglicanos
- Síntesis AH endógeno. 

HUESO SUBCONDRAL

 Efecto positivo sobre el desequilibrio óseo 
en el hueso subcondral artrósico humano

CARTÍLAGO

INHIBE
- Enzimas destructoras del cartílago: MMP-3, MMP-9, MMP-13, MMP-14,  
  colagenasa, elastasa, fosfolipasa A2, NAG, catepsina B, agrecanasa 1 y 2.
- Mediadores de la inflamación: TNF-α, IL-1ß, COX-2, PGE2, NF-ĸB.
- Reducción de apoptosis, ON y radicales libres.

- Colágeno tipo II.

MEMBRANA SINOVIAL

 Aumento de la síntesis AH endógeno

Actividad estabilizadora 
de la membrana

Mejora los síntomas de la artrosis: 
dolor e incapacidad funcional
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tuados con condroitín sulfato, han dado en todos 
los casos resultados negativos.

El condroitín sulfato no posee toxicidad en sí 
mismo. No se cree que la administración exógena 
de condroitín sulfato de origen natural produz-
ca toxicidad sistémica o genética, dado que forma 
parte de los componentes fisiológicos de los teji-
dos conectivos. La estructura del condroitín sulfa-
to es idéntica a la del condroitín sulfato endógeno, 
sustancia natural del tejido conectivo humano.

El condroitín sulfato no ha inducido reacciones 
de tipo anafilactoide ni hipersensibilidad de tipo 
cutáneo en los tests realizados en conejos. 

Toda esta seguridad demostrada en farmacolo-
gía experimental ha sido confirmada en clínica a 
través de todos los ensayos clínicos, meta-análisis 
y la farmacovigilancia realizada con el producto.

Seguridad

Los resultados de estudios clínicos publicados 
en la literatura, con una duración aproximada de 
6 a 40 meses en un número limitado de pacientes, 
han mostrado una total ausencia de toxicidad de 
condroitín sulfato administrado oralmente en do-
sis de 1 a 2 g al día. Los efectos adversos registra-
dos en estos estudios son menores y generalmen-
te asociados al tracto gastrointestinal al inicio del 
tratamiento, bajo forma de náuseas, pesadez gás-
trica, epigastralgias, diarreas.

Hasta ahora, el condroitín sulfato está comer-
cializado y se utiliza en distintos países euro-
peos: en Suiza desde 1982, en Italia desde 1990, 
en Francia desde 1993, en Austria desde 1994, en 
Portugal desde 2000, en España desde 2002, así 
como en varios países de la Europa del Este. Du-
rante estos años, los estudios de farmacovigilan-
cia jamás han revelado ningún efecto tóxico im-
portante en el hombre resultante de la utilización 
de este compuesto. Así pues, el hecho de que el 
condroitín sulfato se encuentre comercializado en 
varios países desde hace varios años y de que se 
hayan tratado varios millones de pacientes a nivel 
mundial sin detectarse efectos adversos graves, 
confirma su gran perfil de seguridad. 

El condroitín sulfato es una sustancia natural 
bien conocida que, según las evidencias presenta-
das, puede recomendarse como un tratamiento de 
acción sintomática lenta eficaz y seguro para la ar-
trosis utilizado en la manera recomendada, tal co-
mo se ha demostrado en los ensayos clínicos rea-
lizados siguiendo las directrices CPMP (Comité 
Asesor de la Agencia Europea del Medicamento).

Las últimas recomendaciones de la Liga Euro-
pea Reumatológica (EULAR) para el tratamiento 
de la artrosis de rodilla hacen referencia a su ele-
vado perfil de seguridad. En una escala del 0 al 
100, se le atribuye un nivel de toxicidad de 6, por 
lo que constituye uno de los fármacos más segu-
ros, junto al sulfato de glucosamina, para el trata-
miento de la artrosis21. 

En dichas recomendaciones también se cons-
tata el nivel de eficacia y seguridad de con-
droitín sulfato, al que se incluye dentro de la 
categoría 1A de mayor evidencia científica, 
con un grado de recomendación A, también el 
más elevado. A su vez, el reciente documento de 
consenso de la Sociedad Española de Reumatolo-
gía sobre el tratamiento farmacológico de la artro-
sis de rodilla recoge el mismo grado de recomen-
dación para condroitín sulfato22.

Efecto Clínico

Los ensayos clínicos en pacientes artrósicos de-
muestran que el tratamiento con condroitín sulfa-
to produce una disminución o desaparición de los 
síntomas de la enfermedad artrósica, como son el 
dolor y la impotencia funcional, mejorando el mo-
vimiento de las articulaciones afectadas, con un 
efecto que perdura durante 2 ó 3 meses.

Dado que se trata de un SYSADOA, el inicio de 
acción de condroitín sulfato es algo lento, entre 
2-3 semanas, aunque eventualmente alcanza la 
misma eficacia que los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y además presenta un efecto re-
manente por el cual su eficacia se mantiene hasta 
2-3 meses después de la supresión del tratamien-
to23-24.

Eficacia y seguridad del condroitín sulfato 
frente a diclofenaco

Un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
doble ciego, con 146 pacientes con artrosis de ro-
dilla de al menos 6 meses de duración, comparó 
diclofenaco tomado durante 30 días frente a con-
droitín sulfato tomado durante 90 días23. 

A partir del día 45 de estudio, el efecto de con-
droitín sulfato respecto al índice Lequesne fue se-
mejante al del diclofenaco. No obstante, duran-
te los meses 4º, 5º y 6º, cuando los pacientes sólo 
tomaron placebo, el efecto disminuyó significati-
vamente en el grupo diclofenaco mientras que el 
grupo condroitín sulfato mantuvo su efecto posi-
tivo. Al cabo de los 6 meses, la puntuación en el 
grupo de condroitín sulfato fue un 64.4% inferior 
a los valores iniciales y la de diclofenaco un 29.7% 
( figura 2).

FARMACOTERAPIA

El condroitín 
sulfato, ade-
más de mejorar 
efectivamente 
la sintomatolo-
gía de la artro-
sis de rodilla 
y dedos, posee 
propiedades 
modificadoras 
de la estructura 
que son capa-
ces de retrasar 
y mitigar la 
progresión de 
la enfermedad. 
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La variable del dolor espontáneo (escala analó-
gica visual, EAV) muestra un descenso progresivo 
y significativo en ambos grupos con una tenden-
cia similar hasta el día 60. En los períodos pos-
teriores los valores medios de dolor disminuyen 
considerablemente en los pacientes tratados con 
condroitín sulfato que resultó ser una diferencia 
estadísticamente significativa entre los dos grupos 
durante los 4 meses finales de observación.

Teniendo en cuenta únicamente las medidas de 
dolor y funcionales, puede concluirse que el con-
droitín sulfato disminuye el dolor espontáneo con 
la misma eficacia que el diclofenaco. Sin embargo, 
a los 30 días de tratamiento, el efecto de condroitín 
sulfato es inferior al alcanzado con diclofenaco.

En definitiva, los pacientes tratados con AINE 
presentaron una reducción aguda y precoz de los 
síntomas clínicos que reaparecieron al suspender 
el tratamiento; en el grupo de condroitín sulfato 
la respuesta terapéutica apareció más tarde en el 
tiempo pero duró hasta tres meses después de fi-
nalizado el tratamiento. 

Como conclusión, puede afirmarse que la efica-
cia clínica de condroitín sulfato fue parecida a la 
de diclofenaco con la ventaja adicional de una me-
jor tolerancia y prolongación del efecto después de 
la supresión del tratamiento.

Otro estudio24 ha definido las características de 
la respuesta a condroitín sulfato durante y des-
pués de su administración, tomando como refe-
rencia el efecto de 150 mg de diclofenaco sódico 
(tabla 1). Para este fin, se evaluaron varios ensa-
yos clínicos aleatorizados, a doble ciego, controla-
dos con placebo que incluían pacientes con artro-
sis de rodilla. 

El efecto de condroitín sulfato sobre el estatus 
funcional (índice Lequesne), el dolor espontá-
neo (EAV de Huskisson) y el dolor a la carga fue 
evaluado utilizando el modelo Emáx. Esta me-
todología permite predecir el efecto máximo ob-
tenible (Emáx), y el tiempo requerido para obte-
ner el 50% de la Emáx (T50). 

Los resultados de este estudio sugieren que 
la respuesta más favorable predicha en pacien-
tes con artrosis de rodilla que han recibido 800 
mg/día de condroitín sulfato durante 90 días es 
ligeramente superior a la predicha para diclofe-
naco, aunque el condroitín sulfato tarda el doble 
en conseguir el efecto más favorable. 

FARMACOTERAPIA

Tabla 1 | Parámetros farmacodinámicos predichos para 
CS administrado a la dosis de 1200 mg/día durante 90 
días y de diclofenaco sódico administrado a la dosis de 
150 mg/día durante 30 días en pacientes con A de rodilla. 

Condroitín 
Sulfato

Diclofenaco 
Sódico

Ín
di

ce
 L

eq
ue

sn
e E0 (puntuación) 7.8 ± 0.4 7.9 ± 0.4

Emáx (puntuación) 6.4 5.7

Emáx /E0 (x100) 82 % 72%

T50 (días) 33 16

E
AV

 d
e 

 H
us

ki
ss

on E0 (mm) 56.4 ± 1.9 56.7 ± 2.2

Emáx (mm) 56 43

Emáx /E0 (x100) 99% 76%

T50 (días) 35 22

D
ol

or
 a

 la
 c

ar
ga E0 (puntuación) 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.1

Emáx (puntuación) 2.5 1.9

Emáx /E0 (x100) 100% 74%

T50 (días) 36 18

Figura 2 | Valores medios del índice Lequesne durante el estudio. CS: condroitín sulfato; DS: diclofenaco. **p < 0,01
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No obstante, el efecto remanente de condroitín 
sulfato persiste el doble que el de diclofenaco. 

Eficacia del condroitín sulfato frente a  
placebo

En total, nueve ensayos clínicos5-9,23,25,26, aleato-
rizados, a doble ciego, han comparado el efecto de 
condroitín sulfato frente a placebo en más de 1000 
pacientes con artrosis de rodilla y dedos, tratados 
durante periodos que oscilaron entre 3 y 36 meses.

Los resultados de todos los ensayos clínicos co-
inciden en concluir que el condroitín sulfato es más 
eficaz (aproximadamente el 50%, p<0.05) que el 
placebo en reducir el dolor espontáneo, au-
mentar la capacidad funcional, disminuir la 
ingesta de medicación de rescate y en la va-
loración global del paciente y el investiga-
dor.

Asimismo, un meta-análisis27 recoge los datos 
de siete ensayos clínicos suficientemente homo-
géneos como para ser analizados conjuntamente. 
Un total de 703 pacientes fueron incluidos en estos 
ensayos clínicos, 372 tratados con condroitín sul-
fato y 331 con placebo. 

Los resultados mostraron que el condroitín sul-
fato era significativamente superior a placebo con 
respecto al índice Lequesne, la EAV del dolor y el 
consumo de medicación concomitante. Se observó 
una mejora significativa del índice Lequesne (p< 
0.01 a 0.001), la EAV del dolor (p<0.05 a 0.001) y el 
consumo de medicación concomitante (p< 0.05 a 
0.01) en los pacientes tratados con condroitín sul-
fato a partir del día 60 y hasta el final del estudio 
(días 150, 180 respectivamente), mientras que no 
hubo cambios en el grupo placebo. 

Los datos recogidos confirmaron al menos 
una mejora del 50% en las variables del es-
tudio en el grupo condroitín sulfato en com-
paración con la medicación control o place-
bo al final del estudio. Curiosamente, los efec-
tos secundarios sucedieron más frecuentemente 
en los grupos placebo. Además, la tasa de abando-
no en todos los ensayos clínicos fue muy baja y no 
reveló diferencias significativas entre los estudios 
incluidos en el meta-análisis. Los resultados de 
este meta-análisis permiten concluir que el con-
droitín sulfato puede ser una herramienta tera-
péutica eficaz para el tratamiento de la artrosis.

Cabe destacar un ensayo clínico reciente28  
(GAIT-Glucosamine/Chondroitin Arthritis Interven-
tion Trial) multicéntrico, aleatorio y a doble ciego 
en un total de 1583 pacientes con artrosis de ro-
dilla realizado por los National Institutes of Health 
(NIH) de Estados Unidos, en el que se estudió el 

efecto de 5 tratamientos (500 mg glucosamina 3 
veces al día; 400 mg condroitín sulfato 3 veces al 
día; 200 mg celecoxib al día; 500 mg glucosami-
na + 400 mg condroitín sulfato 3 veces al día; pla-
cebo) sobre la reducción del dolor durante 6 me-
ses. Los resultados mostraron que la glucosamina 
(64.0%), el condroitín sulfato (65.4%) o la combi-
nación de ambos (66.6%), no produjeron una re-
ducción significativa del dolor respecto a placebo 
(60%) en toda la población del estudio. Clegg et 
al. manifestaron que esta falta de respuesta po-
dría ser debida a que la mayoría de los pacientes 
presentaba dolor leve (por tanto, poca capacidad 
de discernir mejoría en el dolor) y a una respues-
ta del placebo muy superior (60%) a la esperada 
(35%). No obstante, un análisis exploratorio en 
el subgrupo de pacientes con dolor moderado a 
grave, sugiere que la administración conjunta de 
condroitín sulfato (Condrosan®, Bioibérica) + glu-
cosamina, disminuye significativamente el dolor 
respecto a placebo (79.2% vs. 54.3 %, p=0.002) en 
pacientes afectos de artrosis de rodilla; esta res-
puesta fue un 10% superior a la del control posi-
tivo (celecoxib).

En este mismo ensayo clínico se observó una 
disminución significativa de la hinchazón, acom-
pañada o no de derrame articular (sinovitis), en el 
grupo tratado con condroitín sulfato, comparado 
con placebo (p= 0.01).

Clegg et al., basándose en el mismo estudio 
(GAIT) también evaluaron si el condroitín sulfato 
podría tener un efecto diferencial sobre los sínto-
mas de la artrosis en cuanto al grado radiográfi-
co de Kellgren & Lawrence (KL) de los pacientes. 
Los resultados sugieren que el condroitín sulfa-
to podría mejorar el dolor de la artrosis de rodilla 
en pacientes con fases iniciales de la patología, en 
concreto con grado 2 de KL29.

Efecto modificador del curso de la enferme-
dad artrósica

Actualmente, la radiografía es el método más 
sencillo para identificar los cambios anatómicos 
de la articulación que confirman la existencia y el 
avance de la artrosis. En ella se observa un estre-
chamiento del espacio articular correspondiente a 
una pérdida de cartílago; esclerosis subcondral y 
formación de osteofitos, la respuesta ósea de la ar-
ticulación al aumento de la carga mecánica resul-
tante de la degeneración y pérdida de cartílago. 

La facilidad con la que pueden detectarse es-
tas características mediante radiografía y su fácil 
interpretación han hecho que sea considerado el 
método principal para visualizar las articulacio-
nes artrósicas. Actualmente también están ganan-
do terreno otras técnicas de imagen como la Reso-
nancia Magnética Nuclear (RMN) o la ecografía.

FARMACOTERAPIA

La administra-
ción conjunta 
de condroitín 
sulfato más 
glucosamina 
consigue me-
jorar signifi-
cativamente el 
dolor inicial en 
pacientes afec-
tos de artrosis 
de rodilla con 
dolor mode-
rado a grave, 
comparativa-
mente con el 
grupo place-
bo (79.2% vs 
54.3%; 
p = 0.002). 
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El punto más estrecho del espacio articular ti-
biofemoral puede medirse en milímetros con una 
regla o calibrador, aunque el estrechamiento tam-
bién puede graduarse de 0-3 en los compartimen-
tos separados de la articulación de la rodilla, o de 
–4 a + 4, o partir de una puntuación inicial de +1 
registrando los cambios en el tiempo en forma de 
cambios + ó –1.0.

Paralelamente a los resultados que demuestran 
la eficacia sintomática del condroitín sulfato, tam-
bién se ha evidenciado en 5 ensayos clínicos me-
diante técnicas radiográficas la posibilidad de que 
el condroitín sulfato pueda prevenir las lesiones 
articulares erosivas o retrasar la progresión de la 
lesión articular. A continuación resumimos los re-
sultados de estos trabajos.

Dos ensayos clínicos aleatorizados, a doble cie-
go, controlados con placebo que incluyeron res-
pectivamente 119 y 165 pacientes con artrosis 
de dedos tratados con condroitín sulfato du-
rante 3 años, concluyeron que la progresión 
de la artrosis fue menor en el grupo de con-
droitín sulfato y además menos pacientes de 
este grupo desarrollaron artrosis erosiva. El 
criterio principal de evaluación del dolor fue una 
escala numérica de la evolución anatómica de la 
artrosis de dedos, que se determinó mediante ra-
diografías postero-anteriores de las articulaciones 
interfalángicas y metacarpofalángicas. Mediante 
el análisis de las modificaciones en las fases ana-
tómicas de cada paciente se evidenció que un nú-
mero significativo de pacientes de ambos grupos 
desarrolló artrosis en articulaciones previamen-
te no afectadas. No obstante, en el grupo tratado 
con condroitín sulfato se observó una disminución 
significativa del número de pacientes con articula-
ciones afectadas8,9.

Otro ensayo clínico piloto aleatorizado, a doble 
ciego, estudió la evolución del espacio articular de 
la articulación fémoro-tibial en 14 pacientes trata-
dos con condroitín sulfato y 12 con placebo afec-
tos de artrosis tibiofemoral. El tratamiento con 
800 mg de condroitín sulfato durante un año 
indujo una estabilización del espacio articu-
lar tibiofemoral, medido por análisis de imagen 
digitalizada, mientras que se experimentó una re-
ducción del espacio articular en los pacientes del 
grupo placebo5.

Se realizó otro ensayo clínico multicéntrico, 
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo 
de 1 año de duración en 110 pacientes con artrosis 
de rodilla en el que se administraron 800 mg / día 
de condroitín sulfato realizando 2 ciclos de 3 me-
ses de tratamiento alternados por 3 de descanso. 
Al cabo de un año se observó que el espacio ar-
ticular femorotibial disminuyó significativamente 
en el grupo placebo mientras que se mantuvo in-
alterable en el grupo CS6 (tabla 2).

Recientemente, un nuevo ensayo clínico alea-
torizado, a doble ciego, controlado con placebo 
de 2 años de duración que incluyó 300 pacientes 
con artrosis de rodilla evidenció que la anchura y 
el grosor del espacio articular habían disminuido 
significativamente en el grupo placebo mientras 
que permanecieron estables en el grupo condroi-
tín sulfato7.

Los resultados citados sugieren que el condroi-
tín sulfato además de mejorar efectivamente la 
sintomatología de la artrosis de rodilla y dedos, 
posee propiedades modificadoras de la estructu-
ra que, aunque no reparan el daño provocado, sí 
son capaces de retrasar y mitigar la progresión de 
la enfermedad. 

La excelente seguridad demostrada en toda la 
investigación clínica realizada con condroitín sul-
fato es de especial interés en un tratamiento cróni-
co (tratamiento continuado y/o en ciclos) como es 
el de la enfermedad artrósica. Asimismo, también 
cabe destacar que el condroitín sulfato no es me-
tabolizado por enzimas del citocromo P450, ello es 
de gran trascendencia ya que implica que el con-
droitín sulfato no puede presentar interacciones 
con otros medicamentos a nivel metabólico. Este 
aspecto es de especial relevancia para pacientes de 
la tercera edad polimedicados.

Además, el condroitín sulfato presenta la ventaja 
de ser un fármaco mucho más seguro que la tera-
péutica clásica utilizada, pues no presenta efectos 
adversos a nivel gastrointestinal, hepático, renal o 
cardiovascular como la mayoría de AINE, por lo 
que puede administrarse de forma crónica tal y 
como esta patología requiere, actuando como tra-
tamiento de base. Además, su utilización puede 
suponer una reducción del consumo de analgési-
cos y AINE o gastroprotectores22,27. Por otra par-
te, las características de su efecto remanente hacen 

Tabla 2 | Cambios en el estrechamiento del espacio articular 

Espacio articular CS (n = 77) PBO (n = 76) Diferencia (IC 95%) P (test–t)

Área (mm2) - 0.19 - 4.55 4.36 0.060

Ancho mínimo (mm) - 0.04 - 0.32 0.27 0.047

Ancho medio (mm) - 0.006 - 0.29 0.28 0.039
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Figura 3 | Efecto farmacológico del sulfato de glucosamina en el sistema osteoarticular. 

también posible que puedan pautarse ciclos con y 
sin tratamiento de manera intermitente para favo-
recer una mayor comodidad y calidad de vida al pa-
ciente. 

Podemos concluir que el condroitín sulfa-
to es un fármaco de acción sintomática lenta 
eficaz y seguro para el tratamiento de la ar-
trosis que ha demostrado mejorar el dolor y la in-
capacidad funcional en todos los ensayos clínicos 
realizados al respecto con una eficacia similar a la 
de diclofenaco y una superioridad > 50% frente al 
placebo. 

Por todo lo anterior podemos afirmar que el con-
droitín sulfato hoy por hoy puede considerarse uno 
de los tratamientos de base de dicha patología. 

SULFATO DE GLUCOSAMINA

El sulfato de glucosamina es un principio activo de 
origen biológico presente en el organismo humano 
y sintetizado a partir de la quitina que se extrae de 
las conchas y/o caparazones de crustáceos. La glu-
cosamina es un amino-monosacárido natural y es 
el sustrato para la biosíntesis de los proteoglicanos 
del cartílago. 

Se ha demostrado la actividad del sulfato de glu-
cosamina sobre la síntesis de proteoglicanos en los 
cartílagos articulares30. Asimismo, posee una acti-
vidad antiinflamatoria ciclooxigenasa independien-
te; de ahí la buena tolerancia gastrointestinal y ge-
neral de la glucosamina. 

Además ha demostrado inhibir algunos enzimas 
destructores del cartílago tales como colagenasa, 
agrecanasa, fosfolipasa A2 y enzimas lisosomales y 
la formación de otras sustancias que dañan los teji-
dos, como radicales superóxido de los macrófagos.

Estas acciones pueden explicarse por una activi-
dad estabilizadora de la membrana, posiblemente 
conectada con las citadas propiedades metabólicas 
del producto.

Los efectos sobre la síntesis de óxido nítrico (ON), 
favorecedor de la degradación del cartílago, no están 
totalmente claros; existen grupos que han encontra-
do que disminuye la síntesis de ON31 y otros no han 
encontrado efecto alguno (figura 3)19.

Todo ello explica su actividad beneficiosa en los 
procesos de artrosis y, en particular, sobre los sínto-
mas de la enfermedad.

A nivel estrictamente especulativo, se ha comen-
tado que la eficacia de condroitín sulfato pueda de-
berse a su conversión en sulfato de glucosamina, 
dado que la estructura química de ambas molécu-
las es parecida. No obstante, es importante clarifi-
car que de la molécula de condroitín sulfato (inte-
grada por un 55% de condroitín sulfato 4, un 40% 
de condroitín sulfato 6 y un 5% de condroitín sulfato 
4,6), teóricamente sólo el condroitín sulfato 6 puede 
transformarse en sulfato de glucosamina y se desco-
noce en que proporción. No obstante, aunque fuera 
el total de su proporción, lo cual resulta improbable, 
ésta equivaldría a una dosis 5 veces inferior a la tera-
péutica de glucosamina (1500 mg) por lo que el ar-
gumento de que la eficacia de condroitín sulfato se 
deba a su conversión en glucosamina carece de fun-
damento científico.

Dado que se trata de un SYSADOA, el inicio de 
acción del sulfato de glucosamina es lento, 
entre 2 ó 3 semanas, aunque eventualmen-
te alcanza la misma eficacia que los AINE y 
además presenta un efecto remanente por el 
cual su eficacia se mantiene hasta 2 meses 
después de la supresión del tratamiento. 

Como se ha comentado anteriormente, en un re-
ciente ensayo clínico publicado por Clegg et al.28, 
se ha demostrado que la combinación de condroi-
tín sulfato más glucosamina en pacientes afectos 
de artrosis de rodilla con dolor moderado o intenso, 
consigue una mejoría estadísticamente significati-
va del dolor inicial comparativamente con el grupo 
placebo.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DEL SULFATO DE GLUCOSAMINA

Actividad estabilizadora 
de la membranaEfecto antiinflamatorio Mejora los síntomas de la artrosis: 

dolor e incapacidad funcional

ESTIMULA
- Síntesis de proteoglicanos

INHIBE
- Enzimas destructoras del cartílago: colagenasa, 
  fosfolipasa A2, agrecanasa, lisosomas
- Mediadores de la inflamación: IL-1β
- Reducción de radicales superóxido de los macrófagos.

FARMACOTERAPIA

 - 172 -   ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA- 172 -  SEPTIEMBRE 2006 | VOLUMEN 4 Nº3| 



FARMACOTERAPIAFARMACOTERAPIA

ÁCIDO HIALURÓNICO

El ácido hialurónico pertenece a la familia de los 
glicosaminoglicanos y se encuentra en diversos 
tejidos extracelulares, incluyendo el líquido sino-
vial, la matriz extracelular de la piel y el cartílago. 

En las articulaciones, el ácido hialurónico es 
producido por los condrocitos y los sinoviocitos. El 
ácido hialurónico constituye el eje central de va-
rios agregados de proteoglicanos necesarios para 
la integridad funcional del cartílago. Es uno de los 
componentes principales de la matriz extracelular 
del cartílago y las capas superficiales de la mem-
brana sinovial y está presente en elevadas concen-
traciones en el líquido sinovial. 

En los pacientes artrósicos, el ácido hialurónico 
del líquido sinovial se despolimeriza, dando como 
resultado una disminución del peso molecular y 
la viscoelasticidad, aumentando la susceptibilidad 
del cartílago a la lesión.

El ácido hialurónico proporciona viscoelasti-
cidad al líquido sinovial, fundamental para 
sus propiedades de lubricante y amortigua-
dor, y esencial para la correcta estructura de 
los proteoglicanos en el cartílago articular. En 
la artrosis la cantidad de ácido hialurónico en el lí-
quido sinovial y en el cartílago es insuficiente y su 
calidad está alterada. 

La administración intrarticular de ácido hialuró-
nico mejora la movilidad de las articulaciones con 
superficie del cartílago degenerativa y alteraciones 
en el líquido sinovial. Existen varios ácidos hialu-
rónicos que pueden o no tener los mismos efectos 
clínicos debido a su distinta procedencia, distinta 
concentración, distinta posología y sobre todo dis-
tintos pesos moleculares32. 

El ácido hialurónico de 500-730 kDa (Hyalgan®) 
ha demostrado que su eficacia terapéutica se debe 
a la combinación de sus propiedades tanto mecá-
nicas (viscosuplementación) como farmacológicas, 
de ahí su aprobación como medicamento frente al 
resto de ácidos hialurónicos que están disponibles 
como implante. 

Para entender el mecanismo de acción del áci-
do hialurónico se ha definido el término “visco-
suplementación” utilizado para la mayor parte de 
ácidos hialurónicos de alto peso molecular para la 
recuperación de las propiedades viscoelásticas del 
líquido sinovial. 

Por otra parte, estudios in vitro e in vivo indican 
que el ácido hialurónico con peso molecular de 
500-730 kDa, puede ejercer un efecto sobre la in-
flamación por actuar sobre determinados radica-
les libres del oxígeno, por inhibir la proliferación, 
migración y fagocitosis leucocitaria y por inhibir la 
prostaglandina E2 (PGE2) y el óxido nítrico (ON). El 
ácido hialurónico a este peso molecular también 
reduce la apoptosis en el cartílago artrósico y con-
trarresta algunos de los efectos de la interleucina-
1 (IL-1). Asimismo, la inyección intrarticular de 
Hyalgan® estimula la síntesis de ácido hialurónico 
endógeno, y TIMP-132,33,34 ( figura 4).

Debido a su distinta procedencia, concentración, 
posología y peso molecular, no se puede afirmar 
que los distintos ácidos hialurónicos sean bioequi-
valentes desde un punto de vista terapéutico.

En un estudio comparativo entre un ácido hialu-
rónico de 500-730 kDa y otro de 6.000 kDa, se ob-
servó que el primero era capaz de reducir en 
un 70% los niveles de ON inducido por IL-1 
y en un 45% la síntesis de PGE2 inducida por IL-1 
a diferencia del ácido hialurónico de más alto peso 
molecular. Los dos ácido hialurónico demos-

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DEL ÁCIDO HIALURÓNICO

Efecto antiinflamatorio Mejora los síntomas de la artrosis: 
dolor e incapacidad funcional

INHIBE
- Mediadores de la inflamación: PGE2 
- Reducción de apoptosis, ON y radicales libres.
- Reducción de la proliferación, migración y fagocitosis leucocitaria.
- Contrarresta algunos efectos de la IL-1β.

Mejora viscoelasticidad del 
líquido sinovial

ESTIMULA
- Síntesis de proteoglicanos.
- Síntesis AH endógeno.
- TIMP.

Figura 4 | Efecto farmacológico del ácido hialurónico en el sistema osteoarticular. 

