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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Francisco Zaragozdi
Garcia

Catedrdtico y Director
del Departamento

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

la Sociedad Espafiola de
Farmacologia (SEF).

Felipe Sanchez de la Cuesta como
Presidente de la SEF

El tiempo transcurre de modo inexorable y, paulatinamente, se va
encargando de difuminar los acontecimientos pasados. Esto es asi
porque, de lo contrario, seria insufrible la acumulacion de dafo que
recibe emocionalmente el ser humano.

De este modo, a lo largo de los meses, se
va desarrollando una perspectiva més so-
segada de los acontecimientos que permi-
te contemplarlos y enjuiciarlos con sereni-

dad.

Ala hora de escribir estas lineas, hace sie-
te meses que el Prof. Sanchez de la Cuesta
abandon¢ este mundo y su recuerdo per-
manece intacto e imborrable en nuestras
mentes. Pero, no me refiero solo a las cues-
tiones inherentes a su persona, sino a las
obras realizadas. Es habitual que, cuando
fallece un ser humano, se realcen sus vir-
tudes en los primeros momentos, cuando
aflora la emotividad, para pasar con mas o
menos rapidez a una situacion de silencio.
Pues bien, éste no es el caso del Prof. San-
chez de la Cuesta: Felipe ha realizado tan-
tas cosas que es imposible que sus obras
pasen al olvido.

En efecto, asi lo estamos viviendo desde
la Sociedad y la Fundacién Espafiola de
Farmacologia donde dia tras dia le segui-
mos afiorando personalmente a la vez que
echamos de menos su capacidad y subuen
hacer a la hora de resolver problemas.

Al Prof. Sanchez de la Cuesta le conoci a
la vez que a D. Gabriel, su padre, al prin-
cipio de la década de los 70, pero no tra-
bé amistad con €l hasta finales de los 80 al
coincidir en un jurado de Premios Boehrin-
ger Ingelheim.

A partir de ese momento, y tras participar
en dos tribunales de oposiciones, fuimos
reforzando nuestra relacién con un mag-
nifico entendimiento.

En 1990 me invit6 a participar en una me-
sa redonda, junto a mis queridos amigos
Juan Manuel Reol y José Luis Velasco (tris-
temente fallecido), en la Facultad de Me-
dicina de Malaga donde tuvimos ocasién
de conocernos con mayor profundidad. A
partir de entonces tuve el privilegio de ser
invitado regularmente a sus tesis doctora-
les donde pude aprender del comporta-
miento, en todos los sentidos, de un exce-
lente maestro. Sus conocimientos y, sobre
todo, ese “algo mas” que no viene recogi-
do en ningtin baremo de boletines oficia-
les y que llamamos educacién y seforio,
proporcionaban un valor afiadido a todos
los actos en los que participaba.

Hacia el dltimo tercio de los 90 intensifi-
camos nuestra compenetracion al trabajar
conjuntamente en el comité ético de Far-
maindustria asi como en el Consejo Ase-
sor de Sanidad, y, a partir de la celebracion
del Congreso de Lyon en el que fue elegi-
do presidente de la SEF, comenzamos a di-
senar el de Toledo. Lo demés ya es historia
reciente a lo largo de la cual, en tan breve
plazo de tiempo, tuve la oportunidad de
aprender mucho a su lado.

El profesor Sanchez de la Cuesta fué un
presidente extraordinario. Cuando acce-
di6 al puesto tenfa muy claras las ideas de
la gran labor que después realizo.

Sus conocimientos acerca de la realidad
farmacolégica espafiola y su relacién de
proximidad con la industria farmacéutica
constituyeron una excelente aleaciéon que
permitié unos logros inalcanzados has-
ta ese momento. Entre ellos puedo decir
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

que elabor6 unos nuevos estatutos mas acordes
con la realidad actual y cred, nada menos, que la
Fundacién Espafiola de Farmacologia, en intima
unioén con la Sociedad. Todas las gestiones con-
ducentes a ello, fueron efectuadas con fluidez y
con una aparente facilidad que parecia como un
hecho natural, cuando realmente lo que subyacia
era la mano de Felipe que, sabiamente, controla-
ba el timén como si de una costumbre se tratase.

Por otra parte, establecié acuerdos de colabora-
cién con la Fundacién Teéfilo Hernando, gra-
cias a los cuales, nuestro érgano de comunica-
cién que es la revista que tenemos en las manos,
ha alcanzado unas excelentes cotas de calidad.
Tal vez resulte pretencioso realizar esta afirma-
cién, pero estimo que puedo hacerlo porque fue
otra junta directiva con el Profesor Sanchez de
la Cuesta a la cabeza, y los excelentes directivos
de la Fundacién Tedfilo Hernando, los profeso-
res Pedro Sanchez y Antonio Garcia, quienes lo-
graron dicha meta.

Antes resaltaba las magnificas relaciones que
existian entre la industria farmacéutica y nues-
tro anterior presidente; pues bien, gracias a ello
implement6 las colaboraciones con los departa-
mentos de I+D de las empresas farmacéuticas,
lo que ha supuesto la obtencién de claros bene-
ficios cientificos para ambas partes: industria y
SEE gracias al asesoramiento farmacolégico.

Finalmente, y sin animo de ser exhaustivo, in-
cremento en buena medida el patrimonio de la
Fundacién, promovié la imparticiéon de cursos,
generd otras actividades cientificas e introdu-
jo novedades en la celebracion de los congresos
anuales de la SEF. Entre otras, puedo mencionar
las mesas de innovacién terapéutica donde se
exponen anualmente las principales novedades
en materia de medicamentos, dando la oportu-
nidad a la empresa farmacéutica innovadora de
exponer, por medio de un especialista, las prin-
cipales caracteristicas de los productos y debatir-
las en foro abierto.

Como afirmaba al principio, Felipe ha sido un
presidente excepcional e irrepetible, hasta tal
punto que tengo la sensacion de estar remedan-
do la situacién del alumno que realiza un exa-
men oral detrds de otro que obtiene habitual-
mente matricula de honor. Seguramente es un
hecho real, pero para mi es mucho mas destaca-
ble el haber tenido el honor de ocupar su lugar y
la inmensa fortuna de haber sido su amigo.

Francisco Zaragoza Garcia
Presidente de la SEF
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Antonio Garcia
Garcia

es Catedrdtico

y Subdirector

del Departamento
de Farmacologia
de la Universidad
de Universidad

Jefe del Servicio

de Farmacologia
Clinica del Hospital
Universitario de la
Princesa. Director
del Instituto Tedfilo
Hernando. UAM.

Autonoma de Madrid.

El GEN de Chiclana

La ya habitual reuniéon prenavidena del GEN (Grupo Espanol de
Neurotransmision) nos llevé a Chiclana, un precioso pueblo situado
al sur de la Bahia de Cddiz. Nuestros anfitriones, los profesores Juan
Gibert Rahola y Juan Antonio Micd, v sus colaboradores doctores Esther
Berrocoso y Antonio Ortega, nos acogieron calurosamente en el hotel
Albordn, en el corazén de la ciudad. Acudimos a Chiclana 70 neurocien-
tificos y neurofarmacologos de toda Espafa. Es el tamaho justo, ideal
para la conversacidon entre grupos de Canarias, Pais Vasco, Madrid,
Barcelona, Alicante, Cddiz, Valladolid,...

La sesién de receptores estuvo domi-
nada por el receptor nicotinico. A nivel
molecular destacaron las comunicacio-
nes del grupo de Manuel Criado y Fran-
cisco Sala (U. Miguel Herndndez) que
buscan conocer el mecanismo molecular
de la activacién del receptor nicotinico
con receptores quiméricos a7/5HT3 (Jo-
sé A. Bernal Colomer), la modificacion
de aminoécidos del lazo 5 para conocer
coémo se comunica el sitio de unién de la
acetilcolina con el canal iénico del recep-
tor nicotinico a7 (Mar Castillo) o la iden-
tificacién del sitio de unién de la a-bun-
garotoxina (Verénica Murcia).

También estuvieron muy presentes los
receptores nicotinicos a nivel de regula-
cién de la neurotransmision, con comu-
nicaciones procedentes de los laborato-
rios de Luis Gandia (U. Auténoma de
Madrid, UAM), Antonio R. Artalejo (U.
Complutense de Madrid) y de Victoria
Maneu (U. Alicante). Asi, Maneu se re-
firi6 a la presencia de receptores nicoti-
nicos 03 y a7 en las células del epitelio
pigmentario de la retina, cuyos secretos
para cultivar estas células revel6 Miguel
A. Company. En nombre de Laura Tapia,
yo mismo presenté una historia de mo-
dulacién de la neurotransmisiéon por la
estimulacién subumbral de los recepto-
res nicotinicos y Juan José Arndiz se re-
firi6 a la modulacioén por receptores a7
de la neurotransmisién gabaérgica en

neuronas de hipocampo. Por otra parte,
Francisco Castelan coment6 que la pro-
teina RIC-3 aumenta la expresién de re-
ceptores a7, y José Mulet defini6 el sitio
de unién del nuevo agonista selectivo a7,
PNU-120596, a su receptor.

Pero en el GEN-27 hubo mas historias
de receptores nicotinicos, algunas con
polémicas y acaloradas discusiones, que
ayudan a que se haga la luz en temas os-
curos. Tal es el caso de los receptores ni-
cotinicos 09/al0. Utilizando una nueva
toxina supuestamente selectiva para a9/
al0, la a-conotoxina RglA, Elena Escalo-
na concluyé que la célula cromafin bovi-
na expresa receptores nicotinicos o334 y
a7; sin embargo, Diego Bustillo concluy6
que los receptores 09/a10 contribuyen a
la hiperpolarizacién rapida que acompa-
fia a la estimulacién colinérgica de la cé-
lula cromafin de rata. Por su parte, Ana
Isabel Sdnchez argumenté contra la exis-
tencia de un receptor muscatinico (mez-
cla de muscarinico y nicotinico), una vie-
ja hipétesis con poco apoyo farmacol6gi-
co. ;JPor qué tanto interés en los recepto-
res nicotinicos? Sencillamente porque se
han convertido en nuevas dianas tera-
péuticas para el Alzheimer, la esquizo-
frenia y el dolor.

No podian faltar en el GEN los recep-
tores y transportadores para glutamato
y glicina, tema que cultivan Marfa Je-
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sus Oset Gasque (UCM) y Jose M". Solis (Hos-
pital Ramoén y Cajal, Madrid). Asi, Ana Maria
Olivan nos cont6 un estudio sobre la expresion
de transportadores de glutamato vesiculares y
plasmalemales, Carolina Ladera habl6 sobre la
colocalizacién de receptores de glutamato, ade-
nosina y GABA con canales de calcio tipo N y
P/Q en sinaptosomas, e Iziar Igartua analizé la
potenciacién sindptica duradera inducida por la
glicina. Despert6 gran interés y un animado co-
loquio, la presentacion de Pau Gorostiza que ex-
puso un elegante método para el control remoto
de la actividad neuronal mediante receptores de
glutamato fotoconmutables. La presencia de re-
ceptores funcionales purinérgicos en células de
neuroblastoma humano es interesante porque
son lineas celulares muy utilizadas como mo-
delos de neurotoxicidad y neuroproteccion (Mi-
riam Leén Otegui, UCM).

De los receptores pasamos a los canales i6ni-
cos, aunque los receptores nicotinicos y algunos
glutamatérgicos sean también canales idnicos.
Antonio Miguel G. de Diego (UAM) expuso la
modulacién de una corriente de potasio en célu-
la cromafin de ratén, que se reduce por la acetil-
colina y la privacién de calcio. Por otra parte, el
ATP (Gema B. Montalvo, UCM) y el calcio mito-
condrial (Ruth A. Valero, U. Valladolid), inhiben
los canales denominados SOC del plasmalema
(“Store Operated Calcium Channels”), que aho-
ra estan de rabiosa actualidad desde que se aso-
ciaron a las proteinas TRP (“Transient Receptor
Potential proteins”) del plasmalema.

Si nos introducimos en la célula, encontrare-
mos que muchas organelas contribuyen a la re-
distribucién, almacenamiento y liberaciéon del
calcio que accede al interior celular cuando se ac-
tivan los receptores y canales i6nicos antes alu-
didos. Ejemplos de esta regulacién fue la comu-
nicaciéon de Ivan Herrera (Hospital La Princesa,
Madrid) que present6 un efecto liberador de cal-
cio del reticulo endoplasmico, asociado al acido
valproico. Por su parte, José Francisco Gémez (U.
La Laguna) expuso un modelo de liberacién de
calcio intracelular y Ricardo de Pascual (UAM)
sugiri6 que el cardioténico ouabaina podria es-
tar facilitando la liberacién de catecolaminas por
favorecer el rellenado del depésito de calcio reti-
cular. También el mensajero NO tuvo su eco en
el GEN, de la mano de Bernardo Moreno (U. Ca-
diz), quien expuso experimentos elegantes sobre
la regulacién de la excitabilidad neuronal por es-
te curioso gas.

Uno de los temas mas clasicos y mas densos
del GEN es el de la exo-endocitosis, mecanis-
mos implicados en la liberacién de neurotrans-

misores y que, por tanto, son la base del lengua-
je electroquimico que utilizan las neuronas para
comunicarse entre si. En Espafa hay varios gru-
pos que se dedican a este tema con intensidad.
En Chiclana estuvieron Almudena Albillos y
Alberto Pérez-Alvarez (UAM) que presentaron
experimentos de acoplamiento estimulo-secre-
cién en células cromafines de adrenal de ratén
y de suprarrenal humana. El grupo de Ricardo
Borges (U. La Laguna) estuvo representado por
David Machado (regulacién de la exocitosis por
cromograninas) y por Yezer Morales (deteccion
de catecolaminas citosélicas con elaboradas téc-
nicas electrofisiologicas). Luis Miguel Gutiérrez
(U. Miguel Herndndez) es muy conocedor del ci-
toesqueleto y su colaborador José Villanueva ex-
puso la forma en que la miosina II afecta la fu-
sion de las vesiculas secretoras con el plasmale-
ma; su colaboradora Inmaculada Lépez nos ha-
bl6é de una de las proteinas de la maquinaria de
la exocitosis, la SNAP-25. También con técnicas
amperométricas, Regiane Miranda (UAM) pre-
sentd un estudio sobre la regulacion de la libera-
cién de cuantos individuales del neurotransmi-
sor almacenado en una sola vesicula. Por su par-
te, Juliana Martins (UAM) present6 datos que
apoyan la original hipédtesis de que el canal de
calcio L esta acoplado a la endocitosis, més que
otros subtipos de canales, en la célula cromafin.
Finalmente, hubo una comunicaciéon sobre re-
ceptores purinérgicos y liberacién de acetilco-
lina en la placa motora (Silvana de Lorenzo, U.
Buenos Aires) y otro de protedmica de vesiculas
densas en plaquetas, que son buenos modelos
para estudios de exocitosis (Laura Herndndez-
Ruiz, U. Cadiz).

Observo con curiosidad que, cada afio, el GEN
acoge mas y mas comunicaciones sobre fené-
menos de neurotoxicidad y de neuroproteccion.
El grupo de Manuela Garcia Lopez y Mercedes
Villarroya (UAM) present6 varias comunicacio-
nes. Asi, Teresa Valero expuso los efectos neu-
roprotectores de un nuevo calcio-antagonista
llamado NP04634 y Noelia Cafias conté que el
glucosaminoglicano condroitin sulfato posee
efectos antioxidantes y neuroprotectores, efec-
to que también posee el potente agonista nicoti-
nico epibatidina (Javier Egea). Lo interesante de
estos efectos neuroprotectores es que se asocian
a la induccion de la enzima hemooxigenasa 1.
En rodajas de hipocampo expuestas a privacion
de oxigeno y glucosa, condiciones que remedan
la isquemia cerebral, el compuesto NP0O111 de
Neuropharma, un inhibidor de GSK3 y activa-
dor de los receptores PPAR-y, posee efectos neu-
roprotectores (Angelo O. da Rosa). Por otra par-
te, Silvia Lorrio present6 resultados interesantes
con la galantamina, un modulador alostérico de
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receptores nicotinicos que posee efectos neuro-
protectores en jerbos sometidos a isquemia ce-
rebral global; lo curioso es que dicho efecto se
observa incluso cuando el fdrmaco se adminis-
tra tres horas después del insulto isquémico. De
Valladolid nos vino la noticia del efecto neuro-
protector del salicilato, por prevenir la sobrecar-
ga mitocondrial de calcio (Sara Sanz-Blasco), de
Barcelona, la de que con el envejecimiento, los
astrocitos pierden su capacidad neuroprotectora
(Eduardo Rodriguez Farré), y de Madrid, la noti-
cia de que la 6xido nitrico sintasa esta relaciona-
da con el efecto apoptético de diversas citocinas
(Rocio Alvarez Rodriguez). Finalmente, supimos
que la minociclina amortigua la excitabilidad si-
néaptica glutamatérgica, lo que explicaria sus co-
nocidos efectos neuroprotectores (José Carlos
Gonzélez). La hiperhomocisteinemia se ha aso-
ciado a la enfermedad de Alzheimer; en Chicla-
na nos enteramos de que la homocisteina inhibe
la neurogénesis (Manuel Carrasco Vifuela, Ca-
diz). Todos estos estudios abren nuevos caminos
a la posibilidad de encontrar medicaciones neu-
roprotectoras para el Alzheimer, el Parkinson o
el ictus o la esclerosis lateral amiotréfica. jOjald!

Estas reuniones suelen ser muy bésicas. Pero
hubo algunas comunicaciones con proyeccién
mas clinica. Por ejemplo, Pedro Garrido y Marta
de Blas (UCM) presentaron sendas comunicacio-
nes en modelos de estrés en la rata, con técnicas
de microdialisis cerebral. Hubo otras dos comu-
nicaciones sobre proteémica comparativa, bus-

cando marcadores y dianas terapéuticas en la es-
quizofrenia (Maria José Guerrero) y en la enfer-
medad bipolar (Diezmar Ferndndez), ambos del
grupo del profesor Javier Meana (U. Pais Vasco).
Este grupo también nos conto, a través de Jorge
E. Ortega, que el tratamiento crénico con mirta-
zapina desensibiliza los receptores adrenérgicos
alfa-2 en 4reas terminales noradrenérgicas que
inervan ntcleos serotoninérgicos del cerebro de
rata. Este grupo busca una explicacién del retra-
so en la clinica del efecto antidepresivo, tras la
instauracién de un tratamiento farmacoldgico.
Laura Teixid6 (U. Barcelona) busca biosensores
marcadores en el suero de pacientes que sufren
esclerosis lateral amiotrofica.

En la cena de clausura del viernes, agradeci-
mos a Juan Gibert y a sus colaboradores sus es-
fuerzos para que todo saliera bien. Todo discu-
rri6 en el ambiente amistoso y de elevadisimo
nivel cientifico que caracteriza las reuniones del
GEN, a las que acuden mayoritariamente jove-
nes doctorandos que quieren emprender una ca-
rrera cientifica y presentan en el GEN su prime-
ra o su segunda comunicacion. También dimos
las gracias a la profesora Maria Jests Oset Gas-
que, de la Facultad de Farmacia, quien acept6 or-
ganizar el GEN-28 en Aranjuez, en diciembre de
2007. E1 GEN27 de Chiclana muri6, jViva el GEN-
28 de Aranjuez!

Antonio G. Garcia
Director

“Ninguna ciencia, en cuanto a ciencia, engana,
el engaiio estd en quien no sabe”

(MIGUEL DE CERVANTES)
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Prof. Pedro Sdnchez
Garcia

Catedrdtico Emérito
del Departamento de
Farmacologia y
Terapéutica de la
Facultad de Medicina,
Universidad
Autonoma de Madrid.
Académico numerario
de la Real Academia

Nacional de Medicina.

Presidente de
Patronato de la
Fundacion Tedfilo
Hernando.

iGracias! Felipe

Tenia que ser en Sevilla, a la sombra de la Giralda y la Torre del Oro.
Alli nacio, paso su juventud e inicio su carrera cientifica Felipe, como
le [lamdbamos quienes tuvimos el privilegio de recibir el hermoso rega-
lo de su amistad. Después culmino su formacion en el ancho mundo

farmacoldgico que nos rodea.

Aunque ya antes yo habia oido de él,
en ausencia, fue en Sevilla donde cono-
ci personalmente al Prof. Felipe Sdnchez
de la Cuesta y Alarcén, en la primavera
de 1971, con motivo de la inauguracién
de la Escuela Profesional de Farmacolo-
gia Experimental y Clinica en la Facultad
de Medicina sevillana, bajo el patrocinio
de Don Gabriel Sdnchez de la Cuesta. Ha-
bia sido aprobada por Orden Ministerial
de 31 de Agosto de 1970. La historia es
como es y no podemos dejar de recono-
cer que, en aquel entonces, paralelamente
en Sevilla y en Granada, aqui al cuidado
de Don Emilio Munoz Fernandez, se es-
cribi6 el Acta de Nacimiento Solemne de
la Farmacologia Clinica, que afortunada-
mente cristalizé después como Especiali-
dad Médica el afio 1978. Me gusta decir
que si en Sevilla (1971) naci6, se cristia-
ndé y comenzod su andadura, en Madrid
(1978) la Farmacologia Clinica recibi6 el
sacramento de la Confirmacién. Con es-
te motivo Don Gabriel invité a Sevilla a
todos los farmacologos de la Universidad
espafiola.

Guardo de aquellos dias un excelente
recuerdo tanto de las actividades cienti-
ficas como lidicas que alli se desarrolla-
ron y conservo con amor una clasica foto-
grafia de los farmacologos que entonces
éramos en la Universidad, presididos por
Don Tedfilo Hernando, bien llamado, a
instancias de Don Gabriel, el Patriarca de
la Medicina Espafola. Entonces conoci a
Felipe como persona y como cientifico.
Alli naci6é nuestra fraternal amistad, alli
se inici6 un camino de muchas leguas

que tuve la seguridad de que continua-
ria “...aunque la vida, esta vida nuestra,
al decir del poeta, tuviera mil afios de
existencia...”. Si algo nubla este momento
es su ausencia apenas estrenada. Afor-
tunadamente la claridad me llega al re-
cuerdo de su seforio, de su generosidad,
de su sentido de la amistad, de su talan-
te universitario, de su vocacién y entrega
a causas justas, cualidades estas que a no
todo el mundo le es dado ostentar. Todo
ello define muy bien la personalidad de
mi viejo amigo, con quien comparti mu-
cho de su tiempo, muchas de sus ideas y
muchos de sus afanes

¢Cémo no admirar a quien era an-
te todo un hombre bueno, de talento y
humildad al tiempo; quien tenia el don
central de su ambicién puesto en su obra
y en sus discipulos y no en su persona;
quien conociendo sus méritos los mira-
ba con humildad y no presumia de ellos;
quien podria considerarse un aristocrata
de la Farmacologia? En esta época en que
todo incluye su IVA particular, nuestra
amistad no podia ser menos. Claro esta
que nuestro IVA fue superior al nacional
y comunitario.

En muchas ocasiones recordé con Feli-
pe aquellos dias sevillanos, convidados
por Don Gabriel. Yo solia decirle “...Fe-
lipe aquello fue tu puesta de largo en el
mundo farmacoldgico...”. “...me miraba y
sonrefa socarronamente...”. Pero es cier-
to que ya todos conociamos tu trayecto-
ria como estudiante e investigador novel

y como Ayudante en la Universidad se-
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villana. Se escuchaba en aquel ambiente que tu
eras Felipe “..una activa y piadosa lumbrera de
la Farmacologia Espafiola...”. Me tolerabas y afa-
dias “...exageras Pedro..” No, no exageraba; el
tiempo me dio la razén.

Aquella noche andaluza de primavera presidi-
dos por Don Gabriel y Don Teofilo, tuvimos el
honor de escuchar, mientras libamos generosa-
mente, en el patio andaluz de la calle Fabiola 9,
en pleno barrio de Santa Cruz, al genio del can-
te Don Antonio Mairena. Alli estuvo Don An-
tonio la noche entera deleitdndonos, por el solo
mérito de ser llamado por Don Gabriel, sentado
en silla de enea, cantando como los propios An-
geles. Muchos millones hubieran hecho falta pa-
ra que a otra parte fuera. A Fabiola 9 vino espon-
tdneamente, porque si. Aquel patio andaluz con
su duende se visti6 de largo y amanecimos sin
apenas darnos cuenta. jQué regalo Sefior! Des-
pués de aquello, arte, ciencia y cultura del cante,
un paseo por el barrio hizo lo demas, si algo mas
se podia hacer.

Anares pasaron desde aquella primavera y
en la Farmacologia resonaba como un eco leja-
no la reunién de Sevilla. Mas tarde Felipe reca-
16 en Cérdoba y finalmente en Malaga. Alli ech6
raices. Quien no echa raices no puede dar fru-
to, y fragud una Facultad, un Departamento y
un Hospital Universitario, modélicos todos. So-
lo asi se entiende el afecto con que le rodearon
sus amigos y colaboradores; un grupo selecto
de jovenes entusiastas a los que supo contagiar
su dedicacion, vocacion y entusiasmo. Recuerdo
ahora aquellas tesis doctorales que Felipe y sus
colaboradores dirigian, su calidad, la entrega y el
amor que ponian en la tarea, la gracia con que se
alegraban del éxito de sus discipulos y el remate
con las comidas en El Palo donde converséba-
mos de todo lo divino y lo humano. Felipe desde
donde estés, y ha de ser un lugar de excelencia,
(verdad que lo recuerdas? Amen.

En el mundo mundial de la Farmacologia se
escucha el tafiido de las “...campanas farmaco-
légicas de Malaga...” y los malaguefios son, a
tu impulso, centro de referencia obligado. No
es este el momento de resefiar tu labor; pero la
farmacologia de la hemostasia, de la diabetes, la
gastrointestinal, la de los receptores muscarini-
cos y la Clinica, caminan ya solas por el mundo

a buen paso, sin olvidar la fuente en la que apa-
garon su sed. jGracias a ti!

Me consta que tuviste muchas prerrogativas
y honores, pero sé que para ti fueron mas im-
portantes tus obligaciones a las que serviste con
gran responsabilidad. Como bien dijo otro gran
hombre a quien conoci de cerca “...la mejor for-
ma de usar los privilegios es crear el clima ade-
cuado para no tener necesidad de utilizarlos...”.
Compartir muchas horas al servicio de la S.E.F
fue interesante para mi, pero sobre todo para
nuestra Sociedad. Por encima de tu talento co-
mo Maestro, nos obsequiaste con tu calidad
como persona, de hombre bueno, afable, eficaz,
abierto y risuefio. No en balde se ha dicho que
“..la sonrisa es la distancia mas corta entre las
personas..” y junto con”...buenos modales...”
abren puertas principales. Tt las tuviste todas
abiertas.

Este escrito no es una biografia, se trata sim-
plemente de un recuerdo fraternal del amigo
ausente. Como Cesar Vallejo, me gustaria de-
cir, “..quédate hermano; tanto amor y no poder
nada contra la muerte..”. No quiero terminar
esta nota sin recordar la visita que me hicieron
Pastora y Felipe estando yo en mi puebluco de
Avila. Venfan de un Congreso de Farmacologia
Europeo, en Coimbra. Cruzando Extremadura,
Valle del Jerte arriba, siguiendo la ruta de tras-
humancia que transitan churras y merinas, en
invierno y primavera, coronaron el Puerto de
Tornavacas para llegar a la Puerta de Castilla
y visitar al amigo perdido al recuesto de las
Montafias de Gredos. Disteis muchas vueltas,
hollasteis muchos caminos para encontrarme
en el Trigal de Aravalle, la tierra de mi infancia.
Serian las once de la noche. Alegrias haberlas
haylas; pero como esta pocas. Guardo de ella
una foto sorpresa.

iFelipe! tu ausencia es la de un gigante de tu
generaciéon. Nos sentimos desamparados algo
asi como un cémico viejo que hubiera perdido
su publico. Mientras td ya descansas en paz,
quiero expresar mi condolencia a Pastora y a
tus hijas que fueron el caldo de cultivo donde
pudieron arraigar la vocacion y los triunfos. Sin
esa unidad familiar que lleva el sello de los “...
Sanchez de la Cuesta..” nada hubiera sido posi-
ble. jGracias Felipe!
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FARMACOTERAPIA

Dr. J. Honorato Pérez

Aspectos farmacologicos y farmacoecono-
micos del interferon beta: Repercusion en
el tratamiento de la esclerosis muiltiple

La progresiéon de la enfermedad trae como
consectencia un incremento de la discapaci-
dad en la mayoria de los pacientes que gene-
ralmente les obliga a dejar o a reconvertir su
trabajo y llega a dificultar de manera significa-
tiva sus actividades cotidianas impidiéndoles
llevar una vida normal si no cuentan con un
apoyo externo suficiente. Como generalmente
el comienzo de la EM se produce en adultos j6-
venes la enfermedad afecta a los pacientes du-
rante sus afos de mayor productividad.

El tiempo medio que transcurre entre el mo-
mento en que aparece la enfermedad y el gra-
do de discapacidad que requiere ayuda exter-
na para que el paciente pueda andar es de 15
anos. Una parte importante de los enfermos
terminan encamados y dependientes comple-
tamente de cuidados profesionales o de cuida-
dores no profesionales (familia, amigos, etc.).

Aparte del sufrimiento personal que produ-
ce la enfermedad, las consecuencias econémi-
cas que este tipo de situaciones conlleva para
el paciente, su familia y la sociedad en general
son enormes.

Se desconoce cudl es la etiologia de la EM
aunque los estudios genéticos, epidemiologi-
cos e inmunolégicos sugieren que la lesiéon que
se produce en el sistema nervioso central se
debe a una respuesta inmune anémala, en pa-
cientes genéticamente predispuestos que por
un factor ambiental desconocido, establecen
o mantienen células T autorreactivas que tras
un periodo de latencia largo (quizés mas de 10
anos), son activadas por un factor sistémico
local, mediante un mecanismo de mimetismo

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatorio-desmielinizante
inmunomediada, en parte, y de gran complejidad fisiopatoldgica que evo-
luciona, generalmente en brotes, segun distintas formas clinicas. La EM no
tiene un impacto demasiado grande sobre la supervivencia de los pacientes,
unos 35-40 ahos desde el diagndstico, pero lo mds importante es la trascen-
dencia que tiene sobre su situacion funcional.

molecular o a través de superantigenos. Una
vez activadas, estas células T autorreactivas,
pasan selectivamente la barrera hematoence-
falica. Los linfocitos no activados no pueden
atravesar la barrera hematoencefdlica por lo
que es preciso que se activen a nivel periférico
para que la atraviesen y ademds es necesario
que exista una lesién en la barrera que permi-
ta su acceso a SNC.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, la
lesién de la EM se caracteriza por la presencia
de placas de desmielinizacién con destruccion
de la oligodendroglia e inflamacién perivascu-
lar diseminadas en el SNC, fundamentalmente
en la sustancia blanca. Existen diferentes patro-
nes de lesién que sugieren que la desmielini-
zacién es el resultado final comin de diferen-
te vias inmunoldgicas; existe también un dafo
axonal que en los casos de mayor agresividad,
puede ser muy severo e irreversible.

Como la remielinizacién es un proceso limi-
tado, el dafio que se produce tras reactivacio-
nes sucesivas va progresando, incrementando-
se paulatinamente la discapacidad de los pa-
cientes

La EM afecta fundamentalmente a adultos
jovenes preferentemente con edades compren-
didas entre los 20-40 afos. La prevalencia es
aproximadamente el doble en las mujeres y se
estima que afecta a cerca de 3 millones de per-
sonas en todo el mundo.

La expresion clinica de la EM puede ser muy
variada pero los sintomas mas frecuentes sue-
len ser: debilidad motora, espasticidad, déficit
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La aparicion de
los interferones
hizo que en los
aios 80 comen-
zaran a utili-
zarse en el tra-
tamiento de la
EM, cuando se
sospechaba una
etiologia virica
de la enferme-
dad.

sensorial y cognitivo, ataxia, temblor, nistagmus,
disartria, alteraciones visuales, depresion, fatiga,
alteraciones funcionales intestinales y vesicales,
disfuncién sexual, etc.

