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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Francisco Zaragozd
Garcia

Catedrdtico y Director
del Departamento

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

la Sociedad Espafiola de
Farmacologia (SEF).

El medicamento en su autéentica

dimension

Permitame, querido lector, que retome nuevamente el rumbo de este
Editorial, para exponer algunas reflexiones sobre nuestro nucleo prin-

cipal, que es el medicamento.

El cruce de motivaciones que propician
su obtencidn no estd exento de intereses;
unos pertenecen a la esfera cientifica,
otros son de indole econémica e inclu-
so se puede ver mezclada la politica por
cuestiones de estrategia.

Todos los que vivimos el mundo del
medicamento sabemos que su puesta a
punto exige una fortisima inversiéon que
lleva aparejado un gran riesgo. Por estos
motivos, solamente la industria farma-
céutica innovadora puede afrontar es-
ta labor de la que, si culmina con éxito,
obtendra legitimos beneficios. 5i no ocu-
rriera asi, evidentemente no habria in-
vestigacion, ni medicamentos, ni salud,
ni nada de lo que de ella se deriva.

Sin embargo, en ocasiones, algunos sec-
tores con peso social se encargan de
crear un clima en torno a la introduccién
de novedades medicamentosas, por el
que se antepone el interés econémico so-
bre los beneficios clinicos, consiguiendo
que dichas innovaciones estén bajo sos-
pecha desde el punto de vista de la opi-
nién publica, lo cual es injusto.

La posible retirada de un medicamento
no supone que se hayan hecho mal las
cosas, sino todo lo contrario; es decir,
que existen unos mecanismos de control
y vigilancia permanentes que evitan ma-
les mayores y dan seguridad.

A este respecto, me voy a permitir recor-
dar algunos aspectos de la terapéutica
de los afios 50, gracias a cuya utilizacién
hemos llegado a la situacién favorable
de nuestros dias.

En esa época, al menos en Espafia, era
anecdotica la poblacion que sufria ansie-
dad 6 no podia conciliar el suefio. Estos
casos eran tratados con barbitdricos. Sin
comentarios.

Los reconstituyentes, por el contrario,
tenian una amplia difusiéon. Acababa de
pasar un periodo de escasez y una bue-
na parte de la poblacion sufria ciertas ca-
rencias. El aceite de higado de bacalao
(Glefina®, Gadional®, etc.) era uno de los
especificos (asi se llamaban) mas pres-
critos a los que se afiadié el Sterogyl 15°
(oral 6 inyectable), que no era mas que
una asociacién vitaminica. Algo mas lla-
mativo dentro de este campo, era la Ve-
rotona-H® que se preparaba con y sin
estricnina, esta dltima como tonificante
muscular jCasi nada! A algtn farmacé-
logo actual, esta propiedad le llamara la
atencion.

A esta terapia le siguieron los extractos
hepaticos, todos ellos administrados por
via intramuscular, como el Hepal Cru-
do® de los laboratorios Juste, al que se
anadi6 el Becepal Crudo® preparado en
un “doblenvas” para evitar la incompa-
tibilidad con la vitamina C. La industria
espafiola fue clave tras la segunda Gue-
rra y el aislamiento.

En el momento actual también llama-
ria la atencién un grupo terapéutico,
el de los “depurativos” cuya utilidad
iba desde la curacién del acné hasta la
“limpieza hepatica”. Dentro de ellos,
tal vez el producto mas extendido era el
Bardanol H®, un extracto de Lappa major
o bardana.
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Pero la cosa no quedaba ahi. A los pacientes
asmaticos se les suprimia algo tan extendido
como era el tabaco, y como consuelo, se les
prescribian los Cigarrillos Antiasméticos del
Dr. Andreu® que pretendian cubrir dos aspec-
tos: el mantenimiento del habito de fumar y
la broncodilatacién que producian las hojas de
estramonio por el efecto anticolinérgico de su
principio activo, la escopolamina. Seria injusto
que no recordase también que contenian ho-
jas de Lobelia inflata o “tabaco indio” como es-
timulante respiratorio.