Los ciclos de 
terapia con 5 
inyecciones de 
ácido hialuró-
nico de peso 
molecular 500-
730 kDa han 
demostrado 
mejorar signifi-
cativamente los 
síntomas de la 
artrosis, como 
son el dolor 
y la impoten-
cia funcional, 
durante al 
menos 6 meses 
después de la 
finalización del 
tratamiento. En 
algunos casos 
la mejoría se 
ha evidenciado 
hasta 12 meses 
e incluso más 
p=0.002) 
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traron reducir la apoptosis inducida por el 
ON en un 40% y 36% respectivamente34.

Por otra parte, tras comparar los resultados ex-
perimentales de estudios in vitro e in vivo con áci-
dos hialurónicos de distintos pesos moleculares, 
los resultados indican que mientras los estudios in 
vitro mostraban generalmente que los ácidos hia-
lurónicos de alto peso molecuar eran más activos 
biológicamente que los de menor peso molecular, 
este hecho no se confirmaba utilizando modelos 
animales de artrosis. La discrepancia podría ex-
plicarse en parte por la mayor penetración 
del ácido hialurónico de menor peso mole-
cular a través de la matriz extracelular de la 
membrana sinovial, aumentando así su con-
centración y facilitando su interacción con 
las células sinoviales. 

Los estudios que han utilizado modelos anima-
les de artrosis han demostrado que los ácidos hia-
lurónicos con un peso molecular en el rango 500 
– 1.000 kDa eran generalmente más eficaces en la 
reducción de los índices de inflamación sinovial y 
restauración de las propiedades del líquido sino-
vial que los AH con un PM > 2300 kDa35.

Estas propiedades farmacológicas observadas 
con el ácido hialurónico de peso molecular 500 – 
1.000 kDa podrían explicar el beneficio clínico a 
largo plazo de esta terapia y confirman la teoría de 
que no todos los ácidos hialurónicos son iguales.

En ensayos clínicos controlados, los ciclos de te-
rapia con 5 inyecciones de ácido hialurónico de 
peso molecular 500-730 kDa han demostrado me-
jorar significativamente los síntomas de la artrosis, 
como son el dolor y la impotencia funcional, du-
rante al menos 6 meses después de la finalización 
del tratamiento. En algunos casos la mejoría se ha 
evidenciado hasta 12 meses e incluso más36 (efec-
to remanente).

La articulación más estudiada ha sido la rodi-
lla, existiendo otros ensayos clínicos realizados en 
hombro (omartrosis) y cadera. 

Un ensayo clínico multicéntrico realizado en Es-
tados Unidos con 495 pacientes afectos de gonar-
trosis, divididos en tres grupos de tratamiento: uno 
con ácido hialurónico de peso molecular 500-730 
kDa, otro con placebo y un tercero con naproxeno, 
puso en evidencia la eficacia y seguridad de este 
ácido hialurónico en pacientes afectos de gonar-
trosis y sirvió para que la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobara su comercialización en Es-
tados Unidos para el tratamiento de la artrosis de 

rodilla en pacientes que no responden a la terapia 
no farmacológica (educación del paciente, pérdida 
de peso, terapia física y ocupacional) o analgésica 
(paracetamol)37.

Un reciente meta-análisis de 24 ensayos clínicos 
publicados confirma la eficacia y seguridad de este 
ácido hialurónico en el tratamiento de la artrosis 
de rodilla, así como en otras articulaciones, pre-
sentando además evidencias de una posible acción 
modificadora del curso de la enfermedad artrósi-
ca38.

CONCLUSIONES

A partir de esta revisión acerca de los fármacos 
de acción sintomática lenta para la artrosis, se pue-
de confirmar que estos medicamentos (condroitín 
sulfato, sulfato de glucosamina, ácido hialurónico) 
son eficaces en el tratamiento sintomático de di-
cha patología y son fármacos altamente seguros. 
Este último punto es clave en el tratamiento cró-
nico de la artrosis ya que se trata de una patología 
frecuente en la tercera edad, población que ade-
más suele estar polimedicada. 

Existen además evidencias de que estas molécu-
las pueden actuar como modificadoras de la pato-
logía llegando a retrasar el curso de la enfermedad 
artrósica. Cabe destacar, sin embargo, que estos 
datos se tendrán que confirmar en ensayos clíni-
cos que se encuentran en curso. Todo ello permite 
pensar que en los próximos años se podrá iniciar 
el estudio de la combinación de estas nuevas mo-
léculas y su especialización a nivel de la articula-
ción. 

El siguiente paso en el manejo de la artrosis es 
personalizar el tratamiento de dicha patología. 
Con este objetivo, estudios sobre farmacogenómi-
ca y marcadores bioquímicos permitirán identifi-
car a grupos de pacientes con el mismo perfil ge-
nético e igual respuesta terapéutica. De este modo, 
la confirmación de la existencia de subgrupos de 
pacientes con una misma respuesta terapéutica 
abre la puerta a la terapia individualizada, pudién-
dose identificar previamente a los pacientes y tra-
tarlos con la mejor terapia en función de su perfil 
genético. Sólo hasta el momento se han identifica-
do al menos diez biomarcadores relacionados con 
el padecimiento de esta patología en diferentes ar-
ticulaciones. Estas nuevas líneas de investigación, 
que ayudarían a mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y disminuirían los costes al sistema sa-
nitario, nos permiten pensar que estamos ante una 
nueva era terapéutica en la artrosis.

La persona-
lización del 
tratamiento de 
la artrosis a 
través de estu-
dios sobre far-
macogenómica 
y marcadores 
bioquímicos 
permitirán 
identificar 
a grupos de 
pacientes con 
el mismo per-
fil genético e 
igual respuesta 
terapéutica, 
pudiéndose 
identificar 
previamente a 
los pacientes y 
tratarlos con la 
mejor terapia 
en función de 
su perfil gené-
tico.
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INTRODUCCIÓN

Tradicionalmente se consideró al dolor durante 
muchos años como una especie de designio divi-
no que había que llevar con  resignación. Pero, a 
pesar de ello, el empleo de sustancias capaces de 
mitigar el dolor ha sido una constante a lo largo 
de la historia de la humanidad.

Las plantas medicinales han sido uno de los 
recursos más importantes que han contribuido a 
sobrellevar el dolor y las enfermedades durante 
muchos siglos, pero además han constituido la 
fuente de la cual surgieron muchos de los reme-
dios actuales para el dolor.

Las primeras referencias sobre el uso de sus-
tancias analgésicas hay que buscarlas en las vie-
jas civilizaciones babilónicas y egipcias, así co-
mo en las diferentes culturas precolombinas. En 
la incesante búsqueda de sustancias para calmar 
el dolor físico, el hombre comenzó a utilizar raí-
ces, cortezas y hojas de diversas plantas, como la 
mandrágora, la adormidera o el sauce.

La historia de la aspirina es uno de los mejores 
ejemplos para ilustrar la importancia de la medi-
cina tradicional y su clara influencia en la indus-
tria farmacéutica moderna. 

Los orígenes de la aspirina se remontan al si-
glo IV a.C., cuando Hipócrates, padre de la me-
dicina, recomendaba a sus pacientes que masti-
caran hojas de sauce para aliviar el dolor, espe-
cialmente a las mujeres durante el parto. En el 
siglo II de nuestra era, Galeno, médico romano, 
prescribía hojas de sauce contra el dolor, la fiebre 
y la inflamación, por contener compuestos quí-
micos pertenecientes al grupo de los salicilatos. 
En la Edad Media y también en el Renacimiento, 
sabemos que las plantas poseedoras de salicila-
tos se empleaban para curar distintas afecciones. 
Sin embargo, el gran paso lo dio el reverendo in-
glés M. Edward Stone en 1763, al comprobar que 
la corteza del sauce era un poderoso aliado para 
bajar la fiebre y aliviar las molestias causadas por 
enfermedades agudas, como la malaria, extendi-

da por entonces en las islas británicas. Posterior-
mente se comprobó que no tiene acción sobre el 
Plasmodium, pero que sí alivia los ataques  febri-
les. Fue así como se inició la historia de la as-
pirina, la cual fue lanzada al mercado 136 años 
después.

DE LA CORTEZA DEL SAUCE A LA ASPIRINA

La corteza de sauce ha sido desde tiempo in-
memorial un tratamiento eficaz contra la fiebre 
y el dolor. Ya en el año 1534 a. C., en el Papiro de 
Smith se establecían una serie de tratamientos 
quirúrgicos, que se acompañaban con algunos 
métodos curativos a base de plantas medicina-
les. Una de ellas era la corteza del Tyeret o sau-
ce blanco (Salix alba L.) (Figura 1). También en el 
famoso Papiro de Ebers se contempla el uso del 
sauce. En la antigua China era conocida la acti-
vidad de la madera de sauce para tratar a los en-
fermos reumáticos. 

Según algunos autores, los primeros usos de 
la corteza de sauce debieron realizarse siguien-
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La lucha contra el dolor ha sido una de las preocupaciones más importantes del ser 
humano desde tiempo inmemorial. Sin embargo, el dolor no siempre tuvo en todas las 
culturas una misma significación, un mismo trato y una misma forma de combatirlo. 

Figura 1 | Salix alba (Salicaceae)
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do la denominada “teoría de las señales”. Preci-
samente, la observación de que dicho árbol habi-
taba en zonas húmedas, en terrenos pantanosos, 
con las raíces encharcadas sin padecer trastorno 
alguno, pudo ser el origen de que a lo largo de 
los años se relacionasen sus propiedades tera-
péuticas con la enfermedad producida por la hu-
medad en los pies, nombre con el que se conocía 
a ciertas fiebres de carácter reumático, por lo que 
debió animar a su utilización entre los médicos 
de la época.

El libro de Dioscórides, Materia Médica, reco-
ge en su primer tomo la actividad del sauce para 
tratar diversos estados patológicos relacionados 
con el dolor, describiendo el uso tanto de la cor-
teza, como de las hojas, del zumo, de las semillas 
y del fruto.

Durante la Edad Media, la corteza de sauce se 
utilizó en la industria de la cestería, por lo cual el 
gremio de canasteros estableció férreas regula-
ciones para su uso, alegando razones ecológicas 
y fue echada a un lado como opción para calmar 
los dolores frente a los derivados del opio, intro-
ducidos desde el medio y cercano oriente.

Tras siglos de olvido, en 1763, el reverendo Ed-
ward Stone, quien mascaba la corteza de sau-
ce para aliviar los dolores reumáticos, recuperó 
el uso de los extractos de sauce. Para probar sus 

efectos suministró una infusión del polvo seco de 
la corteza de las ramas del sauce a un total de 50 
feligreses enfermos de fiebres reumáticas. El éxi-
to del experimento fue rotundo. Stone presentó 
una comunicación a la Real Sociedad de Medicina 
de Londres que llevaba por título “Acerca del éxito 
de la corteza del sauce en el tratamiento de la fiebre”. 
En ella daba cuenta de los resultados encontra-
dos con la corteza de Salix alba, abriendo así una 
nueva oportunidad a este extracto vegetal utili-
zado tiempo atrás.

La necesidad de disponer de esta panacea en 
cantidades ilimitadas y de prevenir la posible es-
casez de su fuente de obtención, avivó el interés 
de los investigadores europeos por aislar, identi-
ficar y sintetizar el principio activo de la corteza 
de sauce. 

Franceses y alemanes compitieron para encon-
trar el principio activo de este árbol milagroso. 
Medio siglo después, en 1828, un grupo de cien-
tíficos alemanes dirigidos por Johann A. Buch-
ner, un químico farmacéutico del Instituto Far-
macológico de Munich, aislaron una pequeña 
cantidad de una sustancia de color amarillento, 
un glucósido del alcohol o-hidroxibencílico, la 
salicina, que por hidrólisis con emulsina conduce 
al aglicón saligenina o alcohol salicílico, precur-
sor del ácido salicílico (Figura 2).

Buchner, en 
1928, aisló la 
salicilina, un 
precursor del 
ácido salíci-
lico.

Figura 2 | : Hidrólisis de la salicina

Poco después, H. Leroux, un farmacéutico 
francés, mejoró el método de extracción, obte-
niendo un mayor rendimiento de esta sustancia. 
En 1833, E. Merck obtuvo la salicina pura.

Por aquella época, en 1835, un farmacéutico 
suizo aisló por destilación una sustancia a partir 
de las flores de la “reina de los prados” [Spiraea 
ulmaria L. (= Filipendula ulmaria)] (Figura 3), el al-
dehído salicílico. Parecía, pues, que las flores de 
la Spiraea y la corteza del sauce contenían sus-

tancias parecidas o tenían la misma estructura 
básica.

En el mismo año, en Alemania, Karl Jacob 
Löwig oxidó la salicina y obtuvo el ácido salicíli-
co (Figura 5), un compuesto de reconocidas pro-
piedades como antirreumático y calmante de do-
lores y fiebres. Al parecer, el ácido salicílico fue 
ensayado en humanos, pero pronto se abandonó 
su estudio debido al excesivo sabor amargo y a la 
gran irritación gástrica que provocaba. 
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Figura 3 | Spiraea ulmaria (Rosaceae)

En 1853, ya en plena era de la síntesis orgánica, 
el francés Charles Frederick von Gerhardt, profe-
sor de química de la Universidad de Montpellier, 
buscando una alternativa al ácido salicílico, hizo 
un primer intento de acetilación del ácido, obte-
niendo el ácido acetilsalicílico, demostrando que 
éste era mejor tolerado que ninguno de sus pre-
cursores u homólogos y que presentaba la misma 
actividad analgésica. A pesar de los resultados 
obtenidos, el nuevo producto quedó abandonado 
en el laboratorio, ya que von Gerhardt no tenía 
interés en su comercialización. 

En 1859, H. Kolbe describió el método indus-
trial para la obtención del ácido salicílico por ca-
lefacción del fenol, obtenido por F. F. Runge del 
alquitrán de hulla unos años antes, con anhídri-
do carbónico y sosa a presión y a temperaturas 
entre 120 y 140ºC. Esta síntesis hizo económica-
mente accesible al precursor de la aspirina.

 Casi cuarenta años después un joven químico 
llamado Félix Hoffmann (1868-1946) (Figura 4), 
de los laboratorios Bayer (Eberfeld, Alemania), 
recupera del pasado las investigaciones llevadas 
a cabo por von Gerhardt.

El padre de Hoffmann estaba afectado de reu-
matismo crónico y sufría los desagradables efec-
tos adversos del ácido salicílico, vómitos y un 
desagradable sabor. Hoffmann buscó una alter-
nativa a este agente entre sus numerosos deriva-
dos, centrándose en el ácido acetilsalicílico, sin-
tetizado en 1853 por Charles Frederick von Ger-
hardt. 

El 10 de octubre de 1897, Hoffmann logró ob-
tener ácido acetilsalicílico mediante la acetilación 
del ácido salicílico (Figura 5), bajo la supervisión 
y las indicaciones del Jefe de la División Farma-
céutica de Bayer, Arthur Eichengrün.  

El mérito de Hoffmann consistió en desarro-
llar el primer procedimiento para fabricar el áci-
do acetilsalicílico en forma químicamente esta-
ble, consiguiendo además mejorar la calidad del 
producto terminado hasta la calidad farmacéuti-
ca. En su famosa anotación manuscrita del 10 de 
octubre de 1897 (Figura 6), el químico de Bayer 
escribe que el ácido acetilsalicílico tiene propie-
dades físicas ventajosas en comparación con el 
ácido salicílico. 

Tras una serie de ensayos en animales de ex-
perimentación, realizadas por Heinrich Dreser 
(1860-1924), Jefe del Laboratorio de Farmaco-
logía Experimental de Bayer, en 1898 se remi-
tieron muestras de ácido acetilsalicílico a Kurt 
Witthauer (Deaconess Hospital de Halle) y a Ju-
lius Wohlgemut (Berlín) para su ensayo en hu-
manos. Se realizaron dos ensayos clínicos en 
Berlín y en Halle.  Los resultados de estos ensa-
yos se publicaron en 1899, confirmándose que el 
ácido acetilsalicílico era tan eficaz como el ácido 
salicílico en pacientes reumáticos, pero sin sus 
desagradables efectos adversos. En 1899, Dreser 
describía en “Pflügers Archv für die gesamte Phy-
siologie” los excelentes efectos analgésicos y anti-
piréticos del ácido acetilsalicílico y su tolerancia 
apreciablemente mejor en comparación con los 
salicilatos de uso corriente en aquella época.

Figura 4 | Félix Hoffmann

En 1897,
Hoffman 
obtuvo ácido 
acetilsalicílico 
por la acetila-
ción del ácido 
salicílico.
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Figura 6 | Método de preparación del ácido acetil-
salicílico, Dr. Félix Hoffmann, 10 octubre 1897

La comercialización de este nuevo agente su-
puso un serio problema para la compañía Bayer, 
ya que su fabricación era muy complicada y no 
podía protegerlo con una patente, pues no se tra-
taba de compuesto nuevo. Bayer solicitó entonces 
una patente de procedimiento donde se reivindi-
caba el método industrial de fabricación. De esta 
forma nació la Aspirina® el 23 de enero de 1899 
(registrada con el número 36.433 en la Oficina 
Imperial de Patentes de Berlín el 6 de marzo de 
1899). El nuevo analgésico y antipirético se ven-
día inicialmente en forma de polvo (Figura 7) y 
pronto fue producido a gran escala.

El nombre comercial de Aspirina deriva de “a” 
de acetil y “spirin” del nombre latino de la ulma-
ria, planta de la que se obtuvo por primera vez el 
aldehído salicílico, Spiraea ulmaria.

  Las evidentes propiedades analgésicas, anti-
inflamatorias y antipiréticas del preparado con-
dujeron a una rápida expansión de la Aspirina® 

por todo el mundo. 

En 1900, justo un año después del lanzamien-
to al mercado del ácido acetilsalicílico, Farben-
fabriken vorm. Friedrich Bayer & Co. consiguió  
comprimir el polvo en comprimidos de 500 mg 
(una completa novedad en aquel tiempo), que 
eran fáciles de tomar y se desintegraban inme-
diatamente en el agua. El ácido acetilsalicílico 
fue, por tanto, el primer fármaco importante que 
apareció en el mercado en forma de comprimi-
dos.

Al finalizar la primera guerra mundial, Alema-
nia tuvo que entregar a Estados Unidos la paten-
te para la producción de Aspirina® como parte de 
las compensaciones por el fin de la guerra, por 
lo que Bayer perdió la patente y Aspirina® pasó a 
ser un nombre genérico.  Con la expansión im-
perialista de Estados Unidos a principios del si-
glo pasado, la Aspirina® llegó a los botiquines de 
todo el mundo y en 1936, la Real Academia de la 
Lengua Española incluyó el término “aspirina” 
en su diccionario oficial, en el que se definía co-
mo “sólido blanco, cristalino, constituido por áci-
do acetilsalicílico, que se usa como analgésico y 
antipirético”.

Siendo el fármaco más usado de la historia, el 
mecanismo de acción de la Aspirina® no fue co-
nocido hasta 72 años después de su comerciali-
zación, gracias a los trabajos de John Vane, Sune 
Berstrom y Bengt Samuelsson, quienes por esta 
aportación obtuvieron el Premio Nobel de Medi-
cina en 1982. Estos autores describieron en 1971 
que el ácido acetilsalicílico era capaz de inhibir 
una enzima, la ciclooxigenasa, que participaba 
en la síntesis de prostaglandinas, unas sustancias 
involucradas en el dolor y la inflamación de órga-
nos y tejidos, así como en los fenómenos de vaso-
constricción y agregación plaquetaria. 

Figura 5 | : Síntesis del ácido acetilsalicílico a partir del ácido salicílico
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La inhibición de la síntesis de prostaglandinas 
permitió por tanto el estudio de otros aspectos, 
y esta explicación del modo de acción del ácido 
acetilsalicílico dio lugar también a nuevos descu-
brimientos concernientes a las prostaglandinas.

Un hito importante en el desarrollo histórico 
de la aspirina fue la investigación sobre la inhi-
bición de la agregación plaquetaria por el ácido 
acetilsalicílico, llevada a cabo por K. Verdín y su 
equipo de investigadores en el Centro Angiológi-
co de la Universidad de Frankfurt. La inhibición 
de la adherencia plaquetaria por el ácido acetil-
salicílico fue descrita en 1954 por Y. Bounameaux 
y H.Cauwenberge, pero fue Verdín el primero en 
detectar el factor agregante plaquetario cromato-
gráficamente. Este efecto, hasta entonces desco-
nocido del ácido acetilsalicílico, indujo a su apli-
cación terapéutica en la reducción del riesgo de 
tromboembolismo, la prevención y tratamiento 
de los ataques isquémicos transitorios y la pro-
filaxis primaria y secundaria del infarto de mio-
cardio. 

La búsqueda de mejoras en la aspirina por par-
te de Bayer hizo que en 1971 se lanzara al mer-
cado alemán un nuevo producto, la Aspirina C®, 
que era menos agresiva para el estómago, por 
un lado, debido a la nueva formulación del exci-
piente y, por otro, a que, al ser efervescente (una 
gran innovación en aquel tiempo), llegaba ya di-
suelta.

Durante la década de los 80 se consolidó el 
uso de la aspirina como anticoagulante o anti-
trombótico. La sociedad y la comunidad científi-
ca asistieron al redescubrimiento de un antiguo 
medicamento con importantes aplicaciones en 
patologías cardiovasculares. La aspirina conse-
guía reducir el riesgo de un ataque al corazón. 
Tan clara era su eficacia que, ya en 1985, la FDA 
hacía público un anuncio histórico: “Los pacientes 
que ya habían sufrido algún ataque al corazón veían 
reducido a una quinta parte el riesgo de sufrir un se-

gundo ataque si consumían aspirina. Además, los pa-
cientes con angina de pecho inestable disminuían su 
riesgo a más de la mitad”. En 1989 se publica el pri-
mer gran estudio que demuestra que Aspirina® 
reduce el riesgo cardiovascular.

Aquellos descubrimientos fueron el pistoleta-
zo de salida para una auténtica maratón de in-
vestigaciones que han permitido sumar, desde 
entonces y hasta ahora, nuevas e insospechadas 
propiedades a la larga lista de aplicaciones de es-
te fármaco. Gracias a la continua investigación, 
el ácido acetilsalicílico continúa siendo uno de 
los fármacos más interesantes desde el punto de 
vista farmacológico después de más de cien años 
de su descubrimiento. Pocos otros fármacos han 
sido capaces de permanecer constantemente en 
el centro de interés científico durante un perío-
do de tiempo tan prolongado. En la actualidad 
es uno de los medicamentos más estudiados de 
la medicina mundial estando registrado en más 
de 70 países.

     

Figura 7 | Aspirina® (1889)

Figura 8 | Cartel publicitario de Aspirina®

Después de 
más de 100 
años, la aspi-
rina continúa 
sorprendién-
donos con 
nuevas in-
dicaciones y 
preparados.
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¿Sabías que...?

... en el mundo se consumen cada día 

   16 millones de Aspirina®. 

Con esta cantidad se podría cubrir una superficie de 2,4 Km2, 
es decir, algo más que la extensión del Principado de Mónaco.

¿?
... la Aspirina® viajó a la luna. 

72 años después que el científico Félix Hoffmann descubrie-
se la aspirina, ésta se proyectaba al espacio de la mano de los 

astronautas Armstrong, Aldrin y Collins.

... la palabra Aspirina® se convirtió 
  en sustantivo en 1936. 

En ese mismo año la palabra fue aceptada en el Diccionario 
de la Real Academia de la Lengua Española: 
“ Del fr. aspirine, y este del al. Aspirin, marca reg.).
1. f. Med. Sólido blanco, cristalino, constituido por ácido ace-
tilsalicílico, que se usa como analgésico y antipirético.
2. f. Comprimido fabricado con esta sustancia.”
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HIPERTENSIÓN PULMONAR: Una nueva indicación para el sildenafilo

 
La hipertensión pulmonar se define, según la Sociedad Española de Cardiología, como la existen-
cia de una presión media en la arteria pulmonar (PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo o de más 
de 30 mmHg durante el ejercicio.
En realidad, la hipertensión pulmonar es más un estado fisiopatológico que una enfermedad, pre-
sentándose en las etapas avanzadas de gran parte de las enfermedades cardiacas y pulmonares. 
No obstante, existe también como una enfermedad primaria, que se caracteriza por tener una pre-
sión de capilar pulmonar venoso normal, y es de causa desconocida. Algunos estudios sugieren 
que la hipertensión pulmonar primaria puede ocurrir en hasta el 33% de los pacientes con escle-
rodermia difusa. De hecho, la hipertensión pulmonar puede ser una causa principal de muerte en 
estos pacientes.
La hipertensión pulmonar secundaria a enfermedad respiratoria suele ser de grado moderado. El 
mecanismo causante de este tipo de hipertensión es la vasoconstricción hipóxica del lecho arterial 
pulmonar. Otros mecanismos son la pérdida de vasos pulmonares en el enfisema, la compresión 
capilar en zonas hiperinsufladas o la hiperviscosidad causada por policitemia pueden agravarla. 
La enfermedad cardiaca suele ser la causa más frecuente de hipertensión pulmonar, especialmente 
el fallo ventricular izquierdo secundario a hipertensión arterial sistémica o enfermedad coronaria; 
menos habitual es la enfermedad mitral o las tumoraciones cardíacas como el mixoma.
El tratamiento de la hipertensión pulmonar no tiene carácter curativo por el momento. En general, 
estos pacientes deben evitar los ejercicios intensos y los desplazamientos a grandes alturas, aun-
que pueden permitirse los viajes en aviones convencionales presurizados. Se recomienda evitar 
aquellos fármacos que puedan agravar la hipertensión pulmonar, tales como los descongestionan-
tes nasofaríngeos, los antihipertensivos que tengan actividad cardiodepresora – como los betablo-
queantes – y los AINE. Asimismo,  debe evitarse el embarazo debido a que las sobrecargas hemo-
dinámicas del embarazo, sobre todo del posparto inmediato, son mal toleradas.
Los vasodilatadores se utilizan para obtener un descenso de la presión de la arteria pulmonar y 
un incremento del gasto cardiaco, sin hipotensión sistémica. La respuesta al tratamiento vasodi-
latador en un determinado paciente es impredecible, por lo que es obligado llevar a cabo el test 
durante el cateterismo con agentes de corta duración, antes de iniciar el tratamiento a largo pla-
zo. Los fármacos empleados para el test agudo son epoprostenol IV, adenosina IV y óxido nítrico 
(NO) inhalado.
La perfusión intravenosa de epoprostenol (prostaciclina, PGI2) permite mantener la mejora en la 
hemodinamia y aumenta la tolerancia al ejercicio, alargando la supervivencia en los cuadros de hi-
pertensión pulmonar grave de los pacientes que no han respondido al test vasodilatador agudo. 
Tiene la dificultad de precisar una administración en infusión intravenosa continua, debido a su 
corta semivida (3-5 min) y a que es inactivo por vía oral.  El desarrollo de tolerancia es frecuen-
te, por lo que las dosis deben ir incrementándose de forma escalonada durante el primer año para 
evitar su desarrollo. 
Hay evidencias clínicas de que la anticoagulación mejora la supervivencia en todos los grupos de 
pacientes con hipertensión pulmonar primaria, especialmente en aquellos que no responden al test 
vasodilatador agudo de los pacientes con hipertensión pulmonar primaria. 
El empleo de antagonistas del calcio sólo está recomendado en pacientes que responden al test agu-
do, pero no han demostrado su utilidad en el resto de pacientes. Los más utilizados son el nifedipi-
no y el diltiazem, que producen una mejoría sostenida en un 25 a un 30% de los pacientes, siendo 
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en general las dosis requeridas para obtener efectos beneficiosos más altas que las utilizadas en la 
hipertensión arterial o en la enfermedad coronaria. 
El bosentán es un antagonista selectivo de los receptores ETA y ETB de la endotelina. Es capaz de re-
ducir los síntomas asociados a la hipertensión pulmonar, conduciendo a un aumento significativo 
en el índice cardiaco asociado a una reducción significativa en la presión arterial pulmonar, resis-
tencia vascular pulmonar y presión auricular derecha. Las endotelinas (ET) son una familia de neu-
rohormonas, de las que la endotelina-1 (ET1) es la forma más comúnmente sintetizada en las célu-
las endoteliales de los vasos sanguíneos y desarrolla un potente efecto vasoconstrictor (de hecho, es 
considerada como el vasoconstrictor endógeno más potente, por encima de la noradrenalina y de la 
angiotensina II), como consecuencia de su acción agonista sobre los receptores ETA. 
Además del efecto vasoconstrictor agudo, la endotelina-1 es capaz de modular a largo plazo la fun-
ción celular muscular lisa, a través la afectación de los mecanismos de transducción de las señales 
nucleares. De hecho, esta última acción moduladora es considerada como la responsable de su par-
ticipación en la patogénesis de algunas alteraciones proliferativas de las capas internas vasculares, 
como es el caso de la aterosclerosis, así como en cambios adaptativos  que conducen a una remode-
lación vascular y a una hipertrofia cardiaca. Ha podido constatarse que en hipertensión arterial pul-
monar, así como en insuficiencia cardiaca, las concentraciones de endotelina-1 están directamente 
relacionadas con la gravedad y el pronóstico.
En los cuadros resistentes al tratamiento, la cirugía es una alternativa terapéutica a considerar. En 
este sentido, el trasplante pulmonar uni o bilateral, así como el combinado de corazón y pulmón, 
presentan rangos de supervivencia similares, en torno al 65-70% al año. 
Actualmente el pronóstico de la hipertensión arterial pulmonar no tratada es malo. La media de 
supervivencia tras el diagnóstico es de 2,5 años, aunque hay pacientes que pueden sobrevivir más 
tiempo, particularmente con el uso de los nuevos fármacos. La anticoagulación casi duplica el rango 
de supervivencia, y los pacientes que responden al tratamiento con antagonistas del calcio presentan 
una supervivencia del 95% a los 5 años. El epoprostenol aumenta la supervivencia de los pacientes 
que no responden a los vasodilatadores orales y se asocia a una supervivencia a los 5 años, similar 
a la del trasplante de pulmón o incluso mejor.
El sildenafilo es un conocido medicamento, utilizado en el tratamiento de las disfunción eréctil. 
Sin embargo, atendiendo a su capacidad para producir una relajación de la musculatura lisa vascu-
lar pulmonar y con ello una disminución de la presión que el flujo sanguíneo ejerce sobre las pa-
redes de los vasos pulmonares, ha sido autorizado de forma diferenciada (Revatio®, Pfizer) para el 
tratamiento de pacientes con hipertensión arterial pulmonar tipificada como grado funcional III de 
la OMS, para mejorar la capacidad de ejercicio. Además, el sildenafilo previene la formación de obs-
trucciones de origen plaquetario y relaja la musculatura lisa vascular periférica, todo ello en presen-
cia de óxido nítrico. 
Actúa inhibiendo la hidrólisis de GMPc, al bloquear selectivamente un tipo específico de GMPc fosfo-
diesterasa, concretamente la de tipo 5 (PDE5), responsable de la degradación del GMPc en las células 
musculares lisas presentes en numerosas estructuras orgánicas (vasos sanguíneos, tráquea, vísceras 
y plaquetas, así como en los cuerpos cavernosos del pene). En definitiva, el sildenafilo provoca un 
incremento de los niveles de GMPc en las células musculares lisas vasculares, lo cual se traduce en 
una relajación de éstas y, consecuentemente, en vasodilatación del lecho vascular pulmonar, en los 
pacientes con hipertensión vascular. También produce, aunque en menor medida y de forma transi-
toria, una reducción de la tensión arterial sistémica, generalmente de escasa relevancia clínica.
El sildenafilo ha demostrado mejorar la capacidad de resistencia física de los pacientes, en relación al 
placebo. El efecto más marcado se experimenta durante el primer mes de tratamiento, manteniéndo-
se posteriormente de forma estable, lo que hace pensar que no es probable el desarrollo de tolerancia 
farmacológica. En cualquier caso, los ensayos clínicos actualmente disponibles son excesivamente 
cortos – máximo de 16 semanas – como para poder evaluar la respuesta a largo plazo para este tra-
tamiento. Por otro lado, no está claro que sea capaz de mejorar la disnea en estos pacientes.
Los datos disponibles parecen sugerir que sildenafilo es, en esta indicación, comparable al óxido ní-
trico (NO) y, al menos, tan efectivo como epoprostenol (prostaciclina) y bosentán. Incluso algunos 
datos preliminares aparecen como algo más positivos que este último y parece ser que sildenafilo 
podría ser útil en algunos pacientes refractarios al epoprostenol.
El perfil toxicológico del sildenafilo es conocido desde la experiencia en el tratamiento de la disfun-
ción eréctil. Obviamente, el tipo de paciente es notablemente diferente y, consecuentemente, el mar-
gen de seguridad también lo es. En cualquier caso, los datos de seguridad disponibles actualmente 
en pacientes con hipertensión pulmonar no parecen mostrar diferencias cualitativas sobre el tipo 
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de efectos adversos. Los más comunes responden al efecto vasodilatador del sildenafilo (cefalea, 
rubefacción, etc), siendo también relativamente comunes la dispepsia, el dolor muscular, la diarrea, 
las hemorragias nasales y el insomnio. Con todo, puede considerarse como un perfil toxicológico 
aceptable, en línea con otros tratamientos como el bosentán. 
Considerando que la hipertensión pulmonar es una condición devastadora e incurable, con un pro-
nóstico malo, esta nueva indicación del sildenafilo supone una novedad de cierto interés como una 
nueva alternativa terapéutica, de administración oral, perfil toxicológico aceptable y comparable en 
eficacia a otros tratamientos, como epoprostenol, óxido nítrico o bosentán, a lo que hay que añadir 
el hecho de ser útil en cuadros refractarios a algunos de estos últimos fármacos y la posibilidad de 
combinarse con ellos, reforzando y/o prolongando el efecto hemodinámico.