Ademas los pacientes con EM suelen tener fre-
cuentemente complicaciones secundarias como:
infecciones de orina, infecciones respiratorias,
contracturas musculares, etc. Tanto las manifes-
taciones primarias como las secundarias tienen
una repercusion significativa sobre los aspectos
clinicos y econémicos de la enfermedad.

La evolucién clinica de la EM adopta en gene-
ral 4 formas distintas: a) la remitente-recurren-
te, (EMRR), que es con mucho la mas frecuente
(80-85% de los pacientes) y se caracteriza por
la aparicién de periodos de exacerbacién, re-
cidivas o brotes seguidos de una recuperacion
completa o parcial (remisiones), b) secunda-
ria progresiva (EMSP), ¢) primaria progresiva
(EMPP) y d) la forma progresiva con exacerba-
ciones (EMPE).

La mayor parte de los pacientes con EMRR
evoluciona hacia la forma EMSP que se caracte-
riza por una evolucion progresiva de la enferme-
dad hacia el empeoramiento de toda la sintoma-
tologia con o sin periodos de remisiones.

TRATAMIENTO

Durante la mayor parte del siglo XX la mayo-
ria de los tratamientos de los pacientes con EM
se ha limitado al manejo de las complicaciones
de la enfermedad, a utilizar cuidados paliativos
y al uso de corticoides para el tratamiento de los
brotes. En las ultimas décadas se comenzaron a
utilizar inmunosupresores con el fin de atenuar
la respuesta autoinmune que se consideraba exa-
gerada y descontrolada; en este sentido los far-
macos mas utilizados han sido: azatioprina, ci-
clofosfamida, metotrexato y mas recientemente
la ciclosporina A, mitoxantrona, cladribina, tam-
bién antivirales como aciclovir, inmunomodula-
dores e inmunoglobulinas.

INTERFERON

La aparicion de los interferones hizo que en los
afnos 80 comenzaran a utilizarse en el tratamien-
to de la EM, cuando se sospechaba una etiologia
virica de la enfermedad. El empleo de interferén
y ocasiond un claro empeoramiento de los pa-
cientes, pero indirectamente contribuy? a aclarar
mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y
a apoyar que su antagonista natural el interferén

B podria ser beneficioso, y efectivamente se pu-
do comprobar que este interferén producia una
marcada mejoria y que podia modificar positiva-
mente la evolucién de la enfermedad.

El interferén beta es una citocina que actia
como mensajero intercelular y desempefa en el
organismo acciones antiviricas, antitumorales,
antiproliferativas y ademas tiene un efecto in-
munomodulador.

Actualmente se conocen mas de 20 tipos de in-
terferones y los que se utilizan en el tratamiento
de la EM son dos que estan comercializados: el
interferén p-1a es de composicion idéntica al na-
tural, si bien tanto interferon B-la como interfe-
rén B-1b se producen por ingenieria genética.

El interferén B-1b es una proteina de 165 ami-
nodcidos, no glicosilada, en la que a diferencia
del interferén humano, se ha sustituido el ami-
nodcido cisteina por una serina en posiciéon 17 y
se le ha eliminado una metionina terminal con
objeto todo ello de obtener una molécula esta-
ble. Su obtencién se realiza mediante técnicas de
ADN recombinante a partir de una cepa de Es-
cherichia coli portadora de un pldsmido.

FARMACODINAMIA

El interferén P actta fijaindose a receptores es-
pecificos que estdn presentes en muchos tipos
de células lo que produce la activacion de vias de
transduccion intracelulares que implican a pro-
tein-cinasas y proteinas intracelulares transduc-
toras de senales y activadoras de la transcripcion
(STAT). La formacién del complejo receptor-in-
terferén produce una fosforilacién de las cinasas
intracelulares. Estas cinasas activadas fosforilan
moléculas STAT que a su vez interaccionan con
proteinas intracelulares para formar comple-
jos primarios activadores de la transcripcion. El
complejo proteico activado permanece fosforila-
do después de cada dosis de interferén duran-
te un méaximo de 24-48 horas, dependiendo del
substrato celular, lo que puede tener suma im-
portancia en relacién con la frecuencia de admi-
nistracién.

Los complejos activados entran en el nicleo
celular, donde promueven la transcripcién del
ARNmMm que codifica las proteinas responsables
de mediar los efectos bioldgicos de los interfe-
rones™.

Estas proteinas tienen actividad antiviral, an-
tiproliferativa e inmunomoduladora. Varias de
estas actividades o todas ellas pueden ser res-
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El tiempo que
se tarda en al-
canzar la con-
centracion
plasmadtica
mdxima es de
5 minutos por
viaIV y de 1-
8 horas cuan-
do se emplea la
via SC.

Los ensayos
clinicos realizado
sugieren que el in-
terferon

p-1b administrado
tres veces por se-
mana es mds efi-
caz que

el interferon

p-1a administra-
do una vez por se-
mana.

ponsables de su efecto beneficioso en la EM pe-
ro dilucidar cudl es el mecanismo intimo de ac-
cién es muy complicado puesto que no se cono-
ce claramente la etiologia de la EM, su patogé-
nesis es incierta y ademas es dificil interpretar
los marcadores biolégicos que informan sobre
la actividad o progresion de la enfermedad.

En todo caso, dada la propia naturaleza in-
munomediada de la EM, que se admite actual-
mente, la hipdtesis mas verosimil en cuanto a
su mecanismo de accién es el de producir efec-
tos inmunomoduladores y que estos efectos
sean los responsables de su eficacia terapéutica.
Por todo ello la valoracién de la evolucién cli-
nica de los pacientes suele ser el dato mas im-
portante que sirve para valorar la eficacia de los
tratamientos.

FARMACOCINETICA

Las caracteristicas farmacocinéticas del in-
terferén B-1b se han estudiado en voluntarios
sanos. Como cabe esperar, las concentraciones
maximas que se alcanzan en plasma son supe-
riores cuando se utiliza la via de administracién
IV en comparacion con la administraciéon sub-
cutanea (SC). El tiempo que se tarda en alcan-
zar la concentracién plasmatica maxima es de
5 minutos por via IV y de 1-8 horas cuando se
emplea la via SC. No se produce un efecto de
acumulacién cuando se administran dosis mul-
tiples. El pertil del marcador de respuesta biol6-
gica, neopterina, es similar independientemen-
te de la via de administracién que se utilice®.

Después de una administracion por via SC
de 250 ug de interferén B-1b a voluntarios sa-
nos, la concentracién maxima del marcador
biolégico de respuesta neopterina se alcanzé
a las 24 horas, retornando a valores basales en
un periodo de 120-168 horas®. Las concentra-
ciones de marcadores bioldgicos (neopterina,
microglobulina 2, MxA) se incrementan de
forma dosis-dependiente cuando se adminis-
tra interferén B-1b por via SC en dosis de 62.5
a 375 pug pero no se modifica la duracién de la
respuesta. Durante la administraciéon de do-
sis multiples a razén de 250 pg cada 48 horas
a voluntarios sanos las concentraciones maxi-
mas de marcadores biolégicos se alcanzaron al
cabo de 40-123 horas.

PAUTAS DE ADMINISTRACION

Las pautas de dosificacion de cualquier far-
maco deben establecerse en funcién de los datos

farmacocinéticos y de las propiedades farmaco-
dindmicas.

Como ya se ha citado, el complejo de trans-
cripcién intracelular activado por la adminis-
tracién de interferén permanece fosforilado du-
rante un maximo de 48 horas por lo que es po-
sible deducir que la administracion frecuente y
a altas dosis de interferon -1b mantiene la fos-
forilacién de las cinasas y STAT continuamente
a niveles elevados con induccién genética con-
tinua. Por el contrario, si la administracion de
interferén p-1b se realiza a intervalos mayores
de 48 horas los niveles de complejo de trans-
cripcién activado disminuirdn a concentracio-
nes basales con la consiguiente pérdida de efi-
cacia al reducirse la induccién genética. Al mis-
mo tiempo, cada dosis subsiguiente tendria que
incrementar los niveles desde los valores basa-
les con lo que estas pautas podrian no mantener
efectos biolégicos persistentes.

Se ha podido comprobar que, si bien la ad-
ministracién de dosis tnicas de interferén
produce un incremento transitorio de los mar-
cadores de reaccioén biologica (MRB), cuando
las dosis se administran de forma repetida,
cada 48 horas, el nivel de cada MRB perma-
nece significativamente elevado de forma per-
manente®.

En un estudio se compararon, en voluntarios
sanos, los efectos biolégicos de interferén f-1a
administrado por via intramuscular a interva-
los semanales con los que producia interferén
B-1b por via SC administrado cada dos dias. Los
MRB se mantuvieron permanentemente eleva-
dos en los voluntarios que recibieron interfe-
ron en dias alternos mientras que algunos MRB
permanecieron elevados solamente hasta el dia
5 en los que recibieron la pauta de administra-
ciéon de una vez por semana. Por otro lado no
hubo diferencia entre ambos grupos en cuanto
a la presencia de efectos secundarios®. Ademas
en el grupo que recibi6 interferén en dias al-
ternos el porcentaje de inhibicién de interferén
gamma y TNF, que son marcadores relevantes
de inflamacién, fue de dos a tres veces superior
al observado en el grupo que recibid interferén
una vez por semana. Una dosis incluso tres ve-
ces mayor pero administrada una vez por sema-
na tampoco logré incrementar el grado de inhi-
bicién de estos factores.

Los ensayos clinicos que se han realizado
también sugieren que el interferén p-1b admi-
nistrado tres veces por semana es mas eficaz
desde el punto de vista clinico que el interferén
B-1la administrado una vez por semana
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Los prepara-
dos de inter-
feron 3 deben
administrar-
se idealmente
cada 48 horas,
para conseguir
un efecto bio-
logico sosteni-
do que se tra-
duzca en una
eficacia clinica
significativa.

La utilizacion
de interferon
p-1b retrasa
en un aiio la
progresion.

En dos estudios en los que se incluyeron pa-
cientes con EMRR, en los pacientes tratados con
250 pg por via SC de interferén $-1b a dias al-
ternos se produjo una reduccién de la tasa de
brotes en relacién con placebo del 34% mien-
tras que esta reduccién fue de un 18% en los pa-
cientes tratados con interferén f-1a por via IM
una vez por semana. También hubo diferencias
en los pacientes que estuvieron libres de brotes
durante la duracién del estudio ya que hubo un
incremento en relacién con placebo del 48% en
los que recibieron tratamiento en dias alternos
y de un 31% en los que recibieron el tratamiento
una vez por semana®”.

El estudio INCOMIN fue un estudio prospec-
tivo, aleatorizado, a largo plazo en el que se in-
cluyeron 188 pacientes con EMRR que se divi-
dieron en dos grupos. Un grupo (n= 92) fue tra-
tado con 250 pg, administrados por via SC, en
dias alternos, de interferén B-1b y el otro grupo
(n=96) fue tratado con 30 pug de interferén B-la
una vez por semana todo ello durante dos afos.
La principal variable evolutiva (proporcion de
pacientes libres de brotes durante los dos afos)
y los parametros secundarios fueron significati-
vamente mds favorables en los pacientes tratados
con interferén B-1b. En el grupo de interferén f-
1b los pacientes con brotes fueron un 49% mien-
tras que en el grupo tratado con Interferén p-la
fueron un 64%. En el primer grupo los pacientes
con progresion de la enfermedad representaron
un 13.5% mientras que en el segundo grupo fue-
ron un 30%. También la carga lesional en T2 fue
significativamente menor en grupo tratado con
interferén B-1b a los dos afos de tratamiento (-
2.8 %) que en el grupo tratado con interferén -
la (+11.7 %). No hubo una diferencia significati-
va entre los pacientes que interrumpieron el tra-
tamiento, bien por falta de eficacia o por efectos
secundarios, entre ambos grupos®.

En el estudio EVIDENCE en el que se com-
pararon dos pautas de administraciéon de inter-
ferén B-la una semanal y otras tres veces por
semana, esta ultima pauta también demostrd
ofrecer mayores ventajas tanto sobre la evolu-
cién de los MRB como en la progresiéon de la
enfermedad®.

Otros estudios, que no referimos por falta de
espacio, llegan a resultados muy similares a los
de los estudios INCOMIN y EVIDENCE™.

En resumen, y en relacién con las pautas de
administracion, hay datos suficientes como pa-
ra sugerir que desde un punto de vista farmaco-
légico los preparados de interferén f deben ad-
ministrarse a intervalos no superiores a 72 ho-

ras, e idealmente cada 48 horas, para conseguir
un efecto bioldgico sostenido que se traduzca
en una eficacia clinica significativa.

TRATAMIENTO EN LAS FASES INICIALES

En la evolucién de muchas enfermedades jue-
ga un papel fundamental el tratamiento precoz,
que en no pocas ocasiones retrasa su evolucién,
impidiendo que llegue a formas clinicas graves.
Las nuevas técnicas de que disponemos actual-
mente para el estudio de la EM van suminis-
trando cada vez mas evidencias sobre el hecho
de que la actividad inflamatoria durante las pri-
meras manifestaciones de la enfermedad esta di-
rectamente relacionada con la lesién axonal irre-
versible por lo que también en este caso hay que
pensar que un tratamiento lo mas precoz posible
puede tener una gran importancia sobre el desa-
rrollo posterior de la enfermedad.

Para comprobar hasta qué punto puede ser
importante comenzar el tratamiento de la EM
de una manera precoz se disefi6 el estudio BE-
NEFIT (BEtafer6n in Newly Emerging multiple
sclerosis For Initial Treatment). En este estudio
se incluyeron 487 pacientes que habian tenido
un primer brote clinico sugestivo de EM en los
dos meses previos a su inclusién en el estudio y
que presentaban al menos dos lesiones silentes
en T2 (el 70% de los pacientes presentaban mas
de 9 lesiones). Los pacientes fueron aleatoriza-
dos en dos grupos en un ratio de 5:3 a recibir
respectivamente 250 pg cada dos dias de inter-
ferén B-1b o placebo durante dos afos. La va-
riable principal del estudio fue el tiempo trans-
currido hasta el diagndstico de EM clinicamen-
te definida (EMCD), segtn los criterios comtn-
mente aceptados de Poser y hasta el diagndstico
de EM segtn los criterios de McDonald.

Los resultados mads interesantes de que dis-
ponemos sobre este estudio indican que al cabo
de dos afios el 45% de los pacientes tratados con
placebo habian desarrollado un EMCD mien-
tras que esto solamente habia sucedi6 en el 28%
de los pacientes tratados con interferén p-1b. Es
decir, la utilizacién de interferén B-1b producia
una reduccién significativa del 50% del riesgo de
EMCD, dicho de otra forma, retrasa en un afo la
progresion a EMCD en pacientes que han tenido
un primer brote con las consecuencias clinicas y
econdmicas que ello supone™.

El tratamiento de los pacientes con EM debe-
ria iniciarse tan pronto como sea posible tras el
diagnéstico ya que es imposible predecir cuando
tendra lugar la siguiente recidiva y su gravedad.
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La depresion
fue relativa-
mente
frecuente en
los pacientes
tratados

con interferon
pero presento
una prevalen-
cia muy
similar

en los
pacientes
tratados con
placebo.

Se debe asumir que el siguiente brote puede ser
devastador para el paciente y es preciso realizar
todos los esfuerzos para prevenir los brotes y la
progresion de la enfermedad*. En la actualidad,
en Espafia, estd autorizado el tratamiento con in-
terferén f3, tras un primer brote, en aquellos pa-
cientes que presenten un riesgo elevado de pro-
gresion a esclerosis multiple. La definicion de
pacientes de riesgo elevado se deriva de los en-
sayos clinicos realizados con los 2 productos au-
torizados, y aparece recogida en sus respectivas
fichas técnicas. De este modo, interferéon B-1b
puede ser prescrito en una poblacién mas amplia
y con mayor antelacién, que interferén p-la.

- La ficha técnica de interferén B-1b, con base
en los resultados del estudio BENEFIT, establece
que tienen un alto riesgo de progresién a EM: a)
todos los pacientes con un establecimiento mul-
tifocal de la enfermedad; y b) aquellos pacientes
con un establecimiento monofocal de la enfer-
medad que, en la RM basal presenten 9 lesiones
en T2 o bien 1 lesién captante de gadolinio. Tam-
bién se especifica que una aproximacioén conser-
vadora es aceptar, al menos, 9 lesiones hiperin-
tensas en T2 en la RM inicial y, al menos, una
nueva lesiéon en T2 o una nueva lesién captante
de Gd en una RM de seguimiento realizada al
menos 1 mes después de la RM inicial.

- La ficha técnica de interferén B-1a, con base
en los resultados del estudio CHAMPS, esta-
blece que tienen un alto riesgo de progresién a
EM aquellos pacientes que en la RM basal pre-
senten 9 lesiones en T2 y ademas 1 lesién cap-
tante de gadolinio. Asimismo, se especifica que
un planteamiento més conservador es aceptar
al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la
RM inicial y al menos una nueva en T2 o una
nueva lesion realzada con Gd sobre una RM de
seguimiento recogida al menos 3 meses des-
pués de la inicial.

ADHERENCIA'Y CUMPLIMIENTO
DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON

El factor primordial en relacién con el cum-
plimiento de cualquier tipo de terapéutica es la
aparicién de efectos secundarios que supongan
una molestia importante para el paciente. Para
determinar la presencia de efectos secundarios
producidos por interferén f-1b se ha valorado
un conjunto de ensayos clinicos controlados con
placebo en los que los pacientes con EM recibian
como tratamiento 250 pg de interferén B-1b por
via SC cada dos dias. El conjunto de la poblacién
que ha participado en estos estudios es de 1115

pacientes tratados con interferén B-1b y 789 tra-
tados con placebo™®.

Los efectos adversos que mas frecuentemente
produjeron una alteracion del tratamiento (inte-
rrupcion, reduccion de las dosis o necesidad de
tratar el efecto adverso) fueron: depresion, sindro-
me pseudogripal, reacciones en el sitio de la inyec-
cién, leucopenia, incremento de los enzimas he-
paticos, astenia, hipertonia y miastenia. Las alte-
raciones en el sitio de la inyeccion fueron los efec-
tos secundarios mads frecuentes aunque solamente
en el 5% de los pacientes tratados con interferén
B-1b se produjo necrosis. La incidencia de un sin-
drome gripal (fiebre, escalofrios, cefalea, mialgia,
artralgia, malestar general, etc.) decrece desde un
60% al principio del tratamiento hasta un 10% al
final. La anormalidad analitica méds frecuente fue
la linfopenia generalmente leve e intermitente.
Leucopenia, neutropenia o linfoadenopatias apa-
recieron en el 8-14% de los pacientes tratados con
interferén B-1b pero su significacion clinica fue
limitada. La elevacién de los enzimas hepaticos,
mas de 5 veces por enzima del valor basal, se pro-
dujo en el 10% (ALT) y 3% (AST) de los pacientes
tratados con medicacién activa.

La depresion fue relativamente frecuente en
los pacientes tratados con interferon (24-44%)
pero presenté una prevalencia muy similar (21-
41%) en los pacientes tratados con placebo.

En un estudio controlado realizado en volun-
tarios sanos en el que se compard la adminis-
tracion por via SC de interferén p-1b e interfe-
rén B-la tres veces por semana fueron menores
la apariciéon de dolor en el sitio de la inyeccién
(14% versus 43%) y la alteraciones dérmicas
(81% versus 53%) en el grupo que recibi6 inter-
feréon f -1b*.

Cuando se valoran los datos obtenidos en en-
sayos clinicos fase III en los que el interferén 3
ha sido comparado con placebo las cifras de pa-
cientes que interrumpen el tratamiento con in-
terferén son similares a las que se producen en
los grupos tratados con placebo™.

FARMACOECONOMIA

La aparicion de los interferones y su utilizacién
en el tratamiento de la EM supuso un cambio
fundamental en la evolucién clinica de esta en-
fermedad dada la mejoria que experimentan los
pacientes, el retraso en la aparicién de los bro-
tes, la disminucién de su gravedad y el retraso en
la evolucién de la enfermedad hacia formas mas
graves de discapacidad. Por ejemplo, una revi-
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sién de los ensayos clinicos que se han realizado,
controlados con placebo de al menos dos afios de
duracién muestra que el tratamiento con interfe-
rén reduce la aparicién de recidivas en un 30%
y la aparicion de nuevas lesiones detectadas por
RMN en un 50-80%"¢.

Sin embargo, los interferones son farmacos de
coste elevado y debido a la limitacién de los re-
cursos que se invierten en sanidad es preciso
preguntarse hasta qué punto es rentable, desde
el punto de vista econémico, la utilizacién de es-
tos farmacos.

Para estudiar este aspecto es absolutamente
fundamental tener en cuenta que la EM puede de-
teriorar la calidad de vida relacionada con la salud
por la discapacidad fisica y psiquica que produce.

Tabla 1 | Recursos que representan costes

Recursos

Como ademas afecta fundamentalmente a adultos
jovenes en plena edad productiva no solo genera
costes directos sino que también reduce o elimina
las actividades productivas de los enfermos lo que
produce importantes costes indirectos.

Los costes directos incluyen: asistencia médi-
ca, hospitalizacién, consultas, farmacos, gastos
directamente sufragados por el paciente y su fa-
milia, etc. Los costes indirectos reflejan lo que re-
presenta para la sociedad la pérdida de produc-
cién por parte del paciente, su jubilacién antici-
pada o muerte prematura.

Para tener una idea de lo que puede represen-
tar el coste de un paciente con EM puede ser til
recordar los integrantes de los distintos tipos de
coste (Tabla I).

Tipo de coste

— Hospitalizacion
— Dias de hospitalizacion
— Altas

— Consultas externas

— Visita a médico privado
— Visita de paramedicina

— Atencion a pacientes ambulatorios

Costes médicos directos P
— Andlisis de sangre

— Procedimientos y pruebas

— Radiografia (rayos-x, resonancia magnética, ultrasonido, etc.)
— Intervenciones quirtirgicas

— Dispositivos

— Dispositivos médicos (andadores, sillas de ruedas, audifonos, marcapasos, etc.).

— Servicios
— Cuidado a domicilio
— Cuidado de enfermeria

— Transporte

(ambulancia, taxi, etc.)

— Por razones médicas, p.ej., para visitas de pacientes ambulatorios

— Servicios

— Ayuda a domicilio

— Comidas a domicilio
Costes directos no médicos —  Asistencia social

— Adaptaciones de la casa
— Adaptaciones del coche

— Dispositivos e inversiones

— Cuidados informales:

— Cuidados por los familiares (algunas veces también se considera coste indirecto)

— Baja por enfermedad
Costes Indirectos —
—  Muerte prematura

Jubilacion anticipada por enfermedad
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Aungque los

costes del
tratamiento, son
superiores a los
beneficios
obtenidos durante
los primeros aiios
de tratamiento,

la diferencia se va
reduciendo a
medida que pasa
el tiempo y los
costes se igualan
a partir del 5° aiio
de tratamiento.

Ninguno de estos tipos de coste es pequefio. Se
ha estimado, por ejemplo, que solamente el gasto
familiar que representa la adaptacion de la casa o
la necesidad de buscar un nuevo domicilio don-
de la discapacidad del paciente repercuta lo mini-
mo posible en su calidad de vida puede ir desde
692 a 2246 $ por afio dependiendo del grado de
discapacidad que tenga®”. En este mismo sentido,
se ha calculado que los costes de hospitalizacion
por afno y por paciente pueden oscilar entre 664 €
para los pacientes con menor grado de discapaci-
dad y 7.964 € para los de mayor discapacidad. Los
costes directos totales por paciente y afo repre-
sentan una media de 9.336 €'%. Puede compren-
derse facilmente el ahorro que puede suponer el
hecho de que la evolucién de la discapacidad sea
lo mas lenta posible y que el paciente tarde mu-
cho tiempo en llegar a las formas mas graves de
discapacidad.

Siguiendo la técnica de valoracion de costes de
enfermedad de abajo - arriba, es decir, estimacio-
nes de coste basadas en datos recogidos a partir
de una muestra de pacientes representativos y ex-
trapolados a la prevalencia, se han realizado estu-
dios sobre el coste para la sociedad de los pacien-
tes con EM en: Suecia, Alemania y Reino Unido
incluyendo costes directos y una buena parte de
costes indirectos. Las conclusiones han sido que
el coste por paciente y afo es en Alemania de
34.169 €, en Suecia de 52.435 € y en el Reino Uni-
do de 30.960 €. Las diferencias pueden deberse a
los distintos sistemas de Seguridad Social que hay
en cada uno de estos paises, las diferentes pres-
taciones incluidas, la frecuencia de las visitas al
neurdlogo, que es mas alta en Alemania, a la dis-
tinta duracién de la hospitalizacién en cada pais
y a otros factores menores. En todo caso, a pesar
de estas diferencias, puede claramente deducirse
lo extraordinariamente importante que es el gas-
to que generan estos pacientes y que en conjunto
supone para Suecia 577 millones de €/ afio, para
Alemania 4.10 billones de € y para el Reino Uni-
do 2.73 billones de €/afio™. Ante estas cifras, una
primera reflexién puede conducir a pensar que lo
que representa el coste del tratamiento farmaco-
légico de estos pacientes es relativamente muy re-
ducido por lo que en términos econémicos quizas
merece la pena valorar con mds detenimiento otro
tipo de costes diferentes a los recursos empleados
en la adquisicién de farmacos.

En todos los estudios que se han realizado en
relacién con los costes de los pacientes con EM se
llega a la conclusién, 16gica por otra parte, de que
los costes por paciente se incrementan notable-
mente en relacién con el grado de discapacidad
que va aumentando a medida que evoluciona la
enfermedad. Como el tratamiento farmacologi-

co no difiere fundamentalmente en relacién con
el grado de discapacidad parece facil deducir que
son precisamente los costes no relacionados con el
tratamiento farmacolégico los que verdaderamen-
te suponen la mayor parte de la carga econdmica.

Una conclusién muy clara de los estudios rea-
lizados en estos tres paises es que si se puede
retrasar la evolucién de la enfermedad mejoran
tanto la calidad de vida como la independencia
funcional de los pacientes y disminuyen los cos-
tes que corren a cargo de los sistemas de sanidad,
de la sociedad y de los mismos pacientes®’.

Para profundizar en los aspectos farmacoeco-
némicos de los interferones es necesario partir de
tres tipos de datos fundamentales que son: a) la
eficacia que se ha detectado en los ensayos clini-
cos realizados, b) la efectividad clinica medida en
unidades como los afios de vida ganados ajusta-
dos por calidad (AVAC) y ¢) los costes que valo-
ran en unidades monetarias las unidades clinicas.
Partiendo de estos datos es posible valorar si los
interferones que estan actualmente comercializa-
dos son igualmente eficaces, y si lo son, cual de
ellos representa un coste inferior. También puede
llegarse a la conclusién de saber si en términos
econdmicos es o no rentable tratar la enfermedad
con estos interferones.

En este sentido son muy interesantes los resul-
tados obtenidos en un estudio en el que se utiliza
un modelo comparativo basado en los datos sobre
la eficacia clinica de los principales ensayos clini-
cos combinados con los precios de los interfero-
nes f comercializados en Espafia y un estudio re-
ciente en el que se calcularon los costes de la EM-
RR en una unidad hospitalaria de EM?**-23.

Los criterios primarios de valoracién de eficacia
fueron la reduccién del nimero y tasa de los bro-
tes moderados o graves y el tiempo transcurrido
hasta la aparicién del brote siguiente. Igualmen-
te se calculf el retraso en la progresion de la en-
fermedad.

Los resultados que se obtienen muestran que,
aunque los costes del tratamiento, en términos
estrictamente econémicos, son superiores a los
beneficios obtenidos durante los primeros afos
de tratamiento, la diferencia se va reduciendo a
medida que pasa el tiempo y los costes se igualan
a partir del 5° afio de tratamiento.

Si se tiene en cuenta que la esperanza de vida
de los enfermos y que el tratamiento es mds efi-
caz en las primeras fases de la enfermedad, el ba-
lance es mds positivo cuanto mds precozmente se
inicie el tratamiento.
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El porcentaje del coste que representa el inter-
ferén sobre el gasto total de los pacientes evolu-
ciona en el tiempo de manera que el primer afio
de tratamiento representa entre el 27 y el 35%,
segln el tipo de interferén que se utilice, pero
este porcentaje va disminuyendo gradualmen-
te de manera que a los 10 afios solamente es de
12-14% con dos tipos de interferones y a los 15
entre el 10.7% y el 12.5%. La repercusion de la
reduccién lineal del 4.2% para el coste de los
medicamentos todavia supondria una reduc-
cién adicional de otro 2%. La proporcién de es-
te gasto en el coste del cuidado de los pacientes
no parece excesivo si se considera que se em-
plea ademads en una mejor calidad de vida que
también ha sido cuantificada detalladamente en
otros trabajos.

En cuanto a los tipos de interferén parece cla-
ro que el menor precio del interferén p-1b (Be-
taferon®) hace que su coste a largo plazo sea
solo del 12%, similar al interferén p-la 66 pg/
semana (Rebif®22) e inferior al interferén f3-1a
LM. 30 pg (Avonex®) mientras que el del inter-
feron pB-la 132 pg/semana (Rebif®44) es bas-
tante mds alto, proporcionalmente, debido a su
precio mas elevado.

Conviene también tener en cuenta que la re-
percusion del coste del interferén $-1a, a largo
y medio plazo aumenta progresivamente por el
menor efecto que tiene sobre la gravedad y fre-
cuencia de aparicién de los brotes.

El tratamiento con interferén no solo es efi-
caz y efectivo sino que también es eficiente. Si
se mantienen los pardmetros evolutivos y de
eficacia su coste se compensa a partir de los 5
afos y probablemente este plazo se reduzca a
medida que comience a utilizarse més precoz-
mente, en fases tempranas de la enfermedad, y
se incluyan ademas en este tipo de estudios los
costes indirectos.

Conviene recordar que los costes indirectos
incluyen, ademas de la pérdida de productivi-
dad debida a la aparicién de las recidivas, la ne-
cesidad de una jubilacién més temprana, la in-
version necesaria para adaptar la casa a las ne-
cesidades del paciente, los cuidadores y el tiem-
po que dedican al cuidado del paciente otras
personas no profesionales como familiares,
amigos, etc. Los costes indirectos representan
una mayor proporcion de coste en los pacientes
con discapacidad permanente limitada y preci-
samente en este tipo de pacientes es donde el
tratamiento puede evitar de forma mas eficaz la
progresion hacia formas mas incapacitantes de
la enfermedad.

En algunos estudios realizados en Reino Uni-
do, Francia y Alemania se ha demostrado la im-
portancia de incluir en los estudios de farma-
coeconomia del interferén en el tratamiento de
la EM los costes de los cuidadores y la influencia
que tiene en ellos la reduccion de la gravedad y la
frecuencia de los brotes**. Los gastos sociales son
7 veces superiores a los costes sanitarios debido
fundamentalmente a la baja productividad de los
pacientes. Si se tienen en cuenta estos costes, el
coste relativo de los interferones se minimiza pa-
sando a representar entre el 2 y el 5% del coste
sanitario global de los pacientes con EM.

En conjunto, como conclusiéon desde el punto
de vista econémico, puede afirmarse que el tra-
tamiento con interferén f de la EM es efectivo a
corto plazo y que su coste relativo se reduce pro-
gresivamente a medida que se produce el avan-
ce de la enfermedad, especialmente en el caso
de emplear Betaferon® o Rebif® 22 por los gastos
sanitarios y no sanitarios que su empleo puede
ahorrar debido a la reduccion de la actividad y al
enlentecimiento de su progresion.

En definitiva no parece que el coste de los inter-
ferones f sea un factor que deba limitar su utiliza-
cién en el tratamiento de los pacientes con EM.