A propésito de esto, recuerdo que el temblor
parkinsoniano parecia remitir con un medi-
camento que se introdujo en Espafia con el
nombre de Cura Bilgara® y que no era mas
que un extracto de estramonio presentado co-
mo algo esotérico. Sin duda, su empleo se de-
bib a las observaciones realizadas 60 afios an-
tes por Charcot quien comprobé que al admi-
nistrar extractos de belladona a estos pacien-
tes con el propésito de evitar el “babeo” y, con
ello, el rechazo social, los sintomas genera-
les mejoraban ostensiblemente. No obstante
también observé que al subir la dosis apare-
cian alucinaciones y otros trastornos psiqui-

cos. La escopolamina, a pesar de su similitud
estructural con la atropina, induce menos al-
teraciones de este tipo por la presencia de un
grupo epoxi en su molécula algo que conocen
bien quienes obtuvieron la Buscapina® por se-
misintesis.

Son muchos los datos y muchas las reflexiones
que genera esta breve vision retrospectiva que
continuara en otros editoriales, pero que nos
debe llevar a la consideracién del inmenso be-
neficio que los medicamentos han proporcio-
nado y seguiran proporcionando a la humani-
dad, a pesar de que, en determinados casos,
puedan generar adversidades que bajo ningtin
concepto serian comparables a las de antafio
aun cuando los veteranos contemplemos esas
terapias con cierta nostalgia.

En otro orden de cosas, queridos lectores,
me consta que los preparativos del Congreso
de Alcala van marchando a buen ritmo y es-
toy seguro de que el Profesor Cecilio Alamo
culminara la labor de este afio con la realiza-
cién de un atractivo e interesante congreso.
Espero que podamos disfrutar todos juntos
en Alcala.

Para mi no hay emocion o satisfaccion comparable
a la que produce la actividad creadora, tanto

en ciencia como en el arte, literatura u otras
ocupaciones del intelecto humano. Mi mensaje,
dirigido sobre todo a la juventud, es que si sienten
inclinacion por la ciencia, la sigan, pues no dejard
de proporcionarles satisfacciones inigualables.

SEVERO OCHOA

-92-
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

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.

ALZHEIMER 2010

Una de las tardes de Titirimundi-2007, al pie del Acueducto de Segovia,
vi un espectdculo de titeres hindu. A pesar de lo avanzado de la pri-
mavera, hacia un frio de 10 grados. Pero aun asi, bajo los arcos del
acueducto, nos apifiamos un monton de espectadores dispuestos a
pasar una buena tarde. Habia, como no, un numeroso grupo de nifos
acompafados por sus jovenes padres, y sus abuelos, menos jovenes
pero igualmente felices; probablemente también habria algun que
otro bisabuelo, que sonreia con el baile frenético de unos munequitos
preciosos que representaban principes y princesas.

En la chocolateria Valor que miraba al
acueducto, Estrella y yo saboreamos
un buen chocolate, con unos churros
exquisitos poco aceitosos, y un bizcocho
de almendra delicioso: después del
frio que pasamos viendo los titeres,
ese chocolate, creado en la lucentina
Villajoyosa, nos supo a gloria. Al salir, en
el cristal del escaparate de la chocolateria
habia una foto de un sefior mayor con
una frase escueta: «perdido hace tres
dias; pantalén vaquero y camisa clara; si
lo ven, informen, por favor, a la guardia
civil».

Para el 2010 se espera que aparezcan en
la clinica alguno de la ristra de formacos
que ahora se encuentran en estudio,
en fases mas o menos avanzadas de
los ensayos clinicos, y que se tildan,
a priori, como modificadores de la
historia natural de la enfermedad de
Alzheimer. Hay tres cuyo mecanismo
de accién es la inhibicién de la enzima
y-secretasa, el LY450139 (Eli Lilly; fase
II), el MKO0752 (Merck; fase II) y el E2012
(Eisai; fase I). Por otra parte, el AL-108
(Allon Therapeutics; fase II) estabiliza
los microttibulos y bloquea la agregacién
del péptido amiloide beta. Hay también
otros enfoques farmacodindmicos para
prevenir el depésito de amiloide beta,
como el agonista muscarinico NGX267,
que activa la a-secretasa (TorreyPines;
fase I), o el AZD-103, que inhibe la

formacion de fibrillas de amiloide
beta y despolimeriza las ya formadas
(Transition Therapeutics, Elan, fase I).