NÁUSEAS  Y  VÓMITOS ASOCIADOS A QUIMIOTERAPIA

 
Las náuseas y vómitos asociados con la quimioterapia constituyen uno de los problemas más co-
múnmente asociados al tratamiento oncológico y, en no pocos pacientes, un aspecto limitante de su 
utilidad, especialmente en tratamientos relacionados con fármacos altamente emetógenos, como es 
el caso de los derivados del platino. Reducen la calidad de vida de los pacientes y pueden provocar 
cuadros graves de deshidratación, desnutrición, alteraciones metabólicas y neumonía por aspiración 
del contenido gástrico.
Básicamente, existen dos fases en la inducción del vómito asociado a la quimioterapia. Una fase tem-
prana o aguda, que finaliza 24 horas después del inicio del tratamiento y que, en el caso particular del 
cisplatino, alcanza su máximo a las cuatro horas, desapareciendo este efecto virtualmente durante las 
siguientes 16-18 horas. 
La fase retardada o tardía de la emesis quimioterápica aparece a partir de las 24 horas del inicio del 
tratamiento quimioterápico y puede perdurar hasta una semana, siendo aún más resistente al trata-
miento que la fase aguda, con el inconveniente adicional de obligar a muchos pacientes a permane-
cer hospitalizados durante algunos días tras la administración de la quimioterapia.
Existe un amplio arsenal de medicamentos antieméticos, que resultan más o menos útiles en algunas 
de las condiciones pero no en todas. Esta diversidad es lógica atendiendo a las múltiples causas y 
mecanismos patogénicos implicados en los vómitos. Los grupos farmacológicos más empleados en 
la emesis asociada a quimioterapia son:

Antidopaminérgicos de acción central. Los más empleados son las fenotiazinas (especialmente 
clorpromazina y tietilperazina) y butirofenonas (haloperidol). Bloquean los receptores D2 de la 
dopamina (y algunos otros más, lo que justifica el amplio perfil toxicológico de estos fárma-
cos). Son poco eficaces en vómitos inducidos por eméticos potentes, como la quimioterapia 
con cisplatino. Por otro lado, parece existir una relación dosis/efecto pero los efectos secunda-
rios limitan la dosis máxima. Estos efectos son reacciones distónicas (sobre todo en niños), 
sedación e hipotensión. Las butirofenonas son más potentes como antieméticos pero también 
producen más efectos adversos. 
Ortopramidas. Forman un amplio y variado grupo (más heterogéneo de lo que a primera vista 
pudiera sugerir su gran parecido químico), cuya cabeza de serie es la metoclopramida. Blo-
quean los receptores serotoninérgicos 5-HT4 y, muchas de ellas, también los receptores dopa-
minérgicos. Las ortopramidas comparten muchas de las propiedades e inconvenientes de las 
fenotiazinas (incluyendo las reacciones extrapiramidales, debido a sus efectos antidopaminér-
gicos centrales) pero son preferibles en ciertos casos. 
Antagonistas de los receptores 5-HT3 de la serotonina: Forman el grupo de antieméticos más po-
tente disponible hasta ahora para vómitos por quimioterapia, y posiblemente muy eficaces 
también en vómitos postoperatorios y por radioterapia. Con todo, la eficacia parece mayor en 
la prevención de los vómitos inmediatos a la terapia que en los retardados. Tienen efectos se-
cundarios poco importantes, consistiendo mayoritariamente en cefaleas. Están comercializa-
dos en España ondansetrón, granisetrón y tropisetrón, siendo muy semejantes entre sí. La efi-
cacia de los antagonistas 5-HT3 en el control de los vómitos y náuseas tardíos en la quimiote-
rapia está menos estudiada; es más, hasta hace poco no existía una buena base científica para 
emplear estos fármacos en este tipo de vómitos. No obstante, su mecanismo farmacológico es-
tá especialmente justificado, ya que el tracto gastrointestinal contiene el 80% del total de la 
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serotonina corporal y durante la quimioterapia las células enterocromafines que recubren el 
tracto gastrointestinal son dañadas, dando lugar a la liberación de grandes cantidades de se-
rotonina, que a su vez estimula las neuronas aferentes vagales que activan el centro del vómi-
to o incluso la zona gatillo.
Antagonistas de neurocininas (NK). El aprepitant desarrolla su acción a través del bloqueo selec-
tivo y de alta afinidad de los receptores NK1 de la sustancia P (neurocinina 1) humana. Pre-
senta un margen amplio de seguridad y tiene la peculiaridad de actuar tanto sobre las náuseas 
y vómitos agudos como sobre los diferidos. 
Corticosteroides. Tienen una acción antiemética propia frente a vómitos de quimioterapia de in-
tensidad moderada, pero lo más interesante es que la acción es aditiva con la de metoclopra-
mida y ondansetrón (y seguramente con otros antagonistas de serotonina). En uso intermi-
tente no se manifiestan los efectos secundarios típicos de los corticoides y no parece tampoco 
que favorezca la evolución tumoral. 
Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas son poco potentes como antieméticos en uso aislado, 
pero son muy útiles como coadyuvantes de otros tratamientos. El lorazepam en especial es 
bastante utilizado para prevenir el vómito anticipatorio que suele aparecer con la repetición de 
tratamientos de quimioterapia.
Cannabinoides. Son los constituyentes activos de la marihuana, como el THC (tetrahidrocan-
nabinol), o se trata de derivados de los mismos (dronabinol). Por lo general la potencia es in-
ferior a los anteriormente citados, y la incidencia de efectos secundarios es elevada, especial-
mente en ancianos. No están comercializados en España. 

Hasta el presente no existe ningún tratamiento óptimo para prevenir o tratar los vómitos asociados 
con la quimioterapia, como lo demuestra el hecho de que, a pesar de los fármacos disponibles hasta 
un 25% de los pacientes experimenta náuseas y vómitos con carácter inmediato tras ser tratados con 
quimioterapia altamente emetógena, proporción que alcanza el 50% o más en el caso de la forma 
tardía de las náuseas.
El palonosetrón (Aloxi®, Italfármaco) es un antagonista de los receptores 5-HT3 de la serotoni-
na. Bloquea la transmisión serotonérgica hasta el centro del vómito, provocada por la liberación de 
grandes cantidades de serotonina como consecuencia del daño producido por la quimioterapia en 
las células enterocromafines que tapizan el tracto digestivo. Está relacionado química y farmacológi-
camente con otros antagonistas de 5-HT3 (ondansetrón, granisetrón y tropisetrón), aunque presenta 
una semivida de eliminación notablemente superior (40 h, frente a 3-4 para ondansetrón y granise-
trón, y 8 h para tropisetrón). 
Ha sido autorizado para la prevención de las náuseas y los vómitos agudos asociados con la qui-
mioterapia oncológica altamente emética y la prevención de las náuseas y los vómitos asociados a 
quimioterapia oncológica moderadamente emética. Es importante la distinción que se hace en la in-
dicación autorizada, en el sentido de solo se ha aceptado su uso para prevenir las náuseas y vómitos 
agudos inducida por quimioterapia intensamente emetógena, mientras que se acepta también para 
la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia moderadamente emetógena, 
tanto de la fase aguda como de la diferida. La evolución temporal de la emesis inducida por quimio-
terapia intensamente emetógena tiene una evolución multifásica, con notables variaciones, mientras 
que la emesis inducida por quimioterapia moderadamente se trata de un fenómeno continuo que va 
paulatinamente amortiguándose a lo largo de 4-6 días.
Por ello, mientras que la fase aguda o inicial es adecuadamente controlada con los tratamientos 
disponibles actualmente, la fase tardía de la emesis inducida por quimioterapia sigue constituyendo 
un reto importante desde el punto farmacológico y terapéutico, como lo demuestra el hecho de que 
más de un 50% de los pacientes experimenta vómitos durante esta fase, aunque haya sido tratado 
con terapia estándar (antagonistas 5-HT3 y un corticosteroide potente, generalmente dexametaso-
na). Sin duda, ello tiene un impacto psicológico y fisiológico sustancial sobre los pacientes y puede 
determinar, en ciertos casos, la sustitución de un protocolo antineoplásico por otro menos eficaz o 
experimentado. 
Con la introducción en el mercado del aprepitant (Emend®, Merck Sharp Dohme) hace un par de años 
se ha mejorado la situación y ello tiene una especial relevancia por la notable mejora experimentada 
en la quimioterapia anticancerosa durante estos últimos años. Las tasas de respuesta antitumoral que 
se están alcanzando son realmente importantes, aunque a costa, en muchos casos, de utilizar dosis 
iniciales elevadas de antineoplásicos, casi siempre, intensamente emetógenas.
La evidencia clínica disponible demuestra que el palonosetrón es significativamente superior al on-
dansetrón en la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia moderadamente  
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emetógena, tanto en la fase inicial como en la diferida. Sin embargo, los datos indican una eficacia 
similar (al menos, no inferior) a la del ondansetrón, en relación a la quimioterapia intensamente 
emetógena. 
No obstante, el ondansetrón no es el mejor comparador posible para el palonosetrón en la preven-
ción de la emesis diferida inducida por quimioterapia intensamente emetógena, tanto por su dife-
rente semivida de eliminación, como por la evidencia clínica desfavorable disponible. En este sentido, 
probablemente el mejor comparador sería el aprepitant. 
Dado que aprepitant y palonosetrón tienen mecanismos de acción diferentes es posible que sus 
efectos puedan potenciarse mutuamente. De hecho, ya se ha realizado algún ensayo clínico en este 
sentido, con resultados prometedores.
Desde el punto de vista toxicológico, su perfil es perfectamente superponible cuali y cuantitativa-
mente con el del resto del grupo de antieméticos antagonistas 5-HT3. 
El palonosetrón supone un cierto avance, tanto por eficacia como por comodidad de administración 
(una única dosis al inicio del ciclo de quimioterapia) en relación a los antagonistas 5-HT3 actualmente 
disponibles, en la prevención de las náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia moderadamente 
emetógena. Su utilidad en la emesis inducida por quimioterapia intensamente emetógena es, en 
cambio, comparable a la de aquellos. Por otro lado, y aunque no se dispone de estudios directamente 
comparativos, los datos en paralelo parecen indican una menor utilidad del palonosetrón en la eme-
sis diferida de la quimioterapia intensamente emetógena, en relación al aprepitant.

DIAGNÓSTICO CISTOSCÓPICO DEL CÁNCER DE  VEJIGA

 
Como ocurre con cualquier forma de neoplasia, un elemento clave en el pronóstico de los pacientes 
con cáncer de vejiga es la precocidad con que se haga el diagnóstico. En este caso, el diagnóstico uro-
lógico clínico se realiza a partir de la observación de la presencia de hematuria, así como el aumento 
de la frecuencia de las micciones y notar dolor al orinar. Para visualizar la capa interna de la vejiga se 
suele practicar una cistoscopia a través de la uretra, siendo necesario en ocasiones obtener pequeñas 
muestras de tejido para efectuar la correspondiente biopsia. 
El diagnóstico cistoscópico estándar actual del cáncer de vejiga  se hace con luz blanca, combinada 
con la realización de biopsias para facilitar la detección de cánceres de bajo grado. Sin embargo, este 
método depende en gran parte de la experiencia y habilidad del urólogo y conduce con frecuencia a 
resultados falsamente negativos, especialmente para tumores de bajo grado y tejidos precancerosos.
El aminolevulinato de hexilo o hexaminolevulinato (Hexvix®, Amersham Health) es un precur-
sor fisiológico de las porfirinas naturales que, en instilación intravesical, da lugar a la acumulación lo-
cal de porfirinas en las células de las capas internas de la vejiga, con carácter fotoreactivo, con especial 
preferencia por las  células neoplásicas y preneoplásicas, debido a su mayor actividad metabólica. Ha 
sido autorizado para la detección del cáncer de vejiga en pacientes confirmados o con alta sospecha 
del mismo conforme a los resultados  de, p. ej., una cistoscopia de cribado o de una citología urinaria 
positiva.
Dado que muchos de los intermedios porfirínicos, en especial la protoporfirina IX, son compuestos 
fotoactivos y fluorescentes, capaces de emitir una luz roja característica en respuesta a la excitación 
con luz azul (de longitud de onda entre 380 y 450 nm), las lesiones premalignas y malignas tienden 
a brillar en color rojo, por la acumulación de los metabolitos porfirínicos.
La tasa de detección utilizando cistoscopia con aminolevulinato de hexilo y luz azul mejora notable-
mente la tasa de detección del carcinoma in situ, en relación a la cistoscopia estándar con luz blanca, 
así como la detección de lesiones papilares en la vejiga, con la ventaja adicional de poder utilizarse 
conjuntamente con una resección transuretral para determinar el grado de eficacia de la resección 
tumoral. 
El procedimiento puede ser fácilmente practicado por el urólogo de forma complementaria a la cis-
toscopia estándar, sin que presente riesgos significativos de complicaciones, a lo cual contribuye un 
perfil toxicológico bastante benigno.
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Términos farmacológicos

Farmacogenética: disciplina que estuda las respuestas farmacológicas y su modificación por influencias heredi-
tarias. Estas influencias pueden deberse a alteraciones de base farmacocinética o farmacodinámica.

Farmacocinética: es el estudio de los procesos de absorción, distribución, metabolismo, y eliminación del fármaco en 
función del tiempo. Es decir, es lo que el organismo hace con el fármaco administrado.

Farmacodinamia: es el estudio de los efectos bioquímicos y fisiológicos de los fármacos, así como de su mecanismo de 
acción. Es decir, es lo que el fármaco hace al organismo al que se ha administrado.

NUEVOS MEDICAMENTOS

¿?
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El CHMP ha emitido un dictamen favorable 
para ampliar la indicación de fluoxetina a niños 
de 8 años de edad o más y adolescentes con de-
presión moderada a severa que no responden a 
psicoterapia.

El CHMP ha concluido que el balance benefi-
cio/riesgo de fluoxetina en esta indicación es fa-
vorable, aunque el laboratorio titular de la auto-
rización de comercialización deberá realizar es-
tudios adicionales para garantizar que la seguri-
dad de fluoxetina en este grupo de población se 
mantiene aceptable.

La evaluación para esta indicación se ha basa-
do fundamentalmente en los resultados de tres 
ensayos clínicos controlados frente a placebo de 
9 a 12 semanas de duración, en los que se inclu-
yeron 750 niños y adolescentes. También se ha 
revisado la información procedente de estudios 
clínicos y experimentales en relación con el efec-
to de fluoxetina sobre el crecimiento, desarrollo 
sexual y comportamiento suicida (ideación suici-
da e intento de suicidio).

Las conclusiones del CHMP han sido las si-
guientes:

La fluoxetina muestra un efecto positivo en 
los estudios en depresión mayor en niños y 
adolescentes. 

La fluoxetina únicamente debe utilizarse, 
conjuntamente con psicoterapia, en pacien-
tes que no responden a psicoterapia sola 
después de 4-6 sesiones. 

La dosis inicial es de 10 mg/día, pudiéndose 
incrementar a 20 mg/día después de una a 
dos semanas de tratamiento. 

1.

2.

3.

Si no se obtiene beneficio clínico al cabo de 
9 semanas, se debe reconsiderar el trata-
miento. 

Se deben investigar con mayor profundidad 
los efectos de la fluoxetina sobre el desarro-
llo sexual, el comportamiento emocional y la 
toxicidad testicular. El laboratorio titular de 
la autorización de comercialización (Lilly) 
deberá poner en marcha estudios que per-
mitan obtener datos de seguridad de los ni-
ños en tratamiento, en particular referentes 
al desarrollo sexual. 

Los profesionales sanitarios y los familiares 
que atienden a los niños y adolescentes en 
tratamiento con fluoxetina deben vigilar cui-
dadosamente el comportamiento suicida, 
particularmente durante el inicio del trata-
miento. 

En consecuencia, pendiente de su autorización 
formal por la Comisión Europea, la extensión 
para niños y adolescentes de la indicación de 
fluoxetina en depresión mayor es la siguiente:

“Niños y adolescentes de 8 años de edad o más: 
Episodio depresivo mayor de moderado a severo, si la 
depresión no responde a terapia psicológica después 
de 4-6 sesiones. La medicación antidepresiva se de-
bería ofrecer a un niño o un adulto joven con depre-
sión moderada a severa únicamente en combinación 
con terapia psicológica”. 

La AEMPS procederá a actualizar la ficha téc-
nica y el prospecto de las especialidades farma-
céuticas con fluoxetina una vez autorizada por la 
Comisión Europea.

4.

5.

6.

FARMACOVIGILANCIA
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Fluoxetina en el tratamiento de la 
depresión mayor: ampliación de la 
indicación para niños y adolescentes  
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa que ha finalizado 
la revisión realizada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMEA acerca 
del balance beneficio-riesgo del uso de fluoxetina para el tratamiento de la depresión en niños 
y adolescentes.

Coordinado por Luis Gandía Juan 
Instituto Teófilo Hernando (ITH), Universidad Autónoma de Madrid (UAM)
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Las indicaciones autorizadas de lamotrigina 
son el tratamiento de la epilepsia y la prevención 
de los episodios depresivos en pacientes con tras-
torno bipolar.

Datos publicados recientemente1, procedentes 
de un registro norteamericano de mujeres emba-
razadas que utilizan medicamentos antiepilépti-
cos (NAAED: North American Antiepileptic Drug 
Registry), sugieren que el uso de lamotrigina du-
rante el primer trimestre de gestación podría in-
crementar el riesgo de fisuras orales (fisura pala-
tina y fisura labial no asociada a fisura palatina)

El registro NAAED ha estimado una prevalen-
cia de fisuras palatinas de 8,9 por 1000 en mujeres 
tratadas con lamotrigina en monoterapia durante 
el primer trimestre de embarazo. Esta prevalen-
cia se comparó con los datos procedentes del re-
gistro BWH2 (Brigham and Women’s Hospital-Bos-
ton) como grupo representativo de la población 
general, en el que se ha estimado una prevalen-
cia de 0,37/1000, obteniéndose un Riesgo Relati-
vo de 24 (RR, IC 95%: 10-57,4). Sin embargo, no 
se han encontrado diferencias en la prevalencia 
global de malformaciones graves entre el registro 
NAAED y la población de referencia.

Con objeto de confirmar este incremento de 
riesgo, se han revisado los casos procedentes de 
otros registros de este tipo procedentes de países 
europeos, Australia y de estudios publicados en 
la bibliografía, sin que se haya podido constatar 
el incremento de riesgo detectado en el registro 
NAAED. No obstante, se han iniciado nuevos es-
tudios en registros con mayor número de mujeres 
embarazadas que han sido tratadas con lamotri-
gina y con otros antiepilépticos.

En consecuencia, la AEMPS, mientras se apor-
tan nuevos resultados de estudios en marcha y 

siguiendo el principio de precaución considera 
necesario hacer las siguientes recomendaciones:

El uso de lamotrigina durante el embarazo 
debe realizarse valorando en cada caso indi-
vidual el balance beneficio-riesgo, utilizando 
la dosis mínima eficaz y teniendo en cuenta 
que otros antiepilépticos se han asociado con 
riesgo de malformaciones congénitas. 

Debe evitarse la supresión o disminución 
brusca de dosis ya que existe el riesgo de que 
se presenten nuevas crisis epilépticas con el 
consiguiente riesgo para la madre y el feto. 

Se debe informar sobre este potencial riesgo 
a las pacientes que deseen un embarazo y es-
tén en tratamiento con lamotrigina, reco-
mendando la planificación adecuada del em-
barazo con objeto de minimizar el posible 
riesgo de malformaciones congénitas asocia-
do a lamotrigina. 

La AEMPS en coordinación con otras Auto-
ridades Reguladoras europeas ha actualizado la 
información relativa al uso durante el embarazo, 
contenida en la ficha técnica de las especialida-
des con lamotrigina que se puede consultar se-
leccionando el siguiente enlace: ficha técnica de 
lamotrigina. 

1.

2.

3.

Uso de lamotrigina durante el embarazo:
riesgo de fisuras orales 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) considera necesario 
informar a los profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad relativos al uso de 
lamotrigina (Lamictal®, Crisomet®, Labileno®, lamotrigina EFG) durante la gestación.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Mujer de 62 años, 65 kg, 1,60 cm, alérgica a pe-
nicilina. Diagnosticada de hipertensión arterial y 
diabetes mellitus, en tratamiento con metformi-
na 850 mg/24 h y lisinopril 10 mg /24 h. Ingresa 
para el implante de prótesis total de rodilla dere-
cha artrósica. Transcurridos 3 días de la interven-
ción quirúrgica la paciente comienza con exudado 
purulento y febrícula. Se recoge una muestra del 
exudado que revela un cultivo positivo para es-
tafilococo epidermidis sensible a cloxacilina. Da-
da la alergia a penicilinas, inició tratamiento con 
vancomicina a dosis de 1000 mg /12 h vía intra-
venosa.

Tras 4 días de tratamiento se realiza monito-
rización de niveles plasmáticos de vancomicina 
(basal: 16,52 µg/mL y pico: 32,89 µg/mL). Se re-
duce la dosis de vancomicina a 1000 mg/24 h (ba-
sal: 5,4 µg/mL y pico: 21,1 µg/mL). A la semana 
de iniciado el tratamiento, otro facultativo añade 
ketorolaco-trometamol (30 mg iv) por gonalgia. 
(Rango terapéutico de la vancomicina: basal: 5-10 
µg/mL, pico: 20-40 µg/mL).

Datos de laboratorio previo al ingreso: Leucoci-
tos: 13.000/mm3 (neutrófilos: 74,3%). Hematíes: 
5.300.000/mm3, Hb: 14,1 mg/dL, Hcto: 42,1 %. 
VSG: 17. Coagulación: actividad de protrombina: 
95,16, PT-INR: 1,08. Bioquímica: Glucosa: 82 mg/
dL, Urea: 49 mg/dL, creatinina: 1 mg/dL.

Transcurridos 8 días de tratamiento: Leucocitos: 
9.500/mm3 (neutrófilos: 72%), hematíes: 4.170.000/
mm3, Hb: 11,2 mg/dL, Hcto: 35%,. Coagulación: 
normal. Bioquímica: glucosa: 90 mg/dL, urea: 78 
mg/dL, creatinina: 2,45. Niveles de vancomicina: 
basal: 21,1 µg/mL y pico:37,8 µg/mL.

DISCUSIÓN:

En el anciano existe una pérdida sustancial de 
masa renal con disminución del flujo sanguíneo re-
nal, filtrado glomerular, función tubular, capacidad 
para concentrar la orina y  conservar el sodio1.  La 
presencia de factores asociados, como deshidrata-
ción, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensión, 
retención urinaria, pielonefritis o nefropatía diabé-
tica, contribuirán a incrementar el deterioro de la 
función renal, lo que se traduce en un incremen-
to en las concentraciones plasmáticas del fármaco, 
aumento de la semivida de eliminación y riesgo de 
nefrotoxicidad. 

El principal objetivo para realizar un ajuste de 
dosificación es compensar la disminución en la ta-
sa de eliminación renal, reduciendo dosis del fár-
maco/s que se eliminen por vía renal, prolongando  
intervalos o modificando ambos (en caso de aclara-
mientos muy bajos)2. 

Dada la dificultad que supone en ocasiones la 
medida del aclaramiento endógeno de creatinina 
de una forma fiable, Cockroft y Gault  propusieron 
una fórmula para estimar el aclaramiento endóge-
no de creatinina a partir de la creatinina sérica, que 
aconsejamos se use en la práctica clínica habitual:

Hombres: 

Clcr: (140 – edad) x creatinina peso corporal (Kg)    

       72 x Cr pl (mg/dL)

Mujeres: Clcr hombres X 0.85

Creatinina peso corporal: 

peso ideal+ 0,2 (peso total-peso ideal)

Para el cálculo del peso ideal podemos utilizar la 
fórmula de Devine:

Peso ideal hombres: 50 + 2.3 Kg  por cada 2,54 cm  por en-
cima de una altura de 152,4 cm. 

CASOS FARMACOTERÁPICOS

Uso de vancomicina en un paciente de 
edad avanzada
Mª José Puche García, Verge González, Enrique López Torres, Mª 
Isabel Lucena González.

El paciente anciano presenta una disminución de la masa muscular con una disminución 
paralela en la producción endógena de creatinina. Esta producción endógena de 
creatinina está directamente relacionada con la masa corporal e inversamente con 
la edad. Por lo tanto, podemos observar en ocasiones una falta de relación entre los 
niveles séricos de creatinina y la función renal.
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Peso ideal para mujeres: 45,5 + 2.3 Kg por cada 
2,54 cm por encima de  una altura de 152,4 cm.

Bjornsson y cols.3 y Kampmann y cols.4, han 
desarrollado diferentes nomogramas para rea-
lizar una rápida evaluación del aclaramiento de 
creatinina a partir de valores de creatinina sé-
rica. 