RESUMEN

La esclerosis mdltiple es una enfermedad de
gran complejidad fisiopatolégica cuyos mecanis-
mos patogénicos y etiologia aun no han sido su-
ficientemente comprendidos. Generalmente su
evolucién clinica se presenta en forma de brotes
que van empeorando progresivamente la situa-
cién del paciente hacia formas cada vez mas gra-
ves de discapacidad. Como la presentacion de la
enfermedad se produce en adultos jévenes y su
evolucién es lenta las consecuencias econémicas
por falta de productividad y necesidad de cuida-
dos son muy importantes.

El tratamiento con interferén f§ supone una re-
duccién de la aparicion de los brotes y un retra-
so significativo en la evolucion de la enfermedad.
Ambos beneficios son mas relevantes cuanto mas
precoz es el inicio del tratamiento.

El tratamiento con interferén 3 veces por sema-
na parece ser mas eficaz que la administracion
una vez por semana.

Aunque en principio pueda suponerse que
el tratamiento con interferén es caro, hay que
considerar que hay interferones de distintos
precios. Si se tienen en cuenta tanto los costes
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directos como los indirectos, en términos es-
trictamente econdmicos, los costes, cuando se
emplea por ejemplo el interferén 3 -1b, son su-

periores a los beneficios obtenidos durante los

primeros anos de tratamiento pero la diferencia
se va reduciendo a medida que pasa el tiempo y
los costes por interferon se igualan con los be-
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2007

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

Bases

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

Se otorgara el premio al mejor proyecto de investigacion en Farmacologia
a realizar principalmente en Espafia durante el periodo 2007-2008.

La dotacién del premio sera de 9.000 €.

Los participantes enviaran el proyecto original y tres copias al Centro
de Investigacién de Almirall indicando en el sobre "Para el premio
en Farmacologia 2007" (C/Laureano Miré 408-410, 08980 Sant Feliu
de Llobregat). La fecha limite de recepcion de los proyectos sera el
1 de Junio de 2007.

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

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

El fallo del jurado se considerara inapelable y sera hecho publico durante
el afo 2007. El premio serd entregado durante el congreso Anual de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia de 2007.

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

Cualquier publicacién que se origine como resultado del premio debera
mencionarlo explicitamente en el apartado correspondiente.

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

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



El oxibato es un
agente depresor
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Nervioso
Central con
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Santiago Cuéllar
Director del Departamento
Técnico del Consejo General
de Farmacéuticos.
C/Villanueva, 11. Madrid
c.e.: scuellar@redfarma.org

NUEVOS MEDICAMENTOS

Nuevos medicamentos en Esparia

Santiago Cuéllar

CATAPLEJIA

El oxibato (Xyrem®, UCB Pharma) o gamma hidroxibutirato (GHB) es un medicamento huérfano. Se
trata de un agente depresor funcional del Sistema Nervioso Central con actividad anti-catapléjica en
pacientes con narcolepsia. Modifica la estructura del suefio, induciendo un incremento de la duracién
de las fases 3 y 4 del sueno de onda lenta (delta o SWS). Aumenta la latencia del sueno y reduce la
frecuencia de inicio de periodos de suefio REM. Todo ello a través de un mecanismo poco conocido.
El farmaco reduce de forma sustancial el niimero de ataques catapléjicos, especialmente con las dosis
mas altas entre las autorizadas (9 g/dia), con porcentajes medios de reduccién proximos al 70% en
cuanto a ataques, con un 80% de pacientes respondedores y con mas de un 15% de los pacientes que
no experimentan ningun ataque. Aunque los datos mas contrastados proceden de estudios a corto
plazo (méximo de ocho semanas), algunos estudios abiertos apoyan la idea de que la actividad del
medicamento se mantiene durante periodos prolongados (varios afios).

También hay datos que indican un positivo efecto del oxibato sobre la somnolencia excesiva diurna;
de hecho, esta indicacion ha sido autorizada en Estados Unidos (FDA), pero no lo ha sido en la Union
Europea (EMEA).

Hasta ahora, el tratamiento de la cataplejia ha sido un reto de dificil respuesta y los tinicos tratamientos
disponibles para la narcolepsia se basaban en el empleo de metilfenidato, clomipramina o modafinilo.
Sin embargo, ninguno de ellos presentaba un perfil capaz de actuar sobre las diversas manifestaciones
que frecuentemente se asocian con la narcolepsia y, en especial, en relacién con la cataplejia.

El oxibato presenta un margen de seguridad relativamente benigno, con efectos adversos clinicamente
en general poco relevantes, aunque relativamente frecuentes, en especial con la dosis mas elevada,
siendo comunes los mareos, nauseas, vomitos, enuresis y cefalea. Por otro lado, se ha descrito la
existencia de un sindrome de abstinencia, compatible con una cierta capacidad adictiva de este
producto y, de hecho, ha sido utilizado como droga de abuso en algunos ambientes. Bien es cierto
que este potencial sindrome de abstinencia parece ser de cardcter leve, aunque acompaiado de un
rebote en los ataques de cataplejia, cuya frecuencia puede aumentar tras suspender el tratamiento
con oxibato.

En definitiva, una nueva e interesante aportacion terapéutica para un grupo relativamente reducido
de pacientes — la cataplejia es considerada como una enfermedad rara — que, sin embargo, pueden
beneficiarse sustancialmente.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La rotigotina (Neupro®, Schwarz) es un agente antiparkinsoniano autorizado para el tratamiento
de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad de Parkinson idiopdtica como
monoterapia (es decir, sin L-dopa) o en combinacién con levodopa, es decir, a lo largo de la
enfermedad, durante los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve
incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “
on-off”).

Tiene una estructura no ergolinica y actia como agonista de los receptores dopaminérgicos,
especialmente sobre los receptores D;. Ademads interactiia con receptores adrenérgicos o (1
y 2), serotonérgicos (5-HT,, y 5-HT;), colinérgicos (M,) y opioides (g). A dosis terapéuticas
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antiparkinsonianas, desarrolla una significativa accion hipoprolactinémica, reduciendo de
forma permanente los niveles sanguineos de prolactina en un 50%.

Con el fin de evitar un efecto metabdlico hepdtico previo a la distribucion sistémica del farmaco
(de primer paso) de la rotigotina, se administra en forma de parches transdérmicos, facilitando
la absorcion a través de las estructuras cutaneas, lo que habilita una biodisponibilidad sistémica
cercana al 50%.

La rotigotina es eficaz en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Parkinson en sus
primeras etapas, con porcentajes de respondedores (pacientes con un 20% o mas de cambio en las
subescalas I y Il de la UPDRS, Unified Parkinson Disease Rating Scale) del 50%, frente a un 20-30%
con placebo. Sin embargo, estos mismos datos clinicos revelan que la rotigotina es significativamente
inferior al ropinirol, con porcentajes de respuesta del orden del 70%.

Desde el punto de vista toxicologico, la rotigotina muestra un perfil muy similar al caracteristicos
de los agonistas dopaminérgicos, con predominio de las nauseas, vomitos y trastornos del suefio.
Puede, en este sentido, ser equiparable al del ropinirol, salvo en lo relativo — obviamente — a las
reacciones dermatoldgicas locales derivadas del parche trasdérmico. Por el momento, no se han
observado los ataques de suefio, eventualmente relacionados con ropinirol y pramipexol, ni el riesgo
de valvulopatias se ha manifestado, tal como ocurre con la pergolida. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que muchos de los efectos adversos asociados a los agonistas dopaminérgicos han sido
observados tras varios afios de uso clinico del medicamento, circunstancia que no permite descartar
a la rotigotina de ello.

En definitiva, la rotigotina es un nuevo agente antiparkinsoniano que se encuadra dentro de los
agonistas dopaminérgicos no ergolinicos. Su eficacia ha sido contrastada, aunque el ropinirol ha
demostrado ser mas eficaz en la indicacién autorizada.

Ciertamente, la rotigotina parece plantear aspectos de cierto interés, tales como la conveniencia
de una tnica dosis (un parche) diaria, una relativamente sencilla titulacién de la dosis o el perfil
relativamente benigno de interacciones potenciales que presenta. Son, sin duda, aspectos a tener
en cuenta, aunque ya hay agonistas dopaminérgicos con similares condiciones (cabergolina, por
ejemplo). En cualquier caso, los datos clinicos no benefician a la rotigotina.

MUCOSITIS ORAL ASOCIADA A TERAPIA ONCOLOGICA

La Palifermina (Kepivance®, Amgen) es una forma recombinante del Factor de Crecimiento de
Queratinocitos (KGF). Actta selectivamente sobre receptores especificos de la superficie de las
células epiteliales, estimulando la proliferacion y diferenciacion del epitelio, y regulando al alza los
mecanismos de citoproteccion, acelerando los procesos de regeneracion epitelial en pacientes con
mucositis oral. En esta condicion, ha sido autorizada para la disminucién de la incidencia, duracion
y severidad de la mucositis oral en pacientes con neoplasias hematoldgicas sometidos a tratamiento
mieloablativo asociado a una incidencia elevada de mucositis grave, que precisen tratamiento con
células madre aut6logas hematopoyéticas.

Reduce de forma notable la duracién media de las formas mas graves de mucositis (9 dias con
placebo y 3 con palifermina), disminuyendo asimismo la incidencia de estos cuadros (98% vs. 63%)
y su duracién (9 vs. 6 dias). Esto es especialmente interesante en el caso de la incidencia de los casos
mas graves de mucositis (62% vs. 20%).

Adicionalmente, la palifermina permite reducir significativamente la utilizacién complementaria de
analgesia mediante el empleo de opiaceos (97% vs. 73%) la duracién media de su uso (11 vs. 7 dias)
yla dosis total acumulada (534,9 vs. 211,6 mg de morfina o equivalente). Asimismo, el requerimiento
de de nutricion parenteral es reducido con el uso de palifermina (55% vs. 31%).

La palifermina presenta una elevada incidencia de efectos adversos, aunque raramente estos son
graves (2%). Los mas frecuentemente descritos son erupcién cutanea, eritema y engrosamiento o
decoloracién de la boca y/o lengua.

Hay que considerar que las células tumorales epiteliales frecuentemente expresan, a diferencia de
las células sanguineas, el receptor de KGF (FGFR2b), lo cual podria conducir a una proliferacion
de los tumores epiteliales a una proteccion de los mismos frente a los agentes quimioterapicos.
Por el momento, los datos disponibles indican que la expresion tumoral de KGF y de FGFR2b, y
la actividad del KGF sobre células transformadas no parecen atribuir al KGF un papel definido
en la tumorigénesis. Incluso, la restauracion de la expresion de FGFR2b a ciertas células malignas
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puede inducirles diferenciacion celular o apoptosis. No obstante, también hay algunas observaciones
que sugieren que, en determinadas circunstancias, el KGF podria contribuir la tumorigénesis epitelial.
Por ello, y aunque los datos de seguridad actualmente disponibles son tranquilizadores, es conveniente
no perder de vista esta cuestion.

En definitiva, la palifermina es un producto moderadamente eficaz para prevenir el desarrollo de mucositis
asociado al empleo de tratamientos antineopldsicos muy citotéxicos. La mucositis grave puede llegar a
ser una complicacién notable para los pacientes, impidiendo incluso que pueda alimentarse por via oral
y provocando en general un importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes. No obstante, los
resultados solo compensan su utilizacién en los cuadros mads graves y discapacitantes. Por otro lado, para
regimenes usados en el tratamiento de neoplasias hematologicas que no estén asociadas con mucositis
grave, no parece probable que la incidencia de efectos adversos de la palifermina compense los limitados
beneficios a conseguir.

INFECCIONES POR BACTERIAS GRAMPOSITIVAS

La daptomicina (Cubicin®, Novartis) es un antibidtico activo exclusivamente sobre bacterias
grampositivas, autorizado para el tratamiento de infecciones complejas de la piel y de los tejidos
blandos en adultos. No esté relacionada ni quimica ni farmacolégicamente con otros antibi6ticos. Es un
lipopéptido macrociclico, constituido por 13 aminodcidos.

Acttia insertdndose directamente dentro de la membrana citoplasmatica de las bacterias grampositivas,
tanto aerobias como anaerobias, a través de un proceso que es dependiente de la concentracién de calcio
(Ca*). Como consecuencia de ello, se produce una rapida despolarizaciéon de la membrana bacteriana
y la salida al exterior de celular de una corriente de iones potasio (K*). Estos cambios determinan
una rapida detencién de los procesos de sintesis proteica y de acidos nucleicos (ADN y ARN), lo que
determina la muerte de la bacteria.

Su eficacia clinica es similar a la obtenida con antibidticos estandares en la indicacién autorizada, como
la vancomicina o las penicilinas antiestafilococicas, aunque la respuesta parece ser algo mas rapida con
daptomicina.

La toxicidad no parece ser un problema especial, mostrando una incidencia y gravedad de efectos
adversos similar a la descrita para los tratamientos antibioticos comparadores. Los efectos adversos mas
comunes — por debajo del 10% — son de naturaleza gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarrea).
Daptomicina se suma al arsenal de antibidticos disponibles para el tratamiento de infecciones
complicadas asociadas a bacterias multirresistentes, especialmente cocos grampositivos (Staphylococcus,
Enterococcus y Streptococcus). En conjunto, los datos disponibles indican que presenta una eficacia y
perfil toxicol6gico equiparable con los tratamientos antibi6ticos convencionales.

No obstante, es importante indicar dos aspectos que suponen un cierto aspecto innovador. De un
lado, la relativa rapidez de la resolucién clinica de los pacientes respondedores a la daptomicina. Mas
interesante aun que lo anterior es el hecho de que daptomicina es el cabeza de serie de una nueva clase
de antibidticos, los lipopéptidos macrociclicos, que aportan un mecanismo antibacteriano enteramente
nuevo y son, por el momento, insensibles a los mecanismos de resistencia bacteriana existentes frente
a los antibidticos actualmente disponibles. Ello, aunque no se traduce en una mayor eficacia clinica en
los ensayos clinicos actualmente disponibles, si puede tener interés en cuadros infecciosos complicados
producidos por cepas bacterianas multirresistentes que, por desgracia, van incrementdndose en
frecuencia en todos los hospitales europeos.

La tigeciclina (Tygacil®, Wyeth) es un antibacteriano perteneciente al grupo de las tetraciclinas.
Concretamente, es un derivado de la minociclina y forma parte de un subgrupo especifico denominado
“glicilciclinas”. Como el resto de las tetraciclinas, acttia bloqueando la sintesis proteica bacteriana en las
primeras fases de la elongacion.

La tigeciclina tiene un espectro antibacteriano relativamente amplio, aunque es algo mds activa frente
a cocos grampositivos, incluyendo cepas resistentes a meticilina y vancomicina, que frente a bacilos
gramnegativos. Ha sido autorizada para el tratamiento de infecciones complicadas intraabdominales, de
piel y de tejidos blandos.

Es capaz de evitar el mecanismo de resistencia bacteriana a las tetraciclinas antiguas, basado en
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la produccion bacteriana de bombas de flujo, asi como algunos otros mecanismos secundarios de
resistencia, tales como el de proteccion ribosomal. No obstante, no evita la accion de ciertas bombas
de flujo multifarmacos codificadas cromosémicamente, como las de Proteus y Pseudomonas (sistema de
flujo MexXY-OprM).

La eficacia clinica de la tigeciclina ha sido contrastada en las indicaciones autorizadas, produciendo
tasas de respuesta clinica y de erradicacion microbiologica similares a las obtenidas con tratamientos
de referencia. Asi, en pacientes con infecciones graves intraabdominales (abscesos intraabdominales,
apendicitis, diverticulitis, colecistitis, perforacién intestinal o gastroduodenal, o peritonitis), las tasas de
respuesta clinica y microbiolégica se sittan entre el 80% y el 86%, equiparables a las obtenidas con
imipenem (82-86%). Por su parte, en pacientes con infecciones complicadas de la piel y de tejidos
blandos (heridas quirtrgicas, celulitis, abscesos, tlceras infectadas y quemaduras), las tasas de respuesta
se sittian entre un 80% y un 87%, porcentajes similares a los obtenidos con la asociacién vancomicina/
aztreonam (82-89%).

Desde el punto de vista toxicologico, la tigeciclina se comporta como una tetraciclina clésica, centrando la
mayor parte de los efectos adversos en el area digestiva, especialmente nauseas y vomitos. En cualquier
caso, la incidencia y gravedad de los efectos adversos no es inferior a la de los antibiéticos comparadores
empleados en los ensayos clinicos.

En definitiva, la tigeciclina viene a unirse al arsenal de antibiéticos especificamente autorizados para
su uso en cuadros infecciosos complicados, generalmente asociados a especies o cepas bacterianas
multirresistentes. En este sentido, puede considerarse que no es inferior a otros actualmente en uso,
pero tampoco es superior. Ni su eficacia ni su petfil toxicolégico muestran mejoras significativas que
permitan considerar a este nuevo antibacteriano como innovador. Todo lo mds, una evolucién dentro
del campo de las tetraciclinas, en donde este derivado de la minociclina parece haber conseguido paliar
la resistencia ligada a determinados mecanismos, como las bombas de flujo (salvo las de Pesudomonas).

OSTEOPOROSIS

La hormona paratiroidea (Preotact®, Nycomed), también denominada parathormona o PTH, ha
demostrado ser un potente estimulador de la formacién y resorcion éseas, pudiendo incrementar o
disminuir la masa dsea segun las circunstancias fisiopatolégicas de la persona. Ha sido autorizada para
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas con alto riesgo de fracturas.

La administracion diaria en forma subcutanea de PTH estimula la formacién dsea pero tiene diferentes
efectos sobre la resorcion 6sea y la masa 6sea. Cuando los niveles de PTH estan crénicamente elevados,
como ocurre en los estados hiperparatiroideos, o cuando se realizan infusiones IV de PTH, hay una
pérdida de masa ésea, debida a la existencia de un predominio de la actividad de resorcién sobre la de
formacién. En cambio, cuando se producen incrementos intermitentes de PTH plasmatica, como se
consigue mediante la administracién exdgena en forma de inyecciones subcutdneas diarias, se observa
un aumento de la actividad de formacién dsea.

La PTH aumenta la resorcién 6sea, la reabsorcion tubular renal de calcio y su absorcion intestinal
estimulando la sintesis renal de vitamina D; por lo tanto, aumenta la calcemia. Su secreciéon aumenta
cuando desciende la calcemia y disminuye cuando ésta aumenta. La vitamina D se transforma en el
higado en 25-hidroxicalciferol o calcifediol. A continuacién, en el rifdn, experimenta una segunda
hidroxilacién, convirtiéndose en 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol), considerada la forma activa de
la vitamina D. Produce un aumento en la absorciéon intestinal de calcio, un incremento y, en el rifién,
favorece la reabsorcién de calcio y fésforo.

En respuesta a la administracién subcutanea de PTH, la calcemia aumenta de forma gradual, hasta
alcanzar un méaximo al cabo de 6-8 horas, regresando al nivel basal a las 24 horas.

La hormona paratiroidea es un péptido de cadena tnica constituido por 84 aminoacidos (PTH-1-84,
9500 Da); en la circulacion hepatica y renal sufre una fragmentacién provocada por proteasas, dando
lugar a fragmentos que contienen la regién aminoterminal (PTH 1-34, que corresponde a la teriparatida,
comercializada en Espafia como Forsteo®), la region media (PTH 44-48),0 la regién carboxilo terminal
(PTH 53-84). Por lo tanto, en la circulacién existe una mezcla de fragmentos de la PTH originados de la
PTH intacta (1-84).

Los datos clinicos indican que la PTH es capaz de reducir en un 61% el riesgo sufrir fracturas éseas
vertebrales por parte de mujeres postmenopdusicas con osteoporosis, en un periodo de 18 meses. Esta
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reduccion parece tanto mas relevante cuanto mayor es el riesgo de fractura en las pacientes (T-score = 3).
En términos de densidad mineral 6sea, la hormona paratiroidea es capaz de incrementarla en un 6,5% en
ese mismo periodo. Aunque este valor es inferior a los obtenidos con teriparatida’, los resultados clinicos
relativos a la reduccion del riesgo de fractura 6sea vertebral, son muy similares. Todo ello considerando
que los datos proceden de estudios clinicos diferentes y, por tanto, no son directamente comparables.
Sin embargo, no se ha podido demostrar por el momento ningtn efecto preventivo frente a fracturas
Oseas no vertebrales, en especial de cadera. Esta es una limitacion ya observada con la teriparatida.

La tolerabilidad de la hormona paratiroidea es aceptable para la mayoria de los pacientes.
Aproximadamente, un 7% de los pacientes experimentan una reaccién adversa grave. Aunque no han
sido directamente comparables, por provenir de estudios clinicos diferentes, en el caso de la teriparatida
este porcentaje ha sido descrito en torno a un 17%.

En pacientes con osteoporosis establecida, los bisfosfonatos son los tinicos agentes que han demostrado
reducir el riesgo de fractura de cadera y otras fracturas no vertebrales. El efecto preventivo aparece con
relativa rapidez, hasta el punto de que hay datos clinicos que avalan una reduccion significativa de
deformidades vertebrales evidenciadas por radiologfa al cabo de un afio con alendronato y de solo seis
meses con risedronato. Por estos motivos, la terapia con este tipo de farmacos se considera de eleccién
en pacientes con baja densidad mineral 6sea en la cadera, en pacientes ancianos con osteoporosis u
osteopenia, particularmente en aquellos que han padecido ya fracturas.

Lahormona paratiroidea es capaz de reducir el riesgo de fracturas vertebrales, perono ha podido demostrar
un efecto preventivo frente a las fracturas no vertebrales. Por otro lado, no parece presentar ninguna
ventaja diferencial sobre otras alternativas para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, y
especificamente frente a la teriparatida. Con todo, es un medicamento 1til que puede considerarse como
una alternativa en aquellas mujeres postmenopausicas con osteoporosis que presenten un elevado
riesgo de fracturas.

1 La teriparatida administrada diariamente por via subcutanea es capaz, en tratamientos de hasta dos afios
de duracién, de incrementar de forma significativa la densidad mineral ésea vertebral, en torno a un 10-
12% en relacion al placebo, reduciendo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en un 65-69%.
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Durante la cirugfa de cataratas, en algunos pa-
cientes que estdn en tratamiento o han sido trata-
dos previamente con bloqueantes alfa-1 adrenér-
gicos, se ha observado un sindrome quirtrgico
denominado “Sindrome del Iris Flacido Intrao-
peratorio (Intraoperative Floppy Iris Sindrome:
IFIS)”. Las consecuencias principales de la pre-
sentacion de IFIS son complicaciones de la ciru-
giay posible compromiso de la mejora visual ob-
tenida con la misma.

El IFIS esta compuesto por tres sintomas que
se presentan durante la cirugia de cataratas me-
diante facoemulsificacién:

—  Iris flacido que se ondula en respuesta a las
corrientes de irrigacién intraoperatorias

— Miosis intraoperatoria progresiva a pesar de
la dilatacién preoperatoria con farmacos mi-
driaticos de uso comdn

— Potencial prolapso del iris hacia las incisio-
nes de facoemulsificacion

Segun el estudio de Chang y colaboradores®,
este sindrome se presenta en el 63-100% de los
pacientes en tratamiento actual con tamsulosina,
identificindose algin paciente en tratamiento
pasado con dicho farmaco. Para otros bloquean-
tes adrenérgicos alfa-1, se han notificado casos
aislados de IFIS asociados con el tratamiento ac-
tual o previo con estos farmacos.

Estudios en animales han mostrado que estos
bloqueantes adrenérgicos alfa-1 afectan al tono
de dilatacién normal del iris, lo que puede indi-
car un efecto de clase para este grupo de farma-
cos. El mecanismo por el cual se podria presen-
tar el IFIS asociado a estos farmacos es el bloqueo
competitivo de los receptores adrenérgicos alfa-
1la, presentes en el musculo dilatador del iris. Su

La Agencia Espanola de Medicamentos vy Productos Sanitarios (AEMPS) considera necesario
informar a los profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad relativos al uso
de bloqueantes alfa-1 adrenérgicos (tamsulosina, alfuzosina, doxazosina, prazosina y
terazosina) en relacion a su uso en pacientes sometidos a cirugia de cataratas mediante
facoemulsificacion. Este grupo de fdrmacos tiene como indicacion principal el tratamiento
de los sintomas asociados a la hiperplasia benigna de proéstata, y doxazosina, prazosina y
terazosina ademds estdn indicados para el tratamiento de la hipertension arterial.

bloqueo impide la contraccién muscular, dando
como resultado final miosis®. Tamsulosina pre-
senta mayor selectividad por los receptores alfa-
la que el resto de bloqueantes alfa-1 adrenérgi-
cos, lo que podria explicar la mayor frecuencia de
aparicién de IFIS en los pacientes tratados con
dicho farmaco.

Respecto a la prevencién de la aparicién de
IFIS durante la cirugfa de cataratas, en diversos
estudios se apunta que una suspensién del tra-
tamiento 1-2 semanas previas a la cirugia podria
ser atil para disminuir estas complicaciones. No
obstante, el beneficio y la duracién de la inte-
rrupcion del tratamiento no esta atin establecido,
ya que se ha observado que algunos pacientes
que suspendieron el tratamiento con tamsulosi-
na mucho tiempo antes de la cirugia (semanas,
incluso un afo), han presentado los sintomas ca-
racteristicos del sindrome.

La reintroduccién del tratamiento inmediata-
mente tras la cirugia no parece conllevar ningin
riesgo en relacién con dicha intervencion®.

En consecuencia, la AEMPS, mientras se apor-
tan nuevos resultados, considera necesario hacer
las siguientes recomendaciones:

— En aquellos pacientes que se encuentren en
tratamiento con bloqueantes alfa-1 adrenér-
gicos (tamsulosina, alfuzosina, doxazosina,
prazosina y terazosina), se recomienda sus-
pender dicho tratamiento al menos 1-2 se-
manas antes de la cirugia de cataratas. El tra-
tamiento se puede reintroducir inmediata-
mente tras la cirugia.

—  Serecomienda incluir preguntas sobre el tra-
tamiento con bloqueantes alfa-1 adrenérgi-
cos en el estudio preoperatorio o preanesté-
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sico del paciente. De esta forma, se tendra en
cuenta el tratamiento actual o previo con es-
tos farmacos en la preparacion y realizacion
de la cirugia de cataratas.

— Enaquellos pacientes en los que se haya pla-
nificado cirugia de cataratas, el inicio del tra-
tamiento con bloqueantes alfal-adrenérgi-
cos no estd recomendado.

Actualmente la AEMPS esta procediendo a in-

corporar esta informacion en la Ficha Técnica y

Referencias:

1. Chang DF, Campbell JR. Intraoperative floppy iris syndrome
associated with tamsulosin. J Cataract Refract Surg 2005; 31:
664-673.

Prospecto de las especialidades que contienen
tamsulosina, alfuzosina, doxazosina, prazosina
y terazosina. Una vez terminado dicho proceso,
podran consultarse las Fichas Técnicas actua-
lizadas en la pagina web de la AEMPS (http://
www.agemed.es/).

Estos principios activos se encuentran autori-
zados en Espafia con los siguientes nombres co-
merciales:

2. Schwinn DA, Afshari NA. a1-Adrenergic Receptor Antagonists
and the Iris: New Mechanistic Insights into Floppy Iris
Syndrome. Surv Ophthalmol 2006; 51 (5): 501-512.

uso hospitalario

Ketorolaco: cambio a medicamento de

informativa 2006/07.

Tomando como base las recomendaciones
del Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano (CSMH) de la AEMPS vy las
del Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no (CHMP) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMEA), la AEMPS ha adoptado las si-
guientes medidas:

—  Los medicamentos que contienen ketorolaco
por via sistémica pasan a tener la calificacién
de Medicamentos de Uso Hospitalario, sien-
do la fecha efectiva de esta medida el 1 de
abril de 2007. A partir de dicha fecha estos
medicamentos no estaran disponibles en ofi-
cinas de farmacia.

—  De forma simultanea, la AEMPS esta proce-
diendo a actualizar las fichas técnicas y los
prospectos de estos medicamentos.

La reevaluacion del balance beneficio/riesgo de

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), desea informar a los
profesionales sanitarios sobre las medidas adoptadas en relacién con el anti-inflamatorio no
esteroideo (AINE) ketorolaco. Estas medidas se encuadran en el contexto de la reevaluacion
del balance beneficio/riesgo de los AINE tradicionales (AINE-t), como se informé en la nota

los AINE-t se inici6 en Europa a raiz del procedi-
miento llevado a cabo por el CHMP relativo a los
inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs). A su
vez, El CHMP hizo publicas sus conclusiones so-
bre ketoprofeno, ketorolaco y piroxicam en sep-
tiembre de 2006. Las conclusiones de dicha reeva-
luacién fueron recogidas en las Notas informati-
vas 2006/07 y 2006/10 emitidas por la AEMPS.

En nuestro pais, la Comisiéon Nacional de Far-
macovigilancia habia adoptado con anterioridad,
en 1994 y en 1998, medidas para minimizar los
riesgos gastrointestinales de ketorolaco, que die-
ron lugar a las actuales restricciones en indicacio-
nes, dosis y duracién del tratamiento.

En el afio 2005, el CSMH inicié un procedi-
miento de revision de los AINE con la finalidad
de adaptar las condiciones de uso de estos far-
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macos a los datos cientificos disponibles en la
actualidad. Para ello, el CSMH cred con una Co-
misién Asesora para la evaluacion especifica de
la seguridad de los AINE.

En relacion con la reevaluacion del balance be-
neficio/riesgo de ketorolaco, el CSMH se pro-
nuncié en reunién plenaria celebrada el 29 de
marzo de 2006. Se resumen a continuacion las
conclusiones de esta evaluacion:

— La evidencia cientifica actualmente disponi-
ble, muestra que el riesgo de desarrollar com-
plicaciones graves de tlcera péptica (en parti-
cular, hemorragia digestiva alta) es consisten-
temente mayor con el uso de ketorolaco que
con otros anti-inflamatorios no esteroideos, y
que el incremento de riesgo puede ser espe-
cialmente importante cuando se utiliza fuera
de las condiciones de uso actualmente autori-
zadas. Estos estudios se han realizado en
condiciones reales de uso del medicamento y
algunos en nuestro medio asistencial.

— Actualmente, el uso fuera de las condiciones
autorizadas esta muy extendido en Espafia,
utilizdndose fundamentalmente en la comu-
nidad.

— El balance beneficio-riesgo de ketorolaco se
considera favorable siempre que se cum-
plan estrictamente las condiciones de uso
autorizadas, en particular las siguientes in-
dicaciones:

— tratamiento a corto plazo del dolor
postoperatorio moderado o severo

— tratamiento del dolor causado por c6-
lico nefritico (s6lo formas parentera-
les)

—  Dosis mdxima diaria autorizada: 90 mg
para adultos (60 mg en ancianos)

—  Duracioén de tratamiento mdxima auto-
rizada: 2 dias para formas parentera-
les y hasta 7 dias para formas orales
o tratamientos combinados.

Por ello, el CSMH recomend6 a la AEMPS,
con el fin de minimizar los riesgos asociados al
uso de ketorolaco, la restriccién de la dispensa-
cién del medicamento al &mbito hospitalario, de
acuerdo con lo estipulado en el Articulo 12 del

Real Decreto 711/2002 que regula la farmaco-
vigilancia de medicamentos de uso humano en
Espafia, asi como la introduccién de los cambios
que consecuentemente deben introducirse en la
ficha técnica.

En consecuencia, siguiendo estas recomenda-
ciones, la AEMPS ha decidido adoptar las medi-
das arriba indicadas respecto al uso de ketorola-
co en Espafa. Ademads, la AEMPS desea recordar
a los profesionales sanitarios algunas recomen-
daciones sobre el uso de AINE en general y de
ketorolaco en particular:

— Los AINE se deben utilizar a las dosis efica-
ces mas bajas posibles y durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

— La prescripcion de AINE debe seguir reali-
zandose sobre la base de los perfiles globa-
les de seguridad de cada uno de los medi-
camentos, de acuerdo con la informacion
proporcionada en las Fichas Técnicas, y en
funcién de los factores de riesgo de cada pa-
ciente.