También estan en fases preclinicas de
desarrollo una treintena de inhibidores
de la enzima GSK3f3, que mitigan la
hiperfosforilacién de la proteina tau y
la formacién de husos neurofibrilares.
El laboratorio espafiol Neuropharma
es pionero en el desarrollo clinico de
uno de esos compuestos, el NP12, que
estd en fase I. En cualquier caso, con ser
esta via interesante, hoy por hoy se est4
prestando maés atencién a la hipdtesis
amiloidogénica que a la hipétesis tau.

Uno de los compuestos en fases maés
avanzadas de estudios clinicos es
el tarenflurbil (Myriad Genetics),
un modulador de la y-secretasa que
previene la formacién de amiloide beta.
En un estudio fase II en pacientes con
enfermedad de Alzheimer en etapas
leve a moderada, se encontré una buena
tolerabilidad y un enlentecimiento del
deterioro cognitivo, en comparacién
con placebo. En la actualidad se esta
realizando un ensayo clinico fase II,
de 18 meses de seguimiento de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer
en estadios leve a moderados, cuyos
resultados se conocerdn a finales de
2008. Si esos resultados fueran positivos,
el tarenflurbil podria comercializarse en
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2010. Se ha hablado mucho de que los nuevos
medicamentos que modifiquen el curso de la
enfermedad podrian estar disponibles en 2010;
en esa carrera por llegar primero a un enorme
mercado potencial, el tarenflurbil parece ocupar
posiciones de cabeza.

En esta frenética carrera también se encuentra
en cabeza el tramiprosato (Neurochem) un
compuesto queremeda alos glicosaminoglicanos,
y que se une al péptido amiloide beta, evitando
asi la formaciéon de placas de amiloide, uno
de los factores etiopatogénicos clave de la
enfermedad de Alzheimer. En un estudio abierto,
prolongacién de un fase II de solo 3 meses de
duracién, el tramiprosato mejord la cognicién y
frené el avance de la enfermedad durante 3 afios
de seguimiento de los pacientes con Alzheimer
leve. Ahora se estadn finalizando dos ensayos
clinicos fase III, de 18 meses de duracién, cuyos
resultados se conocerdn a finales de 2007 y en
2008. De ser positivos, constituirian la primera
prueba de la hipétesis amiloide de la enfermedad
de Alzheimer en seres humanos. Quizas le
veamos en la clinica incluso antes del aflo magico
2010, en el que comenzarén a aparecet, segiin las
predicciones més optimistas, las medicaciones
que modificaran el curso de la enfermedad.

A pesar del fracaso de la primera generacién de
vacuna amiloide, la AN-1792 de Elan/Wyeth,
por la aparicion de una meningoencefalitis
aséptica en el 6% de los pacientes, los pacientes
que desarrollaron anticuerpos anti-amiloide
mejoraron significativamente sus pruebas de
memoria a lo largo de 1 afio de seguimiento.
Por ello, los cientificos de Elan/ Wyeth insisten
en una segunda generaciéon de vacuna, la ACC-
001, que se modificé para mejorar su seguridad.
Ahora se encuentra en fase I. También se esta
explorando la inmunizacién pasiva, basada
en la administraciéon repetida de anticuerpos
monoclonales anti-amiloide beta. Elan/Wyeth
esta desarrollando el bapineuzumab (fase II), Eli
Lilly el LY2062430 (fase II) y Pfizer el RN1219
(fase I). Esta estrategia sera muy costosa, pero si
funciona, valdra la pena.