Para realizar un correcto ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal, especialmente en 
población geriátrica5  y en especial para fármacos 
nefrotóxicos como vancomicina6-8 y antinflama-
torios no esteroideos9, podemos  recurrir a algu-
na de las siguientes alternativas:

Prolongar los intervalos de administración, sin 
modificar la dosis. Con esta opción, obtendre-
mos unos picos elevados y por lo tanto sería 
idóneo para la acción de antibióticos bacteri-
cidas, permitiendo obtener al mismo tiempo 
un amplio margen de seguridad.

Reducir las dosis manteniendo los mismos inter-
valos habituales.  De este modo, se consegui-
rían unos niveles basales estables con una 
reducción del pico máximo. Esta opción sería 
muy útil, para fármacos de vida media muy 
prolongada como es el caso de la digoxina.

Reducir la dosis del fármaco y aumentar  al mismo 
tiempo el intervalo de administración. Este opción 
es recomendable especialmente con aclara-
mientos de creatinina muy bajos (<15 ml/min) 
y para fármacos con estrecho rango terapéutico 
como los aminoglucósidos y vancomicina. En 
relación con el caso que se recoge, si realizamos 
el cálculo del aclaramiento de creatinina según 
la fórmula de Cockroft y Gault, obtenemos un 
valor de 48,2 ml/min; por tanto, la dosis admi-
nistrada de vancomicina de 1000 mg/12 h, pa-
rece excesiva (propia de un adulto joven). Sería 
adecuado haber aplicado una dosis de 1000 
mg/24 h (Tabla 1). 

−

−

−

¿Qué criterios deberían establecerse para 
monitorizar el tratamiento propuesto?

En un anciano un buen control de los nive-
les de vancomicina, permite no solo prevenir 
la aparición de nefrotoxicidad, sino el mante-
nimiento en plasma de concentraciones ade-
cuadas frente al microorganismo responsable. 
La actividad bactericida de la vancomicina de-
pende de la concentración mínima inhibitoria 
y es tiempo-dependiente. Recientemente, se 
ha propuesto realizar una monitorización ba-
sal única, basándose en la compleja farmacoci-
nética multicompartimental de la vancomicina 
y en la falta de correlación de niveles máximos 
pico con la eficacia terapéutica. Además, unos 
niveles basales terapéuticos se corresponden 
con unos niveles pico adecuados6. 

La vancomicina es usada para infecciones 
gram-positivo como estafilococo epidermidis, 
en pacientes alérgicos a la penicilina. La semi-
vida de eliminación es de 6 horas en condicio-
nes normales. Tras una administración intra-
venosa de vancomicina, el 70 a 90% de la do-
sis se excreta, por vía renal, mediante filtración 
glomerular, en 24 horas8. 

El uso de vancomicina junto con fármacos 
como AINE y aminoglucósidos favorecen la 
nefrotoxicidad7, siendo necesaria la optimiza-
ción de su uso según poblaciones de riesgo (en 
la Tabla 2 se recogen algunos fármacos que han 
de ser manejados con precaución en pacientes 
con deterioro de la función renal).

El ketorolaco al igual que otros AINE, pre-
senta la posibilidad de desarrollar un deterioro 
agudo de la función renal debido a la disminu-
ción del flujo plasmático renal mediado por la 
inhibición de la síntesis de prostaglandinas. En 
esta paciente el uso de analgésicos (ejemplo: 
paracetamol) hubiese sido más adecuado por 
su menor perfil de toxicidad renal.

CASOS FARMACOTERÁPICOS

Tabla 1 | Ajuste inicial de la dosis de vancomicina 

Aclaramiento de 
creatinina (mL/min)

INTERVALO DE DOSIS DE VANCOMICINA SEGÚN PESO 

40-55 (Kg) - 500mg 55-75 (Kg) - 750 mg 75-100 (Kg) - 1000 mg
>81-100 8 h 12 h 18 h

54-80 12 h 18 h 24 h
40-53 18 h 24 h 36 h
27-39 24 h 36 h 48 h
21-26 36 h 48 h 72 h
16-20 48 h 60 h 84 h
13-15 60 h 84 h 108 h
10-12 72 h 108 h 144 h

Brown D and Mauro S. Vancomycin dosing chart use in patients with renal impairment. Am J Kid Dis 1988: 15-19
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¿Qué ha ocurrido en esta paciente? 

Tras la administración de la dosis de vanco-
micina por encima de las posibilidades del acla-
ramiento de creatinina, se favoreció la aparición 
de un deterioro agudo de la función renal. Ade-
más, cuando se instauró el AINE (potencialmen-
te nefrotóxico),  la paciente presentó un deterio-
ro aún más evidente de la función renal, alcan-
zando unas cifras de creatinina de 2,45 mg/dL, 
que se corresponden con unos valores estimados 
de aclaramiento de creatinina de 17,2 mL/min.  
 
 
 Tabla 2 | Fármacos y función renal

Fármacos con metabolitos activos vía renal

Fármaco                   
Alopurinol                  
Cefotaxima                
Meperidina                
Morfina                         
Primidona                     
Procainamida               

Metabolito
Oxipurinol
Desacetilcefotaxima
Normeperidina
6-glucurónido-morfina
Fenobarbital
N-acetilprocainamida

Ejemplos de fármacos que deben ser usados con 
especial precaución en la  insuficiencia renal

Aminoglucósidos          
Captopril
Digoxina                       
Enalapril
Atenolol
Litio   
Alopurinol                     

Metformina                   
Ciprofloxacino
Etambutol                        
Trimetoprim
Azatioprina                       
Metotrexato
Anfotericina B             

Esto condicionó una prolongación de la semivida 
de eliminación a 27,4 horas.  En este momento 
debería haberse planteado la retirada del fárma-
co con posterior reintroducción previa reducción 
de dosis a 500 mg/ 24 h. 

Dado que la retirada completa del antibióti-
co es inviable (por la imposibilidad de cambiar a 
otro antibiótico eficaz ya que se trata de un pa-
ciente alérgico a las penicilinas), la retirada del 
AINE sería crucial para conseguir la normaliza-
ción de la función renal.

CONCLUSIONES

En conclusión, podemos decir que se puede 
prevenir la aparición de reacciones adversas si 
tenemos en cuenta una serie de consideraciones, 
como son: El conocimiento pleno sobre la toxici-
dad potencial de fármacos que se excretan prefe-
rentemente por vía renal.

La evaluación de las posibles interacciones 
farmacológicas que puedan modificar el per-
fil de seguridad del fármaco.

El ajuste de dosis de fármacos con excreción 
renal mediante el cálculo del aclaramiento 
de creatinina y no en base a una cifra aislada 
de creatinina sérica.

La monitorización de fármacos con estrecho 
margen terapéutico.

En caso de deterioro de la función renal, 
siempre que sea posible, se seleccionarán 
aquellos fármacos que no tengan elimina-
ción renal y no sean nefrotóxicos.

−

−

−

−

CASOS FARMACOTERÁPICOS
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Hoy en día ya nadie duda de los beneficios 
de la erradicación del Helicobacter pylori en los 
pacientes con úlcera péptica porque está plena-
mente demostrado que se evitan las recaídas. 
Sin embargo, en otras situaciones clínicas los 
beneficios de erradicar este microorganismo no 
son tan claros. Por ejemplo, en la dispepsia no 
ulcerosa los resultados de algunos ensayos clí-
nicos son contradictorios. En algunos estudios 
la erradicación consigue mejorar la sintomato-
logía, pero en otros no es así, solo mejoran los 
síntomas dispépticos, pero no el ardor, o inclu-
so algunos estudios parecen indicar que la erra-
dicación puede empeorar los síntomas de reflu-
jo gastroesofágico.

Por estos motivos, el objetivo de este estu-
dio era determinar la incidencia de enfermedad 
por reflujo gastroesofágico en los pacientes con 
dispepsia no ulcerosa que reciben tratamiento 
erradicador. En realidad, se trata de dos ensa-
yos clínicos aleatorizados, con un diseño doble 
ciego, que se analizan conjuntamente. Se inclu-
yeron 603 pacientes con dispepsia no ulcerosa 
confirmada en endoscopia que presentaban in-
fección por H pylori. Para ser incluidos en el es-
tudio, los pacientes tenían que presentar dolor 
o malestar en la parte superior del abdomen co-
mo síntomas predominantes. Se excluyeron los 
pacientes con síntomas de alarma como pérdi-
da de peso, vómitos, disfagia, sangrado diges-
tivo, fiebre o ictericia. También se excluyeron 
los pacientes con una historia clara de úlcera 
péptica o enfermedad por reflujo gastroesofági-
co. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a 
recibir durante 1 semana la terapia erradicado-
ra (omeprazol 20 mg/12 h, amoxicilina 1 g/12 h 
y claritromicina 500 mg/12 h) o el tratamiento 
control, que podría ser placebo en un estudio u 
omeprazol en el otro. La eficacia del tratamien-
to erradicador se confirmó en un test del alien-
to a los 3 meses y se repitió la endocospia a los 
3 y 12 meses. Durante el año de seguimiento se 
permitió el tratamiento sintomático pero no el 
tratamiento erradicador. 

En el grupo de terapia erradicadora se con-
siguió la erradicación del Helicobacter pylori en 
el 82% de los pacientes, frente a solo el 3% del 
grupo control y a los 12 meses se mantenían 
estas diferencias. En la endoscopia del final del 
estudio se curó la gastritis en el 81% del grupo 
de terapia erradicadora frente al 19% del gru-
po control.

No se encontraron diferencias entre los dos 
grupos en la prevalencia de ardor de estómago 
o regurgitación a los 6 ó 12 meses de iniciar el 
tratamiento, por lo que podemos concluir que 
la erradicación no mejora estos síntomas, pero 
tampoco los empeora. Tampoco se encontra-
ron diferencias significativas en el número de 
pacientes que utilizaban tratamiento sintomá-
tico durante el periodo de seguimiento: toma-
ron inhibidores de la bomba de protones el 13% 
del grupo de terapia erradicadora y el 15% del 
grupo control, y antihistamínicos H2 el 11% y 
el 14% respectivamente. A los 12 meses, un nú-
mero mayor de pacientes que recibieron trata-
miento erradicador presentaban esofagitis ero-
siva (6% frente a 2% en el grupo control, p = 
0.04). 

Los resultados fueron diferentes en los pa-
cientes que presentaban gastritis de predomi-
nio en antro (el 56% de los casos), en los que la 
erradicación produjo una mejoría significativa 
del ardor y la regurgitación. Esta diferencia se 
podría explicar porque los pacientes con gastri-
tis de predominio antral suelen tener hipergas-
trinemia e hipersecreción ácida que se corrigen 
con la erradicación del H pylori. Sin embargo, 
los pacientes con gastritis de predominio en 
cuerpo suelen tener una disminución de la se-
creción ácida que vuelve a la normalidad cuan-
do se erradica este microorganismo, por lo que 
la erradicación puede empeorar la sintomatolo-
gía de dispepsia y reflujo. Este tipo de gastritis 
es poco frecuente en países occidentales (6% de 
los casos), pero es muy común en Asia. Es po-
sible que esto explique que haya varios estudios 
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realizados en pacientes asiáticos que encuen-
tran un aumento del riesgo de desarrollar una 
enfermedad por reflujo gastroesofágico después 
de la erradicación. 

En conclusión, podemos afirmar que la erra-
dicación del Helicobacter pylori  no es beneficiosa 
en todos los pacientes por lo que antes de pres-
cribirla debemos valorar bien las posibilidades 
de beneficio. No queda ninguna duda de que 
se debe administrar terapia erradicadora a to-
dos los pacientes que en algún momento han 

presentado úlcera péptica, pero en los pacientes 
con enfermedad por reflujo gastroesofágico es 
mejor no erradicar este microorganismo porque 
puede empeorar la sintomatología. En los pa-
cientes con dispepsia no ulcerosa hay varios es-
tudios y meta-análisis que indican un beneficio 
que no es igual en todos los pacientes; es posible 
que solamente mejoren aquellos pacientes que 
presenten una gastritis de predominio en antro, 
que afortunadamente es la más frecuente en los 
países occidentales.
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Curiosidades terapéuticas

¿Perros y gatos con receta médica?

!
Las mascotas brindan afecto y compañía y ayudan a que la vida sea más placentera, pero a veces los animales pueden convertirse 
en auténticos terapeutas con garras, pelos y colmillos, al contribuir a aliviar y curar todo tipo de trastornos del cuerpo y la mente, 
desde la depresión y el estrés hasta el autismo infantil. Y las mascotas no sólo invaden los establecimientos de comida, sino también 
aviones, oficinas y balnearios. Ello se debe a una reciente normativa legal de EU que los animales utilizados para ayudar a personas 
con problemas emocionales como depresión o ansiedad deben recibir los mismos accesos y privilegios que los que acompañan a los 
discapacitados físicos.

Un estudio ha demostrado que el cuidado de una planta o de un animal de compañía mejora la situación psicológica de los ancianos, 
especialmente la depresión. Además, la responsabilidad de cuidar a una mascota, aumenta la autoestima y disminuye la posibilidad 
de sufrir ciertas enfermedades.

Los efectos terapéuticos de las mascotas en numerosas enfermedades son conocidos desde hace siglos. Ya en 1792, el Doctor Tuke 
intuyó que los animales podrían ofrecer resultados positivos en el tratamiento de pacientes con enfermedades mentales, favoreciendo 
el autocontrol mediante técnicas de refuerzo positivo.

Posteriormente, se demostró que los animales ejercían un papel relajante en las personas con epilepsia. Y, en la actualidad, el centro 
de tratamiento de trastornos mentales de Bethel, en Alemania, utiliza los animales como forma de terapia de más de 5.000 pacientes 
ingresados.

También se recomienda la compañía de una mascota como una parte del tratamiento en trastornos infantiles. Sin embargo, pocos datos 
existen sobre los beneficios de las mascotas en las personas de la tercera edad. Habitualmente, los ancianos sufren una ruptura en 
el núcleo familiar, y, en muchos casos, son trasladadas a residencias que refuerzan sentimientos de aislamiento e inutilidad, por esta 
razón constituyen un grupo de población de especial riesgo para sufrir de soledad y abandono, factores que contribuyen a aumentar la 
vulnerabilidad, empeorar aspectos somáticos y psicológicos, y a reducir la calidad de vida, acortando, incluso, la esperanza de vida.

Para determinar los beneficios de la terapia con animales en este grupo, un estudio europeo ha analizado los cambios de actitud expe-
rimentados en 144 ancianos, distribuidos en tres grupos. En uno de ellos se les hacía acoger un canario, en otro una planta y al tercer 
grupo de ancianos no se les dejaron a su cargo ni plantas ni animales.

Las diferencias observadas en el comportamiento y en la salud de los ancianos fueron significativas en función del objeto recibido. Los 
resultados del estudio han demostrado que los animales de compañía mejoran la percepción de la situación psicológica, especialmente 
la depresión. Además, la responsabilidad de cuidar a un animal, aumenta la autoestima y disminuye la posibilidad de sufrir ciertas 
enfermedades.

En general, los datos obtenidos en este y otros trabajos similares confirman los beneficios derivados de cuidar de un animal de com-
pañía, en lo referente a la salud mental y psíquica de los ancianos.



El Profesor Félix Sanz Sánchez, nació 
en Ólvega (Soria) el 19 de septiembre 
de 1915. Cursó los estudios de bachi-
llerato, y posteriormente, los de vete-
rinaria, en la, por entonces, Escuela 

de Veterinaria de Zaragoza, en la que 
finalizó su formación en 1936, habien-
do sido alumno interno por oposición 
y agregado al servicio facultativo de la 
citada Escuela, alcanzando el título de 

licenciado y, en 1942, el de Diploma-
do en Estudios Superiores de Vete-
rinaria, ambas con la calificación de 

sobresaliente. Durante el tiem-
po de permanencia en Zarago-
za obtuvo por oposición una pla-

za de Inspector Veterinario de su 
Ayuntamiento de la que solicitó la 

excedencia.

El Prof. Félix Sanz inició su brillante carrera en 
el campo de la Farmacología en el año 1940 cuan-
do en el Laboratorio de Farmacología y Terapéu-
tica de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de Zaragoza situada en la Plaza del Valparaíso 
encontró a tres jovencísimos médicos recién li-
cenciados, aspirantes al Doctorado en Medicina: 
Mariano Mateo Tinao, José Mª Bayo Bayo y Per-
fecto García de Jalón (coautor de esta bibliografía) 
quienes le facilitaron la primera toma de contacto 
con el Prof. Benigno Lorenzo Velázquez, que por 
aquellos días se encontraba ausente de Zaragoza. 
El motivo del interés en los trabajos del Profesor 
Lorenzo Velázquez era el de poder llevar a cabo 
los ensayos científico-experimentales para el lo-
gro de su Tesis Doctoral.

Durante esta época se tejió una profunda amis-
tad entre los antedichos coetáneos de la que nació  
una estrecha colaboración, en los campos teórico 

y experimental, que perduró para el resto de las 
vidas de los allí presentes. El Prof. Félix Sanz, sin 
esperar a que regresara D. Benigno, se incorporó 
al Laboratorio de Farmacología, para observar co-
mo realizábamos Tinao, Bayo y el que subscribe, 
Perfecto García de Jalón, aquellos primeros en-
sayos en el perro sometido a anestesia con clora-
losa, ensayos destinados a comprobar los efectos 
farmacológicos de agentes químicos a nivel circu-
latorio y respiratorio; los agentes químicos que los 
administrábamos en el cuarto ventrículo median-
te inyección suboccipital, habían de constituir la 
base experimental de nuestras respectivas Tesis 
Doctorales que en aquel entonces tenían que pa-
sar por el visto bueno de un tribunal calificador de 
la antigua Universidad Central de Madrid. Mien-
tras realizó su Tesis, Félix Sanz ejerció de Profesor 
Ayudante y Encargado de la asignatura de Farma-
cología de la Facultad de Veterinaria de la Univer-
sidad de Zaragoza (1939-1943). 

Desde 1943 a 1946 se trasladó a Madrid para a 
desempeñar el cargo de Profesor Ayudante en la 
Facultad de Veterinaria. A partir de los años 40, 
sus entonces condiscípulos nos trasladaríamos a 
Madrid para trabajar allí con D. Benigno Lorenzo 
Velazquez, donde seguimos en estrecho contac-
to ya que trabajamos en la Facultad de Medicina 
del viejo Hospital de San Carlos de la Universidad 
Central de Madrid. En 1943 el Prof. Félix Sanz ya 
estaba encargado de la asignatura de Farmacolo-
gía en la Facultad de Veterinaria de Madrid, si-
tuada en aquel entonces en la Glorieta de Emba-
jadores, cercana del Hospital San Carlos. En 1946 
ganó brillantemente las oposiciones a su Cátedra, 
Farmacología, Terapéutica y Toxicología, En aque-
llas oposiciones, Félix Sanz obtuvo el galardón de 
Catedrático Numerario, merced a su sólida forma-
ción científica, pruebas a las que sus condiscípu-
los asistimos como espectadores de excepción. El 

Perfecto García de Jalón y 
Hueto  
Catedrático de Farmacología (ju-
bilado) de la Facultad de Medici-
na de la Universidad Complutense 
de Madrid. Académico Numerario 
de la Real Academia Nacional de 
Farmacia. Académico Correspon-
diente de la Real Academia Nacio-
nal de Medicina.

Arturo Anadón Navarro
Catedrático de Toxicología y Direc-
tor del departamento de Toxicolo-
gía y Farmacología de la Facultad 
de Veterinaria de la Universidad 
Complutense de Madrid. Presi-
dente de la European Association 
for Veterinary Pharmacology and 
Toxicology (EAVPT). Miembro 
asociado extranjero de l’Académie 
Vétérinaire de France.

El Profesor Félix Sanz Sánchez 
Perfecto García de Jalón y Hueto y  Arturo Anadón Navarro

Para nosotros, los autores, representa una gran satisfacción y un elevado reconocimiento 
plasmar por escrito esta bibliografía del Profesor Félix Sanz Sánchez. Varios son los 
motivos para ello, pero nos gustaría destacar entre todos la satisfacción personal por 
haber tenido la posibilidad de participar y colaborar en muchos de sus proyectos, 
siguiendo a la par, como observadores privilegiados, la trayectoria científica destacada 
de este gran maestro, aunque fuera en dos momentos distintos de su dilatada biografía. 
Desde la atalaya de la estrecha amistad personal, o desde la óptica privilegiada del 
discípulo, compartir su evolución vital y su académica ha sido honor destacado para 
nosotros, que narramos aquí en común.

HISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA ESPAÑOLAHISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA ESPAÑOLA

 - 195 -   ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA SEPTIEMBRE 2006 | VOLUMEN 4 Nº3| 



Prof. Félix Sanz sucedió en la Cátedra al Prof. Ti-
burcio Alarcón y Sánchez Muñoz.

A esta estrecha colaboración, forjada alrededor 
del Laboratorio de Farmacología de la Facultad de 
Medicina se vinieron a sumar las valiosas incor-
poraciones de Javier de Elio, Diego Figuera y de 
Sixto Obrador, este último introductor e impulsor 
en España de las modernas técnicas de anestesia 
quirúrgica. Consecuencia de esta labor de equipo 
fue la puesta en marcha de técnicas experimenta-
les por entonces avanzadas, tales como la de Ba-
yo-Wildbrandt, para comprobar in situ la motili-
dad duodenal del cobayo y del útero de rata con 
la ayuda del amplificador mecánico original del 
laboratorio de Farmacología de Berna (Suiza), el 
Drucküberträger, con el que pudimos lograr re-
gistros sobre el quimógrafo ahumado de una am-
plitud mayor de 20-25 cm; pues bien, en el ajuste 
del transmisor de presión tomó parte muy activa 
Félix Sanz. Asimismo, participó activamente en 
la implantación de la técnica experimental de Ki-
bjakow-Felberg y Gaddum para la perfusión del 
ganglio simpático cervical superior del gato, el es-
tímulo de sus fibras preganglionares simpáticas 
y el registro de las contracciones de la membra-
na nictitante. El Prof. Félix Sanz aportó excelen-
tes ideas en aquellos trabajos experimentales co-
mo fueron, entre otros, los efectos de la veratrina 
y los efectos anticonvulsivantes del paraldehído y 
de la introducción de éste en Terapéutica Clínica 
como tratamiento de la epilepsia postraumática 
y postoperatoria endocraneal. De la aplicación de 
estas técnicas fue la realización de la Tesis Doc-
toral de Diego Figuera Aymerich. Las directrices 
del Prof. Félix Sanz, sirvieron de guía también a 
la labor de los técnicos-torneros especialistas que 
suplieron con su habilidad la carencia casi abso-
luta de repuestos y de material de laboratorio de 
importación.

El logro de la Cátedra de Universidad le permi-
tió al Prof. Félix Sanz Sánchez la satisfacción de su 
mayor aspiración, la enseñanza vocacional, pero 
también la oportunidad de seguir las novedades 
científicas, útiles para su labor pedagógica, a tra-
vés del estudio de los métodos y el proceder que se 
seguían entonces en Centros y Universidades ex-
tranjeros. En la primavera de 1946, Félix Sanz fue 
pensionado por el  Ministerio de Asuntos Exterio-
res y de Educación para trabajar durante 1946-47 
con el Prof. Verney y el Dr. Felberg en la Universi-
dad de Cambridge y en el Laboratorio Central de 
Investigación Veterinaria de Weibridge. Posterior-
mente en 1961 obtendría una beca de la Comisaría 
de Protección Escolar y la Fundación Juan March 
para seguir cursos de formación y perfecciona-
miento en el Werner Gren Institute de Estocolmo 
gracias a una beca de la Fundación Juan March. 

Posteriormente realizó estudios de especializa-
ción de isótopos y radiobiología con el Prof. Gai-
llard en Leyden (Holanda).

En ese quehacer tuvimos, durante los años 
1946-47, la posibilidad de convivir juntos en Gran 
Bretaña; fue la base para conocer su amplia visión 
de futuro que siempre caracterizó el Profesor Félix 
Sanz; no solamente él se limitó a trabajar en Cen-
tros Universitarios ligados a las Ciencias Veterina-
rias, sino con aquel insaciable espíritu investigador 
visitó los centros y laboratorios farmacológicos en 
donde se desarrollaba nuestra labor investigado-
ra, como los Departamentos de Farmacología de 
la British Pharmaceutical Society of Great Britain 
de Londres (Profesores Buttle y Marta Vogt), de la 
Medical School of Edinburg (Profesores Gaddum, 
Adam y West), de la Universidad de Cambridge 
(Profesores Verney y Feldberg) y de la Universidad 
de Oxford (Profesores Burn y Bülbbring).

Tras nuestro regreso de la Gran Bretaña de la 
postguerra (1947) proseguimos nuestra colabora-
ción científica. Frutos de ésta fueron nuestras pu-
blicaciones conjuntas: derivados acridínicos y fi-
bra lisa; acciones iónicas y vena porta aislada; res-
puestas farmacológicas de la vena porta. El Prof. 
Félix Sanz siguió a la par en estrecho contacto con 
su maestro, el Prof. Benigno Lorenzo Velázquez 
y con su equipo inicial en el que figuraban Pé-
rez Carnicero, Armijo Valenzuela, Bayo, Elio, Ló-
pez Lorenzo, Andolz, y al que posteriormente se 
incorporaron Aparicio, Sánchez García, Lorenzo 
Fernández, Velasco y Moreno entre otros. 

La ausencia de Madrid, en 1950, del coautor 
[Prof. García de Jalón], impuesta por ineludibles 
deberes de Universidad Española, en Cádiz, en 
Valladolid y una estancia en los Estados Unidos de 
América, obligó a una separación forzosa que no 
se continuó  hasta 1971, con el retorno a la Cátedra 
de Farmacología de la Universidad Complutense 
de Madrid, sucediendo al Profesor Benigno Lo-
renzo Velázquez. Fue a partir de entonces cuando 
con, la tácita aprobación del Rectorado y del Presi-
dente del CSIC, constituimos las respectivas sec-
ciones del CSIC de las Facultades de Medicina y 
de Veterinaria, integrando el “Centro Coordinado 
de Farmacología y Toxicología”, hoy en día “Ins-
tituto de Farmacología y Toxicología”, entre CSIC 
y Universidad Complutense, cuyo Reglamento de 
Constitución data de 1973, con el visto bueno del 
Rector de la Universidad Complutense, Prof. Enri-
que Gutiérrez Ríos y del Presidente del CSIC Prof. 
Federico Mayor Zaragoza. Este Centro se organi-
zó con personal docente de ambos departamentos 
universitarios y una única representante funcio-
naria del CSIC, la Dra. Maria Rosa Martínez-La-
rrañaga, hoy Catedrática de Toxicología de la Uni-
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versidad Complutense. Cronológicamente, este 
Centro fue la continuación en el tiempo de la 
labor que en su día llevó a cabo la Sección de 
Farmacología y Toxicología del “Instituto de 
Investigaciones Veterinarias” creado en 1942 
entre la Escuela de Veterinaria de Madrid y el 
CSIC y en el que el Prof. Félix Sanz desempe-
ñó también el cargo de colaborador científico y 
Jefe de la Sección del CSIC (1943-46).

En 1974 [el propio Félix Sanz y Perfecto 
García de Jalón] publicaríamos la Revista de 
Farmacología y Toxicología, dependiente del 
CSIC, cuyo Consejo Editorial estaba integrado 
por personalidades de gran prestigio científico 
pertenecientes a diversos países europeos y de 
América. Una de mis últimas actividades co-
mo Catedrático en activo fue la organización, 
conjuntamente con el Profesor Félix Sanz, de 
la XIIIème Reunión de l’Association Françai-
se des Pharmacologistes-Rencontre Franco-
Espagnole que tuvo lugar en Salardú-Valle de 
Arán en 1975 bajo la presidencia del Prof. An-
toine Baïset y de Perfecto García de Jalón. A es-
ta reunión le siguió en 1977 con la II Reunión 
Nacional de la Asociación Española de Far-
macólogos- Deuxieme Rencontré Franco-Es-
pagnole de Pharmacologie que presidimos de 
nuevo ocupando la vicepresidencia de la Jun-
ta Directiva de la Asociación Española de Far-
macólogos  de la que fue Secretario General al 
Prof. Félix Sanz.

En cuanto a la experiencia del segundo coau-
tor, Arturo Anadón Navarro, reseñar que, tra-
bajando todavía el Prof. Sanz físicamente al la-
do de su maestro, en la planta baja del Pabe-
llón 3, Farmacología, de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Complutense (mientras 
se construía la nueva Facultad de Veterinaria) 
coincidiríamos con él como alumno de la Li-
cenciatura en Veterinaria en ese laboratorio de 
Medicina en el que nos examinaríamos de la 
asignatura de Farmacología cursando el tercer 
año de la carrera. En aquel Curso, el Prof. Sanz 
nos otorgó, tras examen oral, la calificación de 
sobresaliente y matrícula de honor. Posterior-
mente, en la asignatura de Toxicología y Veteri-
naria Legal, del último año de la carrera, tam-
bién el Prof. Sanz nos otorgó la máxima califi-
cación; en aquel entonces ya teníamos la nueva 
sede de la Facultad de Veterinaria situada en la 
Avenida de Puerta de Hierro en la Ciudad Uni-
versitaria. Una vez terminada la carrera, fui-
mos becados dentro del Plan de Formación de 
Personal Investigador del Ministerio de Educa-
ción y Ciencia, e inicié mi formación postgrado 
junto al Prof. Félix Sanz.