— Eluso de ketorolaco debe restringirse estric-
tamente a sus indicaciones autorizadas.

—  El tratamiento con ketorolaco debe iniciarse
en el medio hospitalario. La duracién maxi-
ma del tratamiento con ketorolaco inyectable
no debe superar los 2 dias. En el caso de pa-
sarse posteriormente a tratamiento oral, la
duracién total del tratamiento con ketorola-
co no podrd superar los 7 dias.

— Enaquellos pacientes que hayan recibido ke-
torolaco por via parenteral y se les pase a tra-
tamiento oral, la dosis diaria total combina-
da de las dos presentaciones oral y parente-
ral, no superara los 90 mg en el adultoy los
60 mg en el anciano Ketorolaco se encuentra
autorizado en Espafia bajo los siguientes
nombres comerciales: Algikey®, Droal®, To-
num®y Toradol®.

La AEMPS continda trabajando de forma co-
ordinada con el resto de autoridades sanitarias
europeas y especialmente con el CSMH y su Co-
misién Asesora sobre AINE, con objeto de ade-
cuar las condiciones de uso de los AINE autori-
zados en Espana al conocimiento cientifico ac-
tual, de lo cual informara puntualmente.
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magnética

Fibrosis sistémica nefrogénica y
contrastes de gadolinio para resonancia

Los agentes de contraste para RM con gado-
linio autorizados en Espafia son los siguientes:
gadobenato de dimeglumina (Multihance®), ga-
dobutrol (Gadovist®, Gadograf®), gadodiamida
(Omniscan®), gadofosveset (Vasovist®), gado-
pentetato de dimeglumina (Magnograf®, Mag-
nevist®), gadoterato de meglumina (Dotarem®),
gadoteridol (Prohance®) y gadoxetato disédico
(Primovist®).

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia
(PhVWP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMEA) ha revisado los datos disponibles en
relaciéon con la apariciéon de FSN en pacientes
que han recibido este tipo de contrastes. Toman-
do como base las recomendaciones del PhWWP,
la AEMPS, de forma coordinada con otras Agen-
cias Reguladoras europeas, ha adoptado las si-
guientes medidas:

—  Contrastes para RM con gadodiamida (Om-
niscan®):

— Su uso esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal
grave (tasa de filtracién glomeru-
lar-TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
y en pacientes sometidos, o que
van a someterse, a transplante
hepatico.

— En neonatos y en nifios de hasta
un ano de edad, solo debe admi-
nistrase tras una cuidadosa valo-
racion, debido a la inmadurez de
su funcién renal.

—  Contrastes para RM a base de otros quelatos
de gadolinio diferentes a gadodiamida:

— La administracién de estos con-
trastes en pacientes con insufi-
ciencia renal grave (TFG < 30 ml/

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar a los
profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad relacionados con la administracion
de contrastes para resonancia magnética (RM) que contienen gadolinio en pacientes con
insuficiencia renal grave vy la aparicion de Fibrosis Sistémica Nefrogénica (FSN).

mn/1,73 m?), solo debe realizarse
después de una cuidadosa valo-
racion del balance beneficio-ries-
go para cada paciente individual.

La AEMPS ha incorporado esta informacion
de forma urgente en la ficha técnica y el prospec-
to de Omniscan® (gadodiamida) y esta actuali-
zando los del resto de contrastes para RM a base
de gadolinio.

La FSN, inicialmente conocida como Dermo-
patia Fibrosante Nefrogénica (DFN), fue descri-
ta por vez primera en 1997, como una enferme-
dad idiopatica, caracterizada por un aumento en
la formacion de tejido conectivo en la piel, por lo
que ésta se engrosa, se vuelve dspera y dura, pu-
diendo llegar a producirse contracturas incapa-
citantes y disminucién de la movilidad de arti-
culaciones. Se desarrolla en un periodo de dias
o semanas. La FSN puede tener afectacion sisté-
mica de otros 6rganos, habiéndose estimado que
el 5% de los pacientes tienen una evolucion rapi-
da, progresiva y fulminante. La FSN se presenta
Unicamente en pacientes con insuficiencia renal,
fundamentalmente grave.

La asociacién entre la administracion de con-
traste para RM a base de gadolinio (gadodiami-
da) en pacientes con insuficiencia renal como
desencadenante de FSN, se identific6 en algu-
nos estudios recientemente publicados'?. Hasta
la fecha no se han comunicado casos de FSN en
pacientes con funcién renal normal. También se
han identificado como pacientes a riesgo aque-
llos que han tenido un transplante hepatico®*.

Hasta el momento se conocen mas de 200 ca-
sos de FSN en pacientes con insuficiencia renal,
asociados a la administracion de estos contras-
tes, la gran mayoria relacionados con la adminis-
tracién de gadodiamida, aunque se han comuni-
cado un namero reducido de casos relacionados
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REFERENCIAS:

con la administracién de gadopentato de dime-
glumina y de gadoversetamida (este tltimo no
comercializado en Europa)*°.

El mecanismo por el que unos contrastes a ba-
se de gadolinio pueden favorecer mas que otros
la aparicién de FSN no se conoce con exactitud,
aunque se ha indicado que podria estar relacio-
nado con sus diferentes propiedades fisicoqui-
micas, que pueden afectar a la cantidad de ga-
dolinio libre disponible. El depésito de gadolinio
libre en los tejidos podria inducir fibrosis. Los
pacientes con insuficiencia renal grave estarian
sometidos a un riesgo incrementado de FSN de-
bido a la prolongacién del tiempo de eliminacién
de gadolinio, que se ha estimado de 1,3 horas en
voluntarios sanos frente a 34,3 horas en pacien-
tes con insuficiencia renal terminal®.

En consecuencia, la AEMPS desea remarcar a
los profesionales sanitarios los siguientes aspec-
tosrespecto ala aparicién de FSN asociada ala ad-
ministracion de los contrastes para RM a base de
gadolinio:

—  Se han presentado casos de FSN asociados a
este tipo de contrastes, fundamentalmente
los que contienen gadodiamida, aunque al-
gunos casos se han notificado en relacién
con otros quelatos de gadolinio.

—  Por estos motivos, no se deben usar contras-
tes con gadodiamida en pacientes con insu-
ficiencia renal grave y en aquellos que han
recibido o van a recibir un transplante hepa-
tico. Su administracién en nifios menores de

3. Baron PW, Cantos K, Hillebrand DJ, Hu KO,

un afio de edad debe de hacerse después de
una cuidadosa valoracién.

—  Para los demas contrastes para RM con ga-
dolinio, deben extremarse la precauciones
para la administracion en pacientes con in-
suficiencia renal grave, solo deben adminis-
trase después de una cuidadosa valoracién
del balance beneficio-riesgo para cada pa-
ciente individual.

— Dado que puede ser dificil que el paciente
tenga acceso al prospecto de este tipo de
productos, los profesionales sanitarios debe-
rian informar a los pacientes, en particular a
aquellos con insuficiencia renal, sobre las
precauciones y posibles reacciones adversas,
contenidas en el prospecto del producto que
se les vaya a administrar (prospecto de Om-
niscan®), los cuales se pueden obtener en la
pagina web de la AEMPS o a través del labo-
ratorio comercializador.

Se puede consultar informacién mas detalla-
da en:

— el Informe Publico de Evaluacién aprobado
por el PhVWP, asi como en un Documento
de preguntas y respuestas,disponibles en la
pagina web de la Agencia de Medicamentos
Britdnica’.

— pagina web de la Sociedad Europea de Ra-
diologia Urogenital (www.esur.org )

— Pégina web del Centro Internacional para la
Investigacién de la Dermopatia Fibrosante
Nefrogénica (www.icnfdr.org)

http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/gcca/
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dermopathy and ne phrogenic systemic fibrosis?
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Restricciones de uso y advertencias
sobre telitromicina (ketek®)

Desde Enero de 2006, el CHMP ha llevado a
cabo una revisién de la seguridad y eficacia de
telitromicina, estudiando las notificaciones de
dafio hepatico severo en pacientes que estaban
en tratamiento con dicho farmaco. Como parte
de esta revision, se han introducido en la ficha
técnica de telitromicina varias actualizaciones
respecto a su seguridad, reforzdndose la adver-
tencia sobre reacciones hepaticas severas y con-
traindicaciones de su uso en pacientes con his-
toria previa de alteraciones hepaticas.

Recientemente, en su reunion de marzo de
2007, el CHMP concluy6 que la eficacia de teli-
tromicina esta demostrada en sus indicaciones
aprobadas. No obstante, su uso estd asociado
con un mayor riesgo de ciertos efectos adver-
sos, algunos de los cuales pueden ser graves.
Entre estos se incluye empeoramiento de la
miastenia gravis (empeoramiento que podria
amenazar la vida del paciente), pérdida transi-
toria de la conciencia y alteraciones temporales
de la visién. Raramente se han notificado pro-
blemas hepaticos severos, sin presentarse con
mayor frecuencia que la observada para otros
antibidticos.

Por ello, las medidas adoptadas respecto a
las condiciones de uso de telitromicina, toman-
do como base la revisién y recomendaciones del
CHMP, han sido las siguientes:

—  Se restringe el uso de telitromicina en tres
de sus cuatro indicaciones autorizadas. En
bronquitis, sinusitis y faringitis/amigdalitis,
telitromicina solo debe utilizarse para infec-

La Agencia Espanola de Medicamentos vy Productos Sanitarios (AEMPS) considera necesario
informar a los profesionales sanitarios sobre las recomendaciones que ha realizado la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), a través del Comité para Medicamentos de Uso
Humano (CHMP), relativas a las restricciones de uso de telitromicina. Este principio activo
se encuentra autorizado en nuestro pais con el nombre comercial Ketek®.

ciones causadas por cepas bacterianas para
las que se sospecha o se ha probado que
sean resistentes a antibiéticos macrélidos o
beta-lactdmicos, o para pacientes que no
puedan ser tratados con estos antibiéticos.

— No se introducen restricciones para el trata-
miento de neumonia adquirida en la comu-
nidad.

— Contraindicacién de telitromicina en pa-
cientes diagnosticados de miastenia gravis.

—  Se refuerzan las advertencias sobre pérdida
de conciencia transitoria y efectos sobre la
visién en la informacién del producto.

El CHMP ha concluido que los beneficios de
telitromicina contindan superando los riesgos en
el tratamiento de bronquitis, sinusitis y faringi-
tis/amigdalitis, si se utilizan en concordancia con
las actualizaciones de la informacién del produc-
to. Se recomienda tener en cuenta a la hora de la
prescripcion las guias oficiales sobre el uso apro-
piado de antibidticos y la prevalencia local de re-
sistencias.

Puede consultarse la nota de prensa de la
EMEA del 30 de marzo de 2007, junto con otra
informacién sobre su trabajo al respecto, a través
de la pagina web de la EMEA. Asimismo, se esta
procediendo a la incorporacién de esta informa-
cién a la ficha técnica y prospecto del producto.
Dicha informacién se podra consultar a través de
la pagina web de la EMEA o de la AEMPS.

Finalmente se recuerda la importancia de noti-
ficar todas las sospechas de reacciones adversas
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia co-
rrespondiente .
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Coordinado por José A. Gonzilez Correa

Universidad de Mdlaga

Un caso de malaria “real”

ni medicina sabe.

ANTECEDENTES PERSONALES

Invierno del 1500; palacio de Ten Walle en
Gante (Bélgica): Durante la celebracion de un
baile la archiduquesa Juana - Juana de Castilla,
hija de los Reyes Catolicos - sinti6 los primeros
dolores de parto. Estaba casada con el archidu-
que Felipe de Austria, Gobernador de los Paises
Bajos y primogénito del emperador Maximiliano
I'y de Maria de Borgona. A las tres y media de la
madrugada?® del lunes al martes del 25 de febre-
ro, San Matias, dio a luz al segundo de sus hijos
que recibié el nombre de Carlos y que habria de
ser heredero de las coronas de Castilla y Aragon,
de las Casas de Austria y Borgofa y titular del
Sacro Imperio Romano Germanico®.

Carlos heredé de los Habsburgo el prominente
labio inferior* y de la Casa de Borgona® el prog-
natismo del maxilar, problemas que le impedian
cerrar adecuadamente la boca, rasgo que se cui-
daron muy bien de no exagerar sus numerosos
retratistas.

Tras la muerte de Felipe el Hermoso (Burgos-
1506), Margarita de Austria fue nombrada por su
padre el Emperador Gobernadora de los Paises
Bajos y fue ella la que escogi6 al dean de Lovaina,
Adriano de Utrecht, futuro Papa Adriano VI, co-
mo tutor de Carlos. Luis de Vaca fue encargado,
con escaso éxito, de ensenarle castellano. Anos
después, solo hablaba francés, desconocia el fla-
menco, chapurreaba el castellano e ignoraba el
latin, aunque fue aprendiéndolos mas adelante.
Erasmo de Roterdan también influy6 en Carlos
desde pequeno y luego seria su consejero, aunque
sus consejos sobre “huir de las guerras como del
fuego” nunca fueron tomados en cuenta.

Medio Social

Espafa y Portugal van consolidando sus im-
perios de ultramar. Francia e Inglaterra superan
la Guerra de los Cien Afios. Las nacionalidades in-

Aurora Madrid Rodriguez, Javier Pérez-Frias

Decia D. José de Letamendi’ (médico, 1828-1897): El que medicina sélo sabe,

glesa, francesa, espanola y portuguesa se aglu-
tinan, respectivamente, en las dinastias Tudor,
Valois, Trastamara y Avis. En Italia florecen las
cortes renacentistas, asi como la Roma de los pa-
pas y la Venecia de los mercaderes.

Recordemos algunos de los grandes proble-
mas, tanto de la sociedad del siglo XV, como de
la del XVI°. En primer lugar la lucha contra las
grandes distancias ya que, como maximo, un
correo real recorria unos cien kilémetros al dia.
También la casi nula defensa frente a las nume-
rosas enfermedades, en particular contra la pes-
te que hacfa estragos en las ciudades. Y dos te-
mas que tardarian siglos en resolverse: el ham-
bre y la mortalidad infantil.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Juan el heredero de los Reyes Catdlicos habia
fallecido en 1497 e Isabel, siguiente en los dere-
chos de sucesién, en el afio 1500: poco después
también fallecia su hijo Miguel cuando ya habia
sido reconocido como principe heredero por las
Cortes de Castilla. Los Reyes Catdlicos, ante esa
situacién, reclaman la presencia en Espafia de
Juana como heredera de los reinos espafioles.
Felipe se harté pronto de la severa corte caste-
llana y regreso6 a Flandes y alli le sigui6 de nue-
vo Juana en 1504, pese a la fuerte oposiciéon de
sus padres a que dejase el reino. Probablemente
estos disgustos aceleraron la muerte de Isabel la
Catolica que fallece el 26 de noviembre de 1504
en Medina del Campo, dejando como regen-
te de Castilla a su marido hasta la mayoria de
edad de su nieto Carlos y obligando al regreso
de la pareja.

Aquel afio las malas cosechas y la propa-
gacion de la peste sumieron a la poblacién
castellana en una grave situaciéon de hambre
y mortandad. La corte se trasladé a Burgos y,
alli, tras una rapida y violenta enfermedad
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— probablemente neumonia - muere Felipe el
Hermoso. Se pensé que habia sido envenenado
por orden de su suegro, pero la opinién mads
extendida fue que se vio contagiado por la epi-
demia de peste que venia extendiéndose por
Espafia desde 1502. Su cuerpo fue embalsama-
do y su corazén enviado a Flandes en una caja
de oro; Dofa Juana enloquece definitivamen-
te e inicia un largo y fuinebre peregrinaje por
tierras de Castilla sin separarse en ningtin ins-
tante del féretro que contenia los restos morta-
les de su esposo.

Infancia y adolescencia

Carlos fue educado por Adriano de Utrecht,
futuro papa Adriano VI, y Guillermo de Croy.
Al cumplir los seis afios se trasladara junto con
algunas de sus hermanas’ a la corte de su tia
Margarita en Malinas ya que ésta era regente
de los Paises Bajos, hasta que el futuro empe-
rador fue nombrado Gobernador de los mismos
en 1514. A la muerte de Fernando el Catdlico,
en enero de 1516, fue proclamado rey de Casti-
lla y Aragon.

El 12 de enero de 1519, muri6 el Emperador
Maximiliano I. Para Carlos y su equipo flamen-
co se convirtié6 en objetivo prioritario hacerse
con la sucesiéon del Imperio y, en cuanto a su
devenir personal se vio en la necesidad de bus-
car esposa. La elegida fue Isabel de Portugal y
la boda se realizo en Sevilla el 10 de Marzo de
1526.

Madurez

El poder imperial se consolidaba en Italia y el
5 de noviembre de 1529, firmada la paz con el
Papa, Carlos hace su entrada triunfal en Bolo-
nia escoltado por tres mil soldados de los tercios
espafoles. La coronacién del Emperador queda
tijada para el 24 de febrero siguiente, aniversario
de su nacimiento. ®

En 1539 - annus horribilis para Carlos - en el
que habia muerto Isabel de Portugal, Carlos
tuvo que enfrentarse a la rebelion de Gante, su
ciudad natal. Carlos, antes de abandonar Es-
pafia, habia nombrado regente a su hijo Felipe,
bajo la supervision del cardenal Tavera y de
Francisco de los Cobos, pues el principe solo
contaba con 13 anos de edad.

Tras unos afios mds tranquilos, las principales
campanas se produjeron contra los protestantes
en el Danubio. La habilidad de las tropas impe-
riales se puso de manifiesto una vez mds y en
Miihlberg se alcanz6 la victoria final. Con esta

victoria, Carlos V, llegé al momento cumbre de
su poderio sobre Europa. Carlos habifa cumpli-
do 47 afos y su salud se deterioraba dia a dia de
forma irremisible.

Su delicado estado fisico y animico - padecia
fuertes depresiones que hacian sospechar a al-
gunos que existian vestigios de la enfermedad
de su madre, todavia viva en Tordesillas - le
hizo comenzar a plantearse la transmision de
poderes a su hijo. Si él se habia hecho cargo de
un Imperio a los dieciocho afios ;qué podia im-
pedir que el principe lo hiciera al cumplir los
veinte?.

Carlos concierta, en 1553, la boda de Felipe
con Marfa Tudor, con lo que establece una fuer-
te alianza que compens6 en occidente lo que
no se consiguié en Alemania y en esta favora-
ble situacién es cuando decide su retirada del
mundo.’

Declive

La abdicaciéon del Emperador fue grandiosa.
Tuvo lugar, el 25 de octubre de 1555, en el mis-
mo marco en el que cuarenta afios atrds se habia
producido su nombramiento como soberano de
los Paises Bajos. Un afio después los abandona
partiendo de Gante acompanado de sus herma-
nas Maria y Leonor. El 28 de septiembre la flo-
ta llegd a Laredo y el 22 de febrero del siguiente
ano se efectud su entrada en Yuste, tltimo via-
je del inquieto Carlos I de Espania y V del Sacro
Imperio Romano Germanico.

Recluido en Yuste, en las modestas depen-
dencias que se habian habilitado para el ilustre
huésped, se dedicé a oir misas, a la lectura, a su
aficion por los relojes y a sus copiosas comidas.
Durante meses, a Yuste acudieron muchos per-
sonajes de la corte en busca de consejos e in-
fluencias.

A finales de Agosto de 1558 sufrio, tras la co-
mida, un primer acceso febril seguido de esca-
lofrios del que se recuperd a los pocos dias pa-
ra volver a recaer ciclicamente debilitandose el
emperador sin que hubiese remisién del cuadro
hasta su muerte, acaecida la madrugada del 21
de Septiembre de 1558, San Mateo. *°

El Emperador, segtin su expreso deseo fue en-
terrado bajo el altar mayor de la iglesia del Mo-
nasterio. Los restos de Carlos V y de Isabel de
Portugal fueron trasladados, afios mas tarde,
por Felipe II, al Monasterio del Escorial; cum-
pliendo asi el deseo de ambos de reposar juntos
en la eternidad.
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EVALUACION DE LOS PROBLEMAS
DE SALUD

El prognatismo -fruto de una marcada heren-
cia- acompand al emperador Carlos V durante
toda su vida. Crisis epilépticas infantiles - tal
vez convulsiones febriles -, hipertrofia adenoi-
dea en la infancia, ataques esporadicos de asma
y de migrafia, ademds de numerosas crisis de
gota, fueron sus principales dolencias'.

En cualquier caso, su patologia comienza ya
en el momento de su nacimiento, es conocido
que su madre, en avanzado estado de gestacién
estaba en una fiesta cuando comenzd a sentir
molestias que atribuy6 a patologia abdominal
dando por tanto a luz en un excusado. Sin duda
se trat6 de un parto muy precipitado, fruto de
una dilatacion intempestiva, y, por supuesto es-
casamente higiénico, incluso para la época.

Vivi6 casi siempre siendo un nifio solitario,
pues recibi6 escasa atencion de sus padres que
en 1503 viajaron a Espafia donde naci6 su her-
mano Fernando, y aunque tuvo mas hermanos
(Felipe y Juan, muertos prematuramente) y va-
rias hermanas (Leonor, Isabel, Maria y Catali-
na) no tuvo lo que puede describirse como un
ambiente familiar, lo que influy6 y tal vez con-
diciond su posterior comportamiento.

Nacié con un mentén prominente debido al
marcado prognatismo que le impedia cerrar la
boca completamente y condicioné ulteriormen-
te maloclusion dental con mordida anterior, que
dificult6 una correcta masticacion toda su vida;
ademads de dificultades para el habla (pronun-
ciaba mal la c y la z).

En su infancia fue el tipico adenoideo, tal y co-
mo se aprecia en uno de los cuadros de Strigel,
en el Museo de Viena'? y en un busto con cla-
ra facies adenoidea realizado a sus aproximada-
mente quince aflos y que se conserva en Gante.

Hasta los 28 anos disfruté de buena salud, tan
so6lo habia padecido crisis epilépticas infanti-
les, adenoides y ataques esporadicos de asma. A
partir de esa edad su salud comienza a deterio-
rarse y padece numerosos ataques migrafiosos.

Padecié frecuentes ataques de gota. Uno de
los mejor documentados ocurrié en la batalla
de Notdlingen (1546). En 1548 sufre una nueva
crisis gotosa aguda y los galenos reales le acon-
sejan una estricta dieta, lo que provoca las iras
del rey. En diciembre de ese afio sufre otro ata-
que y, segun las crénicas, los dolores eran tan
marcados que sus gritos se oian en todo pala-

cio. Durante algunos meses precisa de un bas-
tén para andar.

Sabemos que viajé en litera a Muhlberg, ya
que no podia soportar cabalgar debido a las he-
morroides.

Siempre fue glotén. A pesar de los consejos
de sus médicos disfruté de comidas pantagrué-
licas, lo que unido a la dificultad para una co-
rrecta masticacion, le generd problemas de dis-
pepsia®®.

La gota y la diabetes que eran sus histéricos
males se agudizaron en Yuste, pero su muer-
te fue causada, al parecer, por la fiebre paludi-
ca contraida por picaduras de los mosquitos que
abundaban, por aquel entonces, en la Vera ca-
cerena.

DISCUSION

La malaria ha sido y sigue siendo una de las
enfermedades infecciosas mas letales en la his-
toria de la humanidad. Algunos expertos han
sefialado que a lo largo de los siglos se ha co-
brado mds victimas que todas las grandes epi-
demias juntas, y todavia hoy constituye uno de
los mayores problemas sanitarios del planeta,
causando cada afio la muerte de mds de un mi-
ll6n de personas.

El nombre de malaria procede de la Italia de
la época moderna: malaria quiere decir mal ai-
re. Histéricamente Italia ha sido una zona muy
castigada por la plaga, tanto que para los otros
paises del mundo occidental la malaria pasé a
llamarse simplemente la enfermedad italiana.
La enfermedad recibe también, el nombre de
paludismo que deriva del latin palus, paludis, en
castellano pantano.

La historia muestra que la malaria era una
enfermedad habitual en gran parte de Euro-
pa hasta finales del siglo XIX. En la Edad Me-
dia, las temperaturas en Europa fueron supe-
riores a las actuales, pero en él sigo XVI, una
intensa fase de frio prevalecié en el periodo
de tiempo que pas6 a denominarse “Pequena
Edad del Hielo”. En Europa durante ese pe-
riodo, la malaria, era conocida entonces como
“escalofrio” (ague). La enfermedad fue des-
crita al detalle por médicos prominentes co-
mo William Harvey y Thomas Sydenham y
también aparecen referencias de muchos au-
tores contempordneos, incluidos Shakespeare
y Defoe. Fue en los alrededores del pantano
de Essex, cerca de Londres, a finales del siglo
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XVII cuando comenzd a utilizarse la corteza
del quino- Cinchona sp: C. calisaya, C. lege-
riana, C. officianalis y C. succirubra, planta
originaria de los Andes y nombrada asi por
Linneus en honor de la condesa Ana de Chin-
chon, virreina del Perd, a quién se administré
como febrifugo - y traida por los espafoles el

siglo anterior, para tratar la enfermedad, cuyo
alcaloide esencial, la quinina, se utiliza toda-
via en la actualidad. La malaria continué sien-
do un problema en Europa hasta bien entrado
el siglo XX. Su declive tras la II Guerra Mun-
dial llegd con el uso del insecticida DDT que
elimind el vector (Anopheles).
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En algunos estu-
dios previos se ha
demostrado que
la transicion pre-
coz del tratamien-
to antibiético in-
travenoso a oral
es segura y eficaz
en pacientes con
neumonia adqui-
rida en la comu-
nidad leve o mo-
derada, pero no
hay estudios alea-
torizados en pa-
cientes con neu-
monia grave.
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

grave

Cambio precoz de antibioticos
Imtravenosos a orales en neumonia

1193-7

La neumonia adquirida en la comunidad es
una infeccién frecuente y potencialmente mor-
tal que supone unos importantes gastos sani-
tarios. Aunque algunos pacientes se pueden
manejar a nivel extrahospitalario, una gran
proporcion de ellos son ingresados y durante
los primeros dias reciben antibidticos intrave-
nosos para asegurar que se alcanzan concen-
traciones suficientes en el lugar de la infeccion.
Tradicionalmente, el tratamiento intravenoso
se continda hasta que se consigue la curacién
del paciente y es uno de los principales factores
que influyen en la duracién del ingreso hospi-
talario. El cambio precoz del tratamiento anti-
bidtico intravenoso a oral puede permitir que
se dé de alta mds pronto al paciente y se re-
duzcan los costes hospitalarios, pero muchos
profesionales no se atreven a aplicarlo por-
que podria tener el inconveniente de aumen-
tar el fracaso del tratamiento, los reingresos y
la mortalidad.

En algunos estudios previos se ha demostra-
do que la transicién precoz del tratamiento an-
tibiético intravenoso a oral es segura y eficaz en
pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad leve o moderada, pero no hay estudios
aleatorizados en pacientes con neumonia gra-
ve, en los que puede existir mas miedo a con-
fiar en el tratamiento oral. Por este motivo, los
autores se plantearon hacer este ensayo clinico
aleatorizado y abierto en 7 centros de Holan-
da. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
que ingresaron por neumonia adquirida en la
comunidad y cumplian los criterios de neumo-
nia grave de la American Thoracic Society. Se
excluyeron los pacientes que precisaban venti-
lacién mecanica o que tenian fibrosis quistica,
inmunodepresién grave, una esperanza de vida
inferior a 1 mes por otras enfermedades acom-
pafantes, o alteraciones funcionales del tracto

Oosterheert ], Bonten MJM, Schneider MME y col.

Effectiveness of early switch from intravenous to oral antibiotics in severe
community acquired pneumonia: multicentre randomised trial. BMJ 2006; 333:

digestivo que pudiesen alterar la absorcion de
farmacos.

A todos los pacientes se les administré el
tratamiento inicial por via intravenosa con los
antibidticos que el médico responsable consi-
derase mds adecuados, que, de acuerdo a las
recomendaciones holandesas, fue amoxicili-
na con o sin acido clavuldnico en el 58% de
los casos, cefalosporinas en el 20% y uno de
estos con un macrolido asociado en el 13%.
Aquellos que estaban estables a los 3 dias se
asignaron de forma aleatoria a continuar tra-
tamiento intravenoso hasta completar 7 dias
o cambiar a antibiéticos orales ese dia y conti-
nuar hasta 10 dias. Se consideraba que un pa-
ciente estaba estable si cumplia los siguientes
criterios: frecuencia respiratoria <25 rpm, sa-
turacién de oxigeno >90% o presién arterial
de oxigeno >55 mmHg, hemodindmicamente
estable, disminucion de la temperatura >1°C si
previamente tenia fiebre, ausencia de confu-
sion mental y capacidad para tomar la medi-
cacién oral. El tratamiento posterior se dej6 a
eleccién del médico y los pacientes fueron se-
guidos hasta 28 dias para evaluar la evolucion.
Los criterios para dar de alta al paciente eran:
temperatura <37.8°C, saturacién de oxigeno
>92%, frecuencia cardiaca <100 lpm, frecuen-
cia respiuratoria <25 rpm, ausencia de confu-
sion mental y capacidad para tomar la medica-
cién oral. No obstante, el médico responsable
del paciente decidi6é el momento de alta cuan-
do le parecia mds adecuado.

Se calcul6 un tamafio muestral de 500 pacien-
tes para poder encontrar diferencias del 10%
entre los dos tratamientos. No obstante, por di-
ficultades de reclutamiento solo se incluyeron
302 y 265 cumplieron con los requisitos del es-
tudio. A pesar de esto, el estudio parece tener
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Este estudio
demuestra que
los pacientes
con neumonia
adquirida en
la comunidad
grave pueden
recibir medi-
cacion oral en
cuanto se en-
cuentren esta-
bles sin que se
vea perjudica-
da su evolucion
clinica.

poder estadistico suficiente para detectar dife-
rencias clinicamente relevantes.

En el 49% de los casos se identifico el germen
causal, siendo el mas frecuente el neumococo
(25% de los pacientes) seguido de los microorga-
nismos atipicos (11%). En el grupo de cambio pre-
coz, el dia 3 se pudo pasar la medicacion a via oral
en el 81% de los casos. En el grupo control, hubo
5 pacientes que no recibieron tratamiento intra-
venoso durante 7 dias porque se interrumpié por
problemas con el acceso venoso. La duracion total
del tratamiento antibi6tico (intravenoso mas oral)
fue similar en los grupos: 10.1 dias en el grupo de
intervencién y 9.3 en el grupo control.

El porcentaje de pacientes que alcanzé la cura-
cién clinica fue similar en los dos grupos: 83% en
el grupo de intervencién frente a 85% en el grupo
control (ver tabla 1). Se consideré un fracaso del
tratamiento si el paciente moria o seguia ingresa-
do el dia 28 o presentaba un deterioro clinico de-
finido como aumento de la temperatura después
de una mejoria inicial, necesidad de ventilacién
mecanica, necesidad de volver a administrar tra-
tamiento intravenoso o reingreso después del alta.
El porcentaje de fracaso del tratamiento fue simi-
lar en los dos grupos (15% en el grupo control y
17% en el grupo de cambio precoz, no significati-
v0). Solo fue necesaria la reinstauracion del trata-
miento intravenoso en 3 pacientes (2%) de aque-
llos que se habian cambiado a medicacion oral.

Como era de esperar, en el grupo de cambio
precoz se encontré una menor duracién del tra-
tamiento intravenoso: una reduccién de 3.6 dias

con un intervalo de confianza del 95% de 2.8 a
3.9. Ademas, la duracion del ingreso hospitalario
también fue mas corta en el grupo de interven-
cién: se acort6 el ingreso una media de 1.9 dias,
con un intervalo de confianza de 0.6 a 3.2 dias.
Estas diferencias son pequefias porque muchos
pacientes que tenian criterios para ser dados de
alta no fueron dados de alta inmediatamente,
principalmente porque no se habian resuelto los
sintomas o los pacientes presentaban comorbi-
lidades.

En definitiva, este estudio demuestra que los
pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad grave pueden recibir medicacién oral en
cuanto se encuentren estables sin que se vea
perjudicada su evolucion clinica. Aqui se fija en
3 dias el momento para cambiar la medicacién
de intravenosa a oral, pero posiblemente algu-
nos pacientes cumplan los criterios antes de esa
fecha. Este cambio precoz a medicacién oral pue-
de tener una repercusién importante en el gasto
sanitario porque acorta la duracién del ingreso
unos 2 dias y reduce el coste farmacologico por-
que los farmacos orales suelen ser mucho mas
baratos que los intravenosos. Ademads, la admi-
nistracién de antibidticos intravenosos puede
tener otras complicaciones asociadas al acceso
venoso (flebitis, inmovilidad), que empeoran la
calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto, no
prolonguemos innecesariamente el tratamien-
to intravenoso en nuestros pacientes. Un segui-
miento diario de la evolucién de los pacientes
nos ayudara a elegir el momento adecuado para
pasar la medicacién a via oral y el momento ade-
cuado para darle el alta.

Tabla 1 | Resultados de un ensayo clinico que compara el cambio precoz del tratamiento intravenoso a oral en

pacientes con neumonia adquirida en la comunidad grave. Analisis por intencién de tratar.

Variable Tratamiento iv 7 dias (n=133) Tratam;znz?;r(i:l:;szjeguido
Fracaso del tratamiento 20 (15%) 22 (17%)

Sigue ingresado el dia 28 9 (7%) 6 (5%)
Empeoramiento clinico 8 (6%) 6 (5%)

Muerte a los 28 dias 8 (6%) 5 (4%)

Curacion clinica 113 (85%) 110 (83%)
Duracion del tratamiento intravenoso* 7.0 + 2.0 dias 3.6 + 1.5 dias
Duracion del ingreso hospitalario* 11.5 + 4.9 dias 9.6 + 5.0 dias

*p < 0.05, media + desviacion estandar
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EL FARMACO Y LA-PALABRA

Coordinado por Antonio G. Garcia

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

Envienos sus sugerencias. Como decia Ldzaro 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 de AFT. En cues-
tion de lenguaje, casi todo es opinable. Pero huyamos del anglicismo

Correspondencia:
Antonio Garcia Garcia

innecesario.

“Abreviaturas, siglas y acronimos”

La seccién que denominamos “abreviaturas
frecuentemente usadas” me creaba la duda de si
los términos abreviatura, sigla y acrénimo son
equivalentes. Por ello he acudido al Diccionario
de la Real Academia Espafiola (DRAE). Por cier-
to jesel DRAEo el DR.AE.?

El DRAE dice que abreviatura es un “tipo de
abreviacién que consiste en la representacion
grafica reducida de una palabra mediante la su-
presion de letras finales o centrales, y que suele
cerrarse con punto.” Ofrece los ejemplos siguien-
tes: afmo. Por afectisimo, D. por don, o SS.MM.
por sus majestades. Este tltimo ejemplo reme-
da a EE.CC por ensayos clinicos. ;Pero es g, por
gramo, una abreviatura? Y AEMPS por Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, ;es una abreviatura? ;escribimos AEMPS o
A.EM.P.S.? Yo prefiero AEMPS; es mas sencillo
y facil de escribir: se ahorra uno cinco puntos.

El DRAE define la palabra acrénimo como un
“tipo de sigla que se pronuncia como una pala-
bra”, y da el ejemplo de ovni (objeto volador no
identificado). También la define como “un voca-
blo formado por la unién de elementos de dos o
mas palabras, constituido por el principio de la
primera y el final de la dltima” y da los siguien-

tes ejemplos: ofimatica (oficina informadtica), so-
nar (“sound navegation and ranking”), Banesto
(Banco Espafiol de Crédito). ;Es la FDA (“Food
and Drug Administration”) un acrénimo? Pa-
rece que si se adapta a las definiciones aunque,
en espafol, FDA no pueda pronunciarse como
una palabra (caso de ovni) sino que al no exis-
tir vocales intermedias, hay que deletrearla, efe-
de-a. Para que FDA fuera un acrénimo, segin el
DRAE, habria que escribir EFEDEA. No es facil
;verdad?

Las definiciones de sigla parecen mads laxas:
“palabra formada por el conjunto de letras ini-
ciales de una expresiéon compleja”’, como ONU
por Organizacién de Naciones Unidas, ovni por
objeto volante no identificado, IPC por Indice de
Precios al Consumo. Cualquier signo que sirve
para ahorrar letras o espacio en la escritura.

O sea, que ovni es un acrénimo y una sigla.
Es decir, que quizds todas las abreviaturas y
acrénimos que recogemos en esta seccién son
siglas. No acabo de aclararme vy, por ello, dare-
mos a esta lista el nuevo nombre de “Abreviatu-
ras, siglas y acrénimos”. A no ser que algin lec-
tor nos explique que esta seccion debe llamarse
de otra manera.

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

c.e.: agg@uam.es
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Uso correcto de algunos términos farmacologicos y médicos

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

- ADN (DNA)

- AINE (AINES es erroneo; la sigla AINE es valida

para el singular y el plural)

- Aleatorio (randomizado)

- Aleatorizar (randomizar)

- Aleteo (flutter)

- Aumento regulado (up-regulation)

- Bradicinina (bradiquinina)

- Citocina (citoquina, citokina)

- Cribado (screening)

- Derivacion (by-pass)

- Diana terapéutica o blanco terapéutico
(target terapéutico)

- Disminucién regulada (down-regulation)

Eficacia Beneficio en condiciones ideales.
Ensayo Clinico hasta fase lll

Efectividad Beneficio en condiciones reales.
Ensayo Clinico hasta fase Il (uso clinico)

Eficiencia Beneficio por unidad de recurso
consumido. (costo-eficiencia)
Ensayo Clinico hasta fase lll

Farmaco (droga)

Interleucina (interleuquina, interleukina)

Investigacion extramuros (outsourcing)

Linfocina (linfoquina, linfokina)

Nifedipino (nifedipina)

Proteina cinasa ( protein quinasa, protein kinasa)

Tolerabilidad (tolerancia)

Abreviaturas frecuentemente usadas

- AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamento y
productos Sanitarios

- BPL: Buenas Practicas de Laboratorio

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

- cm?: Centimetro cubico ¢ mililitro

- d:dia

- DCI: Denominacién Comun Internacional

- EC: Envase clinico

- EFG: Especialidad Farmacéutica Genética

- EFP: Especialidad Farmacéutica Publicitaria (no

dispensable)

- EMEA: “European Medicines Evaluation Agency’

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

gubernamental que regula los medicamentos

en EE.UU.
- EE.CC.: Ensayos Clinicos

- g:gramo
- i.m.: intramuscular

- i.v.@ intravenoso

- M: soluciéon molar

- mM: solucion milimolar

- mg: miligramo

- mm: milimetro

- min: minuto

- %: por cien

- %o: por mil

- s:segundo

- s.c.: subcutaneo

- t.i.d.: Tres veces al dia

- U: Unidades

- Ul: Unidades Internacionales
- ug: microgramo

- uM: solucién micromolar
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SOBRECARGA DE HIERRO: UN NUEVO
MECANISMO DE REGULACION DE SU
CAPTACION PROMETE NUEVAS
APLICACIONES FARMACOLOGICAS

El hierro es un elemento esencial en las reaccio-
nes redox de los procesos metabdlicos de las cé-
lulas eucariotas. Su intervencién en la sintesis de
ARNyYADN, en la transferencia de electrones que
ocurre en la cadena respiratoria de la mitocondria,
el ciclo de Krebs, el metabolismo del oxigeno o la
respuesta inmune son ejemplo de su importan-
cia en la fisiologia celular. Precisamente en lo que
atafie a la fisiologia, se da la peculiaridad de que
no existe una ruta excretora para el hierro. Su ho-
meostasia se consigue mediante la regulacién de
su absorcion. El organismo incorpora hierro a tra-
vés de la dieta mediante un mecanismo que in-
volucra su absorcién a nivel intestinal y lo elimi-
na por diversas vias como el recambio de células
epiteliales del intestino, piel, sudor, heces (en par-
te procedente de la bilis), orina y, en el caso de las
mujeres, sangrado menstrual.

Un desequilibrio en la regulacién de los niveles
de hierro conlleva la aparicién de diversos cua-
dros clinicos. Sila cantidad de hierro es anormal-
mente baja (anemias) se dan sintomas como el
cansancio, cierta dificultad para respirar, dolor de
cabeza, irritabilidad, una pérdida de peso o inclu-
so vértigo. Se suelen distinguir dos tipos de ex-
ceso o sobrecarga de hierro; una primaria que es
hereditaria, llamada hemocromatosis, producida
por un defecto en un gen (HFE) que reside en el
cromosoma 6. Este gen codifica una proteina que
interfiere con el receptor de transferrina, la pro-
tefna que transporta el hierro por la sangre.

La sobrecarga de hierro secundaria puede so-
brevenir por diversas causas, por ejemplo un ex-
ceso de hierro en la dieta, o las transfusiones de
sangre repetidas que son necesarias en enferme-
dades como la talasemia mayor, mielodisplasias,
o transplantes de médula ésea; cuando los eritro-
citos de la sangre transfundida envejecen y son
destruidos, el hierro ligado a los grupos hemo es
cedido a la transferrina de la sangre que lo dis-
tribuye por todo el cuerpo, donde va acumuldn-
dose en diversos 6rganos, particularmente en el
higado, pudiendo llegar a ocasionar consecuen-
cias fatales. También se acumula en el corazon,
produciendo cardiomiopatias y angina sin alte-
raciones en las arterias coronarias. Los trastornos
endocrinos, asociados al pancreas, la glandula
pituitaria o la tiroides también son consecuencia
comun de la sobrecarga de hierro.

El tratamiento para esta sobrecarga consiste
en la aplicacién de flebotomias o bien el empleo
de sustancias complejantes de hierro. Dentro de
las sustancias quelantes o complejantes, la mas
usada es la infusién intravenosa o subcutdnea de
desferrioxiamina, un potente quelante de hierro.
Estos tratamientos no siempre funcionan y tiene
efectos indeseados como por ejemplo reacciones
adversas a la desferrioxiamina, o la incomodidad
de la infusién intravenosa continuada.

En un articulo de reciente publicaciéon en la re-
vista Nature Medicine (Ludwiczek y col., Ca**
channel blockers reverse iron overload by a new me-
chanism via divalent metal transporter-1. Publicado
en www.Nature.com el 11 de Febrero de 2007)
los autores proponen modular farmacolégica-
mente la actividad del transportador-1 de meta-
les divalentes (cuyas siglas en inglés son DMT-1).
Entre otras funciones el DMT-1 media el trans-
porte intracelular de hierro y la absorcién de
hierro en el duodeno. En el articulo, Ludwiczek
y colaboradores demuestran, con técnicas elec-
trofisiolégicas e inmunohistoquimicas, tanto en
experimentos i1 vivo como in vitro, cémo algu-
nas dihidropiridinas incrementan el transporte
de hierro mediado por DMT-1. Las dihidropiri-
dinas han sido empleadas para el tratamiento de
la hipertensién durante afios. Son farmacos que
actian modulando los canales de calcio tipo L.
En concreto, el nifedipino (Adalat®, Procardia®)
y el niguldipino (1-100 uM) incrementaron el
trasporte de hierro entre diez y cien veces. Estos
efectos no ocurren con otros calcio-antagonistas,
y tampoco con todas las dihidropiridinas (por
ejemplo, ni isradipino ni nitrendipino afectaron a
la actividad de DMT-1). Pero quizas el resultado
que produce mds optimismo de cara a la clinica
se obtuvo empleando modelos animales de so-
brecarga de hierro primaria y secundaria (ratén
con delecién del gen hfe). A estos ratones se les
someti6 a una dieta enriquecida en hierro duran-
te 2 semanas. Los ratones tratados con nifedipi-
no, tuvieron una mayor acumulacién de hierro
en los enterocitos y en los rifiones, que dio como
resultado un incremento de 5 veces en la excre-
cién del metal con respecto a los controles. Los
niveles séricos de hierro, asi como los niveles de
hierro en el higado (hepatocitos) se vieron drasti-
camente reducidos. Por lo tanto, en este modelo,
la administracién de nifedipino moviliza el hie-
rro hepdtico y estimula la excreciéon renal.

(Tenemos una nueva indicacién del nifedipino
y farmacos analogos a la vista? Estos resultados
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asi parecen apuntarlo. Sin embargo, desde los mo-
delos animales al tratamiento clinico humano hay
una gran distancia. Puede que lo que funcione in
vitro y en modelos animales se muestre inviable o
indtil en clinica. El nifedipino tiene una ventaja:
se trata de un farmaco ampliamente usado duran-
te afos; quizds estudios retrospectivos rigurosos
de los pacientes tratados con este fdrmaco, corre-
lacionando niveles de hierro, anemias y problemas
hepdticos, siempre que los datos estén aun dispo-
nibles, proporcionen una pista sobre su posible
nueva aplicacion.

Antonio Miguel Garcia de Diego. ITH.

NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

La leucemia mieloide crénica (LMC) se origina
por defectos genéticos de las células madre hema-
topoyéticas que dan lugar a un crecimiento des-
controlado de glébulos blancos de la serie mieloide
(granulocitos y monocitos) en la medula 6sea. La
LMC representa entre el 15% y 20% del total de las
leucemias y produce anualmente en nuestro pais
un promedio de 600 nuevos casos. Es una patologia
de progreso lento con mayor incidencia entre los 40
y 50 afos de edad. La supervivencia media de los
pacientes es de 30 meses y el tratamiento conven-
cional consigue alargar la vida aproximadamente 4
anos. Las personas que padecen esta enfermedad
en fases iniciales no suelen presentar sintomas. Sin
embargo, durante el curso de la enfermedad pue-
den presentar febricula o sudoracién, debido al au-
mento de los leucocitos, asi como cansancio, falta
de apetito y sensacién de distensién abdominal.

En la LMC se distinguen tres fases clinicas: fa-
se cronica, fase acelerada y crisis blastica (llama-
da también fase blastica o fase de blastos). En el
momento del diagnoéstico inicial, la mayoria de
los pacientes (85-90%) se encuentran en la fa-
se crénica de la enfermedad y se diagnostica por
deteccién de un aumento creciente de leucocitos
que ademas puede verse acompafiado de un au-
mento de las plaquetas y del nimero de baséfilos
y eosindfilos, tanto en sangre periférica como en
medula 6sea.

La primera leucemia fue identificada en 1840. Sin
embargo, solamente en 1960 se observa que las cé-
lulas de los pacientes con esta leucemia, tienen una
alteracién en sus cromosomas y se realiza un gran
adelanto al descubrir el cromosoma Filadelfia. Este
cromosoma anémalo se origina por traslocacion de
los brazos largos de los cromosomas 9y 22, cuando
un fragmento del cromosoma 9 que contiene el gen
ABL se une al gen BCR del cromosoma 22, dando
lugar a un nuevo gen, el BCR-ABL. Este es respon-

sable de la formacion de una proteina anormal y del
desarrollo de la LMC.

Los tratamientos de los que se dispone en la ac-
tualidad actGan sobre una regién concreta de la pro-
teflna BCR-ABL. Sin embargo, la susceptibilidad del
gen que la codifica a sufrir mutaciones da lugar a
resistencias al tratamiento. Imatinib (Glivec, de No-
vartis) es el farmaco actualmente utilizado en clini-
ca para pacientes positivos para el cromosoma Fila-
delfia (Ph+) con diagnéstico reciente de LMC y que
no son candidatos a un trasplante de médula dsea.
Se emplea también en adultos y nifios que estan en
la fase crénica de la enfermedad si no responden a
interferén alfa (otro medicamento anticanceroso)
asi como en las fases mds avanzadas de la enferme-
dad (fase acelerada y crisis blastica). El imatinib es
un inhibidor de la proteina tirosina-cinasa que se
encuentra en la superficie de la célula cancerosa. En-
tre estos receptores, estan los que estimulan la divi-
sién celular de forma incontrolada.

Hasta hace poco tiempo, las opciones de trata-
miento para los pacientes con LMC eran escasas y
solo lograban retrasar algunos afos el avance de la
enfermedad. La radioterapia, el método mas anti-
guo, fue introducida en la década de 1920 con re-
sultados limitados. Mds tarde, en los afios 50 y 60,
aparecieron los agentes quimioterapicos, que consi-
guieron incrementar la supervivencia hasta 5 afios.
El trasplante de médula 6sea fue introducido en la
década de los 70, y el tratamiento con interferén al-
fa apareci6 en los 80. Actualmente, sélo el trasplan-
te de médula 6sea proporciona una “cura” para la
LMC, sin embargo menos del 20% son idéneos para
el trasplante.

El uso del imatinib ha revolucionado la terapéutica
actual. Al actuar directamente sobre la diana mole-
cular de la LMC es posible conseguir frenar el avance
de la enfermedad en una gran cantidad de pacientes.
Sin embargo, un elevado porcentaje de éstos no res-
ponden al tratamiento con imatinib o generan into-
lerancia. Actualmente, un ensayo clinico en fase I ha
analizado la eficacia de la nueva molécula, dasatinib,
en pacientes con LMC resistente a imatinib. El dasa-
tinib actda en otra regién distinta al imatinib y pue-
de inhibir la actividad de la proteina BCR-ABL en 34
de las 35 mutaciones conocidas de este gen. Ademads,
este medicamento acttia también sobre la ruta SRC,
otra proteina que acelera la divisién celular y provo-
ca que la LMC evolucione mds rapido hacia las fases
mas agudas de la enfermedad.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha
autorizado la comercializacién de dasatinib (Spry-
cel®, de Bristol-Myers Squibb) para pacientes adul-
tos con leucemia mieloide crénica, ademas de estar
indicado también para el tratamiento de pacientes
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adultos con leucemia linfoblastica aguda con cro-
mosoma Filadelfia positivo y que no son suscepti-
bles a los tratamientos convencionales.

El innovador abordaje amplia auspiciosamente las
estrategias para enfrentar con éxito la LMC. Lo es-
perado en pacientes tratados con dasatinib es una
reduccién del nimero de células leucémicas que de-
be reflejarse en una normal produccién de glébulos
blancos, glébulos rojos y plaquetas. Esta alternativa,
ha demostrado ostensibles indices de respuesta he-
matoldgica y citogenética, obteniendo mejores re-
sultados desde el comienzo del tratamiento.

Juliana Martins. ITH.

LA ViA MTOR COMO DIANA DE LA RAPAMICINA
EN EL TRATAMIENTO DE DIVERSAS
ENFERMEDADES

La rapamicina es un macrélido que fue aislado ini-
cialmente de una muestra de tierra de la isla de Rapa
Nui (de donde tomé su nombre). Fue aprobado en
1997 por la FDA (Food and Drug Administration,
EEUU) como farmaco anti-rechazo para los transplan-
tes de rifdn, pero, mas recientemente, estan apare-
ciendo nuevas indicaciones para su uso en clinica, tan-
to para la rapamicina como para algunos de sus andlo-
gos, que se encuentran en fase de ensayo clinico para
el tratamiento de distintos tipos de cancer y enferme-
dades cardiovasculares.

Tanto la rapamicina como sus andlogos se caracteri-
zan por ser inhibidores de la via mTOR, una proteina
kinasa de 289 kDa, relacionada con la PI3-kinasa, que
se encuentra en eucariotas. La rapamicina se compo-
ne de dos mitades, las regiones de unién a TOR y de
unién a FKBP12 (una proteina citosdlica denomina-
da también inmunofilina). Para ser activa, la rapami-
cina ha de unirse tanto a mTOR como a FKBP12. El
complejo rapamicina- FKBP12 se une directamente a
mTOR inhibiendo su funcién.

Un gran nimero de enfermedades, entre las que
se cuentan alteraciones inmunoldgicas, cancer, en-
fermedades metabdlicas, cardiovasculares o alteracio-
nes neuroldgicas, se ha relacionado con la desregula-
cién de mTOR. Curiosamente, en la mayoria de estas
enfermedades se da una hiperactividad aberrante de
mTOR, lo que hace que los inhibidores de dicha pro-
teina puedan ser firmacos efectivos para el tratamien-
to de dichas enfermedades.

Concretamente, el uso de rapamicina o sus andlo-
gos estd aprobado por la FDA como inmunosupreso-
res para trasplantes de 6rganos sélidos y, desde 2003,
para el recubrimiento de “stents” para la angioplastia
coronaria, aprovechando una de las propiedades de la
rapamicina: inhibir la proliferacién de células de mus-

culo liso vascular, impidiendo de este modo la reeste-
nosis. Igualmente hay en marcha distintos ensayos cli-
nicos para evaluar su utilizacién en otros tipos de can-
cer, diabetes tipo I, sindrome de Hamartoma o enfer-
medades cardiovasculares y autoinmunes.

En el caso del trasplante de dérganos, el complejo
rapamicina- FKBP12 se une a mTOR inactivandola y
previniendo de este modo la proliferaciéon de células T
estimulada por interleucina-2 (IL-2). La rapamicina y
sus distintos andlogos han demostrado su eficacia en
varios modelos animales de enfermedades autoinmu-
nes, incluyendo la encefalomielitis alérgica, la diabetes
melitus insulino-dependiente o el lupus.

En cuanto al cancer, se ha demostrado recientemente
que hay numerosos tipos de cancer que contienen mu-
taciones en genes que codifican componentes de la red
de senalizacion mTOR. La rapamicina y andlogos estan
siendo objeto de varios ensayos clinicos para evaluar su
accién antiproliferativa en el cancer. Los resultados mas
prometedores se han encontrado para el carcinoma re-
nal, linfoma de células del manto y cancer de endome-
trio. Igualmente, algunos estudios preclinicos han de-
mostrado que estos farmacos tienen efectos antiangio-
génicos, debido a que disminuyen la concentracién del
factor de crecimiento de endotelio vascular.

El mayor desafio en la terapia anticancerosa con ra-
pamicina y andlogos se encuentra hoy en dia en iden-
tificar la poblacién adecuada de pacientes, ya que
mientras algunas células cancerosas son altamente
sensibles a estos farmacos, otras son muy resistentes,
de modo que sélo aproximadamente un 10% de pa-
cientes responden al tratamiento.

También algunas enfermedades neurodegenerati-
vas podrian ser objeto de tratamiento con rapamicina y
analogos. Asi, se ha visto que atentian la acumulacién
de huntingtina que es caracteristica de la enfermedad
de Huntington, previniendo la muerte celular y neuro-
degeneracion en modelos animales de la enfermedad.

También en el caso de la enfermedad de Alzheimer,
una de cuyas caracteristicas es la acumulacién de protei-
na tau que da lugar a los ovillos intracelulares, se espera
sean de utilidad estos farmacos, ya que en un modelo de
mosca se ha visto una reduccién en la concentracién de
dicha proteina y de la toxicidad que causa.

Estos farmacos son en general bien tolerados por
el paciente, no mostrando toxicidad renal significati-
va como ocurre con los otros inmunosupresores mas
usados como tacrolimus y ciclosporina. Como efectos
secundarios, podemos mencionar un aumento de co-
lesterol y triglicéridos y otros mds leves como reaccio-
nes cutdneas o diarrea.

Mercedes Villarroya. ITH.
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Nuevos datos apoyan el uso prolongado de Deferasirox una vez
al dia para reducir el hierro total del organismo en adultos y
nifnos que reciben transfusiones de sangre

Nuevos datos de eficacia y seguridad a largo plazo indican que la administracion de Deferasirox
una vez al dia reduce el hierro total del organismo a lo largo de dos afios y medio de
tratamiento, en una variedad de pacientes con sobrecarga cronica de hierro a consecuencia
de transfusiones de sangre. Los datos siguen apoyando el uso de Deferasirox en pacientes que

pueden necesitar terapia quelante del hierro durante toda la vida.

El anélisis, presentado en la 48 reunién de
la American Society of Hematology celebrada
en Orlando (Florida, EE.UU.) también puso de
manifiesto que el perfil de seguridad y tolerabi-
lidad en los pacientes tratados con Deferasirox
concuerda con las observaciones realizadas des-
pués del primer afo. “Estos datos a largo plazo
son importantes porque confirman que el perfil
de seguridad y de eficacia de Deferasirox es si-
milar al observado después del primer afio”, ha
dicho la Dra. Maria Cappellini, de la Universi-
dad de Mildn, que dirigi6 el analisis de seguri-
dad a largo plazo.

“Ahora tenemos también la confirmacién de
que en pacientes que necesitan transfusiones
de sangre continuadas, la posologia de Defe-
rasirox se puede ajustar en mds o en menos (ya
sea para lograr la reduccion del hierro en los ca-

sos en que exista una carga de hierro elevada, o
para mantener la concentracién de hierro den-
tro de los limites deseados”. Otros resultados de
la investigacion, presentados en la reunién, de-
muestran que un afo de tratamiento con una
dosis diaria de Deferasirox produce una reduc-
cién sostenida del hierro plasmatico 1abil (no li-
gado). Se cree que este tipo de hierro que circula
libremente es responsable de la lesién en dérga-
nos clave como el higado y el corazén.

Este sub-estudio del ensayo ESCALATOR
sugiere que, como el hierro plasmatico labil se
produce 24 horas al dfa, la presencia constante
de Deferasirox puede ayudar a evitar la acumu-
lacién de este tipo de hierro perjudicial. Defera-
sirox es el tnico quelante del hierro por via oral
que ejerce un efecto de quelacién continuo du-
rante 24 horas con una sola dosis diaria.

Los paises de la UE aceleran los planes de vacunacion y financiacion
de la primera vacuna frente al cdncer de cuello de titero

Tres meses después de obtener la licencia europea de comercializacion, Gardasil estd
siendo autorizada rdpidamente en todos los paises de la Unidn Europea y actualmente ya
esta disponible en 13 de ellos. La prevencion frente al cdncer de cuello de utero acaba
de ser incluida en el calendario de vacunacién nacional de Austria y tres grandes fondos
aseguradores de salud de Alemania, que cubren a casi la mitad de la poblacion del pais,
han anunciado que reembolsardn totalmente y de manera inmediata la vacunacion frente
al cdncer de cuello de utero.

En la mayoria de los estados miembros eu-
ropeos se ha acelerado ademas las gestiones
que ya estaban en marcha para incluir esta va-
cunacion en los planes de salud publica y finan-
ciacién de cada pais. Gardasil es la primera y la

Unica vacuna contra el cancer de cuello de ute-
ro autorizada en el mundo, presentada en 120
paises y aprobada ya en casi 50, incluyendo la
Unién Europea, los Estados Unidos, Canadd y
Australia.

VOLUMEN 5 N°1 | marzo 2007

MARZzO 2007 | VOLUMEN 5 N°1 | -49-



NOTICIAS

Gardasil, disponible ya en 13 paises europeos.

Gardasil estd ya disponible en Austria, Bélgica,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Irlanda,
Luxemburgo, Holanda, Noruega, Portugal, Suecia
y el Reino Unido. En Italia, Grecia y Suiza, Gardasil
recibird la autorizacién para comercializarse duran-
te el primer trimestre de 2007, y en Espafia se espe-
ra para el segundo trimestre.

Primera recomendacion y decisiones para fi-
nanciar la vacunacién contra el cancer de cuello
de ttero en Europa

Austria es el primer pais europeo que ha de-
cidido incluir la prevencion frente al cancer de
cuello de ttero dentro de su calendario de vacu-
nacién nacional. Desde el 1 de enero de 2007 se
recomendard ponerse la vacuna a todas las chicas
y chicos de entre 9y 15 afios asi como a las muje-
res jovenes, especialmente antes del inicio de las
relaciones sexuales.

En Alemania, el pasado 5 de diciembre se ce-
lebré una reunién especial para debatir las reco-
mendaciones de vacunacién. El mds importante

fondo asegurador de salud alemdn (Allgemeine
Ortskrankenkasse AOK), que cubre a mas de 35
millones de personas, ha anunciado ya que re-
embolsard totalmente y de manera inmediata la
vacunacién contra el cancer de cuello de tutero
para ninas y adolescentes de entre 9 y 17 afios.
Otras dos importantes fundaciones asegurado-
ras (Techniker Krankenkasse TK, Deutsche An-
gestellten Krankenkasse DAK), que dan cober-
tura sanitaria a mds de 6 millones de personas
cada una, han comunicado también que se hara
cargo del pago de la vacunacién de nifas y ado-
lescentes entre 11 y 18 afios. Las tres fundaciones
juntas cubren a casi la mitad de la poblacién de
Alemania.

Las autoridades sanitarias francesas por su
parte anunciardn su decision acerca de las reco-
mendaciones de vacunacion en diciembre de este
afo y sobre la financiacion de la misma por el sis-
tema de seguridad social nacional para el primer
trimestre 2007. Ademads, entre octubre y noviem-
bre de 2006, tres grandes fondos privados de se-
guro médico (AXA, AGF, MAAF) anunciaron el
reembolso inmediato aunque parcial de la vacu-
na contra el cancer de cuello de ttero.

Abilify, elegido Medicamento del Afio por los profesionales sanitarios

esparioles

- Aripiprazol (Abilfy) ha sido elegido por los profesionales sanitarios espafioles como el Medicamento
del Ano por abrir un nuevo camino en el tratamiento de la esquizofrenia en la gala de entrega
de los premios Edimsa. Estos premios, organizados anualmente por Editores Médicos S.A., figuran
entre los mds prestigiosos dentro del panorama sanitario espafol. Manuel Cobo, director general de
Bristol-Myers Squibb, y Antonio Villaro, director general de Otsuka Pharmaceutical, recogieron el
galardén de manos de José Martinez Olmos, secretario general de Sanidad del Ministerio de Sanidad

La principal novedad que aporta aripiprazol,
desarrollado por Bristol-Myers Squibb y Otsuka
Pharmaceuticals, es su mecanismo de accidn,
completamente diferente al de los medicamen-
tos disponibles en la actualidad. Aripiprazol es
un agonista parcial de la dopamina, un neuro-
transmisor implicado en la apariciéon de los sin-
tomas positivos de la esquizofrenia -ideas deli-
rantes, alucinaciones y trastornos de la conduc-
ta-, lo que significa que reduce los niveles de
esta sustancia en las regiones cerebrales en las
que hay un exceso de ella y aumenta su presen-
cia en las zonas donde es insuficiente. Este dis-
tinto mecanismo de acciéon ha hecho que mu-
chos expertos consideren a aripiprazol como el

primer medicamento de una nueva generacion
de antipsicéticos.

Frente a esta forma de actuar de forma selectiva,
los farmacos disponibles hasta ahora acttan blo-
queando los receptores de la dopamina para con-
trolar los sintomas positivos. Sin embargo, con es-
tos medicamentos se corre el riesgo de reducir de-
masiado la funcién de este neurotransmisor, lo que
provoca en los pacientes problemas, como trastor-
nos de los movimientos -sintomas parecidos a los
de la enfermedad de Parkinson-, alteraciones en
la capacidad mental -disminucién de la capacidad
de organizar pensamientos e ideas, aplanamiento
emocional-, problemas de disfuncién sexual y au-
mento de peso.
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NOTICIAS

El nuevo farmaco para el insomnio (Org 50081) presenta resultados

prometedores y pasa a Fase III

Org 50081 es un nuevo fdrmaco que estd siendo desarrollado por Organon (la unidad de negocio
para la salud humana de Akzo Nobel) para el tratamiento del insomnio que ha pasado a la Fase
lll. El mecanismo de accion de Org 50081 se relaciona con el bloqueo de los receptores 5-HT2 de la

serotonina

A nivel mundial, la prevalencia del insomnio es
alta, cada afo alrededor de un tercio de la pobla-
cién presenta como minimo un sintoma de insom-
nio y, mas o menos el 20%, sufre insomnio cré-
nico, mds de tres veces por semana, lo que afecta
notablemente a su actividad diurna. Alrededor de
70 millones de estadounidenses padece insomnio.
El insomnio suele afectar con mayor frecuencia a
las personas mayores y a las mujeres y esta asocia-
do a un riesgo aumentado de desarrollar otras en-
fermedades tales como la depresién. Se espera que
en los proximos anos el nimero de personas tra-
tadas por insomnio aumente considerablemente.
El bloqueo del receptor 5-HT2 de la serotonina

que induce Org 50081, es un mecanismo de ac-
cién tnico en un farmaco para el insomnio. A di-
ferencia de la mayoria de farmacos para el insom-
nio que acttian interactuando con los receptores
GABA y que por tanto, presentan un riesgo po-
tencial de dependencia, la accién de Org 50081 se
basa en los sistemas serotoninérgico e histami-
nérgico. Asi, mientras que Org 50081 puede me-
jorar tanto el inicio del suefio como su manteni-
miento, no es probable que cause dependencia.