PERFIL DOCENTE E INVESTIGADOR

La vocación del Prof. Félix Sanz por la docen-
cia se manifestó muy tempranamente. Ya de es-
tudiante fue encargado de dar prácticas y funda-
mentos teóricos a los alumnos de Farmacología de 
la por entonces Escuela de Veterinaria de Zarago-
za. Esta labor docente, se continuó durante toda 
su vida, y de su claridad de expresión y destacado 
dominio de las materias que eran objeto de sus es-
tudios y explicaciones, es buena muestra el gran 
número de estudiantes, licenciados e investiga-
dores que mantuvieron una relación permanente 
con el Prof. Sanz que tan perfectamente les orien-
taba y dirigía desde su cátedra. El Prof. Félix Sanz 
tuvo la oportunidad de trabajar en diferentes Cen-
tros de Investigación donde tuvo la oportunidad 
de crear buena escuela y de crearse la talla de un 
gran maestro. 

Con el Prof. Félix Sanz en la Facultad de Veteri-
naria de la Universidad Complutense y en el Ins-
tituto de Investigaciones Veterinarias del CSIC in-
vestigaron y trabajaron alumnos tales como Ló-
pez Lorenzo, Sanz Pérez, González Varela, Simón 
Palacios, Gómez-Royo, Castellá Bertrán, Jurado 
Couto, Tarazona Vilas,  Frías Romero, Ballesteros 
Moreno, Rico Lenza, Illera Martín, Valdecantos, 
Simón Palacios, Anadón Navarro, de la Calle, Gó-
mez Royo, Jiménez, Castaño Rosado, García Parti-
da, García Sacristán, Martínez-Larrañaga, Ordo-
ñez Escudero, Balaña Fouce y una larga lista más, 
muchos de los cuales han llegado a ser destacados 
profesionales y profesores de la Universidad espa-
ñola. 

D. Félix Sanz fue por otra parte y por oposición 
Jefe de la Sección de Contrastación de Farmaco-
logía y Toxicología del Patronato de Biología Ani-
mal (1957) perteneciente a la Dirección General de 
Ganadería del Ministerio de Agricultura y poste-
riormente Director del Departamento de Calidad, 
Contrastación y Análisis Instrumental del Insti-
tuto Nacional de Investigaciones Agrarias, cargo 
que desempeñó hasta el año 1978, después se de-
dicó enteramente a la Universidad. En este Depar-
tamento desarrolló investigación farmacológica y 
toxicológica así como llevó el registro de las espe-
cialidades farmacológicas y biológicas de uso vete-
rinario y trabajaron discípulos como Castellá Ber-
trán, Vacas,  Jurado, Frías Romero y Torres Acero.  

Su interés por la Radiobiología le hizo colabo-
rar con la Dra. María Domínguez Astudillo, en la 
Sección de Radiobiología del Instituto de Quími-
ca-Física Rocasolano del CSIC, con la que publi-
có numerosos trabajos de investigación y dirigió la 
practica totalidad de las Tesis Doctorales. De este 
equipo surgieron discípulos como  Goicoechea, 
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Zumel, Álvarez, Fernández, López, Fuster y Mar-
tínez-Larrañaga...

Como vocal del Consejo Técnico del “Centro Ex-
perimental del Frío” del Patronato Juan de la Cier-
va del CSIC también colaboró con discípulos de 
este Centro como García Matamoros, Moral, y Ji-
ménez entre otros. 

Incorporado en 1978 con dedicación exclusiva a 
la Universidad Complutense ayudó de forma muy 
eficaz al desarrollo de las disciplinas de Farmaco-
logía, Terapéutica, Toxicología y Veterinaria Legal 
y a la consolidación de la estructura del Departa-
mento. 

PERFIL ACADÉMICO Y HUMANO

El Prof. Félix Sanz Sánchez dirigió más de 40 
Tesis Doctorales para el Grado de Doctor en Ve-
terinaria, Químicas, Medicina y Farmacia entre 
otras. Fue miembro de Honor y Numerario de di-
versas Sociedades y Academias nacionales y ex-
tranjeras entre las cuales están: World Associa-
tion of Veterinary Physiologist, Pharmacologist 
and Biochemist; European Biochemical and Phar-
macological Society; International Society of Ra-
diobiology; Internacional Anti-doping Society; 
British Pharmacological Society; Real Sociedad 
Española de Física y Química; Sociedad Españo-
la de Medicina Nuclear, Asociación Española de 
Farmacólogos; y Sociedad Española de Química 
Terapéutica. Fue Presidente de la Sociedad Ibérica 
de Nutrición Animal y de la Sociedad Española de 
Ciencias Fisiológicas.

Toda esta labor, unida a su frecuente participa-
ción en cursos, y simposia internacionales a los 
que le agradaba presentar a él mismo sus trabajos, 
evidencia claramente su permanente esfuerzo por 
adquirir y perfeccionar conocimientos para trans-
mitir a sus colaboradores y alumnos. Interesado 
por las ciencias veterinarias, participó activamen-
te en el “First Internacional Conference on Vete-
rinary Pharmacology, Therapeutics and Toxicolo-
gy” organizado por Andrew Yoxall en el Churchill 
College, Cambridge (1980). Posteriormente, par-
ticipó activamente en el “Segundo y Tercer Con-
greso Internacional de la European Association 
for Veterinary Pharmacology and Toxicology (EA-
VPT)” celebrados en Toulouse (Francia) en 1982 y 
en Ghent (Bélgica) en 1985. 

Consecuencia de tan continuada labor ha sido 
el lugar predominante alcanzado por el Prof. Félix 
Sanz Sánchez en los campos de la Farmacología y 
Toxicología, como habitual consultor y asesor de 
investigadores y de entidades públicas y privadas. 
Su amplio conocimiento y sólido quehacer, unido 

a su natural sencillez, le permitieron alcanzar lo 
más difícil: triunfar sin herir y ayudar eficazmen-
te a cuantos le pidieron consejo y asesoramiento. 
Su fuerte personalidad y una considerable con-
fianza en si mismo le permitieron ocupar un lugar 
destacado en cuantos Centros u Organismos con-
taron con su colaboración, al tiempo que su com-
portamiento, siempre afable, sencillo y desintere-
sado, le hicieron ganar la más auténtica amistad 
con cuantos con él tuvieron la suerte de colaborar. 
Fue Consejero de Educación Nacional y Consultor 
del Comité de redacción del Código Alimentario 
Español. Estaba en posesión a su vez de la Gran 
Cruz de la Orden de Alfonso X el Sabio y era Ca-
ballero de la Orden del Mérito Agrícola.

El Prof. Félix Sanz Sánchez fue Decano de la Fa-
cultad de Veterinaria de la Universidad Complu-
tense de Madrid desde 1966-1974. A la Facultad le 
dedicó una abnegada entrega y hay que subrayar 
que se dedicaba enteramente a su cargo; todo el 
mundo sabía que se le podía encontrar en su des-
pacho y que con su afabilidad, moderación y equi-
librio intentaba solucionar cada uno de los proble-
mas que se le planteaba.

El Prof. Félix Sanz ingresó en la Real Academia 
Nacional de Medicina en 1965 al producirse la va-
cante de una de las plazas reservadas a Doctores 
en Veterinaria, la del Prof. José Morros Sardá, que 
fuera Catedrático de Fisiología de la Facultad de 
Veterinaria de Madrid. La lectura de su discur-
so de ingreso como Académico Numerario fue 
“Radioprotección y radiosensibilización química”, 
al que dio contestación el Prof. Benigno Loren-
zo Velázquez. Posteriormente el Prof. Félix Sanz 
presentó en esta sede varias comunicaciones rele-
vantes, entre ellas: “Biocinética de la sulfoconju-
gación y sus aplicaciones” (1966), “Micotoxinas y 
sus imbricaciones sanitarias” (1971) y finalmente 
“Glioxales con significado biológico y sus meca-
nismos de actividad”. Esta última comunicación 
constituyó el discurso reglamentario de apertura 
del Curso Académico el 13 de enero de 1981. El 
Prof. Félix Sanz fue un asiduo asistente a las Se-
siones Científicas de la Academia y muchas fueron 
sus intervenciones, caracterizadas por lo acertado 
de las mismas, la justeza de sus apreciaciones y el 
conocimiento sobrado de cuantos temas tenían 
alguna relación con su campo de especialización. 
En el periodo de 1980 a 1988 ocupó también el 
cargo de Bibliotecario de la Academia y su labor 
fue en todo momento mesurada y prudente.

El Prof. Félix Sanz Sánchez impulsó la creación 
de Academia de Ciencias Veterinarias de la que 
fue Académico Fundador a su constitución oficial, 
el 10 de junio de 1975 junto con  el Prof. Cristino 
García Alfonso, (que también lo era, como el, de 
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la Real Academia Nacional de Medicina), así como 
con el Prof. Carlos Luís de Cuenca y González-
Ocampo que era a su vez miembro de número de 
diferentes Academias Internacionales. El Prof. Fé-
lix Sanz, fue vicepresidente de esta Academia, que 
fue honrada con el título de Real en el año 1988.

D. Félix Sanz fue un hombre dotado de un am-
plio y profundo saber científico, consecuencia de 
consagrar toda su vida al estudio y de tener en 
su haber largas horas o, mejor dicho, varias déca-
das de estancia en el laboratorio en activa perma-
nencia. A todas estas cualidades había que añadir 
que Félix Sanz era una persona llena de bondad, 
de trato afable, lleno de optimismo, acompañado 
de modestia y humildad ejemplares. Cuando se 
fundó el Centro Coordinado de Farmacología y 
Toxicología, entre el CSIC y la Universidad Com-
plutense, aun a pesar de que como catedrático de 
mayor antigüedad le correspondía el puesto de 
primer Director, no quiso aceptarlo, e igualmente 
aconteció con la Dirección de la revista de Archi-
vos de Farmacología y Toxicología, obligando cari-
ñosamente a sus discípulos a establecer un Comité 
de Dirección formado por cuatro profesores entre 
los cuales fue Félix Sanz la persona más responsa-
ble y de más fuerza convincente en todas las deci-
siones y problemas que se plantearon.

D. Félix Sanz Sánchez falleció en Madrid el 6 de 
junio de 1989. Estaba casado con Dña. Clemen Ba-
rrera y tenía tres hijos, Raquel, Pablo y Félix. Este 
último prosiguió la carrera del padre falleciendo 
tristemente en plena juventud de una grave en-
fermedad.   

EL DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGÍA Y FARMA-
COLOGÍA DE LA FACULTAD DE VETERINARIA DE 
LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

Con su denominación actual, el Departamento 
de Toxicología y Farmacología de la Facultad de 
Veterinaria de la Universidad Complutense, del 
que fue Director el Prof. Félix Sanz hasta su jubi-
lación el 30 de septiembre de 1985, fue constitui-
do en aplicación de la Ley de Reforma Universita-
ria (L.R.U.) de 1983, como continuación del ante-
rior de Farmacología y Toxicología, constituido el 
29 de mayo de 1978 y que a su vez era heredero 
del antiguo Departamento de Ciencias Fisiológi-
cas constituido en 1966. Ambos Departamentos 
fueron dirigidos por el Prof. Félix Sanz en su ca-
lidad de Catedrático de Farmacología, Terapéutica 
y Toxicología y Veterinaria Legal.  En el año 1980 
(Orden de 5 de diciembre de 1980, BOE 21 de 
enero de 1981) se produce el desdoblamiento de 

esta Cátedra de Farmacología, Terapéutica y Toxi-
cología y Veterinaria Legal a propuesta de los ca-
tedráticos de esta disciplina en base a que ambas 
disciplinas habían alcanzado en el mundo acadé-
mico y científico su propia identidad, eligiendo el 
titular Prof. Félix Sanz la Cátedra de Toxicología 
y Veterinaria Legal. A continuación, se convocó 
a concurso de traslado, la nueva Cátedra dotada 
de Farmacología y Terapéutica Veterinaria de la 
Universidad Complutense y resultó cubierta por el 
entonces Catedrático de la disciplina en la Facul-
tad de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza, 
Emilio Ballesteros Moreno, quien ocupó también 
el puesto de Director del Departamento de Toxico-
logía y Farmacología cuando el Prof. Félix Sanz se 
jubiló en el año 1986.  

Vacante la Cátedra de Toxicología y Veterinaria 
Legal en la Universidad Complutense de Madrid, 
por jubilación del Profesor Félix Sanz, fue otorga-
da por concurso oposición al que suscribe Profesor 
Arturo Anadón Navarro, quien a su vez es Direc-
tor del Departamento desde el año 1999. 

Fruto del trabajo iniciado por el Prof. Félix Sanz, 
impulsado y continuado con sus discípulos, en el 
momento actual el Departamento de Toxicología 
y Farmacología cuenta con 26 profesores pertene-
cientes a las Áreas de Conocimiento de Farmaco-
logía y de Toxicología.  El Área de Conocimiento 
de Farmacología imparte las disciplinas de Far-
macología, Farmacia y Terapéutica, Terapéutica de 
Animales Exóticos y Salvajes, y Farmacología Clí-
nica Veterinaria en la Licenciatura en Veterinaria. 
El Área de Conocimiento de Toxicología imparte 
las disciplinas de Toxicología en las Licenciatu-
ras de Veterinaria, y de Farmacia, Seguridad Ali-
mentaría en la Licenciatura en Ciencia y Tecnolo-
gía de los Alimentos, Toxicología Alimentaría en 
la Diplomatura en Nutrición Humana y Dietética, 
Toxicología Clínica Veterinaria, Bases y Análisis 
del Riesgo Toxicológico, y Deontología, Medicina 
Legal y Legislación en la Licenciatura en Veteri-
naria. Además el Departamento interviene en los 
Doctorados de Ciencias Veterinarias y de Neuro-
ciencia.

Con todo ello, creemos que rendimos un justo 
y merecido homenaje a un docente e investiga-
dor de tan dilatada influencia en la Farmacología 
y Toxicología española, como fue el Profesor Félix 
Sanz Sánchez. Hemos intentado realizar un fiel 
bosquejo de la personalidad científica y humana 
del que fue figura esencial en el desarrollo y  mo-
dernización de estas ciencias, durante los años de 
su magisterio.
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Con gran diligencia, Don Emilio Muñoz, 
Rector por aquel entonces de la Universidad 
de Granada, se persona en el Gobierno Civil 
para pedir al Gobernador cierta “flexibili-
dad” y tolerancia para resolver esa situación 
de escasa trascendencia y con ciertos ribetes 
pueriles de “sus estudiantes”. El todopode-
roso gobernador, lejos de dialogar, le espe-
tó ...con tal de mantener el orden estamos deci-
didos, incluso, a utilizar las armas. El Rector, 

con el aplomo habitual en su persona (y 
que luego pude constatar en multitud 
de ocasiones) le contestó: “Sr. Gober-
nador, nosotros tenemos otras ar-
mas que son nuestra educación y la  
palabra”.

Se convierte así Don Emilio Muñoz en “nues-
tro héroe”. El héroe de unos muchachos de final 
de Bachiller, que aún no conocíamos al Rector...
ni habíamos tenido opción a participar en los al-
borotos.

Don Emilio Muñoz nació en Linares (Jaén) el 
día 2 de Febrero de 1905 y, cinco años después, 
su familia se traslada a Granada, donde fija su 
residencia. A partir de ese momento, la vida del 
Prof. Muñoz Fernández quedaría ya vinculada a 
Granada para siempre.

Tras la Enseñanza Primaria en la escuela Pú-
blica, Colegio del “Niño Jesús”, cursa sus estu-
dios de Bachillerato en el entonces prestigioso 
Instituto “Padre Suárez” de esta ciudad.

Con 16 años, comienza sus estudios de Medi-
cina en la Universidad de Granada recibiendo las 
enseñanzas de excelentes maestros, como Mi-
guel Guirao (Anatomía), Fermín Garrido (Pato-
logía Médica), Víctor Escribano (Cirugía), Pareja 
Yébenes (Patología Médica y, después, ministro 
de Instrucción Pública), Martín Barrales (Gine-
cología), García Duarte (Pediatría), Alejandro 
Otero (Obstetricia), Abelardo Mora (Fisiología) y  
 

Álvarez de Cienfuegos en Terapéutica y bajo cu-
ya tutela inició su andadura farmacológica.

Aquella promoción de Don Emilio fue abun-
dante en médicos eminentes, como Manuel 
Martín Vivaldi, Horacio Oliva, Antonio Mundo 
y Gabriel Sánchez de la Cuesta, entre otros que 
sería prolijo detallar.

Pero Don Emilio, como solíamos llamarlo to-
dos los que tuvimos la suerte de recibir sus ense-
ñanzas, no terminó la carrera con sus compañe-
ros de curso, lo hizo un año antes ya que, en 5º 
Curso, aprobó la mitad de 6º y en sexto, completó 
el 6º y acabó el 7º obteniendo, en Septiembre de 
1927, el Grado de Licenciado con la calificación 
de Sobresaliente.

Al ser nombrado Profesor Ayudante de clases 
prácticas de Terapéutica e Higiene en Noviem-
bre de 1927, se convirtió en profesor de quienes, 
unos meses antes, habían sido sus propios com-
pañeros. Cuando algunos pensaran en la pica-
resca de “acogerse” a los favores del “compañero 
de fatigas”, se encontraron que su antiguo com-
pañero, con la mayor cordialidad y camaradería, 
supo imponer el orden docente y el respeto debi-
do a la Institución.

El 30 de Marzo de 1928 obtiene, por Oposición, 
la Plaza de Profesor Auxiliar (la equivalente, hoy, 
a Profesor Titular) de Terapéutica, Materia Médi-
ca y Arte de recetar, como se denominaba enton-
ces a la actual Farmacología y Terapéutica.

En Enero de 1930 defiende su Tesis Doctoral 
en Madrid (como era obligado): “Estudios sobre 
Bacteriología de la Tuberculosis”, obteniendo la 
calificación de Sobresaliente.

La sólida preparación adquirida en este campo 
con su Tesis Doctoral le permitió, casi sin esfuer-
zo, acceder por Oposición a la Plaza de Director 
de los Servicios Antituberculosos Municipales 
de Granada en Mayo de 1931.

Manuel García Morillas
Catedrático de Farmacología. De-
partamento de Farmacología. Fa-
cultad de Medicina. Universidad 
de Granada. 
c.e. morillas@ugr.es

El Profesor Emilio Muñoz Fernández
Manuel García Morillas 

Mi primer conocimiento de Don Emilio se remonta al año 1962, estudiante yo de 6º 
Curso de Bachillerato en el Instituto “Padre Suárez” de Granada: 
A propósito de una algarada estudiantil, ocurrida aquel año, la policía detiene a varios 
alumnos universitarios y los retiene en los calabozos de Comisaría.
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El 6 de Diciembre de 1940 accede, por Oposi-
ción, a la Cátedra de Farmacología de Salaman-
ca y, por Concurso de Traslado, se incorpora a 
la Universidad de Granada como Catedrático 
de Farmacología y Terapéutica el 27 de Mayo de 
1941, donde permaneció durante 35 años más, 
hasta su jubilación en 1975.

FORMACIÓN CIENTÍFICA

Tutelado por su maestro, el Prof. Álvarez de 
Cienfuegos, estudió con profundidad el terrible 
problema sociosanitario de la tuberculosis y su 
terapéutica (su Tesis Doctoral).

Realizó estancias esporádicas, pero frecuentes, 
en la Cátedra de Farmacología y Terapéutica del 
Prof. Hernando y en la de Fisiología, dirigida por 
el Prof. Negrín, entre los años 1928 y1930.

Pensionado por la Junta del Patronato Univer-
sitario de Granada, en 1932 permaneció en Es-
trasburgo (cuna de la Farmacología que inaugu-
rara Oswald Schmiedeberg) junto al Prof. Straub, 
autor de la técnica denominada “Preparación de 
Straub”, para la valoración de fármacos activos 
sobre la contractilidad cardíaca. En la literatura 
científica, esta técnica aparece (en algunas citas) 
como “Preparado Farmacológico de Straub–Mu-
ñoz”, recogiendo así algunas modificaciones de 
la técnica aportadas por el Prof. Muñoz, con el 
fin de amplificar la visualización de los efectos 
estudiados.

Desde Noviembre de 1932 a Octubre de 1933, 
pensionado por el Ministerio de Instrucción Pú-
blica, a propuesta de la Junta de Ampliación de 
Estudios, permanece en Munich dedicado al es-
tudio de la Farmacología Experimental. Entre sus 
publicaciones de aquella época destaca una que 
estudia la modificación de la motilidad intesti-
nal por los alcaloides del grupo de la atropina, en 
colaboración con Straub y publicada en la revista 
Naunyn Schmiedeberg, recayéndole el honor de 
haber sido el primer español que publicara en la 
más prestigiosa revista científica de Farmacolo-
gía del momento.

No es oportuno, a nuestro juicio, enumerar los 
artículos publicados ni las tesis doctorales dirigi-
das a lo largo de su dilatada vida académica, en la 
cual abordó el estudio de múltiples campos de la 
Farmacología: inmunología del cáncer; fármacos 
broncodilatadores y expectorantes; la realidad de 
la terapéutica hidromineral; estudios bacterioló-
gicos en la tuberculosis. Especial atención dedicó 
a la farmacología cardíaca, En este campo, uti-
lizando el modelo de “Straub-Muñoz” (corazón 
aislado y perfundido de rana) realizó numerosos 

estudios sobre la posible actividad cardíaca de 
numerosos fármacos. El electrocardiograma y su 
modificación por diversos fármacos fue uno de 
sus capítulos preferidos en su producción cien-
tífica. Descripción de un método original para el 
estudio de los fármacos activos sobre el útero; el 
cultivo de fibroblastos y su modificación por al-
gunos fármacos; hormonas sexuales y motilidad 
intestinal, etc. etc.

Sin embargo, parece oportuno resaltar la tras-
cendencia que, en su momento, tuvo la publica-
ción de un libro, “El Bazo y sus Funciones” (Gra-
nada, 1952) en colaboración con el Dr. Mundo 
Fuertes que constituyó un acopio bien estructu-
rado de los innumerables datos experimentales y 
clínicos disponibles hasta el momento. De esta 
obra, Gregorio Marañón dijo en su prólogo: ...Es-
te libro ocupará un lugar preeminente en la bibliogra-
fía médica española porque es un libro profundo, un 
libro en el que se aprecia una severa preparación, lar-
go trabajo de experiencia y redacción y un nobilísimo 
interés en la intención del que lo escribe. Esta grande 
y generosa hazaña es la que han ideado y resuelto ga-
llardamente los autores del presente Tratado a la ma-
yor honra de la Universidad de Granada.

En Mayo de 1944 ingresa en la Real Acade-
mia de Medicina y Cirugía de Andalucía Orien-
tal con el Discurso “Orientaciones Actuales en 
la Quimioterapia del Cáncer”, discurso que fue 
contestado por el Académico Prof. Abelardo Mo-
ra Guarnido. Ocupó el Sillón Nº 18, vacante tras 
la desaparición del Prof. Martín Barrales. Este 
mismo sillón de Don Emilio es ahora muy dig-
namente ocupado por el, también farmacólogo, 
Prof. Don Felipe Sánchez de la Cuesta.

El tema elegido para su Discurso no fue erráti-
co, ni mucho menos, la Terapéutica Antitumoral 
fue objeto de gran atención por su parte, hasta el 
punto de crear una Fundación Contra el Cáncer, 
la Fundación S. Francisco Javier y Sta. Cándida, 
con sede en el Hospital Clínico y que dispone de 
una magnífica Unidad Oncológica con diversas 
secciones : Oncología Clínica, Oncología Radio-
terápica, Hospital de Día, etc., en plena pujanza 
hoy, gracias al celo del Prof. Muñoz, su creador e 
impulsor.

La HIDROTERAPIA es un capítulo (hoy, con 
la terminología al uso, quizás deberíamos decir 
“área de conocimiento”) que, en su tiempo, esta-
ba incluída dentro de la Farmacología. Pues bien, 
la enorme capacidad de trabajo del Prof. Muñoz 
se proyectó también sobre este Campo: fue Di-
rector del balneario de Alhama (Granada) y revi-
talizó los de Lanjarón, Zújar y Graena dando un 
gran impulso a esta vertiente de la Terapéutica. 
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EL UNIVERSITARIO

Fue un magnífico docente que, adornado de 
un porte elegante y gran envergadura anatómi-
ca (no en balde fue Campeón Nacional de Pesca 
Submarina), con voz pausada y persuasiva, con-
vertía en fácil lo difícil. Muchas son las genera-
ciones de médicos licenciados en Granada que no 
olvidan aquellas clases suyas en las que conjuga-
ba el rigor científico con lo ameno de la palabra, 
la solemnidad con la sonrisa, la autoridad con la 
confianza.

Es fácilmente entendible la admiración que 
generaba hacia su persona y a su asignatura: la 
FARMACOLOGÍA. Escuchando a don Emilio, 
nos imaginábamos a nosotros mismos a la cabe-
cera de un enfermo discutiendo la idoneidad de 
una “indicación”, la correlación clínico–terapéu-
tica, la existencia, o no, de “contraindicaciones”, 
el riesgo de “interacciones”, los “efectos colatera-
les”, la posibilidad de reacciones adversas ...y todo 
ello, cuando sólo estábamos en 3º de carrera.

Inevitablemente, estimulaba vocaciones clíni-
cas. En este contexto se explica su lucha para que 
las Cátedras de Farmacología y Terapéutica tu-
vieran Salas y Consultas en los Hospitales Clí-
nicos; y efectivamente lo consiguió, junto con su 
entrañable amigo y compañero, el Prof. Sánchez 
de la Cuesta, lo que permitió que en los Hospi-
tales Clínicos de Granada y de Sevilla, respecti-
vamente, existieran Salas y Consultas de Tera-
péutica Clínica dependientes, como decimos, de 
las respectivas Cátedras de Farmacología y Tera-
péutica.

A Don Emilio Muñoz, junto con Don Gabriel 
Sánchez de la Cuesta debemos, sin lugar a duda, 
la introducción de la Farmacología Clínica en Es-
paña. Ellos fueron los creadores de las Escuelas 
Profesionales de Farmacología Clínica de Grana-
da y Sevilla, respectivamente, por Orden Minis-
terial de 10 de Noviembre de 1965.   

Las Escuelas de Profesionales de Farmacología 
Clínica de Granada y Sevilla, las únicas existen-
tes entonces en España constituyeron, con toda 
seguridad, el caldo de cultivo necesario para que, 
en su momento, se reconociera a la Farmacolo-
gía Clínica como una Especialidad Médica, en 
la Ley General de Especialidades Médicas, pro-
mulgada en 1979 y que, en la actualidad, cuenta 
con más de diez Servicios en los Hospitales Uni-
versitarios, encargados de la formación de espe-
cialistas que van a nutrir los Servicios de Salud, 
Administraciones Sanitarias autonómicas y na-
cional, Facultades Universitarias e Industria Far-
macéutica.

En muy diferentes foros puso de manifiesto su 
preocupación por la existencia de una especie de 
“divorcio”entre la Clínica y la Terapéutica Farma-
cológica ...Personalmente, siempre he sentido una 
verdadera insatisfacción por la forma indiscrimina-
da en que el organismo humano ha sido sometido a 
la actuación de muy diversas medicaciones. ...Recibi-
mos una primitiva formación clínica intensa, que se 
apoya casi estrictamente en unas medicaciones empí-
ricas y en una farmacología experimental rudimen-
taria. Comenzamos a palpar la intrascendencia con 
que se trataba a los enfermos sin ponderar suficien-
temente los riesgos de los medicamentos. Quizás el 
riesgo fundamental de la terapéutica farmacológica 
actual haya que situarlo en la deficiente formación 
del médico, que comienza por la falta de conocimien-
tos adquiridos en la Facultad, donde los estudios far-
macológicos se realizan sólo a nivel de tercer curso y 
con la limitación que corresponde al escaso número 
de clases. (Conferencia plenaria pronunciada en 
Sevilla -1969- con motivo de la inauguración de 
la Escuela Profesional de Farmacología Clínica 
de Sevilla).

Por su condición de Rector de la Universidad 
de Granada, fue “Procurador en las Cortes”. 
Pues bien, dentro de las limitaciones conocidas 
de aquel momento, también supo dejar su hue-
lla, siempre constructiva pues, en la Ley General 
de Educación, promulgada durante el mandato 
del Prof. Lora Tamayo (Ministro de Educación y 
Ciencia), fue miembro destacado de la Ponencia 
que dio forma legal a la creación de los Departa-
mentos en el ámbito universitario.

Es innegable su protagonismo en el mundo 
universitario, presidido siempre por “su bien ha-
cer” pues, además, el Prof. Muñoz fue designado, 
por el Ministerio de Educación y Ciencia en 1966, 
Consejero Nacional de Educación. Como tal, fué 
miembro de la Comisión encargada de la crea-
ción de Departamentos en las Facultades de Me-
dicina y allí defendió, con su enorme personali-
dad y con la fuerza de sus argumentos, basados 
en sus firmes convicciones, la materialización de 
los Departamentos de Farmacología y Terapéuti-
ca, con carácter obligatorio en todas las Faculta-
des de Medicina de España, y en los que se inte-
graba la figura del Profesor Agregado de Farma-
cología Clínica. 