Actualmente, Org 50081 estd en Fase III de desa-
rrollo clinico para dos indicaciones principales, in-
somnio y sintomas menopausicos (sofocos).

FRONTERAS EN TERAPEUTICA V

Fechas: Julio 2007
Lugar: Molina de Segura (Murcia)

Directora: Profa. Manuela Garcia Lopez
Subdirectora: Profa. Mercedes Villarroya

Profesores invitados

- Luis Gandia (Instituto Tedfilo Hernando, UAM) - Antonio Cuadrado (Universidad Autonoma de Madrid,

- Cristobal de los Rios (Instituto Tedfilo Hernando, UAM) Madrid)
- Francisco Abad Santos (Instituto Teofilo Hernando, UAM) - Carlos Sanchez Ferrer (Universidad Auténoma de Madrid,
- Jesuis Novalbos Reina (Instituto Tedfilo Hernando, UAM) Madrid)

- Ana Sanchez (Universidad de Valladolid, Valladolid)

- Clara Faura (Universidad Miguel Hernandez, Alicante)

- Maria Cano Abad (Instituto Tedfilo Hernando, UAM)

- Concepcioén de la Vega (Instituto Oftalmoldgico, Alicante)

fcni@ FZK i iy
Tedfilo Hemando

Fundacién de Estudios Médicos
de Molina de Segura

- Jesus Egido (Fundacion Jiménez Diaz, UAM, Madrid)

- Manuela Garcia Lopez (Instituto Teofilo Hernando, UAM)
- Mercedes Villarroya Sanchez (Instituto Tedfilo Hernando,
UAM)

COLABORAN:

Mas informacion

La Fundacion Teéfilo Hernando ofrece becas para estudiantes predoctorales.
Enviar solicitud por correo electrénico a graciela.gonzalez@uam.es antes del 15/07/07.

http://www.um.es/unimar




v
EL RINCON DEL LECTOR
4

‘ Recogemos en esta seccion una seleccion de
/ﬂ/ novedades editoriales

Historia
de la Psicofarmacologia, un libro necesario

Autores: Francisco Lopez Muiioz y Cecilio Alamo
Editorial: Editorial Médica Panamericana

Los profesores Francisco Lopez Munoz
Z y Cecilio Alamo, del Departamento de

Farmacologia de la Facultad de Medicina de Historiadela
g rmacologia

la Universidad de Alcala de Henares, que
cultivan la psicofarmacologia desde hace
muchos afos, siguiendo la tradicion del
grupo del profesor Eduardo Cuenca, han
culminado una dificil e importante tarea, la
de reunir en tres gruesos tomos la historia
de la psicofarmacologia, que tan atractiva es
desde tantos puntos de vista.

Durante los tltimos anos, la introduccion
en el arsenal terapéutico psiquiatrico de
una gran cantidad de nuevas moléculas
ha hecho perder, en cierta medida, la referencia histérica de la enorme
m contribuciéon que, en materia sanitaria y cultural, han aportado los clasicos

psicofarmacos a la sociedad actual. Hay que tener presente que la historia
de la psicofarmacologia cientifica es muy corta, ya que nace al principio de
la década de los 50 del pasado siglo XX, con la introduccion en clinica de
las sales de litio y el descubrimiento de la clorpromazina y la imipramina,
sucesos que se han venido a denominar como la “Revolucion de la
Psicofarmacologia”.

El objetivo de esta obra es recuperar, al menos en parte, esta breve
memoria histérica, que no debemos olvidar. Pero, ademads, se plantea
un detenido recorrido histérico en torno a las sustancias psicoactivas,
destacando como la utilizacién de estos agentes ha sido una constante
en el devenir cultural de la especie humana durante milenios, siendo el
uso terapéutico de las mismas una aplicacion mas de su amplio abanico
de posibilidades. En el texto se abordan ademas, entre otros aspectos, el
proceso de desarrollo e introduccion clinica de los farmacos que hoy se
vienen empleando en psiquiatria, los postulados de las teorfas bioldgicas
de los trastornos mentales, la contribucién de la investigacion basica al
avance la psicofarmacologia, o los requerimientos legales y fundamentos
éticos en al investigacion clinica. Por dltimo, se analizan las perspectivas de
futuro en el desarrollo de psicofarmacos y las alternativas terapéuticas que
se nos brindan en el inicio del nuevo milenio.

El examen, desde una perspectiva historica, del modo en que el recurso
al medicamento ha sido estimado en nuestro contexto cultural, de cara

Arturo Garcia de Diego al tratamiento de los trastornos mentales, deberia servir para ayudarnos
e a comprender mejor los problemas actuales que su conceptualizacion,
Departamento de Comunicacién b 2 . 1 1l iad b .

Facultad de Medicina, UAM obtencién y empleo llevan aparejados, y esta obra, por primera vez en
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 castellano y desde su cardcter multidisciplinar e internacional, pretende

28029 - Madrid

At contribuir a paliar estas carencias.
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Sociedad Espanola
de Farmacologia

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
c/ Arago 312, 4° 52
Barcelona 08009
Telf./Fax: 93 487 41 15
e-mail:socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com
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SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

1. DATOS PERSONALES

MoMBRE

DomiciLio

PoELAZION Comea Poetac
TELEFOND CORRED-E
Firma, FeHA

BANGO O CAJA DE AHURRDS;

ENTIDAD OFICIMA D.C HLUM. CUEMTA
BGENCIA ColLE
N O.F. PoBELACHR
ProvINCIE TIMULAR DF LA CLIENTAZ
DML

Hucge g wskockes we sirear lamear rolade goo hasla rocse aviso deber@m acoodar @omi cocnlien sl cnlidad 2
recibo que enualmcenale aomi normbns s soa presenlpdo pae so coboo poee e

SOGIEDAD ESPANDLA DE FARMACOLOGIA,

L saalude: alenlamonly

T [Firmana

|FEL':H.'|.

- Ertregrr Al Secretario solicitud por esarite acomparedr de ur brave "camiculum vitas® o certif cads acreditativo v
avalada por dos aocios Mumerarics o de Honar,

- Ser scaptaca provisionalments par la Junta Diractiva.

- Zua 20 edmision 5ea ratiicada par mayoria simple &n 8 Azamales Ordinaria.

Crrotas arvales:
ot o e L [P A0 BEuros Socic Javen |:ha_5t.a a0 aﬁns] _______________ 15 Euros
Fafibr a:

Sodoecad Ezpanold de Farmacologla, G, Arsgd 312 4% 5% 08009 Barcolona (zocesfarizoceatar.cant)
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Socios
Corporativos

ABBOTT LABORATORIES
ALMIRALL PRODESFARMA
BIOIBERICA

BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA
BRISTOL -MYERS SQUIBB
FAES FARMA
FARMAINDUSTRIA

GLAXO SMITHKLINE
GRUNENTAL

GRUPO FERRER

GRUPO URIACH

IPSEN PHARMA
LABORATORIOS DR. ESTEVE

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A.

LABORATORIOS LACER, S.A.
LABORATORIOS MENARIN, S.A.
LABORATORIOS SALVAT

LILLY

MADAUS, S.A.

MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A.

PFIZER

SANOFI-AVENTIS

SCHERING-PLOUGH

e-mail: farmacologia2007 @accionmedica.com

Secretaria Técnica

Accion Médica S.A.
¢/ Fernandez de la Hoz, 61 entreplanta
28003 - Madrid
Tel: 915360814
Fax : 915360607

Web: http://www.socesfar.com/pdf/29CongresoSEF.pdf

Solicitado de interés sanitario por el
Ministerio de Sanidad y Consumo

PROGRAMA PRELIMINAR
" oo

Comité Organizador

Presidente
Cecilio Alamo Gonzalez

Presidente:
Eduardo Cuenca Fernandez

Vicepresidente
Maika Fernandez Iriarte

Vicepresidente:
Cecilio Alamo Gonzalez

Secretaria
Teresa Martin Lépez

Vocales

Agustin Arias Caballero
Santiago Cuéllar Rodri-
guez

Federico Gago Badenas
Marcel.li Carbé Banus
Pilar Garcia Garcia
Francisco Lopez Mufioz
Esther Marco

Rodolfo Pascual

Carlos Raposo Simén
Cristina Zaragoza

Secretaria:
Lucinda Villaescusa Castillo

Vocales:

Luis Fernando Alguacil
Juan Gibert Rahola

José Antonio Gonzalez Correa
Francesc Jané Carrenca
José Jiménez Martin
Mabel Loza Garcia
Esteban Morcillo Sanchez
Alfonso Moreno Gonzalez
Antonio Quintana Loyola
Luis San Roman del Barrio
Juan Tamargo Menéndez

CONGRESO DE
LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA
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PROGRAMA PRELIMINAR

Lunes, 17 de septiembre

10:00-12:00 h

12:00-14:00 h

14:00-15:30 h

15:30-17:00 h

17:00-17:30 h

17:30-19:00 h

19:30 h

20:00 h

Martes, 18 de septiembre

09:00-10:30 h

Recogida documentacion

Mesa redonda

Docencia en Farmacologia

Moderador: Josep Eladi Baiios

Director del Grupo de Docencia y Formacién de la
SEF

Ponentes: Maria del Carmen Fernandez Iriarte
Prof. de Farmacologia. Secretaria de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Alcala. Madrid
Otros ponentes por determinar

Almuerzo de trabajo

Mesa redonda

Historia y perspectivas de la Psicofarmacologia

Moderador: Eduardo Cuenca Fernandez

Catedratico de Farmacologia. Universidad de Alcala.

Madrid

Ponentes: Jeronimo Saiz Ruiz
Catedratico de Psiquiatria. Universidad de Alcala.
Madrid

Juan Gibert Rahola
Catedratico de Farmacologia. Universidad de Cadiz

Juan Antonio Mic6
Catedratico de Farmacologia. Universidad de Cadiz

Pausa-café/Visita a la exposicion comercial
Comunicaciones orales

Recepcion en el Paraninfo de la Universidad de
Alcala. Colegio San lldefonso

Preside Excmo. y Mgnfco. Sr. Rector de la
Universidad de Alcala

Autoridades civiles

Presidente de la Sociedad Esparfiola de
Farmacologia

Céctel de bienvenida
Actuacioén del Coro de la Universidad de Alcala

Mesa redonda
Avances en la Farmacologia del SNC

Moderador: Valentin Ceina Callejo

Catedratico de Farmacologia. Facultad de Medicina.

Universidad de Castilla-La Mancha. Subdirector
General de Redes y Centros de Investigacion.
Cooperativa del Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid

Ponentes: Eduardo Martin
Unidad Asociada de Neurodeath. Universidad de
Castilla-La Mancha

10:30-11:00 h

11:00-12:30 h

12:30-14:00 h

14:00-15:30 h

15:30-17:00 h

17:00-17:30 h

17:30-19:00 h

Carlos Matute
Catedratico de Neurociencias. Universidad del Pais Vasco

Eva Delpon
Profesora Titular de Farmacologia. Universidad
Complutense de Madrid

Pausa-café/Visita a la exposicion comercial

Conferencia plenaria

Terapia génica: realidades de presente y
promesas de futuro

Jesus Prieto Valtueia

Director de Terapia Génica.

Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA).
Pamplona

Mesa redonda

Problemas actuales y respuestas de futuro en
farmacologia cardiovascular

Moderador: Juan Tamargo Menéndez
Catedratico de Farmacologia. Universidad
Complutense de Madrid

Director del Instituto de Farmacologia y Toxicologia
Madrid

Ponentes: Juan Carlos Laguna
Unidad de Farmacologia. Facultad de Farmacia.
Universidad de Barcelona

Francisco Pérez Vizcaino
Profesor Titular de Farmacologia. Universidad
Complutense de Madrid

Almuerzo de trabajo

Innovacion Terapéutica (I)

Coordinador: Santiago Cuéllar Rodriguez
Responsable del Departamento Técnico.
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos

Pausa-café/Visita a la exposicion comercial
Innovacién Terapéutica (Il)

Coordinador: Santiago Cuéllar Rodriguez
Responsable del Departamento Técnico.

Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos

Miércoles, 19 de septiembre

09:00-10:30 h

Dianas farmacoldgicas en la terapia oncolégica

Moderador: Federico Gago Badenas
Prof. Titular de Farmacologia. Universidad de Alcala.
Madrid

Ponentes Alberto Muiioz Perol
Instituto de Investigaciones Biomédicas. CSIC.
Universidad Auténoma de Madrid
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10:30-11:00 h

11:00-12:30 h

12:30-14:00 h

14:00-15:30 h
Angel Ramirez Ortiz
Centro de Biologia Molecular. Universidad Auténoma 15:30-17:00 h
de Madrid
Pablo Manuel Avilés Marin
PharmaMar
Joaquin Jordan Bueso
Prof. Titular de Farmacologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Castilla-La Mancha
Pausa-café/Visita a la exposicion comercial
Avances en el conocimiento de los mecanismos
del dolor y analgesia
Coordinador: Francisco Lopez Timoneda
Catedratico de Farmacologia. Universidad
Complutense.
Jefe de Servicio de Anestesiologia Reanimacion y 17:00-19:00 h
Terapéutica del Dolor.
Hospital Universitario San Carlos. Madrid 19:00 h

Ponentes: Javier Garzén Nifio
Investigador Cientifico. Responsable del Grupo de
Neurofarmacologia del Instituto Cajal (CSIC). Madrid

Mario Vallejo Fernandez de la Reguera
Investigador responsable. Instituto de Investigaciones
Biomédicas “Alberto Sols”. Madrid

Conferencia de clausura

Presentacion: Alfonso Velasco
Catedratico de Farmacologia. Universidad de
Valladolid

A propésito de La Materia Médica en los textos
cervantinos

Carlos Alvar Ezquerra

Catedratico de Filologia. Universidad de Alcala.
Prof. Ordinaire Département Langues et Littératures
Romanes. Ginebra

Almuerzo de trabajo

Nuevas perspectivas farmacolégicas en las
enfermedades inflamatorias cronicas intestinales

Moderador: Carlos Raposo Simoén
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid

Ponentes: Juana Benedi Gonzalez
Profesora Titular de Farmacologia. Universidad
Complutense de Madrid

Antonio Zarzuelo Zurita
Catedratico de Farmacologia. Universidad de
Granada

Francisco Guarner Aguilar
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Univ. Vall
d’Hebron. Barcelona

Comunicaciones orales

Asamblea de la Sociedad Espaiiola de
Farmacologia
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CONGRESOS

22 -25 Abril 2007

3rd World Congress of the Board of Phamaceu-
tical Sciences of FIP PSWC2007/PharmaSciFair
Exhibition. Amsterdam

28 abril -1 Mayo 2007

First Iberic Meeting on Medicinal Chemistry
Regua (Portugal)

http://www.pswc2007.org

http://conventio.whee.pt/limmc/

25 -26 Mayo 2007

VI Congreso Nacional de Cancer de Mama,
Bilbao

29 Agosto -1 Septiembre 2007

8th EACPT 2007 on Clinical Pharmacology,
Amsterdam

http://www.socesfar.com/pdf/ACAMBI.pdf

http://www.eacpt2007.nl/

6-8 Septiembre 2007

XVI International Congress of Polish Pharma-
cological Society. Wroctaw

http://www.kongresptf2007.am.wroc.pl/

11-15 Octubre 2008

Congreso Latinoamericano de Farmacologia.
Vina del Mar. Chile

http://www.iuphar2010.dk

17-23 Julio 2010

6th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk

2008

IX World Conference of Clinical Pharmacolo-
gy and Therapeutics 2008, Quebec, Canada

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

Farmacologia,
Alcala de Henares

29 Congreso de la Sociedad Espaiiola de

http://www.socesfar.com/pdf/XXIXCongreso.pdf
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Convocatoria del XXIII Premio Joven
Investigador de la SEF

Las bases de participacién para optar a este premio
son las siguientes:

1°- Los solicitantes deberan ser miembros de la So-
ciedad Espafiola de Farmacologia, con una antigtie-
dad no inferior a un ano, y estar al corriente de pago
de las cuotas correspondientes.

2°- Edad limite: 35 afios cumplidos en el afio 2006
que deberd acreditar mediante una fotocopia del
D.N.IL, en la que aparezca de forma clara la fecha de
nacimiento.

3°- Deberan ser nominados para el premio por un
socio, quién enviara una breve descripcién de los mé-
ritos del candidato, destacando su trayectoria y rea-
lizaciones cientificas. Asimismo adjuntara una copia
de Curriculum vitae del mismo, asi como ejemplares
de sus trabajos mas representativos.

4° -  Las solicitudes deberan enviarse a la Secretaria
de la SEF antes del 1 de Junio de 2007.

5°-  El premio sera otorgado por la Junta Directiva y
entregado en el transcurso de la Asamblea Ordinaria
que tendra lugar durante el congreso de la SEF a cele-
brar en Alcald de Henares en septiembre del 2007.

6°- El premio podra ser declarado desierto.

CONVOCATORIA DE BECAS PARA LA ASISTENCIA AL
CONGRESO DE LA SEF 2007

La Sociedad Espafiola de Farmacologia convoca un
total de 20 becas, dotadas con 300,00 € cada una, pa-
ra asistir al Congreso de la Sociedad Espafiola de Far-
macologia a celebrar en Alcala de Henares los dias 17
a 19 de septiembre del 2007.

Las bases de esta convocatoria son las siguientes:
1° - Sélo podran solicitar las becas los Socios de la
SEE.

2° - Cuando no exista vinculacion laboral formal en-
tre el solicitante y el Departamento que presente la
comunicacion, la solicitud ird acompafiada de un in-
forme del Director del Departamento o Centro, en el
que se especifique el tipo de vinculaciéon profesional
existente.

Se anuncia la convocatoria del XXIlI Premio Joven Investigador de la Sociedad
Espariola de Farmacologia, que como cada afo, nuestra Sociedad concede a aquellos
miembros menores de 35 anos con mejor trayectoria cientifica. Este premio tiene
una dotacién de 1210,00 € mds el importe de una Bolsa de Viaje (300,00 €).

3° - Sera necesaria la asistencia fisica del solicitante a
la Reunion.

4°- Sera necesaria la aceptacién de al menos una co-
municacion.

5°-En la solicitud se hara referencia a la situacién la-
boral del solicitante y se presentard un breve curricu-
lum con la relacién de los tres trabajos cientificos mas
significativos publicados en los tltimos cinco afios,
si los hubiese.

La solicitudes se enviaran por correo certificado a la
Secretaria Técnica del 29° Congreso de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia.

Accién Médica S.A.

¢/ Fernandez de la Hoz, 61 entreplanta
28003 - Madrid

Tel: 915360814

Fax : 915360607

e-mail: farmacologia2007@accionmedica.com

antes del 1 de Junio de 2007, indicando en el sobre
“Solicitud de beca asistencia 29° Congreso SEF”. Los
solicitantes deben inscribirse en el congreso y abonar
la cuantia de la inscripcion.

En caso de adjudicarsele alguna de las ayudas, su im-
porte les serd entregado mediante talén bancario du-
rante la Asamblea de la SEF.

PREMIOS A LAS MEJORES COMUNICACIONES
LIBRES (ORAL)

La Sociedad Espafiola de Farmacologia concedera 2
premios de 600,00 € cada uno a las mejores comuni-
caciones orales presentadas durante el 29° Congreso
de la SEE.

El fallo del Comité Cientifico serd inapelable

PREMIOS A LAS MEJORES COMUNICACIONES
LIBRES (POSTERS)

La Sociedad Espafiola de Farmacologia concedera 4
premios de 300,00 € cada uno a los mejores posters
presentados durante el 29° Congreso de la SEE.

El fallo del Comité Cientifico serd inapelable
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Juan F. Lopez-Giménez,
Graeme Milligan.

Molecular Pharmacology
Group, Department of Bioche-
mistry and Molecular Biology.
Institute of Biomedical and Life
Sciences. University of Glas-
gow. Glasgow. UK.

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
COMUNICACION ORAL PREMIADA

Study of mu opioid and 5-HT 4 receptor
interactions by using the FLP-IN"™TREx
HEK?293 inducible system

El receptor mu opioide (MOP) es una pro-
teina de membrana perteneciente a la familia
de proteinas de siete dominios transmembra-
nales o 7TM. Estos receptores tienen como
funcién principal transmitir sefiales desde el
medio extracelular al interior de las células a
través de la unién de un agonista que provo-
ca un cambio conformacional en la proteina
que a su vez promueve la interaccién del re-
ceptor con las proteinas G, proteinas triméri-
cas que se encuentran en el citoplasma junto
a la membrana plasmatica. La activacion de
las subunidades G, de las proteinas G ini-
ciard a su vez una cascada intracelular de se-
gundos mensajeros mediante la modulacion
de enzimas intracelulares tales como la ade-
nilato ciclasa (AC), distintos tipos de fosfoli-
pasas (PLC, PLA, etc.) asi como otros even-
tos celulares como la liberaciéon de iones de
calcio a nivel intracelular o la modulacién de
distintos canales para iones de la membrana
plasmatica.

Los agonistas endégenos de los recepto-
res MOP son oligopéptidos conocidos como
endorfinas, aunque existen otros compues-
tos exdgenos con capacidad de ejercer una
actividad de agonista sobre estos receptores
(Waldhoer et al., 2004). Entre estos agonistas
exdgenos, uno de los més importantes, tanto
desde el punto de vista histérico como por
su utilizacion en la terapéutica del dolor es la
morfina, compuesto activo alcaloide obtenido
por purificacién a partir del opio. El empleo
de morfina en la préctica clinica tiene como
principal inconveniente la tolerancia de este
fadrmaco por su receptor, es decir, la pérdida
de efectividad con su uso sostenido requi-
riendo dosis mayores para conseguir los efec-
tos deseados, lo que conlleva a un alto riesgo
de aparicién de efectos secundarios no desea-

Juan F. Lépez-Giménez, Graeme Milligan.

dos, como el estrefiimiento o la depresion res-
piratoria (Bailey and Connor, 2005).

Los receptores acoplados a proteinas G (GP-
CR) de la clase A, dentro de los cuales se in-
cluye el receptor MOP, se caracterizan por in-
ternalizarse dentro de la célula después de ser
activados por agonistas y de acoplarse a las
proteinas G. Esta internalizacién se encuentra
asociada a los procesos de desensibiltizacion
y posterior resensibiltizacién de los receptores
(Fergusson, 2001). La morfina es un agonista
atipico para el receptor MOP, ya que a pesar
de hacer que el receptor se active acoplandose
a las proteinas G del subtipo G* e inhibiendo
subsecuentemente el enzima AC, no promue-
ve la internalizacién de los receptores MOP, a
diferencia de otros agonistas para el mismo
receptor como el DAMGO, pentapéptido ana-
logo de encefalina (Keith et al., 1996). Algunos
autores interpretan esta ausencia de interna-
lizacién de los receptores MOP activados por
morfina como las bases celulares/molecula-
res del fendmeno de la tolerancia, ya que los
receptores por un lado estarian activando las
vias de sefializacion intracelular de forma abe-
rrante, no desensibiltizando al no internalizar,
y por otro lado, se estaria evitando la resensi-
biltizacion de estos receptores que ocurre de
forma posterior a la internalizacién, evitan-
dose con ello que los receptores vuelvan a la
membrana celular en un estado susceptible de
ser activados de nuevo por su agonista, morfi-
na en este caso (Finn and Whistler, 2001).

En esta comunicacién se presenta un mode-
lo experimental que permite el estudio a nivel
celular/molecular del receptor MOP, las carac-
teristicas atipicas de la morfina desde el enfo-
que de la farmacologia molecular, y la posible
alteracion de este perfil farmacolégico atipico
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por la coexpresion de los MOP con los recepto-
res 5-HT:a de la serotonina, receptores tambien
pertenecientes a la clase A de los GPCR.

El sistema de expresion heterélogo FLP-IN
TREx HEK293 (Invitrogen) es un modelo basa-
do en la linea celular HEK293 (Human Embrio-
nic Kidney). Estas células han sido modificadas
genéticamente de forma que nuestro gen de in-
terés es insertado en un lugar predeterminado
del genoma celular. A su vez, estas células ex-
presan de forma permanente una proteina re-
presora que se une al promotor de nuestro gen,
inhibiendo su trascripcion. Esta proteina repre-
sora contiene sitios de unién para la tetracicli-
na, o el analogo doxiciclina, de forma que cam-
bia su conformacién cuando uno de estos anti-
biéticos se une a ella liberandola del promotor
y de esta manera permitiendo la trascripcién y
posterior expresion de nuestro gen de interés
en la linea celular. De esta manera, el sistema
es inducible para nuestro gen por doxiciclina
de forma “on/off”.

Para este estudio se ha generado una linea
estable FLP-IN TREX HEK293 que expresa de
forma inducible el gen del receptor humano c-
myc5-HT»4-CFP. A partir de esta linea celular
se origind otra que ademads de expresar de for-
ma inducible el receptor c-myc5-HT»,CFP, tam-
bién expresaba de forma permanente el gen
humano del receptor MOP-YFP. Ambos recep-
tores estan fusionados en sus extremos N-ter-
minal con proteinas fluorescentes, CFP y YFP,
de forma que pueden ser visualizados diferen-
cialmente por medio de microscopia de fluores-
cencia. Por medio de este procedimiento se ob-
tuvo un modelo heterélogo de expresiéon donde
teniamos ambos receptores simultineamente
cuando tratamos las células con doxiciclina, o
solo el receptor MOP-YFP cuando las células no
estan tratadas con el agente inductor.

En la Figura 1 se muestran las imagenes obte-
nidas de células vivas en microscopio de fluores-
cencia. Se puede observar que el receptor MOP-
YFP distribuye preferentemente en la membrana
plasmatica, mientras c-myc5-HT>2-CFP se en-
cuentra mayoritariamente en forma vesicu-
lar dentro del citoplasma. También se puede
apreciar que el receptor MOP-YFP presenta
una mayor intensidad de fluorescencia cuan-
do el c-myc5-HT»4-CFP se encuentra inducido
(Fig. 1, A2). Este incremento en la fluorescencia
de MOP-YFP es mas notable cuando el recep-
tor c-myc5-HT,-CFP ademés de expresarse se
activa por medio del tratamiento de las células
con serotonina (5-HT) (Fig. 1, B2). El aumento
significativo en la fluorescencia de MOP-YFP

.[E

Figura 1 | Visualizacion de los receptores myc5-HT2A-CFP
y MOP-YFP por microscopia de fluorescencia.

Imagenes tomadas en microscopio de epifluorescencia
de células FLP-IN TREx HEK293 que expresan de forma
inducible el receptor myc5-HT2A-CFP (cian) y de forma
permanente el receptor MOP-YFP (amarillo). Los paneles
superiores (A1, B1) corresponden a células no tratadas
con el agente inductor, y los inferiores (A2, B2) a células
tratadas con doxiciclina (0.01 pg/ml) durante 24 horas. El
grupo de paneles de la izquierda (A1, A2) son células no
tratadas con 5-HT, mientras que los de la derecha (B1,
B2) son células tratadas con 5-HT (10-5M) durante 14-
16 horas.

sugiere que la actividad del receptor inducido,
c-myc5-HT»A-CFP, promueve la regulacién al
alza (“up-regulation”) del receptor expresado
de forma permanente.

Con el objetivo de corroborar de forma cuanti-
tativa esta observacion, se realizaron ensayos de
unién de radioligando en membranas obtenidas
de la linea celular en tres condiciones experimen-
tales distintas: células no tratadas, células trata-
das con doxiciclina (0.01pg/ml) y células tratadas
con doxicilina mas 5-HT (10°M). En la Figura 2
se muestra un resultado representativo de estos
ensayos de unién con [*H]diprenorfina. Res-
pecto a la afinidad del radioligando (Kd), no se
aprecia un cambio significativo entre las tres
condiciones experimentales. No obstante, en
relacién a los sitios de unién del radioligando
(Bmax), existe un aumento significativo cuan-
do las células fueron tratadas con doxiclina
(43.34 + 7.85 % sobre el control, n=10) y cuan-
do fueron tratadas con doxiciclina mas 5-HT
(69.57 + 12.82 sobre el control, n=10). Membra-
nas de estas células también fueron sometidas
a Western blot para comparar los niveles de
expresion de ambos receptores en las tres con-
diciones experimentales (Fig. 2). La intensidad
de la sefal obtenida para una misma cantidad
de proteina demuestra que hay una mayor pre-
sencia de receptor MOP-YFP en las células tra-
tadas con doxicilina, o con doxiclina mas 5-HT,
que en las células no tratadas. Estos resultados
sugieren que la activacién del receptor c-myc5-
HT4-CFP en nuestro sistema inducible, tanto
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Figura 2 | Regulacion al alza (“up-regulation”) de los
receptores  MOP-YFP por induccion/activacion de los
receptores myc5-HTox-CFP.

Panel superior: Curvas de saturacion de [*H]diprenorfina
correspondientes a un experimento representativo. —DOX;
membranas de células control, no inducidas ni tratadas.
+DOX; membranas de células inducidas con doxiciclina
(0.01 pg/ml) durante 24 horas. +D0X+5HT; membranas de
células inducidas con doxiciclina (0.01 pg/ml) durante 24
horas y tratadas con 5-HT (10°M) durante 14-16 horas.

Panel inferior: Western blot obtenido con membranas de
células sometidas a los diferentes tratamientos descritos
anteriormente. aMOR; anticuerpo contra el receptor mu
opioide. a.c-myc; anticuerpo contra el epitopo c-myc.

de forma constitutiva como por medio del ago-
nista 5-HT, promueve una regulacion al alza
del receptor MOP-YFP.

Otro de los objetivos era comprobar el efecto
de la activacién del receptor c-myc5-HT,2-CFP
en el perfil farmacolégico atipico que presen-
ta la morfina con el receptor mu opioide. Para
ello se evaluaron tres eventos que tienen lugar
cuando un GPCR se une a su agonista (inter-
nalizacién, desensibiltizacién y regulacién a la
baja o “down-regulation”) respecto del receptor
MOP-YFP en el sistema inducible, comparando
dos agonistas distintos, DAMGO y morfina, y
dos situaciones experimentales distintas, trata-
miento con doxiciclina para coexpresar ambos
receptores, o células no tratadas con el anti-
bidtico de forma que expresen solo el receptor
MOP-YFP de forma heterdloga.

Los experimentos de internalizacion se rea-
lizaron con células vivas en microscopio de
epifluorescencia visualizando la proteina YFP
unida al receptor MOP. Las fotografias fueron
tomadas cada 2 minutos durante los 30 minu-
tos de tratamiento de las células con las distin-
tas drogas. En la Figura 3 se muestran image-
nes representativas tomadas a distintos tiem-
pos del tratamiento. En las células que no ex-
presan el receptor myc5-HT24-CFP, se puede
observar que DAMGO promueve la migracién
de la senal de fluorescencia desde la membra-

MORPHINE + 5-HT MORPHINE

5-HT

Figura 3 | Internalizacion de los receptores MOP-YFP en
tiempo real visualizada por microscopia de fluorescencia.

A. Imagenes obtenidas en microscopio de epifluorescencia
para visualizar el receptor MOP-YFP en células vivas
no inducidas y tratadas con DAMGO (10° M) o morfina
(10-°M) durante 30 minutos. En la esquina superior derecha
de cada fotografia se indica el tiempo al que fue tomada la
imagen en minutos:segundos.

B. Imagenes del receptor MOP-YFT tomadas de forma
similar como en A, en este caso de células inducidas 24
horas antes del experimento con doxiciclina (0.01 pg/ml).
Los tratamientos fueron con morfina (10°M), morfina
(10-°M) mas 5-HT (10°M) o 5-HT(10-*M).

na plasmatica hacia el interior de las células
en forma vesicular, fenémeno correspondien-
te a la internalizacién de los receptores. Co-
mo se ha descrito previamente, la morfina no
produce esta internalizacién de los receptores
MOP-YFP, incluso después de los 30 minutos
de tratamiento. Por el contrario, cuando ambos
receptores estan coexpresados, el tratamien-
to de las células simultdneamente con morfina
y 5-HT si que promueve la internalizacion de
los receptores MOP-YFP (Fig. 3). La internali-
zacion de estos receptores en esta situacion ex-
perimental no se produce cuando las células
se tratan individualmente con morfina o 5-HT
(Fig. 3), lo que sugiere que la activacién de los
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Figura 4 | Efecto del bloqueo de la via de sefalizacion del
receptor myc5-HT,,-CFP en la internalizacion del receptor
MOP-YFP por morfina mas 5-HT.

Imagenes del receptor MOP-YFP en células vivas inducidas
con doxiciclina (0.01 pg/ml) durante 24 horas antes de los
tratamientos con las distintas drogas. El tratamiento control
consiste en morfina (10-°M) mas 5-HT (10 M) durante 30
minutos. En las otras situaciones experimentales se afadio,
ademas de los agonistas, mianserina (10°M), YM254890
(10°M) y Ro318220 (1077 M).

receptores myc5-HT»,-CFP facilita la internali-
zacion de los receptores MOP-YFP promovida
por morfina. Con el objetivo de demostrar esta
altima hipétesis, se llevaron a cabo experimen-
tos de inhibicién de la via de sefializacién del
receptor myc5-HT,A-CFP en tres puntos distin-
tos: a nivel del sitio de unién del agonista (5-
HT), impidiendo el acoplamiento del receptor
con las subunidades Gq/11 e inhibiendo la ac-
tividad de la proteina kinasa C (PKC). Los re-
sultados se muestran en la Figura 4. En los tres
casos se puede observar una inhibicién de la
internalizacion del receptor MOP-YFP después
del tratamiento con morfina y 5-HT. Cuando se
bloquea el sitio de unién de 5-HT con el recep-
tor myc5-HT,4-CFP con el antagonista mianse-
rina, el proceso de internalizacién experimen-
ta un retraso, sin embargo cuando se impide
el acoplamiento de este receptor con las pro-
teinas G empleando el compuesto YM254890
o cuando se tratan las células con el inhibidor
de PKC Ro318220, la internalizacién del recep-
tor MOP-YFP se imposibilita completamente
(Fig. 4). Por lo tanto, la activacién de los recep-
tores myc5-HT1-CFP es la responsable de la

DAMGO treatment DAMGO treatment +DOX

—-— 4 GO
C—Imasphine

n
800 -0 .
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775
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eosirel Mimn  Thow  Zhews 4 hews

Figura 5 |Desensibiltizacion de los receptores MOP-YFP
después del tratamiento a distintos tiempos con agonistas
opioides.

Efecto del tratamiento a distintos tiempos con agonistas
en la potencia de DAMGO y morfina (EC50) evaluada en
ensayos de union de [35S]GTPyS. La situacion +DOX son
células inducidas con doxiciclina (0.01 pg/ml) las 24 horas
previas a los tratamientos con DAMGO (10-° M) o morfina
(10-°M). Los tratamientos en células inducidas incluyeron
5-HT (10-° M) ademas de los agonistas opioides.

internalizacién de los receptores MOP-YFP por
morfina cuando ambos se coexpresan al mis-
mo tiempo.

Referente a la desensibiltizaciéon de los re-
ceptores MOP-YFP se realizaron tratamientos
con agonistas, DAMGO o morfina, durante 30
minutos, 1 hora, 2 horas y 4 horas. En las célu-
las donde se habia inducido la expresion del
receptor myc5-HT,4-CFP, ademas del agonista
opioide se incluy6é 5-HT con el fin de activar
el receptor de serotonina. Después de los tra-
tamientos se obtuvieron las membranas celu-
lares con las que se realizaron ensayos funcio-
nales de [*S]GTPYS. Estos ensayos funcionales
se hicieron con el mismo agonista con el que
habiamos tratado las células, DAMGO o mor-
fina, y ademas el otro agonista del receptor
MOP-YFP considerado en este estudio. En la Fi-
gura 5 se muestran los resultados obtenidos en
al menos tres experimentos distintos, donde se
comparan uno de los pardmetros obtenidos en
las curvas dosis-respuesta, el referente a la po-
tencia del agonista o ECs. Como se puede ob-
servar, en células que s6lo expresan el receptor
MOP-YEP el tratamiento con DAMGO produ-
ce una desensitizacion de los receptores refle-
jada en una pérdida significativa de la poten-
cia de ambos agonistas respecto de la situacién
control. Esta desensibiltizacion no se produce
cuando las células fueron tratadas con morfina
(Fig. 5). Contrariamente a lo esperado, cuando
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Figura 6 |Regulacion a la baja (“down-regulation”) de los
receptores MOP-YFP después del tratamiento a distintos
tiempos con agonistas opioides.

Cuantificacion de laexpresion de losreceptores MOP-YFP con
[*H]diprenorfina (2n M). La expresion obtenida en los distintos
tiempos del tratamiento con DAMGO (10-° M) y morfina
(10-° M) es representada en forma de porcentaje respecto
del control, que son células no tratadas con agonistas.
La situacion +DOX son células inducidas con doxiciclina
(0.01 pg/ml) las 24 horas previas a los tratamientos. Los
tratamientos en células inducidas incluyeron 5-HT (105 M)

ademas de los agonistas opioides.

las células expresaban ambos receptores y los
myc5-HT24-CFP fueron activados con 5-HT, el
tratamiento con los agonistas DAMGO y mor-
fina produjo una desensitizacién de los recep-
tores MOP-YFP incluso mas robusta que la ob-
servada cuando las células solo expresaban el
receptor MOP-YFP (Fig. 5), este resultado su-

giere que la activacion del receptor de serotoni-
na facilita la desensitizacién del receptor MOP
por morfina, de manera similar a como lo hace
el agonista DAMGO.

Finalmente, la regulacion a la baja (“down-re-
gulation”) de los receptores MOP-YFP fue eva-
luada en las membranas de las células someti-
das a los tratamientos descritos anteriormente
por medio de ensayos de unién de radioligando,
empleando [’H]diprenorfina a una concentra-
cién saturante de 2 nM. En la Figura 6 se mues-
tran estos resultados de forma grafica en por-
centaje de sitios de unién de [*H]diprenorfina
respecto del control. En células no inducidas
con doxiciclina, aquellas que s6lo expresan el
MOP-YFP, DAMGO provoca una regulacion a la
baja significativa ya en la primera hora de trata-
miento que después de las 4 horas llega a ser de
aproximadamente un 60% de reduccién, mien-
tras que la morfina tan solo produce escasamen-
te un 20% de reduccion de la expresién de los
receptores en el periodo de tratamiento més lar-
go. Por el contrario, cuando las células son indu-
cidas para expresar el receptor myc5-HT>2-CFP
el tratamiento con morfina més 5-HT produce
una regulacion a la baja de la expresion de los
receptores MOP-YFP del mismo alcance que la
que produce el agonista DAMGO en el periodo
de tratamiento de 4 horas.

En conclusién, este modelo experimental de
expresion heterdloga de receptores permite eva-
luar la interaccién farmacolégica del receptor 5-
HT>4 sobre el receptor MOP, particularmente el
efecto de la activacién del receptor de serotonina
sobre el perfil farmacolégico atipico de la mor-
fina para el receptor mu opioide, haciendo que
la morfina adquiera las caracteristicas “tipicas”
observadas para otros agonistas de estos recep-
tores, como el DAMGO. Futuras investigaciones
en modelos fisiolgicos nativos nos permitirdn
conocer si se produce este tipo de interaccion en
células que expresan ambos receptores de forma
endoégena y la posible implicacion en el desarro-
llo de tolerancia de la morfina por los receptores
mu opioide.
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XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
COMUNICACION ORAL PREMIADA

Influencia de la expresion de la
o-sinucleina sobre la reactividad
de la aorta tordcica de raton

INTRODUCCION

Identificada en 1988!, la a-sinucleina es una
proteina de 140 aminodacidos, termoestable, in-
trinsecamente desestructurada en condiciones
fisioldgicas in vitro y que constituye el compo-
nente no amiloidogénico de las placas seniles
que aparecen en diversas enfermedades neu-
rodegenerativas denominadas sinucleinopa-
tias. Aunque la a-sinucleina se localiza mayo-
ritariamente en las terminaciones presinapti-
cas del sistema nervioso central, principalmen-
te en las regiones catecolaminérgicas, diversos
estudios han detectado su expresion fuera del
mismo: rifién, pancreas, pulmon, placenta?
etc. En el sistema cardiovascular se ha detecta-
do en el corazoén, vasos cerebrales humanos, y
en células del musculo liso de la arteria umbili-
cal’. La a-sinucleina se ha relacionado con nu-
merosas funciones como plasticidad sindptica,
regeneracion y supervivencia neuronal, meta-
bolismo lipidico, participacion en procesos de
muerte celular o apoptosis, chaperona celular.
Tiene particular interés resaltar la relacion de
la a-sinucleina con la dindmica vesicular, en
concreto en la regulacion presindptica de la li-
beracion de dopamina. No obstante, el papel
fisiolégico de la a-sinucleina no esta totalmen-
te esclarecido.

Con estos antecedentes nos planteamos pro-
fundizar en la comprensién de la funcién que
lleva a cabo la a-sinucleina en el organismo,
particularmente en el sistema cardiovascular.
En concreto, nos planteamos la caracterizacion
del patrén de expresion de la a-sinucleina en
el sistema cardiovascular y la caracterizacion
de la respuesta vascular a sustancias de accion
vasodilatadora y vasoconstrictora.

Marrachelli V.G.', Miranda F. ].', Milan M.?, Alabadi |].A.,
Pérez-Sanchez F? and Alborch E.3

METODOLOGIA

Para la realizacion de los experimentos se uti-

lizaron ratones macho adultos, mutantes nu-
los para la -sinucleina (KO) descritos por Abe-
liovich et al.* y ratones transgénicos en los que
la forma humana no mutada se expresa bajo el
control del promotor de la tirosina hidroxila-
sa asi como sus correspondientes controles de
genotipo salvaje (WT) y TG(-) respectivamen-
te. Los animales se sacrificaron por dislocacion
cervical y se extrajo la arteria aorta toracica. El
estudio de la expresién de a-sinucleina en aor-
ta tordcica se realiz6 mediante Western blot.
Para ello se solubiliz6 el tejido adrtico en tam-
pén de lisis-Triton 1%. Se determind la canti-
dad de proteina mediante el método de Bradford
modificado de Bio-Rad. Se realiz6 una elec-
troforesis en gel de poliacrilamida (15%) y se
transfirié a una membrana de nitrocelulosa. Se
incubd la membrana con un anticuerpo mono-
clonal de ratén anti-o-sinucleina (1:1000) y con
un anticuerpo secundario de cabra anti-ratén
(1:1000) conjugado con peroxidasa. Las bandas
resultantes se visualizaron mediante quimio-
luminiscencia.

Para la caracterizacion de la respuesta vas-
cular a sustancias de accién vasodilatadora y
vasoconstrictora la arteria aorta toracica se cor-
t6 en segmentos de 3 mm que se introdujeron
en un bafio de érganos que permite el registro
de la tension isométrica desarrollada por los
mismos. Tras un periodo de 60-90 min en que
se dejo a los segmentos arteriales equilibrarse
con una tension basal de 1 gramo, se analizé
la reactividad de los mismos sometiéndolos a
un estimulo despolarizante (KCI 50 mM). A
continuacién se realizaron curvas concentra-
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cién respuesta a acetilcolina y nitroprusiato en
arterias previamente contraidas con fenilefrina
(10° M), y a noradrenalina y dopamina en arte-
rias con tension basal. Los resultados se expre-
san porcentualmente respecto del tono activo
(acetilcolina y nitroprusiato sédico) o respec-
to de la despolarizacién producida por KCI 50
mM (noradrenalina y dopamina).

RESULTADOS

Los estudios de Western blot de los homogena-
dos de aorta torécica con anticuerpos especifi-
cos para la a-sinucleina evidencian la expresién
de la proteina de forma constitutiva en la aorta
toracica de ratones de genotipo salvaje, WT y
TG(-), la ausencia de expresion de la a-sinuclei-
na en la aorta de ratones KO y la sobreexpre-
sién de la proteina humana, ademas de la cons-
titutiva murina, en la aorta de ratones TG(+).

En arterias previamente contraidas con fe-
nilefrina (10° M), la acetilcolina (10°-3x10> M)
produjo una relajacién, de magnitud depen-
diente de la concentracion utilizada, de la arte-
ria aorta tordcica de raton WT que no fue dife-
rente a la obtenida en la aorta de ratén KO. La
eliminacién mecénica del endotelio practica-
mente aboli6 la respuesta relajante a la acetil-
colina tanto en raton WT como en KO. La ace-
tilcolina produjo una relajacién, de magnitud
dependiente de la concentracion utilizada, de
la arteria aorta toracica del ratéon TG(+) que fue
significativamente menor a la obtenida en su
correspondiente control TG(-). El nitroprusiato
sodico (10"°-3x10° M) produjo una relajacion,
de magnitud dependiente de la concentracién
utilizada, de la arteria aorta toracica del raton
WT que no fue significativamente diferente a
la obtenida en la aorta de ratén KO. La rela-

jacién producida por el nitroprusiato sédico
en aorta de ratén TG(+) fue significativamente
menos potente que en su correspondiente con-
trol TG(-).

La noradrenalina (10°-3x10° M) produjo una
contraccién, de magnitud dependiente de la
concentracion utilizada, de la aorta de ratén
WT que fue significativamente menor a la ob-
tenida en aorta de ratén KO. La eliminacién del
endotelio aumento significativamente la con-
traccién producida por la noradrenalina tanto
en aorta de raton WT como en aorta de ratén
KO. En aorta de animal TG(+) la contraccién
producida por la noradrenalina fue significa-
tivamente menor que la obtenida en su corres-
pondiente control TG(-). La dopamina (107-
3x10° M) produjo una contraccién, de magni-
tud dependiente de la concentracion utilizada,
de la aorta de raton WT que fue significativa-
mente mayor que la obtenida en la aorta de ra-
ton KO. La eliminacion del endotelio aumento
significativamente la contraccién inducida por
la dopamina en ambos grupos de animales. En
aorta de ratéon TG(+) la contraccién produci-
da por la dopamina no fue significativamente
diferente a la obtenida en su correspondiente
control TG(-).

CONCLUSIONES

Ala vista de los resultados expuestos podemos
concluir:

1) La a-sinucleina se expresa de forma constitu-
tiva en la aorta toracica de raton.

2) La alteracién en la expresion de la -sinuclei-
na esta asociada con cambios en la respuesta de
la aorta toracica de ratén a vasodilatadores y ca-
tecolaminas, sugiriendo que la -sinucleina po-
dria estar relacionada con la neurotransmisioén
adrenérgica perivascular.

Maroteaux L, Campanelli JT, Scheller RH. Synuclein: a neu-
ron-specific protein localized to the nucleus and presynap-
tic nerve terminal. J Neurosci. 1988; 8:2804-15.

Ueda K, Saitoh T, Mori H. Tissue-dependent alternative spli-
cing of mRNA for NACP, the precursor of non-A beta com-
ponent of Alzheimer’s disease amyloid.Biochem Biophys
Res Commun. 1994; 15;205(2):1366-72

Tamo W, Imaizumi T, Tanji K, Yoshida H, Mori F, Yoshimoto
M, Takahashi H, Fukuda |, Wakabayashi K, Satoh K. Expres-
sion of alpha-synuclein, the precursor of non-amyloid beta
component of Alzheimer’s disease amyloid, in human cere-
bral blood vessels. Neurosci Lett. 2002; 21;326(1):5-8.

Abeliovich A, Schmitz Y, Farinas |, Choi-Lundberg D, Ho WH,
Castillo PE, Shinsky N, Verdugo JM, Armanini M, Ryan A,
Hynes M, Phillips H, Sulzer D, Rosenthal A. Mice lacking al-
pha-synuclein display functional deficits in the nigrostriatal
dopamine system. Neuron 2000; 25:239-52.

-66- | voLumeEN 5 N°1 | marRzo 2007

ACcTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Talero, E,, Sanchez-Fidalgo,
S, Alarcon de la Lastra,

C., Camacho-Barquero, L.,

Sdnchez-Calvo, J.,
Motilva, V.

Departamento de Farmaco-
logta, Facultad de Farmacia,
Universidad de Sevilla

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SEF

POSTER PREMIADO

Efecto protector del péptido
adrenomedulina en la colitis
inflamatoria experimental

INTRODUCCION

La adrenomedulina (AM) es un péptido de 52
aminodcidos aislado en 1993 a partir de extrac-
tos de un feocromocitoma humano El gen de
la AM se expresa en numerosos drganos y te-
jidos incluyendo la glandula suprarrenal, co-
razén, pulmoén, tractos digestivo y genitouri-
nario o el sistema nervioso central. Es un pép-
tido regulador que juega un papel fundamen-
tal en numerosas funciones bioldgicas, entre
las que destacan su funcién vasodilatadora y
broncodilatadora, la inhibicion de la secrecién
de numerosas hormonas, su actividad antimi-
crobiana, la regulacién de la funcion renal o de
la proliferacion celular, entre otras 2.

Existen interesantes evidencias que sugie-
ren que la AM podria actuar como un factor
inmunomodulador endégeno, con efectos fun-
damentalmente antiinflamatorios. Su expre-
sién varia entre diferentes células y érganos
del sistema inmune; en este sentido, se mues-
tra incrementada en el timo y disminuida en
el bazo. Las células leucocitarias, incluyendo
monocitos, macréfagos o neutréfilos también
producen cantidades importantes del péptido,
especialmente tras estimulos inflamatorios®**
y se ha observado que su expresién incremen-
tada en condiciones inflamatorias se produce
tanto en circunstancias experimentales como
clinicas, incluyendo el proceso de sepsis pro-
ducida por endotoxinas*¢. La AM liberada po-
dria promover la regulacién del flujo sangui-
neo local, modular la actividad de diferentes
enzimas, como la 6xido nitrico sintetasa, o fa-
vorecer la producciéon de quimiocinas y cito-
cinas"También se ha observado que el pépti-

Talero, E., Sanchez-Fidalgo, S., Alarcon de la Lastra, C.,
Camacho-Barquero, L., Sanchez-Calvo, J., Motilva, V.

do es capaz de modificar la activaciéon de la
cascada del complemento a través de su inte-
raccién con el factor H, proteina de union a la
AM, alterandose la capacidad catalitica de di-
cho factor 89.Adn maés, en la etapa inicial de la
respuesta inflamatoria se ha demostrado una
estrecha relacién entre ciertas citocinas proin-
flamatorias, como factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) o interleucina 1-beta (IL-1p), con
la AM; estudios previos sugieren que el pép-
tido actuaria como parte de un mecanismo de
retroalimentacion previniendo la sobrepro-
duccién de estas citocinas .

Por otro lado, el término de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII) se utiliza desde
hace anos para designar a las enfermedades
inflamatorias del intestino, principalmente
del intestino grueso, de etiologia no bien co-
nocida y siempre de evolucién crénica. Com-
prende a la Colitis Ulcerosa y a la Enferme-
dad de Crohn. Ambas comparten aspectos
epidemiol6gicos y sintomas clinicos, signos
radiolégicos y hallazgos anatomopatologi-
cos comunes y se han valorado diferentes
factores que contribuyen a la patogénesis de
esta enfermedad; destacamos los ambien-
tales, los genéticos o los inmunes. Existen
evidencias de que el inicio de los cambios
inflamatorios que ocurren en la mucosa in-
testinal es consecuencia de una aberrante
respuesta por alteraciéon de la tolerancia del
sistema inmume a antigenos endégenos. Es-
tos son procesados por los macréfagos que
lo presentan a las células T CD4+, que al
ser activadas, elaboran y secretan varias ci-
tocinas como TNF-a, interferén y (IFN-y) o
IL-12. Todas estas sustancias estimulan la
secreciéon de otros mediadores, que ampli-
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fican la respuesta inflamatoria, como pros-
taglandinas, leucotrienos, o el factor activa-
dor de plaquetas. De este modo se produce
la activacion de los neutréfilos y de nuevos
macréfagos que liberan al medio extracelular
proteasas, metaloproteinasas, como la mie-
loperoxidasa (MPO), y numerosos radicales
libres derivados del oxigeno, contribuyendo
todo ello al dano tisular ™

Actualmente las terapias con fdrmacos anti-
inflamatorios e inmunomoduladores ayudan
a controlar razonablemente a los pacientes.
No obstante, los efectos adversos observados
durante el tratamiento junto con las frecuen-
tes recidivas obligan en muchos casos, como
ultima alternativa, a la resecciéon quirirgica'>
Estos y otros motivos fuerzan a buscar y eva-
luar la eficacia de nuevas terapias capaces de
modular a ambos componentes de esta enfer-
medad es decir, el inflamatorio y/o el inmu-
nolégico. Entre los numerosos agentes que se
estan investigando se encuentran los péptidos
gastrointestinales, y entre ellos la AM.

Basandonos en los antecedentes anterior-
mente citados, en nuestro estudio nos plantea-
mos valorar las propiedades de AM siguiendo
un modelo experimental de EII por aplicacién
del hapteno acido 2,4,6- trinitrobencenosulféni-
co (TNBS) analizando los resultados observa-
dos tanto durante la fase aguda de la enferme-
dad como en la evoluciéon crénica de la misma
asi como los cambios bioquimicos y molecula-
res asociados.

METODOLOGIA

El estudio ha sido realizado en ratas Wistar
de peso medio comprendido entre 150-200 g y
mantenidas en condiciones estdndares de esta-
bulizacién (24-25 °C, doce horas de luz al dia y
alimentacioén controlada), suministradas por el
Centro de Produccién y Experimentacion Ani-
mal de la Universidad de Sevilla. Doce horas
antes de comenzar los ensayos, los animales
fueron mantenidos en ayunas, permitiendo el
libre acceso al agua y en jaulas individuales. To-
dos los protocolos llevados a cabo han seguido
las recomendaciones relativas a la experimenta-
cion animal (Real Decreto 1201/2005, desarro-
llado por la Comunidad Auténoma Andaluza,

Decreto 199/2005).

El péptido fue suministrado por NeoMPS
(Group SNPE, Estrasburgo, Francia) y hemos
seguido dos pautas diferentes en la induccién
de la colitis por el hapteno TNBS.

-Modelo agudo (MA), de cuatro dias totales
de duracién de tratamiento con el péptido.

-Modelo cronico, de dos y tres semanas de
duracion (MC1 y MC2, respectivamente).

La inflamacién en el colon fue inducida si-
guiendo la técnica propuesta por Morris y col.”*
A los animales anestesiados se les administro,
mediante sonda rectal, una dosis tinica de 10 6
30 mg de TNBS (Sigma-Aldrich quimica, S.A.,
Espafia) para inducir la colitis aguda o créni-
ca respectivamente, y disuelto en 0.25 mL de
etanol (50% v/v), manteniendo los animales
en posicion supina durante unos minutos. En
el MA, la AM fue suspendida en solucién sali-
na (0.9%) y administrada i.p. (0.1 mL/100g ani-
mal), a dosis de 50, 100 y 200 ng/Kg animal/
dia, 48, 24 y 1 h antes de la aplicacién del TNBS
y 24 h después. Los animales fueron sacrifica-
dos 24 h tras la tltima administraciéon. En el
MC, administramos similares dosis de AM,
comenzando 24 h después de la induccién de
la colitis, y continuando con una administra-
cién diaria durante 2 y 3 semanas. En todos
los ensayos se incluyé un grupo sano (sham) y
un grupo control que recibié TNBS. Los dias
posteriores a la administracién del hapteno, se
cuantificé el consumo de comida y bebida/ani-
mal, se valoré la aparicién de diarrea, y se ob-
servaron las variaciones de peso.

Tras el sacrificio, el colon fue abierto longitu-
dinalmente para observar las lesiones macros-
copicas originadas cuantificindose su exten-
sion, superficie lesionada en cm?, y gravedad,
seglin escala propuesta por Bobin-Dubigeon y
col.* con ligeras modificaciones. Una vez valo-
rado el dafio, el colon fue dividido en 5 piezas
con objeto de obtener muestras de tejido viables
para las determinaciones bioquimicas posterio-
res que se congelaron a -70 °C.

El estudio histolégico se llevé a cabo segtin
la metodologia clasica de inclusién en parafi-
na, realizandose una tincién de hematoxilina
/eosina. También se analizaron diferentes pa-
rametros bioquimicos con objeto de valorar los
cambios en el tejido dafiado que el péptido pu-
diera inducir. Estos fueron:

¢ Determinacion de la actividad MPO, corre-
lacionable con el grado de infiltracién neu-
trofilica, siguiendo un método espectrofo-
tométrico™

* Produccién de las citocinas proinflamato-
rias TNF-a e IFN-y y de la citocina anti-
inflamatoria IL-10 por técnica de ELISA y
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Figura 1 | Efectos de la administracion de adrenomedulina
(AM) en el modelo de colitis.

utilizando kits comerciales proporcionados
por Diaclone (Francia).

* Expresion en el colon de las proteinas ci-
clooxigenasa-2 (COX-2) y éxido nitrico sin-
tasa inducible (iNOS) por Western Blot.

* Medida de la liberacion de o6xido nitri-
co cuantificando espectrofotométricamen-
te los nitritos totales mediante la reaccion
de Griess.

RESULTADOS Y DISCUSION

La administracién intracolonica de 10 mg de
TNBS produjo en los animales un cuadro ca-
racteristico de colitis aguda (Figura 1A). En los
animales correspondientes al grupo control, y
sacrificados 48 h después de la aplicacién del
hapteno, grupo control-TNBS, el estudio ma-
croscépico del colon mostraba una mucosa da-
nada, observandose una zona lesionada am-
plia, profunda, necrética y hemorrégica. Des-
pués de la administracion de AM los datos
derivados de la medicion directa de la super-
ficie dafiada, y aquellos obtenidos aplicando la
escala propuesta, reflejaron una cierta mejoria
que resultaron significativos con la dosis ma-
yor del péptido ensayada (200 ng/Kg animal)
(Figura 1A).

La comparacién de los cortes histolégicos de
tejido intestinal procedente de animales sa-

nos con aquellos obtenidos de animales ins-
tilados con 10 mg de TNBS (Figura 1B) mos-
traba que la estructura histolégica normal se
transformaba en una lesién que afectaba lon-
gitudinal y transversalmente a la glandula in-
testinal con una amplia pérdida de su estruc-
tura caracteristica siendo esta sustituida por
una abundante capa necrética con presencia
de fibroblastos, fibras de colageno e infiltrado
inflamatorio leucocitario, especialmente en
zonas de mucosa y submucosa. Sin embargo,
los datos microscopicos obtenidos tras el tra-
tamiento con AM confirmaron los resultados
macroscopicos reflejando una mayor preser-
vacion de la estructura de la mucosa intesti-
nal colénica.

Siguiendo el estudio agudo, los datos obte-
nidos tras la medida de la actividad MPO no
reflejaron diferencias significativas entre los
grupos tratados con AM en relacion con el
grupo control-TNBS (Figura 1A). Respuestas
similares fueron observadas tras la cuantifi-
cacion de las citocinas proinflamatorias. Sin
embargo, los resultados correspondientes a la
produccién de la citocina antiinflamatoria IL-
10 pusieron de manifiesto un incremento sig-
nificativo de los niveles de esta citocina en los
animales tratados con las tres dosis de AM,
respecto a los animales control-TNBS, en los
que los niveles eran practicamente indetecta-
bles (Figura 1C). La cuantificacién de la expre-
sién de las proteinas COX-2 e iNOS, por wes-
tern-blot reveld, como era de esperar, una in-
duccién muy importante en el grupo control-
TNBS, incremento que el péptido sin embar-
go no fue capaz de modificar de forma apre-
ciable con ninguna de las dosis estudiadas
(Figura 1D). Del mismo modo, siguiendo esta
pauta aguda de administraciéon de AM, tam-
poco se observaron cambios en la produccién
de nitritos con respecto a los cuantificados en
el grupo control-TNBS (Figura 1E).

En los estudios crénicos (Figura 2A) la ad-
ministracién intracolénica de 30 mg de TNBS
produjo en los animales, durante las dos y tres
semanas posteriores a la induccién de la co-
litis, un cuadro importante de colitis crénica
manifestada por diarrea sanguinolenta, con
pérdida de peso en muchos de los animales
implicados en el estudio. Los intestinos, una
vez disecados, se presentaban acortados y con
evidentes lesiones inflamatorias. La adminis-
tracion de AM, a las tres dosis utilizadas y en
ambos periodos, disminuy6 de forma estadis-
ticamente significativa la extension del dafio
mostrandose un tejido con signos evidentes de
mayor recuperacion.
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Figura 2 |Efectos de la administracion de adrenomedulina
(AM) en el modelo de colitis ulcerosa cronica inducida por TNBS.

En los cortes histologicos de tejido intesti-
nal de los grupos que recibieron TNBS, a los
14 dias y también tras 21 dias de su adminis-
tracién, aparecia una desestructuracion tisular,
con fusién de la mucosa y submucosa, escaso
desarrollo glandular y alto contenido de fibro-
blastos, coldgeno e infiltrado inflamatorio en
la base de la lesion. Sin embargo, la adminis-
tracién reiterada de adrenomedulina, en am-
bos protocolos, provocé una mejoria evidente,
aprecidndose glandulas regenerativas infiltran-

dose por el tejido adyacente, mas abundantes
en las muestras de animales tratados durante
21 dias (Figura 2B).

Los resultados procedentes del estudio de la
actividad MPO mostraron que las tres dosis en-
sayadas de péptido disminuian significativa-
mente los valores de este pardmetro bioquimi-
co, comparando con el grupo control-TNBS y a
las dos pautas aplicadas (Figura 2A). Del mis-
mo modo, las medidas de produccién de TNF-
e IFN- indicaron que AM era capaz de reducir
intensamente los niveles de ambas citocinas.
Por el contrario, los niveles de IL-10 fueron in-
crementados por el péptido, especialmente con
la dosis mayor ensayada y en el protocolo de
21 dias (Figura 2C). Los niveles de expresion de
las proteinas COX-2 e iNOS, al igual que en el
modelo agudo, no fueron modificados por AM
(Figura 2D), aunque si fue detectada una re-
duccién significativa en la produccion de nitri-
tos en los grupos tratados con el péptido tanto
a los 14 como a los 21 dias de produccion de la
colitis (Figura 2E).

En resumen, ademas de las funciones ya do-
cumentadas relacionadas con el papel de AM
tanto en condiciones fisiolégicas como patold-
gicas, los resultados de nuestro estudio se su-
man a la gran potencialidad de esta molécula
como agente antiinflamatorio/inmunomodu-
lador ya que dosis muy bajas, del orden de na-
nomolar, favorecen la recuperacién del tejido
intestinal inflamado desencadenando un ree-
quilibrio interesante en la expresion de las cito-
cinas implicadas en el proceso patolégico.
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Los agonistas de los receptores opioides
modulan la kinasa 5 dependiente de ciclina
y su activador p35 en cerebro de rata

J A. Garcia-Sevilla

INTRODUCCION

La Kinasa 5 dependiente de ciclina (Cdk5) es un
miembro atipico dentro de la familia de las ki-
nasas dependientes de ciclina. A pesar de su al-
ta homologia con este grupo de kinasas, Cdk5
no parece tener una activacion dependiente de
ciclina (Liu y Kipreos 2000). La asociacién de
Cdk5 con sus activadores p35 y p39, asi como
con sus productos de proteolisis dependiente
de calpaina, p25 y p29, respectivamente, per-
mite la formacién de un holoenzima funcional
(Dhavan y Tsai 2001). Aunque Cdk5 es expresa-
da por la mayoria de los tejidos de mamiferos,
su actividad kinasa coincide con el patrén de
expresion de sus activadores p35y p39, los cua-
les aparecen principalmente en neuronas post-
mitéticas del sistema nervioso central (CNS)
(Angelo et al. 2006). Ademds, Cdk5 puede ser
modulada positivamente por la fosforilacién en
la serina 159, mediada por Casein kinasa I (CKI)
(Sharma et al. 1999).