El Informe de dicha Comisión, emitido en Ma-
drid, en 1967, termina diciendo : ...Abogamos por 
la necesidad de una urgente reforma para la forma-
ción farmacológica integral del médico, manteniendo 
una enseñanza de Farmacología Básica en el final del 
período Preclínico y otra de Farmacología Clínica en 
el último curso Clínico.
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Su dilatada vida académica le permitió adqui-
rir una gran experiencia como “examinador” en 
ese mundo de las oposiciones, tan familiar para 
los que hemos pasado la “cincuentena”. Con esa 
experiencia, unida a su conocida sagacidad y gra-
cejo, acuñó un término que con cierta frecuencia 
le escuché: “el séptimo ejercicio.- el “ vaya usted 
p’allá y venga usted p’acá”, en el que se valora có-
mo el opositor se mueve en el aula, cuáles son sus 
ademanes y su forma de vestir, de qué manera se 
expresa, porque..., no olvidemos, el catedrático 
es el espejo en el que se miran los alumnos; por 
tanto, hay que exigir un mínimo de atildamiento 
moral, de corrección de costumbres –lo que vul-
garmente se llama “guardar las formas”. En todo 
momento, proseguía, debe dar la sensación de 
que en él no se rompe nunca aquella disciplina 
interior que es necesaria para andar por los bas-
tidores de la vida”.

Numerosos discípulos siguieron su estela en 
alguna de sus variadas facetas, bien clínicas o 
bien farmacológicas, entre los que figurarían, 
por orden cronológico, Abelardo Mora, Roberto 
Saucedo, Antonio Mundo Salvador, Juan Luis del 
Árbol, Juan Torrededía, Emilio Puche, José Luis 
García Puche, Manuel García Morillas (este hu-
milde servidor) ... y podría seguir esta lista.

EL GESTOR

Su recia personalidad, unida a su carácter cor-
dial, transmitía seguridad. Estos atributos po-
drían explicar, a nuestro juicio, los numerosos 
cargos de responsabilidad que ejerció, y siempre 
con acierto.

Fue Vicedecano de la Facultad de Medicina en-
tre 1943 y 1958; Decano de la misma Facultad en-
tre 1958 y 1960; Rector de la Universidad de Gra-
nada, desde 1960 hasta 1968.

Los logros que, como Rector, consiguió para la 
Universidad fueron extraordinarios. Durante su 
mandato, y gracias a su gestión personal, se ad-
quirieron los terrenos para la creación de un nue-
vo “Campus”: el Campus de Fuentenueva, ubica-
do dentro de la ciudad y que actualmente alberga 
la Facultad de Ciencias (con sus muy numerosas 
Secciones), la Escuela de Arquitectos Técnicos, 
la Escuela de Ingenieros de Caminos, Canales 
y Puertos, Comedores Universitarios, Instituto 
de Enseñanza Secundaria para la Formación del 
Profesorado, Instalaciones Deportivas, etc. Mu-
chos de estos Centros fueron una realidad du-
rante su mandato.

Incorporó al patrimonio de la Universidad el 
emblemático edificio del “Hospital Real” (hoy 
Sede del Rectorado de la Universidad de Gra-
nada).

Se crean tres nuevos Colegios Mayores: San 
Jerónimo, Gran Capitán y Residencia de Post-
graduados de la Facultad de Medicina para dar 
cabida a los médicos en formación especializa-
da (M.I.R.).

En 1963, crea en Málaga la Facultad de Cien-
cias Políticas, Económicas y Comerciales, que su-
puso el “embrión” de lo que, andando el tiempo, 
llegaría a convertirse en la pujante Universidad 
de Málaga. En la misma línea de actuación, do-
ta a Jaén y Almería de dos Cátedras de Extensión 
Universitaria sentando, así las bases de lo que 
más tarde serían las Universidades de Jaén y Al-
mería respectivamente.

Dirigió y gestionó el Hospital Clínico con gran 
derroche de imaginación y cariño. Podemos decir 
que este Hospital nació bajo su dirección en 1952 
con numerosos retos que sagazmente fue supe-
rando. El primero de estos retos consistió en ha-
cer “un hospital” de un conjunto de “pequeños 
hospitales”, uno por cada Cátedra, tal como ha-
bía sido lo tradicional en el Hospital de San Juan 
de Dios, donde había estado el “Clínico” hasta 
1952, antes de su traslado junto a la nueva Facul-
tad de Medicina.

Su mandato se prolongó hasta 1971, fecha en la 
que dimite, dando paso a los conciertos que poco 
después tendrían lugar con el Instituto Nacional 
de Previsión, organismo que, por aquel entonces, 
gestionaba la Sanidad Pública en España. Los 19 
largos años al frente de la Dirección del Hospital 
Clínico ponen de relieve, una vez más, que Emi-
lio Muñoz fue un hombre inteligente y capaz, que 
adoptó una cierta actitud progresista en el des-
empeño de su labor como Director, en una época 
nada propicia para esas “actitudes”.

Los 19 
largos años 
al frente de 
la Dirección 
del Hospital 
Clínico ponen 
de relieve, 
una vez más, 
que Emilio 
Muñoz fue 
un hombre 
inteligente 
y capaz, que 
adoptó una 
cierta actitud 
progresista 
en el 
desempeño de 
su labor como 
Director, en 
una época 
nada propicia 
para esas 
“actitudes”.

Figura 1 | Nombramiento de D. Emilio Muñoz 
como Rector de la Universidad de Granada (1960)
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Dentro del colectivo médico Granadino gozó 
de un gran prestigio, hasta el punto de ser nom-
brado Presidente del Colegio Oficial de Médicos 
de la Provincia de Granada. En este Cargo per-
maneció desde 1951 hasta 1967, que cesó por re-
nuncia al considerar que no podía ejercer, con la 
eficacia y entrega que él se imponía, tantos car-
gos simultáneos de responsabilidad.

Su paso por esta Institución, también dejó la 
huella de su “bien hacer”, y siempre en beneficio 
de los débiles. A él se debe la creación de la Ca-
ja de Auxilio Colegial y de la Mutua Colegial por 
Defunción, precursora, esta última, de las actua-
les ayudas a los huérfanos y viudas de médicos y 
algunas otras medidas sociales a favor del colec-
tivo médico que aún perduran en este Colegio. 
Tras su renuncia, la Asamblea de colegiados y las 
sucesivas Juntas Directivas le expresaron su gra-
titud nombrándolo Presidente de Honor.

EL MÉDICO Y EL AMIGO

Aunque tuvo una vida muy intensa en los ám-
bitos académico, científico y de gestión, todavía 
se reservó margen para lo que, desde el princi-
pio, siempre estuvo presente en su vida: su gran 
vocación de Médico.

Durante los tres años convulsos que duró la 
Guerra Civil, ejerció con abnegación ejemplar su 
“oficio” de Médico como Jefe de Clínica Médica 
en el hospital de San Bartolomé y Santiago y en 
el hospital del Refugio. Más tarde, Médico de la 
Beneficencia Municipal y Médico Especialista en 
Enfermedades del Corazón y Pulmón.

Como tal, ejerció en la Medicina Pública con la 
sabiduría y grandeza del gran maestro que Don 
Emilio fue. Pero, el paradigma de la generosi-
dad y el altruismo, lo encontramos en su con-
sulta privada, que también la ejerció. Siempre los 
pacientes salían reconfortados y, con muchísima 
frecuencia, aliviados o curados y, si eran humil-
des y necesitados, con medicinas gratis ...y algún 
dinero en su bolsillo que el Dr. Don Emilio Mu-
ñoz , con enorme elegancia y, a la vez, discreción, 
había depositado.

Todo el mundo deseaba la amistad de Don 
Emilio, no ya por su enorme relieve social si-
no por el encanto personal que poseía adorna-
do, además, por una virtud que hoy escasea: la 
lealtad. ¡Qué amigo de sus amigos!; en él veía-
mos siempre a un hombre amable. Jamás le oí-
mos una crítica despectiva ni desprecio para na-
die. Y este cúmulo de virtudes, para ser aún más 
completo, se hallaba enmarcado en una pétrea 

firmeza que lo convertía, a la vez, en un temido 
enemigo de enemigos. De él, nada debían espe-
rar los pícaros.

No en balde ejercía, de modo constante, ese ser 
y vivir que los españoles llamamos “un caballe-
ro”. Caballero en el sentido más cabal de la pala-
bra; en el sentido del honor, de la disciplina pro-
funda, del saber soportar con resignación y sere-
nidad los amargos reveses (que también los tu-
vo); caballero en la cordialidad y afabilidad, con 
mano abierta y acogedora a todos.

No envidió nunca, aunque fuera envidiado y 
siempre fue comprensivo con las miserias huma-
nas. Respetado por todos, mantuvo su prestigio 
inmaculado, un trato perfecto, un “saber estar”, 
en definitiva.

Al llegar a su jubilación, aflora en el dinámico 
Prof. Muñoz el espíritu sensible y exquisito que 
llevaba dentro: llena su tiempo libre con dos de 
sus grandes aficciones, la pintura y la jardinería, 
dedicando a ambas largas horas en su magnífica 
finca de verano que poseía en Dílar donde, ade-
más, recibía y agasajaba, con la exquisita cordia-
lidad que, mejor que nadie, sabía dispensar, a los 
amigos y discípulos que teníamos el privilegio de 
poder visitarlo. Recuerdo con verdadero deleite 
sus explicaciones sobre el rosal al cual “había que 
tratar con delicadeza, incluso a la hora de coger la 
rosa.- cortar siempre en la tercera bifurcación”.

La evidencia de su “buen hacer” no podía ser 
ignorada por las distintas Administraciones que, 
paulatinamente, le expresaron su gratitud con 
numerosos reconocimientos y condecoraciones:

    Hijo Predilecto de Linares.
    Una calle en Granada con su nombre.
    Gran Cruz de Alfonso X el Sabio.
    Gran Cruz de la Orden Civil de Sanidad.
    Medallas de Oro de las Universidades de 
    Málaga y Granada.

Gran Cruz de la Orden Jalifiana de la Me-
dauia, concedida por el rey Mohamed V de 
Marruecos  por su contribución al desarrollo 
cultural en Marruecos.

Excepcional personalidad la de Don Emilio, 
que anteponía la amistad a las mínimas suspica-
cias. Un Señor, pues, en el total y cabal sentido 
de la palabra. Estamos seguros de que el Prof. D. 
Emilio Muñoz Fernández pertenece a esos hom-
bres privilegiados que vienen al mundo con el 
pasaporte de la elegancia y que, cuando se mar-
chan, dejan un hueco patente que se va agran-
dando a medida que el tiempo pasa.
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EL FÁRMACO Y LA PALABRA

z
En esta sección recogemos la forma que consideramos más 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 fármacos, acogiéndonos a las normas sugeridas por la 
Dirección General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Envíenos sus sugerencias. Cómo decía Lázaro Carreter en su “Dar-
do y la palabra”, el lenguaje es algo vivo y en permanente cambio; 
sirve para comunicarse pero, a ser posible, con cierta dosis de esti-
lo y estética. Los que denominamos los términos “correctos” no son  
un dogma; han sido consensuados por distintos colaboradores AFT. En cues-
tión de lenguaje, casi todo es opinable. Pero  huyamos  del anglicismo   
innecesario.
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¿Qué le sugieren esos “síntomas sugestivos”?

En un artículo relacionado con el Síndrome de 
Hipogonadismo de Inicio Tardío (HIT) leo lo si-
guiente: “Además de poder llegar al diagnóstico del 
HIT mediante la investigación clínica de un individuo 
con síntomas sugestivos, también puede diagnosticar-
se por medio de un cribado intencionado mediante 
tests válidos”

Siempre creí que sugestivo estaba relacionado 
con sugestión; la palabra más indicada sería suge-
rente, que sugiere tal o cual diagnóstico. Sin em-

bargo, en el DRAE, la palabra sugerente se iguala 
a sugestivo. A mí me sigue pareciendo más indi-
cada, en este caso, la palabra sugerente.

En cuanto a test, para referirse a una prueba 
clínica o de laboratorio, no parece correcto; un 
test psicométrico sí que son correctos, o un test 
de examen.

Antonio G. García

Du llu espic ingliss?

Recogemos en esta sección esta carta que escri-
bió una señora al programa de Luis del Olmo para 
que la leyeran en directo  y que hemos transcrito 
de Internet:

“Desde que las insignias se llaman pins, los homo-
sexuales gays, las comidas frías lunchs, y los repartos 
de cine castings, este país no es el mismo: ahora es mu-
cho, muchísimo más moderno.

Antaño los niños leían tebeos en vez de comics, los es-
tudiantes pegaban posters creyendo que eran carteles, 
los empresarios hacían negocios en vez de business, y 
los obreros, tan ordinarios ellos, sacaban la fiambrera 
al mediodía en vez del tapper-ware.

Yo, en el colegio, hice aeróbic muchas veces, pero, 
tonta de mi, creía que hacía gimnasia. Nadie es real-
mente moderno si no dice cada día cien palabras en 
inglés. Las cosas, en otro idioma, nos suenan mucho 
mejor.

Evidentemente, no es lo mismo decir bacon que pan-
ceta, aunque tengan la misma grasa, ni vestíbulo que 
hall, ni inconveniente que handicap... 

Desde ese punto de vista, los españoles somos moder-
nísimos. Ya no decimos bizcocho, sino plum-cake, ni te-
nemos sentimientos, sino feelings.

Sacamos tickets, compramos compacs, comemos 
sandwiches, vamos al pub, practicamos el rappel y 
el raffting, en lugar de acampar hacemos camping y, 
cuando vienen los fríos, nos limpiamos los mocos con 
kleenex.

Esos cambios de lenguaje han influido en nuestras 
costumbres y han mejorado mucho nuestro aspecto. 
Las mujeres no usan medias, sino panties y los hom-
bres no utilizan calzoncillos, sino slips, y después de 
afeitarse se echan after shave, que deja la cara mucho 
más fresca que el tónico.



El español moderno ya no corre, porque correr es de 
cobardes, pero hace footing; no estudia, pero hace mas-
ters y nunca consigue aparcar pero siempre encuentra 
un parking.

El mercado ahora es el marketing; el autoservicio, 
el self-service; el escalafón, el ranking y el represen-
tante, el manager. Los importantes son vips, los auri-
culares walkman, los puestos de venta stands, los eje-
cutivos yuppies; las niñeras baby-sitters, y hasta nan-
nies, cuando el hablante moderno es, además, un pijo 
irredento.

En la oficina, el jefe esta siempre en meetings o brain 
stormings, casi siempre con la public-relations, mien-
tras la assistant envía mailings y organiza trainings; 
luego se irá al gimnasio a hacer gim-jazz, y se encon-
trará con todas las de la jet, que vienen de hacerse lif-
tings, y con alguna top-model amante del yoghurt light 
y el body-fitness.

El arcaico aperitivo ha dado paso a los cocktails, 
donde se jartan a bitter y a roast-beef que, aunque pa-
rezca lo mismo, engorda mucho menos que la carne.

Ustedes, sin ir más lejos trabajan en un magazine, no 
en un programa. En la tele, cuando el presentador di-
ce varias veces la palabra O.K. y baila como un trom-
po por el escenario la cosa se llama show, bien distin-
to, como saben ustedes, del anticuado espectáculo; si el 
show es heavy es que contiene carnaza y si es reality 
parece el difunto diario El Caso, pero en moderno. 

Entre medias, por supuesto, ya no ponen anuncios, 
sino spots que, aparte de ser mejores, te permiten ha-
cer zapping.

Estas cosas enriquecen mucho. Para ser ricos del to-
do, y quitarnos el complejo tercermundista que tuvi-
mos en otros tiempos, solo nos queda decir con acento 
americano la única palabra que el español ha exporta-
do al mundo: la palabra “SIESTA.”

Espero que os haya gustado... yo antes de leerlo no 
sabía si tenía stress o

Es que estaba hasta los cojones.

Anónimo

Uso correcto de algunos términos farmacológicos y médicos

-  ADN (DNA)
- AINE (AINES es erróneo; la sigla  AINE es válida      

para el singular y el plural)
-  Aleatorio (randomizado)
-  Aleatorizar (randomizar)
- Aleteo (flutter)
-  Aumento regulado (up-regulation)
-  Bradicinina (bradiquinina)
-  Citocina (citoquina)

- Cribado (screening)
-  Derivación (by-pass)
-  Disminución regulada (down-regulation)
-  Fármaco (droga)
-  Interleucina (interleuquina, interleukina)
-  Investigación extramuros (outsourcing)
-  Nifedipino (nifedipina)
-  Tolerabilidad (tolerancia)

Abreviaturas frecuentemente usadas

-  AEM: Agencia Española del Medicamento
- BPL: Buenas Prácticas de Laboratorio
- b.i.d.: Dos veces al día
-  cm3: centímetro cúbico ó mililitro
-  d: día
-  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.
-  EE.CC.: Ensayos Clínicos 
-  g: gramo
- i.m.: intramuscular
-  i.v.: intravenoso

- M: solución molar
- m.m.: solución milimolar
- mg: miligramo
- mm: milímetro
-  min: minuto
-  0/0: por cien
-  0/00: por mil
-  s: segundo
- s.c.: subcutáneo
-  t.i.d.: Tres veces al día
-  μg: microgramo
-  μm: solución micromolar

(En negrita, denominación correcta; en paréntesis, denominación incorrecta).

EL FÁRMACO Y LA PALABRA
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Autor: Laurence L. Brunton, John S. Lazo, Keith Parker
Editorial: McGraw-Hill/Interamericana

Goodman & Gilman. Las bases farmacológicas de la te-
rapéutica es un referente en la medicina farmacoló-
gica. 

Totalmente independiente, se trata del libro de far-
macología más completo y autorizado, que aborda la 
disciplina desde una perspectiva estrictamente cientí-
fica, dejando fuera toda información comercial o pu-
blicitaria que pudiera condicionar al lector.  

Esta nueva edición, recientemente actualizada y 
puesta al día, refleja los progresos críticos en cuan-
to a efectos de los fármacos y su interacción con la 
enfermedad. Estudia todas las clases de familias de  
fármacos, relacionándolos además con entidades clí-
nicas concretas. La mayor parte de los capítulos se han reescrito y se han revisado 
los apéndices sobre prescripción y datos farmacocinéticos. 

Contiene gran cantidad de cuadros y figuras nuevos, y nuevos capítulos sobre 
transporte de fármacos, metabolismo de los fármacos, farmacogenómica, y prin-
cipios de la terapéutica.
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Recogemos en esta sección, una selección de 
 las novedades editoriales.

Pilar Trigueros Alarcón 
Instituto Teófilo Hernando  
Departamento de Comunicación 
Facultad de Medicina, UAM 
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 
28029 - Madrid 
c.e.: pilar.trigueros@uam.es

EL RINCÓN DEL LECTOR

Goodman & Gilman 
Las bases farmacológicas de la terapéutica. (11ª edición). 

Autor: Jesús Flórez
Editorial: Masson

Tal y como el autor define en el  prefacio, “La Farma-
cología, como ciencia al servicio del ser humano, hunde sus 
raíces en el conocimiento cada vez más profundo de la biolo-
gía molecular y extiende sus brazos y sus dedos hasta tocar y 
palpar la realidad acuciante del paciente que sufre”.

“El compromiso de esta obra en su cuarta edición, que por 
encima de todo es didáctica, continúa siendo hacer compren-
sible y asequible esta doble realidad, es decir, con  otras pa-
labras, conseguir que el servicio -el buen servicio- de los pro-
fesionales responsables de la acción terapéutica sea la lógica 
consecuencia de un sólido y cabal conocimiento de la trans-
formación que un fármaco es capaz de suscitar en la realidad 
biológica.”

En esta nueva edición, se ha actualizado la mayoría de los capítulos y se ha introdu-
cido nuevos fármacos aparecidos en los últimos años, así como los de próxima incor-
poración. Se han ampliado las secciones dedicadas a exponer las aplicaciones terapéu-
ticas y detalla la utilización de los fármacos en situaciones especiales.

Farmacología humana. (4ª edición) 
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Autor: Sociedad Española de Oncología Médica 
Editor: Instituto Roche 

El libro Cáncer Hereditario, que nace con la intención de convertirse en un referente para todos 
aquellos profesionales interesados en el cáncer familiar y el consejo genético, y en cuya elaboración 
han participado 28 profesionales de reconocido prestigio en el terreno de la oncología.

El contenido del libro incluye desde las bases moleculares y genéticas del diagnóstico de la 
enfermedad, hasta el impacto psicológico y la importancia de la comunicación con el paciente, 
pasando por aspectos relacionados con el asesoramiento genético y clínico a enfermos de cáncer. 
En cuanto a los aspectos clínicos hace un repaso por todos los síndromes hereditarios más 
importantes -mama, ovario y cáncer colorrectal- , así como los menos frecuentes y otros de reciente 
descripción. En definitiva, se trata de un manual de referencia donde a través de sus 700 páginas 
los profesionales que lo consulten obtendrán una visión amplia y multidisciplinar sobre el cáncer 
familiar y consejo genético. En la última parte de esta obra, los profesionales podrán encontrar 
documentos prácticos como un glosario de términos sobre genética y cáncer, direcciones webs 
relacionadas con este ámbito y consentimientos informados, que pueden ser de gran utilidad en 
la práctica clínica diaria. 

Cáncer Hereditario

Autor: Guy Norman
Editorial: Hélice

El libro está dirigido a investigadores del área de las ciencias biomédicas que quieren publicar ar-
tículos científicos en inglés, o que ya publican pero quieren mejorar su capacidad de redacción técni-
ca en dicho idioma. Partiendo de la base de que lo más importante es una redacción clara y precisa 
(sea en español o en inglés), el libro está pensado tanto para aquellos autores que deciden escribir 
directamente en inglés como para aquellos que prefieren escribir sus trabajos en español para des-
pués acudir a un traductor. 

Aunque no hay fórmulas mágicas, Guy Norman, traductor técnico de la Universidad de Santiago 
de Compostela (España), ofrece siete reglas de oro como recomendaciones esenciales  a la hora de 
redactar sus artículos: pensar en la comprensibilidad de la redacción y después en el inglés; pensar 
en lo que el lector necesita saber para para entender lo que viene a continuación; prestar especial 
atención a la declaración de objetivos en el último párrafo de la Introducción; explicar con absoluta 
claridad lo que se hizo y los elementos específicos del estudio (variables, tratamientos, grupos expe-
rimentales, etc.); facilitar la comprensión del lector con construcciones paralelas, vocabulario cons-
tante y vínculos; y cuidar especialmente el uso de adjetivos; y de la estadística.

Cómo escribir un artículo científico en inglés

Autor: Dr. José Antonio López Guerrero
Editorial: Hélice

¿Qué son las células madre? ¿Para qué sirven? ¿Por qué tanta polémica sobre su uso? El estudio de 
las células madre es la consecuencia del conocimiento sobre cómo un organismo se desarrolla desde el 
huevo recién fecundado hasta el individuo adulto. Nos encontramos en una de las áreas más fascinantes 
de la biología actual y, como toda buena investigación, a cada respuesta hallada le surgen nuevos retos y 
misterios por desvelar. Pocos debates están despertando tantas pasiones y polémicas entre la comunidad 
científica, diferentes grupos sociales y gobiernos como el uso de células embrionarias. Este es un libro de 
divulgación científica dirigido a un público general, con inquietudes en temas de actualidad científica. El 
autor lo ha escrito desde el rigor científico pero con la experiencia de años dedicado a la docencia y a la 
divulgación. Sin entrar en pronunciaciones extremas, el Dr. López Guerrero considera todos los aspectos, 
desde los científicos, legales, éticos o religiosos, involucrados en las denominadas terapias del siglo XXI: 
celular, genético-celular y aquellas con base en métodos de clonación.

Células madre. La madre de todas las células

EL RINCÓN DEL LECTOR
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Autor: Max Planck.
Editorial: Nivola - Colección: Epistéme.

El 14 de dicimbre de 1900 Max Planck (1858-1947) presentó en la Sociedad Alemana de Física 
su histórico trabajo  “Sobre la teoría de la ley de distribución  de energía en el espectro normal”. Para 
algunos, como su yerno y discípulo predilecto Max von Laue, este momento marcó el nacimiento 
de la mecánica cuántica. Se le otorgó por ello el Premio Nobel de Física de 1918.

Según él mismo dice en varias ocasiones a lo largo de su Autobiografía científica, Planck consideró 
como tarea científica suprema la búsqueda de las leyes que rigen el absoluto, el invariante oculto 
en la realidad externa. Le cupo el privilegio de descubrir uno de esos elementos universales: el 
quantum de acción, la constante h. Sólo por ello su nombre quedó inscrito para siempre en los 
anales de la historia.

Autobiografía científica y últimos escritos. Max Planck

Cajal y Ochoa. Nobeles españoles. De la neurona al ADN.

Autores: Alfredo Baratas y Mª Jesús Santesmases
Editorial: Nivola - Colección: Novatores

Dos científicos españoles han logrado hasta la fecha el máximo reconocimiento del premio Nobel. 
El paralelismo de sus trayectorias científicas, salvando las evidentes diferencias biográficas, nos 
permite trazar una parábola del devenir científico español desde mediados del siglo XIX hasta los 
años setenta del siglo XX.

Cajal es el prototipo del científico español en el cambio de siglo, forjado en un ambiente de escasa 
tradición investigadora y magro apoyo institucional, pero dotado de una ingente capacidad de 
trabajo y tesón. Ochoa, en cambio, pertenece a la generación científica posterior, que se apoyaba 
en el entramado institucional desarrollado por sus maestros y predecesores, y que quedó rota por 
la Guerra Civil. Desde entonces, su carrera se desarrolló en Estados Unidos, y bajo aquella bandera 
desarrolló los trabajos que le conducirían al premio Nobel.

Carta de Asturias

Autor: Hugh Thomas
Editorial: Gadir

Carta de Asturias es un libro apasionante y singular. Es, al mismo tiempo, un libro de 
viajes, un libro de historia y de reflexión y, por encima de todo, un libro de amor por 
Asturias. Como libro de viajes, primera incursión de Hugh Thomas en el género, logra 
transmitir la amenidad, la agudeza y la peculiar visión de las cosas habituales en su autor. 
Solo por eso merece ser leído por la legión de seguidores con que cuenta el hispanista.  

Sin embargo, en Carta de Asturias Hugh Thomas el viajero lleva encerrado, cómo no, al 
historiador, al que, como dice Gracia Noriega en su prólogo, de vez cuando le «cede los trastos», 
para ofrecernos una excelente panorámica de la historia de Asturias, e indirectamente, de España. 
Si bien Jovellanos y Clarín son los héroes declarados de la obra, desfilan por ella numerosos 
asturianos ilustres, hacedores de la historia de Asturias desde la lucha con el Islam hasta nuestros 
días, pasando por la Ilustración, por la industrialización, y también por la aventura humana de 
los indianos y de muchos asturianos, en fin, que han tenido y tienen un papel tan relevante en la 
historia de España.

EL RINCÓN DEL LECTOR
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FRONTERAS EN TERAPÉUTICA
Coordinado por Mercedes Villarroya

Instituto Teófilo Hernando (ITH), Universidad Autónoma de Madrid (UAM)

SUNITINIB, UN NUEVO FÁRMACO PARA EL 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE RIÑÓN

El carcinoma de células renales es la for-
ma más frecuente de cáncer de riñón. Más de 
200000 personas en todo el mundo reciben cada 
año este diagnóstico, de las cuales más de 100 
mil mueren a causa de esta enfermedad.  

El cáncer renal metastático es a menudo re-
sistente a la quimioterapia que destruye célu-
las malignas en muchos otros carcinomas, por 
lo que la única opción han sido los tratamientos 
para mejorar el sistema inmunológico del enfer-
mo a fin de retrasar el mayor tiempo posible el 
avance de la enfermedad. Pero sólo un subgrupo 
limitado de pacientes, de menos del 20 por cien-
to, se beneficia de la terapia con citoquinas. La 
supervivencia media tras seguir este tratamien-
to es de aproximadamente diez a trece meses y, 
hasta el momento, no existía un tratamiento efi-
caz para los pacientes cuya enfermedad progre-
sa después de una respuesta inicial a la terapia o 
que no responden al tratamiento.

Recientemente, la Agencia del Medicamento 
estadounidense (FDA) ha autorizado el uso de 
sunitinib, comercializado por los laboratorios 
Pfizer como Sutent®, como terapia de segunda 
línea cuando los pacientes no responden ya a 
inmunoterapia. 

El sunitinib es un antineoplásico oral que in-
hibe la tirosina kinasa 3 y, además, presenta ac-
tividad antiangiogénica, de modo que mediante 
esta acción multidiana puede impedir el sumi-
nistro de sangre que precisa el tumor y además 
atacar directamente a las células cancerígenas.

Tras los ensayos en Fase I en los que el suniti-
nib demostró actividad antitumoral y antiangio-
génica en carcinoma renal y otros tumores sóli-
dos, se han llevado a cabo dos ensayos clínicos 
en Fase II para confirmar la eficacia de sunitinib 
en pacientes con la enfermedad que no habían 
respondido a una terapia con citoquinas. 