Hasta el momento, la activacién de Cdk5 no
ha podido vincularse con la regulacién del ci-
clo celular. Sin embargo, su activacién ha sido
principalmente asociada a fenémenos de neu-
roplasticidad, embriogénesis del CNS o neuro-
degeneracion (para revision, ver Angelo et al.
2006). Entre otras actividades, Cdk5, tras su ac-
tivacién dependiente de su asociacién con p35,
es capaz de promover cambios en el citoesque-
leto neuronal mediante la fosforilacién de neu-
rofilamentos (Ferrer-Alcon et al. 2003).

A pesar de que la implicacién de la morfina
en la plasticidad neuronal es crucial en el de-
sarrollo de la adiccién a opidceos, su potencial
vinculacién con los mecanismos de activacién

A. Ramos-Miguel, A. Davison-Calabria, A. Miralles,

del complejo Cdk5/p35 no ha sido estudiada
con detalle (Narita, et al. 2005, Wang, et al. 2004,
Rodriguez-Parkitna, et al. 2006). El presente tra-
bajo tuvo como objetivo analizar la relacién
existente entre la activacion de los receptores
u-, 8- y k-opioides y la expresién de Cdk5 y p35,
asi como las modificaciones en su distribucién
subcelular en cerebro de rata.

MATERIALES Y METODOS

Ratas Sprague-Dawley macho (200-250 g) fue-
ron inyectadas subcutanea (s.c.) o intraperito-
nealmente (i.p.) con vehiculo (NaCl 0.9% o DM-
SO en experimentos con SNC-80) o sufentanilo
(u-agonista, 1,2.5,5, 15 y 30 ug/kg, s.c., 30 min),
SNC-80 (d-agonista, 10 mg/kg, i.p., 120 min) y
(-)U50488H (k-agonista, 10 mg/kg, i.p., 30 min)
en los tratamientos agudos. Para tratamientos
repetidos o subcrénicos fueron inyectados ve-
hiculo o morfina (10 mg/kg, 5 dias) y SNC-80
(10 mg/kg, 5 dias). Las ratas fueron sacrifica-
das por decapitacién en los tiempos indicados,
y las cortezas cerebrales fueron diseccionadas
y congeladas en nitrégeno liquido de forma in-
mediata. Los efectos de los tratamientos sobre
la expresion de Cdk5 y p35 fueron analizados
mediante Western-blot en homogenados totales
de corteza o en fracciones subcelulares. Las in-
munodensidades de Cdk5 (formas totales o fos-
foriladas en la serina 159 — pCdk5) y p35 son
representadas porcentualmente respecto a sus
controles. Los andlisis estadisticos empleados
para la diferenciacion de los distintos grupos de
animales tratados frente a sus respectivos con-
troles fueron, en primer lugar, un analisis de la
varianza (ANOVA) y, posteriormente, el test de
Bonferroni.
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Figura 1 | Western-blots representativos de la distribucion subcelular de p35/p25 (Ay E, la flecha indica la posicion de p25),
Cdk5 (By F) y pCdk5 (C y G), en muestras procedentes de cortezas cerebrales de ratas control y ratas tratadas con sufentanilo
(15 pg/kg, s.c., A-D) o SNC-80 (10 mg/kg, i.p., E-H). Las fracciones subcelulares se muestran en las figuras por orden de
extraccion; F1: citosol, F2: membrana, F3: nucleo, F4: citoesqueleto. Los paneles D y H, que representan la distribucion
subcelular de la proteina citoesquelética Neurofilamento-L, representan controles de la pureza de la extraccion.

RESULTADOS

Tratamientos agudos con agonistas u- (sufenta-
nilo, 15 ug/kg, s.c., 30 min) y 8- opioides (SNC-
80,10 mg/kg, i.p., 120 min) resultaron en una re-
duccién significativa de la inmunodensidad de
Cdk5 (20+4.1%, p<0.05, n=4-6, y 27+2.3%, n=5,
p<0.001, respectivamente). p35 y p25 no sufrie-
ron disminuciones significativas tras el mismo
tratamiento con sufentanilo, mientras que SNC-

80 redujo la inmunodensidad de p35 (21+2.2%,
p<0.01, n=5). pCdk5 sufrié una marcada reduc-
ci6n en su inmunodensidad (40+6.2, p<0.01,
n=4-6) tras un tratamiento agudo con sufentani-
lo (30 ug/kg, s.c., 30 min). El tratamiento agudo
con agonista k- no vari6 la inmunodensidad de
Cdk5 ni p35. Ademas, los tratamientos subcro-
nicos con opidceos (morfina: 10 mg/kg, 5 dias, y
SNC-80: 10 mg/kg, 5 dias) no alteraron la inmu-
nodensidad de Cdk5 ni p35. Tras este tratamien-
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to inductor de tolerancia a la morfina, tampoco
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ron el desplazamiento del complejo Cdk5/p35
del citosol a membrana y ntcleo (Fig 1A-D). En
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post-trasplante

Farmacocinetica poblacional de
Tacrolimus en pacientes con trasplante
hepatico. Influencia del tiempo

Jauregizar N.°, Calvo R.*

INTRODUCCION

El tacrolimus es un agente inmunosupresor
cuya introduccién en clinica ha supuesto una
alternativa terapéutica importante a la ciclos-
porina en pacientes sometidos a trasplante de
organos, jugando un papel destacado en el
trasplante hepético.

Sin embargo, al igual que otros inmuno-
supresores, el tacrolimus presenta una gran
variabilidad interindividual en la respues-
ta, generalmente asociada a la farmacoci-
nética, por lo que es recomendable el ajuste
de la dosis en funcién de sus niveles san-
guineos.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo ha sido ca-
racterizar la farmacocinética de tacrolimus
en pacientes sometidos a trasplante hepati-
co y explicar la variabilidad interindividual
observada mediante la elaboracién de un
modelo poblacional predictivo.

Rodriguez M.', Valdivieso A.%, Ortiz de Urbina ].2, Gastaca M2,

METODOLOGIA

Las muestras de sangre de los pacientes (Con-
centracién sanguinea previa a la siguiente do-
sis, Cmin), asi como el resto de la informacion
(caracteristicas demograficas y bioquimicas de
los pacientes), han sido cedidas por la Unidad
de Trasplante Hepético del Hospital de Cru-
ces. El nimero total de pacientes estudiado fue
de 75.

Para llevar a cabo el objetivo propuesto se ha
empleado el programa de anélisis farmacoci-
nético poblacional NONMEM vy el programa
estadistico SPSS. El programa NONMEM per-
mite, a pesar de disponer de un solo nivel san-
guineo (Cmin) estimar con exactitud y preci-
sion los parametros farmacocinéticos de cada
individuo teniendo en cuenta la informacion
de la poblacién en estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

Enla Tabla 1 se resumen las variables farmaco-
cinéticas observadas. Como puede apreciarse

Tabla1.| Variables farmacocinéticas.

Dosis’ (mg) (n = 2736) 3.06 1.13 36.81 (0.5-7.5)
Cmin (ng/ml) (n = 365) 13.90 7.29 52.47 1.5-69.5
Cmin/Dosis (n = 365) 5.14 4.30 83.70 0.6 -46.2

* dosis administrada cada 12 horas.
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el rango de dosis fue amplio de 0.5 a 7.5 mg al
igual que los valores de Cmin 1.5 a 69.5 ng/ml,
rangos similares a los publicados en otras po-
blaciones (Fukudo et al., 2003). Cabe destacar
la importante variabilidad observada en la rela-
cién Cmin/Dosis (83.7%) ya que, a priori, cabria
esperar que fuese mds baja que las relativas a
ambas variables de forma independiente (Do-
sis y Cmin).
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Figura 1 | Evolucion de la Dosis frente al Tiempo post-
trasplante (TPT).

La variabilidad en la dosis, al igual que en la
relacion Cmin/Dosis, parece ser dependiente,
en parte, del tiempo transcurrido tras el tras-
plante (TPT), ademas de la propia variabilidad
entre individuos (Figura 1).

Este hecho ha sido también observado por
otros autores y justifica la necesidad de un ana-
lisis farmacocinético para obtener los pardme-
tros correspondientes que permitan un ajuste
mas preciso de la dosificacion.

En la Tabla 2 se muestran los resultados del
analisis farmacocinético con NONMEM: para-
metros farmacocinéticos de un modelo mono-
compartimental (CL/E V/F y k,) y estadisticos
(0L, Wy y 0).

Estos parametros corresponden al modelo
base sin evaluar la influencia de las covariables
(variables demogréficas, bioquimicas, etc). In-
teresa destacar que al no disponer de muestras
tras administraciéon intravenosa, siempre que
se haga referencia a CL y V se esta incluyendo
el valor desconocido de la biodisponibilidad F.
La constante de absorcién k, ha sido fijada a un
valor consensuado en la literatura de 4.48 h'. Se
sabe que esta constante muestra poca variabi-
lidad interindividual ya que la diferencia entre
individuos en la fase de absorcién recae princi-
palmente en la F.

Por otro lado, interesa puntualizar la elevada
variabilidad interindividual (250%) en el vo-
lumen de distribucién que puede deberse, en
parte, al hecho de haber utilizado para esta es-
timacioén valores de Cmin. Dada la elevada fija-
cién de este farmaco a las proteinas plasmaticas
y sanguineas se considera que gran parte de la
variabilidad puede estar asociada al grado de
fijacion a estas proteinas.

Con el fin de individualizar la poblacion en
estudio y obtener parametros individuales (ba-
yesianos), aun disponiendo tinicamente de un
nivel plasmatico (Cmin), se procedié a buscar
el modelo de covariables final.

Un andlisis inicial en SPSS revel6 la no exis-
tencia de relacién entre los pardmetros farma-
cocinéticos y las covariables estudiadas excepto
con el Tiempo Post-Trasplante (considerado va-
riable categodrica de tres niveles). En principio
puede parecer extraiio que las variables que
podrian afectar al CL o al V (por ej. funcién he-
patica o hematocrito respectivamente) no expli-
quen la variabilidad en estos pardmetros, sin
embargo, ello puede deberse a que en realidad
los valores CL y V son ‘aparentes’ puesto que
llevan implicito el valor de F y su variabilidad.
La variabilidad en dicha F suele tener otros ori-
genes diferentes, por ejemplo la expresion de P-
glicoproteina, metabolismo presistémico, Tiem-
po Post-Trasplante (Lukas JC et al., 2005), etc.

Tabla 2. | Modelo farmacocinético monocompartimental.

cL*(1/h) 13.90 7.27 49.09 28.17
Ve (l) 496.00 10.36 250.00 36.96
ka (h-1) 4.48 - - -
o (CV%) 35.07 13.90 = -

* se refiere a CL/Fy V/E.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

MARzO 2007 | vorumen 5 Nn°1 | -75-



LA SEF INFORMA

En la Tabla 3 se resumen los parametros far-
macocinéticos y su variabilidad correspon-
dientes al modelo final; este modelo incluye el
Tiempo Post-Trasplante como tinica covariable
predictora en ambos pardmetros. El modelo
final se eligi6é porque era el que producia me-
nor valor de la funcién objetiva (estadistico de
NONMEM) y mejor ajuste como puede apre-
ciarse en las Figura 2.

En la tabla anterior se reflejan los pardmetros
farmacocinéticos CL y V en funcién del Tiempo
Post-Trasplante en tres escalas de tiempo: menor
de 3 dias, de 3 a 30 dias e igual o mayor a 30 dias
posteriores al trasplante.

Si se observa el valor del CL, del primer tramo
al segundo aparece un aumento aunque luego
paraddjicamente disminuye (se supone que la
funcién hepatica se normaliza). Este hecho ha
sido previamente observado por otros autores
(Zahir et al.,, 2005) no encontrando explicacién
para este resultado; sin embargo, teniendo en
cuenta las caracteristicas del farmaco en estu-
dio, nosotros consideramos que la explicacién
recae de nuevo en la F que aumenta a medida
que trascurre el Tiempo Post-Trasplante (Jus-
ko et al, 1995). De esta manera por ejemplo, si
se considera que F es 0.06 durante los tres pri-
meros dias post-trasplante, el verdadero valor
de CL seria 0.54 L/h. Si se considera que de 3 a
30 dias post-trasplante, el valor de F aumenta a
0.20, el verdadero valor de CL seria 3 L/h; final-
mente si F sigue aumentando a partir del dia 30,
llegando a una biodisponibilidad estable de 0.8,
el verdadero valor de CL también aumentaria a
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Figura 2 | Concentraciones observadas (azul) y prediccion
poblacional (rosa) del modelo farmacocinético final.

767 L/h. Esta explicacion tiene un sentido mas
tisiolégico que tratar de buscar un motivo a una
aparente disminucién en CL con el Tiempo Post-
Trasplante.

En la Tabla 4, se muestran la media, la des-
viacién estdndar y el coeficiente de variacién
de los pardmetros individuales de la pobla-
cién estudiada, que serian los que se deberian
de emplear para un ajuste de dosis posterior
utilizando el modelo predictivo propuesto. Se
refleja también el rango en el que varian di-
chos parametros en las tres escalas de TPT es-
tudiadas.

Establecidos los parametros individuales y
su evolucion con el TPT, se puede proponer un
esquema de dosificacion individualizado.

Tabla 3 | Modelo farmacocinético poblacional final: modelo que incluye el Tiempo Post-Trasplante en CLy V.
CL* (CL < 3 dias) (1/h) 9.09 15.73 42.90 26.74

V* (< 3 dias) () 340.00 18.06 158.11 87.60
CL*(3 dias < CL > 30 dias) (I/h) 15.70 6.56 42.90 26.74

g* (3 dias < CL > 30 dias) (|) 737.00 13.01 158.11 87.60
XA (CL = 30 dias) (I/h) 9.59 16.27 42.90 26.74

g* (CL = 30 dias) () 440.00 20.84 158.11 87.60

Ko (h-1) 4.48 - - -

o (CV%) 28.95 12.89 > =

* se refiere a CL/F y V/F.
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Tabla 4 | Parametros Bayesianos individuales de la poblacion estudiada.
CL* (CL < 3 dias) (1/h) 8.85 2.78 31.39 2.48-16.20
V* (< 3 dias) (I) 470.26 439.75 93.51 28.315 - 2239.2
CL* (3 dias =< CL > 30 dias) (I/h) 15.56 5.16 33.17 2.48-21.73
¢+ (3 dias =< CL > 30 dias) (/) 1038.39 912.34 87.86 28.32 - 4851.60
XA (CL = 30 dias) (I/h) 10.34 2.32 22.46 7.73-12.68
g+ (CL = 30 dias) (1) 453.57 427.55 94.26 174.3-1178.5
Ko (h-1) 4.48 - - -

* se refiere a CL/F y V/F.

Ejemplo de una posible aplicacién clinica del
resultado del modelo predictivo propuesto en
este andlisis

El paciente 133 recibi6é una dosis inicial de 3.5
mg/12 h alcanzando una concentracién plas-
matica (Cmin) elevada de 22.9 ng/ml. Utilizan-
do los pardmetros bayesianos propios de es-
te paciente (Tabla 4) junto con el modelo pre-
dictivo, se podria sugerir una dosis inicial de
1mg/12 h para entrar en el ventana de concen-
traciones terapéuticas (considerando una diana
de 14 ng/ml).

A este mismo paciente se le fue reducien-
do paulatinamente la dosis (4 cambios) hasta
llegar a 2 mg/12 h alcanzando la diana de

13.8 ng/ml el dia 11 post-trasplante. El modelo
propuesto sugeriria que a partir del tercer dia
se le administrase una pauta de dosificacion
de 1.5 mg/12 h.

CONCLUSIONES

La determinacién de los pardmetros farma-
cocinéticos poblacionales e individuales con
exactitud y precisiéon puede permitir una
personalizacién de la terapéutica de tacroli-
mus, con un minimo de tres monitorizacio-
nes (inmediatamente después del trasplan-
te, pasados tres dias y tras 30 dias post-tras-
plante).
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POSTER PREMIADO

El dolor agudo postquiriirgico en los
pacientes pedidtricos presenta una
analgesia insuficiente

INTRODUCCION

La existencia de dolor en el post-operatorio in-
mediato facilita la aparicién de complicacio-
nes y una peor recuperacion y evolucion de
los pacientes. Habitualmente no se considera
que tanto el tipo de paciente como el tipo de
intervencién realizada puede condicionar la
aparicion de una diferente intensidad y tipo
de dolor postoperatorio y por ello, no se sue-
le prescribir de forma protocolizada un trata-
miento analgésico capaz de prevenir el dolor
postquirtrgico. Muy frecuentemente la medi-
cacién analgésica postquirtirgica es insuficien-
te, hecho que se solventa con la administracion
de analgésicos a demanda del paciente. A pe-
sar de que es conocida la mayor eficacia de los
analgésicos cuando el tratamiento se instaura
en las primeras fases de desarrollo del cuadro
doloroso frente a cuando se instaura cuando
existe un dolor intenso.

La poblaciéon pediatrica es especialmente
susceptible a experimentar un dolor postqui-
rurgico innecesario por sus limitaciones a la
hora de expresar sus sensaciones y sus nece-
sidades, porque en muchas ocasiones los pa-
cientes confunden las sensaciones/sentimien-
tos de dolor, ansiedad y de miedo, porque la
existencia de alguno de estos sintomas puede,
sobre todo en los nifios, potenciar el grado de
percepcién del otro, porque en muchas ocasio-
nes los pacientes pediétricos no saben expre-
sar bien sus necesidades, y porque si el dolor
en los adultos no suele estar bien valorado por
el personal facultativo (médicos y personal de
enfermeria), en los ninos, la valoracion del ti-
po e intensidad de dolor entrafia una mayor
dificultad y requiere la utilizacién de escalas
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de valoracion adaptadas a la edad y grado de
maduracién del paciente.

Frecuentemente pardmetros empleados co-
mo indicativos de dolor en el nifio tales como
el llanto o la expresién de la cara pueden ser
producto de respuestas emocionales como el
miedo y no resultado del dolor. La ansiedad
ha demostrado ser uno de los factores que de-
terminan la sensacién dolorosa en el postope-
ratorio después de una intervencién quirtrgi-
ca. Una adecuada valoracién del dolor infantil
requiere el conocimiento de la complejidad y
plasticidad de la percepcién del dolor en el ni-
Nno, de la influencia de factores tales como la
maduracién psicobioldgica asi como del cono-
cimiento del tipo de agresién quirtrgica sufri-
da. Por tanto, es necesario que la persona que
realice la valoracion esté familiarizada en el
trato con los nifios post-operados y en el ma-
nejo de las escalas de valoracion.

Otra sintomatologia dificil de valorar es la
ansiedad, que, especialmente, en la poblacion
pediatrica ha demostrado ser uno de los facto-
res que determinan la intensidad de la sensa-
cién dolorosa en el postoperatorio después de
una intervencién quirtrgica.

Con este trabajo hemos tratado de determi-
nar como nuestro principal objetivo el grado
de dolor prequirtirgico y postquirtrgico in-
mediato del paciente pediétrico sometido a di-
ferentes tipos de intervenciones.

Y como objetivos secundarios, hemos inten-
tado determinar el grado de ansiedad prequi-
rargica y postquirdrgica inmediata del pa-
ciente pediétrico, el tipo de relacién existente
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entre el grado de ansiedad y la intensidad del
dolor en cada una de las determinaciones, y he-
mos intentado determinar y evaluar los para-
metros clinicos, anestésicos y quirtrgicos que
condicionan el grado de dolor y ansiedad.

METODOLOGIA

Hemos realizado un estudio prospectivo, ob-
servacional y descriptivo en pacientes pedia-
tricos sometidos a cirugia en el Servicio de Ci-
rugia Pediétrica de la Seccién Materno-Infantil
del Complejo Hospitalario Regional Universi-
tario Carlos Haya (Mélaga). Los pacientes fue-
ron recogidos entre los meses de Enero-2005/
Mayo-2006. En todos los casos se obtuvo el con-
sentimiento informado para la recogida de da-
tos de las historias y la realizacién de la entre-
vista de valoracién y de las escalas de valora-
cién de los pacientes.

Se consideraron como criterios de inclusién
de los pacientes: ser nifio de cualquier sexo
y raza menor de 14 afios sometido a procedi-
miento quirtrgico. Y que en la historia clinica
aparecieran recogidos al menos un 60% de los
datos clinicos requeridos. Se consideraron co-
mo criterios de exclusion: Pacientes que fueron
intervenidos de mas de 3 patologias durante
el mismo acto quirtirgico, que fueron interve-
nidos de cirugfa de tipo traumatolégica, oftal-
moldgica, otorrinolaringolégica, cardiovascu-
lar y neurocirugia (por no existir en ninguno
de estos casos ninguna intervencion que fue-
ra controlada en el hospital de dia del servicio
de cirugia), que necesitaron ser reintervenidos
con carécter urgente durante el periodo de in-
greso (primeras 24 h), que presentaron alguna
complicacién grave, que fallecieron y cuyos da-
tos clinicos no aparecian suficientemente reco-
gidos en la historia clinica (< 60% de los datos
requeridos). De cada paciente se recogieron va-
riables de tipo demografico (edad, peso, sexo,
raza, estudios, tipo de estructura familiar), ré-
gimen de ingreso (cirugia mayor ambulatoria
o ingreso hospitalario), clinicas (diagnésticos
(principal y motivo de la cirugia y secundarios
en caso de haberlos), antecedentes personales
y familiares, tratamientos previos, caracteristi-
cas y curso de la patologia actual), quirdrgicas
(tiempo y tipo de cirugia, seccién, incidentes
y caracteristicas del curso quirtirgico), anes-
tésicas (grado ASA, técnica anestésica, tipo de
premedicacion, induccién y mantenimiento,
existencia de bloqueo asociado, analgésicos in-
traoperatorios y postoperatorios y constantes
indicadoras estabilidad hemodindmica y respi-
ratoria), postoperatorias (analgesia empleada,

farmaco, dosis, posologia, uso-tipo-dosis-nu-
mero de dosis de medicacion de rescate, reac-
ciones adversas a medicamentos analgésicos).
El dolor y la ansiedad se cuantificaron de for-
ma numérica y categorica utilizando como es-
calas de valoracién la escala analégica visual
(VAS), escalas de valoracion verbal, escalas nu-
méricas simples, la escala facial y la metodolo-
gia de valoracion Staic adaptada a 3 intervalos
de edad (nifios menores de 3 anos, de 3-7 afos
y mayores de 7 afos). La valoracién del do-
lor y de la ansiedad se realiz6 en tres tiempos,
pre-cirugia, en el postquirtrgico inmediato
en la Unidad de Recuperacion Post-Anestésica
(URPA), y en los pacientes sometidos a cirugia
menor ambulatoria al alta del hospital de dia
y en los pacientes sometidos a cirugia mayor
con ingreso postquirdrgico, a las 24 h del in-
greso postquirtrgico. Para valorar los datos se
ha utilizado el paquete estadistico SPSS, la va-
riables cuantitativas se han expresado como la
media+sem/DE de N casos, las variables cua-
litativas se han representado como la frecuen-
cia de N casos, y el % de incidencia de N casos
y las comparaciones intergrupo se ha realizado
mediante el test de la t de Student, ANOVA de
una y varias vias, Chi? correlaciones bivaria-
das, regresiones lineales y logisticas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Hasta el momento han sido incluidos en el es-
tudio 319 ninos con una edad media de 4,4+0,2
anos, de ellos 85 son nifas (26,64%, edad media
5,5+0,4 afos) y 234 nifios, (73,35%, edad media
4,1+0,2 afos). La patologia se podria resumir en
los siguientes grupos principales, patologia de
la cavidad oral (3,1%), quemados graves (4,1%),
patologia del térax (0,9%), patologia digestiva
(18,6), patologia uroldgica (19,1%), patologia de
la pared abdominal (40,4%), lesiones menores
de la piel (6,6%), otros (6,9%). Los procedimien-
tos quirtirgicos se pueden encuadrar dentro de
las técnicas de cirugia general, digestiva, uro-
légica y plastica. Los tipos de cirugia mas fre-
cuentes fueron la uranoestafilorafia y faringo-
plastia (1,9%), las plastias (2,2%), extirpaciones
dérmicas (12,5%), endoscopias (6,3%), proce-
dimientos sobre el pene (7,5%), otra patologia
urolégica (2,2%), reparacion de hernias (40,4%),
laparoscopias (2,2%), procedimientos sobre el
apéndice y apendicectomias (9,7%), orquido-
pexia (3,8%), injertos (1,9%), bafios terapéuticos
en quemados (2,2%) y otros (7,2%). La mayoria
de los pacientes (79%) fue sometido a anestesia
general y una menor proporcién (16,9%) a anes-
tesia locorregional asociada a anestesia gene-
ral. A ninglin paciente, con la excepcion de los

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

MARzO 2007 | voLumen 5 Nn°1 | -79 -



LA SEF INFORMA

grandes quemados, se le habfa prescrito anal-
gesia pre-quirdrgica. A ningln paciente se le
prescribié analgesia posquirdrgica reglada, en
todos los casos se prescribi¢ analgesia a deman-
da. En la URPA sélo un 9,1% (29 pacientes) de
los pacientes recibi6 algtn tipo de analgesia. En
este caso, la medicacion utilizada se limito a ke-
torolaco (5,3%), metamizol (2,2%), otros AINEs
(6,3%), opiaceos (1,8%), medicacion no analgé-
sica coadyuvante del tipo de benzodiacepinas
(2,2%), y solo un paciente recibi6 la asociacién
AINE+opidceos+benzodiazepina (0,3%). En el
hospital de dia, un 47% de los pacientes (149
pacientes) recibieron algin tipo de analgesia.
En este caso los analgésicos utilizados fueron
ibuprofeno (39,5%), paracetamol (7,6%) y meta-
mizol (2,8%). En la valoracién en planta a las 24
h de la intervencién, un 50,2% de los pacientes
(160 pacientes) recibieron algtin tipo de analge-
sia. En este caso, los analgésicos utilizados fue-
ron metamizol (27%), ibuprofeno (16%), parace-
tamol (3,4%), ketorolaco (0,6%), opidceos (1,2%),
medicacién no analgésica coadyuvante (benzo-
diacepinas 0,3%) y recibieron asociaciones anal-
gésicas un 10,9% de los pacientes (AINEs +pa-
racetamol (0,9%), AINEs +opiadceos +benzodia-
cepinas (0,6%), AINEs +opidceos +antieméticos
(4,7%) y elastomeros (4,7%). En la valoracion de
la intensidad de dolor en los 3 tiempos fijados
se observé en todos los casos la existencia de
incremento de la intensidad de dolor con res-
pecto al valor prequirtrgico de dolor leve a do-
lor de intensidad moderada que se detecta ya
en la URPA y que permanece en el alta del pa-
ciente en el hospital de dia y en la valoracién
del paciente en planta a las 24 h de su ingreso,
y que ordenado en funcién del grado creciente
de intensidad de dolor se resumiria en (se in-
cluye entre paréntesis el porcentaje medio de
incremento de la intensidad de dolor respecto
al valor prequirdrgico): pre-cirugia hospital de
dia 0,41 +0,16 << URPA-cirugia hospital de dia
0,92 +0,12 (+124%) << alta Hospital de dia 1,44
%0,1 (+251%) << pre-cirugia ingreso en planta
1,76 0,18 << URPA-cirugia ingreso en planta
1,85 0,17 (+5,11%) < planta alas 24 h 1,91 +0,15
(+8,52%) (p<0,01). El tipo de cirugia en el que
detect6 una mayor intensidad de dolor fue la
cirugia uroldgica, que registré una evolucién
de la valoracién VAS media de: pre-cirugia 0+0
<< URPA 2,24 +0,5= hospital de dia 3 +0,4 = en
planta a las 24h 2,5 +0,8 (94,8%) (p<0,05).

Tras esta cirugia los pacientes eran dados de
alta en el hospital de dia o se encontraban en
planta con intensidades de dolor moderada a
intensa. El grupo de patologias mas dolorosas
postquirtirgicas en los pacientes del hospital de
dia fueron la patologia de la cavidad oral, de la

pared abdominal y urolégica y en los pacientes
seguidos en planta durante 24 horas fueron los
quemados y la patologia urolégica.

En relacion con la ansiedad experimentada
por los pacientes, como cabia esperar, esta dis-
minuia conforme la valoracién se alejaba del
momento quirtrgico. En este sentido la valo-
racion STAIC mostro, en este caso ordenado en
grado decreciente de intensidad de la ansiedad
(e incluyendo entre paréntesis el porcentaje me-
dio de disminucién de la ansiedad respecto al
valor prequirtirgico): pre-cirugia-ingreso en
planta 3,41 +0,23 >> pre-cirugia-hospital de dia
2,54 +0,12 >> URPA cirugia-ingreso en planta
1,82 +0,20 (-46,6%) = planta a las 24 h 1,41 +0,16
(-58,6%) = URPA cirugia-hospital de dia 1,32
+0,13 (-48,03%) >> Hospital de dia 0,65 +0,11
(-74,4%) (p<0,01). Aunque no se detectaron di-
ferencias estadisticamente significativas en re-
lacién con la percepcion de dolor y de la ansie-
dad en los pacientes relacionadas con el tipo de
anestesia, técnica anestésica y con la asociacion
de farmacos anestésicos utilizados, hay que re-
saltar que las intervenciones mas dolorosas se
realizaron bajo anestesia general asociada a lo-
cal, especialmente en lo referido a la anestesia
dorsal del pene, toracica y lumbar. La anestesia
mas ansiogénica fue la general asociada o no a
local y a locorregional y las técnicas anestési-
cas lumbar, ilio-inguinal, toracica y la infiltra-
cién del paladar fueron las mds ansiogénicas.
La patologias mds ansiogénica postquirtirgica
en los pacientes del hospital de dia fueron las
de la cavidad oral, la pared abdominal y la uro-
légica, y en los seguidos en planta durante 24 h
fueron los grandes quemados, patologia urolé-
gica y tordcica.

Observamos la existencia de una correlacién
positiva entre el dolor prequirtrgico y el dolor
postquirtirgico y entre el dolor postquirtirgico
y el dolor detectado en el hospital de dia. No
observamos correlacion alguna entre el dolor
postquirtirgico y el dolor detectado en planta a
las 24 horas de la intervencion. En relacion con
la existencia de ansiedad, se observaron corre-
laciones similares a las descritas para el dolor.
Igualmente se observaron correlaciones positi-
vas entre las intensidades de dolor y ansiedad
prequirtrgicos, postquirtrgicos, en el hospital
de dia y a las 24 horas de seguimiento y entre el
dolor prequirtrgico y la ansiedad postquirtirgi-
ca, y entre el dolor postquirtrgico y la ansiedad
en hospital de dia. Es decir, cuanto mayor dolor
en cualquier situacion experimenta el paciente,
mayor ansiedad experimenta también. Es mas,
parece que es el dolor el que precede y condicio-
na la aparicién de una mayor ansiedad.
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CONCLUSIONES

La analgesia periquirtirgica fue deficiente dado
que se detect6 la existencia de dolor de intensi-
dad moderada en el postquirdrgico inmediato
y permanecio al alta en el hospital de dia y en
el seguimiento a las 24 horas. La intensidad de
dolor determino el nivel de ansiedad de los pa-

cientes. Estos hechos deberian ser considerados
a la hora de prescribir la premedicacién anes-
tésica y de prevenir la aparicion del dolor y de
la ansiedad en la URPA, hospital de dia y otros
servicios con objeto pautar tratamientos ade-
cuados a las necesidades previstas para los pa-
cientes en cada caso y minimizar-evitar el dolor
y la ansiedad periquirtdrgicos.
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