Los resultados de un ensayo realizado en 63 
pacientes, demostraron que el 40% de ellos res-
pondieron de forma positiva al  tratamiento ba-
sado en sunitinib. Los tumores no progresaron 
durante un periodo de  más de tres meses en el 
28% de los pacientes, lo que indica que el 68% 
de los  pacientes pudieron beneficiarse del tra-

tamiento. Además, el  tiempo medio de progre-
sión tumoral para pacientes en este estudio fue 
de 8,7 meses, y la tasa media de supervivencia 
alcanzó los 16,4 meses.

Un segundo estudio en Fase II realizado a tra-
vés de 106 pacientes demostró la tasa de res-
puesta objetiva de un 39% en pacientes tratados 
con sunitinib. Además, el 23% de los pacien-
tes experimentó la estabilización tumoral. De 
forma conjunta, el 62% de los pacientes consi-
guieron beneficiarse del tratamiento basado en 
sunitinib. Los efectos secundarios más comunes 
que experimentaron los pacientes fueron fatiga 
y diarrea.

El desarrollo de este tipo de terapias abre nue-
vas perspectivas para los pacientes con este tipo 
de tumores, que cuentan con pocas opciones. 
Este nuevo medicamento ofrece esperanzas en 
la lucha frente a la enfermedad controlándola 
durante bastante tiempo, ya que no eliminán-
dola.

Mercedes Villarroya
Instituto Teófilo Hernando

CANNABINOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
ATEROSCLEROSIS

El pasado año 2005 se publicó un artículo en 
la revista Nature donde los autores (Steffens y 
colaboradores) muestran otro posible uso del te-
trahidrocannabinol (THC), el componente ma-
yoritario de la marihuana, además de los ya co-
nocidos como inmunomodulador, antiemético 
o antianorexígeno. Estos autores utilizaron un 
ratón “knockout” para Apo-E, que desarrolla 
placas ateroscleróticas tras una dieta alta en co-
lesterol. La administración de una dosis de THC 
de 1 mg/kg de peso/día, dosis que se supone no 
debe tener efectos psicotrópicos, detenía la pro-
gresión de las lesiones ateroscleróticas. El THC 
se une a los receptores CB1 y CB2. Este último 
se ha visto por inmunohistoquímica que está 
presente en placas ateroscleróticas tanto de ra-
tón como humanas, donde se colocaliza con lin-
focitos y macrófagos. Los linfocitos aislados de 
ratones tratados con THC mostraban menor ca-
pacidad de proliferación y menor producción de 
interferón γ que los no tratados. Igualmente, la 
quimiotaxis de los macrófagos también se inhi-
bía por el tratamiento con THC, lo que podría 
implicar una menor migración de estas células 

FRONTERAS EN TERAPÉUTICA
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a las lesiones ateroscleróticas y por tanto menor 
inflamación. Los autores proponen que la acción 
de THC debe estar mediada en este caso por los 
receptores CB2, ya que los efectos antes mencio-
nados eran abolidos en presencia del antagonis-
ta específico de CB2 SR144528. Actualmente el 
tratamiento de pacientes con esta enfermedad 
crónica inflamatoria se basa en la disminución 
de la tensión arterial y de los niveles de coleste-
rol con estatinas. Este estudio abre ahora la po-
sibilidad de diseñar nuevos fármacos que actúen 
a nivel del receptor CB2 y que sean útiles tanto 
para el tratamiento como para la prevención de 
la aterosclerosis.

Mercedes Villarroya
Instituto Teófilo Hernando

SERIAS DUDAS SOBRE LA ENZIMA MPGES-1 COMO 
DIANA PARA EL DOLOR Y LA INFLAMACIÓN

Conocemos las dificultades que presenta el 
uso de los inhibidores de las enzimas ciclooxi-
genasas (COX), tanto generales como selectivos 
para la COX-2, como antiinflamatorios y anal-
gésicos. Úlceras, nefropatías, hipertensión y as-
ma son algunos de los muchos efectos adversos 
asociados a la administración de esta familia de 
fármacos.

Un solución se había vislumbrado con la en-
trada en escena de otra diana terapéutica pa-
ra el tratamiento del dolor y la inflamación, la 
enzima Prostaglandin E2 sintasa-1 microsomal 
(mPGES-1). Esta enzima sintetiza PGE2, una 
prostaglandina implicada en el desarrollo de la 
sensibilización, tanto central como periférica, 
durante el proceso nociceptivo, provocando así 
hiperalgesia y alodinia. Veamos brevemente su 
fisiología.

La enzima fosfolipasa A2 libera ácido araqui-
dónico desde los glicerofosfolípidos de mem-
brana. Una vez libre, se convierte en la prosta-
glandina H2 peroxidada (PGH2) debido a la ac-
ción enzimática de las COX. Esta PGH2 es sus-
trato para la síntesis de varias prostaglandinas y 
tromboxanos, genéricamente llamados eicosa-
noides, con muy dispares funciones biológicas, 
a veces opuestas. En concreto, PGH2 se trans-
forma en PGE2 por la acción de las enzimas sin-
tasas PGES, de las cuales, citosólicas o unidas a 
membrana, la que más se conoce es mPGES-1.

La hipótesis parecía impecable: inhibiendo 
selectivamente la síntesis de esta enzima conse-
guiríamos la interrupción de la sensibilización 
al dolor y no afectaríamos a las funciones bio-

lógicas de los demás eicosanoides, dependien-
tes de la actividad enzimática de las COX. Por 
tanto, cabría esperar una disminución de los 
efectos secundarios derivados de la inhibición 
de las COX. Esto la convertía en una seria can-
didata para estudios funcionales in vivo en mo-
delos animales y el desarrollo de fármacos que 
la inhibieran.

Sin embargo, los experimentos de compor-
tamiento con ratones genosuprimidos en esta 
enzima no han sido esclarecedores a la hora de 
valorar la influencia de mPGE-2 en el proceso 
inflamatorio y nociceptivo.

Fisiológicamente se nos presenta un dilema 
que podría ser la razón del dudoso comporta-
miento de esta enzima, y es la redirección en el 
metabolismo de los eicosanoides. Como hemos 
comentado, PGH2 peroxidada es sustrato común 
para varias enzimas PG-sintasas. Así, la inhi-
bición de la síntesis de PGE2 va a alterar el me-
tabolismo de los demás eicosanoides en cuan-
to que se está provocando una acumulación de 
sustrato, con el consiguiente aumento de acti-
vidad enzimática de las otras enzimas sintasas 
que no han sido inhibidas. Esto provoca una al-
teración en los niveles de eicosanoides y debido 
a sus efectos pro- y antiinflamatorios, diuréti-
cos, relajantes, anticoagulantes, las consecuen-
cias para el organismo son impredecibles.

Este desequilibrio metabólico ha sido eviden-
ciado en diversos modelos animales. Finalmen-
te, se consigue lo contrario de lo que se buscaba, 
una pléyade de efectos adversos.

La primera conclusión que se debe extraer de 
esta historia es la dificultad de determinar el 
papel funcional de PGE2 en el proceso inflama-
torio y nociceptivo con los modelos experimen-
tales utilizados, animales genosuprimidos que 
seguramente sufren una redirección en la bio-
síntesis de eicosanoides.

Finalmente, se debe estudiar más detenida-
mente la prevalencia y relevancia de estas redi-
recciones junto con sus potenciales efectos ad-
versos en los futuros desarrollos de fármacos 
inhibidores selectivos de mPGE2, que ya son 
objeto de estudio de algunas compañías farma-
céuticas. No se debería descartar su potencial 
interés terapéutico en un futuro más bien leja-
no sin una evaluación de su eficacia y su poten-
cial riesgo.

Cristóbal de los Ríos 
Instituto Teófilo Hernando
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ROTIGOTINA, UNA NUEVA ARMA CONTRA LA 
ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) 
ha publicado un informe de evaluación sobre 
Neupro® (rotigotina). La forma farmacéutica de 
este medicamento es la de parches transdérmi-
cos de 2, 4, 6 u 8 mg de liberación a lo largo de 
24 horas. Neupro® se emplea en monoterapia en 
los primeros estadíos de la enfermedad de Par-
kinson. Se aplica una vez al día, siempre a la 
misma hora y sobre la piel seca, sana y limpia 
del abdomen, muslo, cadera u hombros. El par-
che se reemplaza a las 24 horas por otro que se 
pondrá en otra zona. La zona de aplicación no 
se repetirá hasta pasadas dos semanas. La dosis 
inicial es de 2 mg/24 horas hasta que se alcance 
la dosis efectiva o hasta un máximo de 8 mg/24 
horas. Para la mayoría de los pacientes, esta do-
sis efectiva se alcanza en 3 ó 4 semanas y para 
facilitar este primer paso en la terapia existe una 
presentación especial que contiene parches de 
las cuatro dosis.

El principio activo de este medicamento es la 
rotigotina, agonista de los receptores de dopa-
mina. Gracias a su acción, el control motor y la 
coordinación de los pacientes de Parkinson me-
joran, ya que suple en cierta medida la baja dis-
ponibilidad de la dopamina en el cerebro oca-
sionada por la mortalidad incrementada en el 
cerebro de neuronas dopaminérgicas que exis-
te en esta enfermedad. Neupro® libera rotigoti-
na de manera constante al torrente sanguíneo, 
estimulando las zonas cerebrales que antes es-
timulaba el neurotransmisor endógeno, redu-
ciendo así los síntomas y signos de la enferme-
dad de Parkinson como la rigidez y la inercia.

La eficacia de Neupro® en las etapas iniciales 
de la enfermedad de Parkinson se ha estudiado 
principalmente en dos ensayos clínicos que em-
pleaban un cuestionario en el que los pacien-
tes reflejaban cómo podían controlar sus movi-
mientos y cómo llevaban a cabo sus actividades 
diarias. En el primer estudio, 177 pacientes (con 
una media de 63 años de edad) recibieron Neu-
pro® y 96 recibieron placebo durante 6 meses. 
Evaluando las respuestas al cuestionario antes 
mencionado, el grupo que tomaba rotigotina ex-
perimentó una mejora del 20 % en el 48 % de su 
conjunto, aunque esta mejora también se dio en 
un 19 % del grupo controlado con placebo.

En otro estudio, 213 pacientes (media de edad 
de 64 años) recibieron rotigotina, 227 ropirinol 
(otro agonista dopaminérgico) y 117 placebo 
hasta un máximo de 9 meses. En esta ocasión se 

observó una mejoría del 20 % en la puntuación 
arrojada por el cuestionario en un 52 % de los 
pacientes que recibieron Neutro, un 68 % de los 
pacientes que recibieron ropirinol y un 30 % de 
los que recibieron placebo. Como se puede infe-
rir, Neupro® fue más eficaz que el tratamiento 
con placebo pero fue superado por el tratamien-
to con ropirinol.

¿Qué riesgos ofrece rotigotina? Los efectos 
secundarios más comunes (en más del 10 % de 
los pacientes) fueron naúseas, vómitos, somno-
lencia, mareo y reacciones tópicas como irrita-
ción y quemazón. Para limitar estas últimas re-
acciones es aconsejable seguir las instrucciones 
del prospecto en cuanto a la aplicación del par-
che. Además, la somnolencia puede afectar a la 
capacidad de conducción y manejo de maquina-
ria peligrosa durante el tratamiento.

¿Por qué se ha aprobado Neupro®? Como he-
mos observado anteriormente, la rotigotina fue 
más eficaz que el placebo y no tuvo efectos se-
cundarios graves aunque no fue tan eficaz como 
ropirinol, un fármaco ya autorizado. De todas 
maneras, el Comité para los Medicamentos de 
Uso Humano (CHMP de sus siglas en inglés), 
ha considerado que el beneficio que ofrece roti-
gotina es mayor que el riesgo que pueda supo-
ner para el tratamiento de los estadios iniciales 
de la enfermedad de Parkinson porque las do-
sis pueden ser ajustadas individualmente. Co-
mo consecuencia, se ha concedido una autoriza-
ción para comercializar rotigotina a la empresa 
Schwarz Pharma, renovable a los cinco años si 
los informes sobre seguridad siguen siendo fa-
vorables durante el periodo post autorización. 
No obstante, la compañía planea estudiar con 
más detalle algunos de sus efectos secundarios  
como las reacciones cutáneas, ataques de som-
nolencia o la hipotensión ortostática, además de 
vigilar la aparición de síntomas susceptibles de 
tener lugar porque ya se han observado con me-
dicación del mismo tipo o porque se han obser-
vado en modelos animales.

Alberto Pérez 
Departamento de Farmacología. UAM

 
TALIDOMIDA Y ANÁLOGOS. EL FÁRMACO MAL-
DITO RETORNA PARA COMBATIR EL CÁNCER.

La talidomida se recetó durante años como re-
medio contra las náuseas del embarazo. Por des-
gracia, tenía unos terribles efectos teratogénicos 
(muchas veces letales) sobre el feto, produciendo 
el nacimiento de niños con serias malformacio-
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nes congénitas. Cuando se relacionó al fármaco 
con el aumento de malformaciones, fue inme-
diatamente retirada del mercado.

Hace algunos años, ha comenzado a utilizarse 
de nuevo en otras indicaciones. Por ejemplo, el 
tratamiento con talidomida ha resultado eficaz 
en las manifestaciones cutáneas del eritema no-
dular leproso (ENL) entre moderado y severo y 
como terapia de mantenimiento para la preven-
ción y supresión de las manifestaciones cutáneas 
recurrentes ENL. Esto facilitó su aprobación por 
la agencia del medicamento estadounidense 
(FDA-Food and Drug Administration) en 1998 
para su empleo en estas patologías.

Recientemente, tanto la talidomida como un 
fármaco análogo, la lenalidomida se han comen-
zado a utilizar como terapia contra el mieloma 
múltiple. Es éste es el segundo tipo de cáncer de 
la sangre más común; representa aproximada-
mente el uno por ciento de todos los cánceres y 
el dos por ciento de todas las muertes por cán-
cer con una prevalencia de 200.000 casos en todo 
el mundo. El número de muertes estimadas por 
mieloma múltiple en 2005 fue de unas 60.000. 
Se ha comprobado que la lenalidomida (cuyo 
nombre comercial es Revlimid®, de la compañía  
Celgene Corporation) retrasa significativamen-
te el tiempo de progresión del mieloma múltiple 
administrada en combinación con dexametaso-
na, un medicamento para las náuseas produci-
das por la quimioterapia. La lenalidomida es un 
agente inmunomodulador con propiedades an-
tiangiogénicas y antineoplásicas que se dispensa 
en cápsulas de 5, 10, 15 y 25 mg. Su mecanismo 
de acción no está totalmente caracterizado pero 
se ha comprobado que inhibe la secreción de ci-
tocinas proinflamatorias y estimula la secreción 
de citocinas antiinflamatorias de células mono-

nucleares sanguíneas periféricas. Revlimid®, asi-
mismo, inhibe la proliferación celular en varios 
tipos de líneas celulares, aunque no en todas, lo 
que podría explicar sus efectos antiangiogéni-
cos y antineoplásicos. También se comprobó que 
inhibía el crecimiento de las células de mieloma 
en los propios pacientes induciendo la detención 
del ciclo celular y la apoptosis. La talidomida, 
comercializada también por Celgene como Tha-
lomid®, tiene parecidos efectos a los de la lenali-
domida en el mieloma múltiple.

La lenalidomida fue aprobado por la FDA a 
principios del presente año y talidomida en el 
mes de junio para su utilización en el tratamien-
to del mieloma múltiple en coadministración 
con dexametasona. 

La terapia antiangiogénica, una idea reciente 
en el tratamiento del cáncer, consiste en la inhi-
bición de la formación de nuevos vasos sanguí-
neos que nutren el tumor. Sin aporte de nutrien-
tes y oxígeno el tumor no puede desarrollarse. 
Esta nueva indicación de la talidomida y la lena-
lidomida podría competir en el mercado farma-
céutico con el fármaco endostatina, líder en el 
tratamiento tumoral antiangiogénico, sobre to-
do si se aprueban nuevas indicaciones en otros 
tipos de tumores, pues su coste de producción, y 
consecuentemente de venta, es menor.

Con la aprobación de estos dos medicamentos 
se incrementa el arsenal farmacológico a dispo-
sición del médico para combatir el cáncer. Es po-
sible que su utilización ayude a convertir el mie-
loma múltiple, fatal en la mayoría de casos,  en 
una enfermedad crónica. 

Antonio Miguel García de Diego 
Instituto Teófilo Hernando

“Si tu intención es describir la verdad,
 hazlo con sencillez y la elegancia 
 dejasela al sastre.” 

(ALBERT EINSTEIN) 
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La labor de la Cátedra ayudará a mejorar la calidad de vida de las personas con este tipo de patologías en España, así como 
completar la formación de los especialistas dedicados a la atención de pacientes con alguna patología hepática.
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Con una amplia experiencia en la administración pública y en organismos internacionales, 
formó parte del equipo directivo responsable de la creación de la Agencia y ha participado en la 
elaboración de la normativa española y europea sobre regulación de los ensayos clínicos.

Foto 1 | Dra. Cristina Avendaño Solà 
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9000 productos estaban fuera del “National Drug Code” y 34.000 mal catalogados
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La labor de la Cátedra ayudará a mejorar la calidad de vida de las personas con este tipo de patologías en España, así como 
completar la formación de los especialistas dedicados a la atención de pacientes con alguna patología hepática.

�����������������������������������
�� ������� ��� ��� ��������� ��� ���������� ��
�������������������������������������
������������������������������������������
�������������������������������������
��������������������������������������
�����������������������������������������
������������ ��� ���� ������������� �����������
����������������������������������������������
��������������������������������������������
���������������������������������������
�������������������������� �����������������
������������������������������������������
���������������������������������������������
�������������������������������������������
����������������������������������������
��������������������������������������������
������������ ������ ����������������������
����������������������������������������
����������������������������������������

�����������������������������������

���������������������������������������
��������������������������������������������
�������������������������������������������
�����������������������������������������������
��������������� ��������������� ��������������
���������������������������������������������
����������������������������������������������
����������������������������������������������
�����������������������������

����� ����� ���������� �������� ������ ����
�������� ��������� �������� ��� ���������
���������������������������������������
������ ��� ������ �� ����������� ���� ��� ������
����������� ��������������� ���� �������������
����������� ���� ����� ���� ��� ���������� �� ����
���������������������������������������������
����������

������������������������������������
��������������������������������������
�����������������������������������������
������������������������������������������
���� ������������ ����������� ��� ������ ����
������������������������������������������
�����������������������������������������
���������������������������������������
�����������������������������������������
���������� �������������������������������
�������������������������������������
����������������������������������������
������������������������������������������
����������������������������������������
���������������������������������������
������ ���� ������ ��� ������������� ���������
����������������������������� ���������
�����������������������������������

NOTICIAS

�- 215 -  ����������������������������������������� SEPTIEMBRE 2006 | VOLUMEN 4 Nº3| 

 
 
 

������������������������������������������
���������������������������������������������
�����������������������������������������������
�� ���������� ����������� ��������� ��� ������������
��� ������ ���� ���� ����� ��������������� ���������
������������������������������������������������
�������������������������������������������������
��������������������������������������������������
�����������

����������������������������� ��� ��������������
��������� �� �������� ���� ��� ������������ �������
��� ��� ���������� �������� ������ ������ ��� �������
�������������������������������������������������
�������������������������������������������������
��������������������������������������������������
���� ��� �������������� �������������� ���� ������
���������������������� �������������� ���������������
����������������������������������

�����������������������������������������������
��������������������������������������������
��������������������������������������������������
���� ���������������� �����������������������������
�����������������������������������������������
������ �������� ��� ��� ����������� ��� �������� ����
����������������������������������������������
�����������������������������������

��������������������������������������������������
����������������������������������������������
�������������������������������������������������
���������������������������������������������������
��������������������������������������������������
�������� ��������� �� ������������� ��� ����������
������������� ������������������ ����������������
��������������������������������������������������
�������� ��������� ���� ������������� ����������
�������������������������������������������������
�������������������������������������������������
���������������� ����������������������� �������
�����������������������������������������������
������������������������

���������������������������������������������
��� ����������� ��� ���� �������� ��������� ���� �����
��������� �� ���� �������� ������� ��� ��������������
�������� �� ��� ������������ ��� ��� ������������ ��� ���
�������������������������������� ������������� ���
������������������������������������������������
��������������������������������������������������
������������������������������������������������
�������������������������������������������������
������������������������

���������� ��������� ��� ������������� �������� ��
�������������������������������������������������
��������� ��������� ��� �������� ��� �������������
��������� ������������ ��������� ��� ��� ������ ��� ���
���������������������������������������

����������������� �����������������������������
��� �������� �� �������� ��� ��� ��������� ������
���� ��� ������������� �������� ��������� ���������
�����������������������������������������������
�������������������������������������������������
��������������������������������������������������
��������������������������������������������������
��������������������������������������������������
������������������� ��������������������������
���������� ��� ��� �������� ������������ ������������
�����������������������������������������

��� � � ���
������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������

Con una amplia experiencia en la administración pública y en organismos internacionales, 
formó parte del equipo directivo responsable de la creación de la Agencia y ha participado en la 
elaboración de la normativa española y europea sobre regulación de los ensayos clínicos.

Foto 1 | Dra. Cristina Avendaño Solà 
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AstraZéneca anuncia nuevas colaboraciones en investigación acerca de células madre de 
embriones humanos. 

Los proyectos estudiarán la capacidad de las células madre embrionarias humanas para diferenciarse en células no embrio-
narias humanas.

AstraZéneca cree que el uso de células 
madre de embriones humanos en la in-
vestigación de los medicamentos es un 
área científica que ofrece un gran po-
tencial para desarrollar medicinas más 
eficaces y seguras.

Los proyectos se llevarán a cabo con 
Cellartis, una compañía sueca de bio-
ciencias, con implicación en el VI Pro-
grama Marco Europeo financiado por la 
Comisión Europea.

AstraZéneca tomó la decisión de par-
ticipar en estos proyectos después de un 

periodo de consultas previo para esta-
blecer un marco político riguroso que 
regiría cualquier posible implicación so-
bre el uso de células madre de embrio-
nes humanos.

Durante el periodo de dos años de 
duración del acuerdo, y en línea con la 
legislación y los requerimientos éticos 
necesarios, Cellartis investigará la capa-
cidad de que las células madre de em-
briones humanos se puedan diferen-
ciar en células humanas no embriona-
rias que se comporten como hepatocitos 
normales (células hepáticas) y miocitos 

cardíacos normales (células del músculo 
cardíaco). AstraZéneca apoyará la vali-
dación de estas líneas célulares.

Estas células podrían utilizarse en el 
laboratorio para potenciar la capacidad 
de desarrollar fármacos, en primer lugar 
para evaluar los efectos de los nuevos 
compuestos potenciales sobre las células 
humanas y en segundo lugar, para pro-
porcionar una predicción más adecuada 
que lo que permiten las actuales líneas 
celulares, sobre el perfil de seguridad y 
metabolismo en el hombre.

Pfizer recibe el premio Fuinsa a la investigación y desarrollo en el ámbito cardiovascular

La compañía biomédica Pfizer ha sido galardonada con el Premio de Investigación en Cardiovascular por su gran labor de 
investigación, desarrollo e innovación en este campo, orientada a ofrecer soluciones de salud para frenar y reducir ese 35% 
de muertes por enfermedad cardiovascular que, cada año, se producen en nuestro país.

 Los primeros Premios Fuinsa tienen 
especial importancia para una compa-
ñía como Pfizer, que está comprometi-
da con la innovación y la I+D de nue-
vos medicamentos que aporten un valor 
añadido para la sociedad y, en la ma-
yoría de los casos, salven la vida de to-
das esas personas que padecen, en es-
te caso, una afección cardíaca. En este 
sentido, Emilio Moraleda subrayó en la 

entrega de premios: “Gracias a la impli-
cación de la industria biomédica en enfer-
medades tan prevalentes y mortales, como 
las cardiovasculares, el riesgo de morir en 
España por dolencias del aparato circula-
torio está disminuyendo desde mediados de 
los años 70, sobre todo debido al descenso de 
la morbi-mortalidad por causa cerebrovas-
cular”. “Teniendo esto en cuenta, es im-
portante que las autoridades sanitarias 

sigan apostando por fomentar la I+D+i 
de la industria biomédica, y apostar por 
ella de manera importante ya que es-
tas compañías son los actores sanita-
rios más comprometidos con este des-
censo de la mortalidad de la población 
provocada por enfermedades”, añadió 
Moraleda.

El Dr. Manuel Serrano, premio Banco Sabadell a la Investigación Biomédica.

El Dr. Manuel Serrano Marugán, responsable del grupo de supresión tumoral del Centro Nacional de Investigaciones 
Oncológicas, ha sido galardonado con el Premio Banco Sabadell a la Investigación Biomédica, que se otorga a los jóvenes 
menores de 45 años que destacan por una investigación de calidad e innovadora. 

El Dr. Serrano está doctorado en 
bioquímica y biología molecular en el 
Centro de Biología Molecular del CSIC, 
y trabajó  en el Cold Spring Harbor La-
boratory de Nueva York desde 1992 
hasta 1996. Asimismo, ejerció como 
científico titular del Consejo Superior 
de Investigaciones Científicas (CSIC) 

en el Centro Nacional de Biotecnología  
hasta 2001, cuando se incorporó a su 
cargo actual.

Sus estudios se concentran en las de-
fensas del organismo contra los tumo-
res, exactamente en el funcionamien-
to de los genes protectores del cáncer, 

los genes p16 y p53, el primero de ellos 
descubierto por el propio Serrano. A 
partir de esta investigación ha desarro-
llado un ratón transgénico resistente al 
cáncer y ha identificado unas células 
que posibilitan la aparición de tumores 
malignos. 
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CONGRESOS
Congresos

Socios

Corporativos

ABBOT LABORATORIES
ALMIRALL PRODESFARMA 
AVENTIS PHARMA
BIOIBÉRICA
BOEHRINGER INGELHEIM
BRISTOL MYERS SQUIBB
LABORATORIOS DR. ESTEVE
FAES FARMA
FARMAINDUSTRIA
FUNDACIÓN ASTRAZÉNECA
GRÜNENTHAL
GRUPO FERRER
GLAXO SMITHKLINE
IPSEN PHARMA
LABORATORIOS LÁCER
LILLY
LABORATORIOS MADAUS
LABORATORIOS MENARINI
MERCK SHARP DOHME
NOVARTIS FARMACÉUTICA
PFIZER
LABORATORIOS ROVI
LABORATORIOS SALVAT
SCHERING PLOUGH
GRUPO URIACH

26-28 Octubre 2006

VII Congreso de Ciencias Farmacéuticas y XXVI 
Symposium de AEFI,   Boadilla del Monte (Madrid)

http://www.aefi.org

 29 Agosto -1 Septiembre 2007

8th EACPT 2007 on Clinical Pharmacology,    
Amsterdam

http://www.eacpt2007.nl

2008

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

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

19-22 Septiembre 2006

SANTIAGO DE COMPOSTELA, 28 Congreso de la 
Sociedad Española de Farmacología 

http://www.socesfar.com

17-23 Julio 2010 

6th World Congress of Pharmacology 2010, 
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk

 29 Octubre - 2 Noviembre 2006 

Congreso Nacional Sociedad Española de 
Farmacología Clínica. Puerto de la Cruz 
(Santa Cruz de Tenerife)

http://www.se-fc.org

 22 -25 Abril 2007

3rd World Congress of the Board of 
Phamaceutical Sciences of FIP PSWC2007/
PharmaSciFair Exhibition   Amsterdam

http://www.pswc2007.org
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Comité de Honor

SS.MM los Reyes de España

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

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

Excma. Sra. María José Rubio Vidal
Conselleira de Sanidade

Illmo. Sr. Xosé A. Sánchez Bugallo
Alcalde de Santiago de Compostela

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

Illmo. Sr. Pedro Capilla Martínez
Presidente del Consejo General de Colegios Oficiales de 
Farmacéuticos

Illmo. Dr. José Miñones Trillo
Decano de la Facultad de Farmacia

Illmo. Dr. Jose María Fraga Bermúdez
Decano de la Facultad de Medicina

Illma. Sra. Dña. Rosa Lendoiro
Presidente del Ilustrísimo Colegio Oficial de Farmacéuticos de la 
Provincia de la Coruña

Illmo. Sr. Miguel Carrero López
Presidente del Ilustrísimo Colegio Oficial de Médicos de la 
Provincia de la Coruña
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Presidente:
Dra. Mª Isabel Cadavid

Presidente:
Dr. José María Calleja

Vicepresidente:
Dra. Mª Isabel Loza
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Dr. Ángel Belmonte

Secretario:
Dra. Mª del Pilar Fernández

Vocales: 
Dr. Fernando de Andrés
Dr. Luis Botana
Dra. Carmen González
Dra. Guadalupe Mengod
Dr. Esteban Morcillo
Dra. Mercedes Salaíces
Dr. Felipe Sánchez de la 
Cuesta
Dr. Luis San Román
Dr. Juan Vieitez
Dr. Antonio Zarzuelo

Vocales:
Dra. Amparo Alfonso
Dr. Amadeo Gavaldá
Dra. Ángeles Gato
Dr. José Gil
Dra. Reyes Laguna
Dr. Manuel Lamela
Dra. Mª José Meizoso
Dr. Francisco Orallo
Dra. Rosa Villar
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Martes 19 de septiembre

17:00-18:30 h Recogida de documentación
Facultad de Medicina. USC

18:30-20:30 h Visita Turística por la Ciudad

20:30 h Recepción Oficial en el Ayuntamiento y 
Vino Gallego

Miércoles 20 de septiembre

8:30 – 10:30 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 1: NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL 
DIAGNÓSTICO Y EL TRATAMIENTO DE ENFER-
MEDADES COMPLEJAS.

Moderador: Dr. D. Ángel Carracedo 
Fundación Gallega de Medicina Genómica 
Genética, epigenética y ambiente en los trastor-
nos del espectro autista

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

Lifeguard, un antagonista de Fas en sistema 
nervioso

Dr. D. Valentín Ceña
Dpto. de Ciencias medicas. Facultad de Medicina. 
Universidad de Castilla La Mancha

Los tratamientos de la artritis reumatoide más 
allá de los antagonistas de TNF

Dr. D. Juan Jesús Gómez-Reino
Servicio de Reumatología. Hospital Clínico Univer-
sitario de Santiago de Compostela 

Nuevas dianas terapéuticas en la esclerosis 
múltiple

Dra. Dña. Olga Sánchez Soliño
Biogen Científica, S.L

10:30 – 11:00 h Pausa café

11:00 – 12:00 h CONFERENCIA INAUGURAL

SALÓN DE ACTOS Innovación Terapéutica: Academia, Industria

Dr. D. Jose Mª Palacios 
Parque Científico de Barcelona. 
Universidad de Barcelona 

12:00 - 12:30h INAUGURACIÓN OFICIAL DEL CONGRESO
Excma. Sra. María José Rubio Vidal
Conselleira de Sanidade

Illmo. Sr. Xosé A. Sánchez 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 Zaragozá
Presidente SEF

Dra. Dña. Mª Isabel Cadavid
Presidenta Comité Organizador

12:30 – 14:00 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 2: INNOVACIÓN TERAPÉUTICA I

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

Ranelato de estroncio y hueso: ¿Es posible 
desacoplar el remodelado óseo?

Dra. Dña. María José Montoya García
Unidad de Osteoporosis y Metabolismo Óseo. Hos-
pital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 

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

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

Efalizumab: nuevo paradigma del tratamiento 
de la psoriasis mediante tecnología de ADN re-
combinante

Dr. D. Guillermo Sellers
Departamento médico. Laboratorios Serono

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

Dr. D. José Luis Motellón
Departamento medico. Laboratorios AMGEN

14:00 – 16:00 h Almuerzo

16:00 – 18:00 h SESIÓN 3: INNOVACIÓN TERAPÉUTICA II
SALÓN DE ACTOS

Moderador: Dr. D. Santiago Cuéllar
Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos
Terapia antiangiogénica: papel actual de bevaci-
zumab (Avastin) en la práctica clínica

Dra. Dña. Mercedes Salgado
Servicio de Oncología Médica. Complejo Hospita-
lario de Ourense
Anagrelida: novedad terapéutica en la trombo-
citosis
Dr. D. José Luis Bello López
Servicio de Hematología. Hospital Clínico Universi-
tario de Santiago de Compostela
Entecavir: una nueva alternativa para el trata-
miento de la hepatitis B

Dr. D Javier García-Samaniego Rey
Servicio de Gastroenterología. Hospital Carlos III. 
Madrid.
Alimta (Pemetrexed): un nuevo antifolato multi-
diana en el tratamiento del cáncer

Dra. Dña. Ana Peiró
Departamento Médico Oncología. Laboratorios Lilly

18:00 – 18:30 h Pausa Café

18:30 – 19:30 h Visita Póster

19:30 h Acto en la Catedral de Santiago

Jueves 21 de septiembre
8:30 – 10:15 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 4: VÍAS DE SEÑALIZACIÓN INTRACE-
LULAR COMO NUEVAS DIANAS FARMACOLÓ-
GICAS.

Moderador: Dr. D. Ferrán 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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Inducción de la traducción de mRNAs en dendri-
tas: Una nueva vía de transducción de señales 
con posibles aplicaciones terapéuticas

Dr. D. Héctor Caruncho
Dpto. de Biología Celular y Ecología. Facultad de 
Biología. Universidad de Santiago de Compostela

Interactoma de GRKs y arrestinas y vías de se-
ñalización celular

Dr. D. Federico Mayor 
Dpto. de Biología Molecular. Facultad de Ciencias. 
Universidad Autónoma de Madrid

Modulación de la señalización del receptor de 
muerte Fas/FADD por fármacos opioides en 
SNC

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

Vía PI3K/Akt: Implicaciones farmacológicas y 
patológicas en SNC

Dra. Dña. Carmen Montiel
Dpto. de Farmacología y Terapéutica. Facultad de 
Medicina. Universidad Autónoma de Madrid

10:15 – 10:45 h Pausa café

10:45 – 12:45 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 5: PRODUCTOS NATURALES DE ORI-
GEN TERRESTRE Y MARINO CON INTERÉS EN 
FARMACOLOGÍA 

Moderador: Dra. Dña. Juana Benedí 
Dpto. de Farmacología. Facultad de Farmacia. Uni-
versidad Complutense de Madrid
Aspectos farmacológicos de las toxinas marinas

Dr. D. Luís Botana
Dpto. De Farmacología. Facultad de Veterinaria. 
Universidad de Santiago de Compostela

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

Dr. D. Jose Carlos Quintela
Exxentia Health from Nature

Productos Naturales como Fuente de Inspira-
ción de Nuevos Medicamentos

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

Descubrimiento de nuevos antibióticos inhibi-
dores de la síntesis de ácidos grasos en bac-
terias a partir de productos naturales de origen 
microbiano

Dr. D. Fernando Peláez
Centro de Investigación Básica, Merck, Sharp & 
Dohme de España, S.A.

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

Dra. Dña Lucinda Villaescusa
Dpto. de Farmacología. Universidad de Alcalá de 
Henares

12:45 – 14:15 h Sesión paralela de comunicaciones orales

14:15 – 16:00 h Almuerzo

16:00 h Visita a las Rías Baixas

Viernes 22 de septiembre
8:30 – 10:00 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 6: LA FARMACOLOGÍA EN LA FORMACIÓN 
DE POSTGRADO EN EL MARCO DEL ESPACIO 
EUROPEO DE EDUCACIÓN SUPERIOR Y DE 
INVESTIGACIÓN.

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

¿Cómo se realizará la formación de postgrado en 
Farmacología para los licenciados en Medicina en 
el EEES?

Dr. D. Jesús Frías
Departamento de Farmacología y Terapéutica. Facultad 
de Medicina. Universidad Autónoma de Madrid

De los estudios de postgrado actuales a los Mas-
ter oficiales: nuevas necesidades de formación en 
Farmacología

Dra. Dña. Berta Lasheras
Dpto. de Farmacología. Universidad de Navarra

10:00 – 11:15 h Comunicaciones Orales de Docencia

11:15 – 11:45 h Pausa café

11:45 – 12:45 h CONFERENCIA DE CLAUSURA
SALÓN DE ACTOS

12:45 – 14:15 h 

 
How GPCR co-expression regulates receptor 
pharmacology and function

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

Sesión paralela: Presentación de pósters seleccionados

14:15 – 16:15 h Almuerzo

16:15 – 18:00 h
SALÓN DE ACTOS

SESIÓN 7: RETOS EN EL DESCUBRIMIENTO DE 
FÁRMACOS
 
Moderador: Dr. D. Julio Cortijo
Dpto. de Farmacología. Facultad de Medicina. 
Universidad de Valencia

Descubrimiento de fármacos: un largo proceso 
con muchas incertidumbres.

Dra. Dña. Nuria Godessart 
Laboratorios Almirall-Prodesfarma, S.A.

Tecnologías emergentes y su impacto en el 
proceso del descubrimiento de fármacos.
Dr. D. Lluis Gómez
Laboratorios Uriach

Cómo aumentar el éxito en I+D: anticipación de 
efectos adversos in vitro e in silico.

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

18:00 – 18:30 h Pausa Café

18:30 – 20:00 h Asamblea de la SEF y Entrega de Premios

21:30 h Cena de Clausura
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INTRODUCCIÓN
Es un hecho demostrado que se está produ-

ciendo una inversión en la pirámide poblacional 
y se calcula que en el año 2050 se habrá multipli-
cado por cinco la población de personas de edad 
avanzada. El envejecimiento se puede considerar 
como una acumulación de cambios en las células 
y tejidos del organismo que incrementa el ries-
go de muerte Estos cambios serían responsables 
tanto del envejecimiento “fisiológico”, como del 
progresivo incremento de enfermedades degene-
rativas asociadas con la edad avanzada, como es 
el caso del cáncer, las enfermedades cardiovascu-
lares y autoinmunes y los procesos neurodegene-
rativos. Se calcula que, a mediados del siglo XXI, 
una de cada tres personas de edad avanzada su-
frirá algún tipo de demencia o neurodegenera-
ción, la mayor parte enfermedad de Alzheimer 
(EA). Aunque se asume que el envejecimiento es 
un proceso fisiológico, no es menos cierto que la 
calidad de vida de un anciano depende en gran 
medida de la conservación de una mínima fun-
cionalidad de los diferentes sistemas orgánicos. 
Cualquier disfunción en los mismos puede com-
portar una disminución en la calidad de vida del 
anciano, concepto que se define como fragilidad. 
La aproximación práctica a la mejora de salud en 
las próximas décadas se centrará en la enferme-
dad crónica, en la morbilidad y en la calidad de 
vida (Fries JF. ,1980). Por esta razón es prioritario 
desarrollar métodos de diagnóstico precoz y tra-
tamientos eficaces para frenar el envejecimiento y 
modificar la progresión de las enfermedades de-
generativas. 

En la gran mayoría de las patologías degenera-
tivas asociadas al envejecimiento, el incremento 
en la producción de especies oxidantes va asocia-

do a la perpetuación de un proceso inflamatorio 
crónico. Este es el caso de las enfermedades car-
diovasculares derivadas de la arteriosclerosis, en-
fermedades autoinmunes como la artritis reuma-
toide  y de enfermedades neurodegenerativas. El 
estudio del envejecimiento cerebral entraña una 
dificultad esencial. En ocasiones, es difícil discer-
nir si un determinado fenómeno que se observa 
en individuos de edad avanzada es sólo un ras-
go característico que aparece con el devenir de los 
años o si bien ese fenómeno es indicativo o cau-
sante de la pérdida de una determinada función 
celular o tisular. A este respecto, la utilización de 
cepas de animales que se caracterizan por presen-
tar un envejecimiento acelerado puede ser de gran 
ayuda para identificar qué mecanismos bioquími-
cos se ven alterados en estos organismos y si la in-
tervención farmacológica sobre los mismos puede 
retrasar la aparición de algún parámetro que sea 
indicativo de disfunción celular.

IMPLICACIÓN DE LOS PROCESOS DE FOS-
FORILACIÓN DE PROTEÍNAS TAU EN LA 
NEURODEGENERACIÓN.

Las proteínas tau son un grupo de seis iso-
formas que estabilizan los microtúbulos, im-
plicadas, entre otras funciones, en el transporte 
axonal. La función de tau es promover la poli-
merización de la tubulina y estabilizar los mi-
crotúbulos, pero también está implicada en vías 
de señalización del citoesqueleto. La hiperfos-
forilación empeora la función de ensamblaje de 
los microtúbulos por tau, desestabilizándolos y 
provocando, en última instancia, la degenera-
ción de las neuronas afectadas. De este modo, 
tau en sus formas hiperfosforiladas es el com-
ponente mayoritario de los pares de filamentos 

PREMIO ALMIRALL 2005

M. Tajes, J. Gutiérrez-
Cuesta, A.M. Canudas, A. 
Camins, M. Pallàs 
Unitat de Farmacologia i 
Farmacognòsia. Facultat de 
Farmàcia. Universitat de 
Barcelona. Nucli Universitari 
de Pedralbes. E-08028 
Barcelona.

C. Pelegrí, J. Vilaplana
Departament de Fisiologia. 
Facultat de Farmàcia. 
Universitat de Barcelona. Nucli 
Universitari de Pedralbes.  
E-08028 Barcelona

F.X. Sureda
Unitat de Farmacologia, 
Facultat de Medicina i Ciències 
de la Salut. Universitat Rovira 
i Virgili. C./ St. Llorenç 21, 
 E-43201 Reus, (Tarragona).

 J. Folch
Unitat de Bioquímica, Facultat 
de Medicina i Ciències de la 
Salut. Universitat Rovira i 
Virgili. C./ St. Llorenç 21,     
E-43201 Reus, (Tarragona).

Evaluación de posibles dianas terapéuticas 
para la prevención del envejecimiento y/o 
enfermedades neurodegenerativas asociadas.

M. Tajes, J. Gutiérrez-Cuesta, A.M. Canudas, C. Pelegrí, J. Vilaplana,     
J. Folch,  F.X. Sureda y A. Camins, M. Pallàs.

El envejecimiento se puede considerar como una acumulación de cambios en las 
células y tejidos del organismo que incrementa el riesgo de muerte; el estudio de 
fármacos que modulen las vías celulares y moleculares implicadas en este proceso y 
que permitan prevenir las alteraciones de los procesos cerebrales que están asociados 
al envejecimiento es una de las metas de la farmacoterapéutica actual.
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helicoidales, implicados en la lesiones neurofi-
brilares de enfermedades neurodegenerativas 
como la EA. Hasta el momento, se han halla-
do diversas cinasas serina/treonina responsa-
bles de la fosforilación de la proteína tau, inclu-
yendo la glucógeno-sintasa cinasa 3β (GSK3β), 
la cinasa dependiente de ciclina 5 (CDK5) o la 
protein cinasa C (PKC) (Avila, 2004). Las deno-
minadas taupatías se caracterizan por la asocia-
ción de proteínas tau en filamentos anormales 
dentro de las neuronas. Las alteraciones de tau 
también pueden afectar la formación entorrinal 
y el hipocampo en el envejecimiento. Un aspec-
to aún por estudiar es la relación entre taupa-
tía en hipocampo, la EA, el envejecimiento y el 
deterioro de la función cognitiva. Se ha demos-
trado que en humanos, las taupatías están rela-
cionadas con la edad aunque hay otros factores 
que están implicados en la génesis de la pato-
logía (Delacourte et al., 2002; Ávila, 2004); las 
taupatías pueden aparecer de forma indepen-
diente a la EA pero su desarrollo está amplifica-
do por las alteraciones de la proteína precursora 
del β-amiloide (APP). Los neurofilamentos de 
tau se encuentran en todas las formaciones de 
las neuronas que degeneran: en cuerpos celu-
lares constituyendo los ovillos neurofibrilares, 
en las extensiones neuríticas y en las neuritas 
distróficas, alrededor de las placas de amiloi-
de, formando parte de las placas seniles. Tam-
bién se pueden observar en astrocitos (degera-
ción corticobasal) o en oligodendrocitos (atrofia 
múltiple). En humanos, la distribución de acu-
mulaciones neurofibrilares con la edad parece 
ligada especialmente al hipocampo y al siste-
ma límbico, áreas asociadas a la función cog-
nitiva (Braak, 1997; Duykaerts y col., 1997). En 
seres humanos, se ha demostrado que las alte-
raciones de la proteína tau están íntimamente 
relacionadas en el proceso de envejecimiento 
(Ávila, 2004) y que se puede potenciar por alte-
raciones en la APP, otra característica patológi-
ca asociada a la edad. Esta relación se establece 
sobre todo desde el hipocampo a la zona corti-
cal (Delacourte y col., 2001). Por otra parte, la 
taupatía observada en el envejecimiento es, pro-
bablemente, consecuencia de mutaciones en el 
gen de tau, una maduración y una fosforilación 
anormal o niveles de tau incorrectos. Un punto 
que parece claro es que la alteración de los neu-
rofilamentos por hiperfosforilación de tau y, por 
tanto, del trasporte axonal es un proceso pato-
lógico que precede a la neurodegeneración más 
que un epifenómeno. Por lo tanto, parece evi-
dente que la disminución de esta fosforilación 
anormal por parte de los enzimas implicados en 
este proceso puede ser una estrategia válida pa-
ra mitigar la aparición y/o evolución de las tau-
patías y por tanto de las alteraciones cerebrales 

ligadas a ellas. Como se ha mencionado, se han 
identificado varios enzimas como posible dia-
na farmacológica. Uno de los enzimas involu-
crados en la fosforilación anómala de tau es la 
GSK3β que se colocaliza en neuronas en esta-
do de degeneración en la EA, juntamente con 
tau hiperfosforilada (Pei y col., 1997). Aparte de 
ello, la sobreexpresión de esta cinasa incremen-
ta la apoptosis producida por diferentes estímu-
los, su activación es proapoptótica y su inhibi-
ción, además de reducir la fosforilación de tau, 
es neuroprotectora (Jordà y col, 2005). Otro en-
zima implicado en la hiperfosforilación de tau es 
la CDK5 (Noble et al., 2003). La proteína p35 o, 
mejor dicho, su forma truncada (p25) es necesa-
ria para la activación de la CDK5. Recientemen-
te se ha evidenciado la acumulación de p25 en 
cerebros de enfermos de EA. Un procesamien-
to anormal de p35 está implicado en un incre-
mento en la fosforilación y agregación de tau, 
conjuntamente con la precipitación de β-ami-
loide. En la EA el estrés oxidativo desencadena 
la activación de CDK5 a través de las calpaínas 
que producen rotura de p35 a p25 (Patrick y col., 
1999). La CDK5 induce la fosforilación de tau en 
diversos residuos como Ser396, Ser202, Thr205, 
Ser235 y Ser404 (Takashima y col., 2001). Re-
cientes estudios in vitro demuestra aunque el 
complejo p25/CDK5 está ligado a la fosforila-
ción del epítopo patogénico TG-3 en neuronas. 
Además, parece ser que la inmunoreactividad 
para la CDK5 se encuentra en neuronas conjun-
tamente con neurofilamentos de tau en estadios 
de hiperfosforilación tempranos, sugiriendo que 
in vivo la activación de CDK5 y su actividad fos-
foriladora sobre tau es un proceso que ocurre al 
inicio de la  neurodegeneración. Por otro lado la 
fosforilación de tau por CDK5 está potenciada 
por la GSK3β en humanos, demostrando una 
clara interrelación entre ambas cinasas respecto 
a la proteína tau (Sengupta et al., 1997).

RATONES CON SENESCENCIA ACELERADA: 
¿MODELO EXPERIMENTAL DE SENESCENCIA?

Los ratones SAMP, denominados así por pre-
sentar un envejecimiento acelerado (Senescen-
ce-Accelerated Mice Prone) fueron generados 
a finales de los años 60 por el Dr. Takeda y sus 
colaboradores a partir de ratones AKR/J en su 
laboratorio de la Universidad de Kyoto (Takeda, 
1999). A través de su mantenimiento convencio-
nal con cruzamientos entre hermanos y herma-
nas, se observó que algunas camadas poseían 
características morfológicas diferenciales indi-
cativas de un proceso de envejecimiento acele-
rado. Entre otras alteraciones presentaban una 
menor actividad, pérdida de pelo, lordocifosis, 
trastornos perioftálmicos, algunas disfunciones 
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de tipo neurológico y muerte prematura. Desde 
entonces, un número creciente de laboratorios 
ha caracterizado esta cepa convenientemente 
hasta llegar al punto de establecerse como un 
modelo de estudio en la investigación sobre el 
envejecimiento (Nomura y col., 1999). Aún así, 
es evidente que de todos los modelos animales 
disponibles, ninguno presenta la totalidad del 
fenotipo que caracteriza el envejecimiento fisio-
lógico. A pesar de estas limitaciones, los mode-
los murinos son de gran importancia en la in-
vestigación puesto que presentan características 
moleculares comunes con las personas de edad 
avanzada. Puesto que los ratones SAMP8 son 
un modelo acelerado del envejecimiento, con 
características tanto moleculares como funcio-
nales de trastorno cognitivo leve a una edad re-
lativamente temprana, esta cepa puede propor-
cionar un buen modelo de envejecimiento cere-
bral fisiológico o normal. En este tipo de ratón 
SAMP, y en  comparación con la cepa resistente 
SAMR (Senescence-Accelerated Mice Resistant) 
( figura 1A) parece establecido que los procesos 
que se hallan más profundamente alterados y 
que pueden explicar el envejecimiento acelera-
do de estos animales están relacionados con un 
mayor nivel de estrés oxidativo, posiblemente 
de origen mitocondrial. Teniendo en cuenta que 
el excesivo estrés oxidativo es una de las bases 
moleculares involucradas en la EA y otras pa-
tologías neurodegenerativas, la utilización del 
modelo SAMP en este tipo de patologías parece 
más que justificada. El elevado estrés oxidativo 
en estos animales puede ser causante directa o 
indirectamente de alteraciones funcionales en 
su barrera hemato-encefálica. Dichas alteracio-
nes, frecuentes en la mayoría de patologías que 
afectan al sistema nervioso central, conllevan a 
su vez una alteración en la homeostasis del pa-
rénquima cerebral desencadenando alteraciones 
funcionales del sistema nervioso. Se generan 
con ello bucles de retroalimentación positiva 
entre las alteraciones del sistema nervioso y las 
alteraciones de la barrera hematoencefálica. 

        

Figura 1A | Ratones SAMR1 y SAMP8 a los 3 
meses de edad. 

Por otra parte, la presencia de estrés oxidati-
vo y alteraciones en la fosforilación de la pro-
teína tau se han descrito como factores de neu-

rodegeneración (Smith y col., 1995). De hecho, 
el estrés oxidativo y los subproductos derivados 
de éste como los derivados de 4-hidroxinonenal 
(HNE) inducen la agregación de la proteína tau 
y la formación de ovillos neurofibrilares, y estos 
cambios también se observan en el proceso nor-
mal del envejecimiento (Wataya y col. 2002) que 
sugiere que la modificación oxidativa de proteí-
nas del citoesqueleto es parte de los procesos de 
envejecimiento neuronal. Tanto tau como otras 
proteínas de los neurofilamentos son especial-
mente sensibles al estrés oxidativo debido a su 
alto contenido de los dominios de lisina-seri-
na-prolina y, por tanto, la exposición de estos 
dominios en la superficie de la proteína que se 
produce por la hiperfosforilación de los resi-
duos del serina, producen una facilitación de los 
procesos de oxidación de los  residuos de lisina 
(Wataya y otros. 2002). De hecho, en otros pro-
cesos neurológicos donde se produce la hiper-
fosforilación de tau también están ligados a pro-
cesos de estrés oxidativo, como en la parálisis 
supranuclear (Borghi y col., 2002) y la demencia 
temporal frontal (Gerst y col., 1999).  

En cualquier caso el control terapéutico de los 
procesos de hiperfosforilación de tau es una de 
las dianas farmacológicas que tiene mayor po-
tencial para el tratamiento y prevención de en-
fermedades neurodegenerativas ligadas al en-
vejecimiento.

LITIO: NUEVAS APLICACIONES TERAPÉUTICAS

El mecanismo de acción del litio, ya sea como 
neuroprotector o bien en trastornos bipolares, ha 
sido desconocido durante muchos años ( figura 
1B). Una vez establecido el papel del litio como 
inhibidor de la GSK3β, y gracias a un mayor co-
nocimiento de las funciones de esta cinasa, es po-
sible plantearse la utilización de este ión con otros 
fines terapéuticos diferentes a los actuales ( figu-
ra 3). Se han publicado numerosos trabajos que 
demuestran el potencial neuroprotector del litio  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
tanto in vitro (Jordà y col., 2004, 2005) como in 
vivo (Youdim y col., 2004) y que este papel neu-
roprotector esta ligado a su potente acción mo-
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Figura 1B | Posibilidades terapéuticas del litio.

• TRATAMIENTO DE TRASTORNOS  
   BIPOLARES
• NEUROPROTECTOR
  - Inhibición de la GSK3β
  - Aumento de BCL-2
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duladora de GSK-3β y de CDK5. Además, los 
resultados obtenidos por nuestro grupo de in-
vestigación demuestran que el litio además de 
inhibir la GSK3β también actúa sobre la CDK5, 
en modelos de neurotoxicidad celulares (Jordà 
et al., 2005; Bijur y col., 2000). Por lo tanto, el li-
tio puede ser un fármaco atractivo no sólo como 
terapia neuroprotectora sino como herramienta 
farmacológica para profundizar en los procesos 
neurodegenerativos ligados al envejecimiento 
( figura 2). Una primera aproximación a las po-
sibilidades de tratamiento que presentaría la in-
hibición de los mecanismos de fosforilación y 
estructuración de tau se ha realizado en el mo-
delo SAMP8 descrito y mediante administra-
ción crónica de litio.

Figura 2 | Modificación de la vía de las tau cinasas por litio.

Dado de que en el modelo de senescencia uti-
lizado no se habían descrito suficientemente ni 
los mecanismos por los que se produce el en-
vejecimiento acelerado ni los cambios celulares 
y moleculares que ocurrían a nivel cerebral, en 
primer lugar se caracterizó el modelo en cuan-
to a la aparición de filamentos de tau hiperfos-
forilada, la activación de CDK5 y la activación 
de GSK3β. Se demostró que en ratones SAMP8 
de cinco meses existía un incremento muy sig-
nificativo de isoformas hiperfosforiladas de tau, 
acompañado de una activación de la CDK5/p25 
(Canudas y col., 2005). Se observan también 
cambios en la actividad de proteasas implica-
das en la neurodegeneración como caspasas y 

calpaínas, lipoperoxidación lipídica y daño de 
proteínas y, como cabía esperar, el desarrollo 
de estrés oxidativo, que estaba acompañado de 
modificaciones en la expresión y actividad de 
enzimas relacionados con la detoxificacion oxi-
dativa como la catalasa y la superóxido dismu-
tasa (SOD) (Tomás-Zapico y col., 2005; Sureda 
y col., 2005); desde un punto de vista morfoló-
gico se observaba pérdida neuronal, con deses-
tructuración de la corteza cerebral e hipocam-
po y gliosis (Sureda y col., 2005). Asimismo se 
realizaron estudios de expresión génica de al-
guna de estas proteínas, sin que se hayan de-
mostrado cambios significativos en ninguna de 
ellas. Paralelamente hemos determinado en los 
vasos cerebrales del hipocampo de los anima- 

 
 
 
 
les SAMP8 de 12 meses de edad un aumento de 
extravasación de IgG, poniendo de manifiesto 
de este modo la disfunción de su barrera hema-
toencefálica ( figura 3).

Por tanto, una vez demostrado que esta cepa 
de ratones presenta características morfológicas, 
en cuanto a la hiperfosforilación de tau, y celu-
lares, teniendo en cuenta los procesos neurode-
generativos que se han observado, se procedió a 
estudiar si el tratamiento a largo plazo con un 
inhibidor de GSK3β reducía la hiperfosforila-
ción de tau, y si esta iba acompañada de una re-
ducción en la actividad de las cinasas implicadas 
en este proceso, CDK5 y GSK3β.
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Figura 3 | A.- Vasos cerebrales del hipocampo de 
ratón SAMR1. 
Β.- Vasos cerebrales del hipocampo de ratón 
SAMP8. Imágenes obtenidas por immunohisto-
química y microscopía confocal. En color verde se 
observan los vasos sanguíneos mediante marcaje 
con anti-PECAM1. En azul, los núcleos celulares 
teñidos con Hoescht. En rojo immunomarcaje de 
IgG, poniéndose de manifiesto la extravasación 
en los animales SAMP8.

Se realizó un tratamiento en ratones senescentes 
(SAMP8) y en ratones control (SAMR1) de un mes 
de edad de 8 semanas de duración. Durante el pe-
ríodo de tratamiento se controlaron los niveles sé-
ricos de litio por espectrometría de masas, alcan-
zándose niveles medios de 0.5 mEq/L, valores con-
siderados terapéuticos de acuerdo a la bibliografía 

consultada (Pérez et al. 2003). La corteza cerebral 
y el hipocampo disecados de animales sacrificados 
a los 3 meses, se procesaron por Western blot y RT-
PCR en tiempo real. Los resultados mostraron que 
la actividad de la GSK3β y de CDK5, valorada por 
la rotura de la p35 en p25, se redujo notablemente, 
y que como consecuencia los niveles de fosforila-
ción de Tau en Ser199, también disminuyeron. Se 
estudió asimismo la activación de proteasas impli-
cadas en la ruta de fosforilación como las calpaínas. 
La valoración tanto bioquímica como por el estudio 
de la fragmentación de β-espectrina, mostró que el 
litio no parece actuar a este nivel. En cuanto a la ex-
presión génica, los resultados preliminares indican 
que no se modificaban de forma significativa ni los 
niveles de ARNm para GSK3β, CDK5 ni para tau, 
sugiriendo que el litio estaría actuando a nivel pos-
transcripcional.

Por tanto los resultados obtenidos indican que la 
inhibición de la vía GSK3β-CDK5 puede perfilarse 
como una nueva diana terapéutica para prevenir y 
tratar las alteraciones neurodegenerativas asociadas 
al envejecimiento.
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