(Qué ocurre con la investigacion de nuevos
tratamientos sintomaticos? Estos tratamientos
han sido la tinica herramienta disponible en la
dltima década para mejorar la cognicién, las
actividades cotidianas olos sintomas de demencia
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
(Tienen futuro los nuevos inhibidores de la
acetilcolinesterasa, ademas de los ya disponibles
rivastigmina, galantamina y donepezilo? ;Y
los antagonistas reversibles y no competitivos
del receptor NMDA para el glutamato, tipo

memantina? Aunque la eficacia de los ya
existentesseamodesta, elhechoes queen estudios
fase III de 3-6 meses, mejoran la cognicion y la
autonomia de los pacientes. Pero la posibilidad
de optimizar este tratamiento sintomatico debe
alentar la investigacién en este campo, como
ocurre en tantas y tantas enfermedades crénicas.
Se encuentran en fase III el xaliproden (Sanofi-
Aventis), un agonista de receptores 5-HTla y
el lecozotan (Wyeth), un antagonista de dichos
receptores. Parece paradéjico que se investiguen
tanto un agonista como un antagonista 5-HT1a;
pero asi de desconcertante es esta terrible e
interesante enfermedad. Se encuentra en fase II
el compuesto PRX-03410 de receptores 5-HT4 y,
en la misma fase, el MEM1003, un bloqueante de
canales de calcio L (Memory Pharmaceuticals).

Otro posible blanco terapéutico de rabiosa
actualidad son los receptores nicotinicos
cerebrales, concretamente los subtipos a4f2 y
a7. En nuestro laboratorio hemos demostrado
recientemente que la nicotina pierde su conocido
efecto neuroprotector en ratones transgénicos con
ablacion de su receptor nicotinico a7. Hay varios
agonistas nicotinicos en desarrollo clinico fase
II, el AZD3480 de Astra/Zeneca/Targacept, el
MEM3454 de Roche/Memory Pharmaceuticals,
y el GTS21 de CoMentis. Los agonistas pueden
desensibilizar el receptor nicotinico con su
administraciéon repetida; por ello se piensa en
moduladores alostéricos del receptor nicotinico,
un inteligente efecto farmacolégico descrito por
vez primera para la galantamina por los grupos
de Edson Albuquerque (EE.UU.) y Alfred
Maelicke (Alemania).

Una idea interesante es la combinaciéon de
fdrmacos con mecanismos de accién distintos
pero complementarios. Por ejemplo, un inhibidor
de acetilcolinesterasa (galantamina) con un
antagonista NMDA (memantina). En modelos
animales, existeactividad neuroprotectoraaditiva
cuando se administran conjuntamente a modelos
animales, segtin han demostrado recientemente
Silvia Lorrio y Manuela Garcia Lépez en nuestro
Instituto “Tedfilo Hernando”. ; Es trasladable esta
idea a la clinica? El tiempo dird. De momento,
se encuentra en fase II el compuesto dimebon
(Medivation), un inhibidor de acetilcolinesterasa
y antagonista NMDA que, ademds, modula el
poro de transicion mitocondrial implicado en la
apoptosis que inicia la sobrecarga mitocondrial
de calcio. Estos compuestos “multifuncionales”
son objeto de estudio en nuestro laboratorio, en
colaboracién con quimicos del CSIC (José Luis
Marco, Isabel Rodriguez, Santiago Conde).

El chocolate Valor, que tengo grabado en mis
neuronas de nifio, nos dio fuerzas a Estrella
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y a mi para pasear por Segovia, una ciudad
encantada que no debe perder su encanto con
la amenaza de la préxima llegada del AVE a
las piedras milenarias de su impresionante
acueducto. En las plazas segovianas vimos
equilibristas, miisicos y caballitos alados, como
los de don Antonio Machado: «Yo conoci, siendo
nifio, / la alegria de dar vueltas / sobre un corcel
colorado, / en una noche de fiesta. / En el aire
polvoriento / chispeaban las candelas, / y la
noche azul ardia / toda sembrada de estrellas. /
jAlegrias infantiles / que cuestan una moneda
/ de cobre, lindos pegasos, / caballitos de
madera!». Solo que en ese dia especial titiritero,
los nifios segovianos no tenian que pagar una
moneda para dar vueltas y vueltas montados en
sus caballitos de ilusion.

Subiendo por Juan Bravo hay un mirador
desde el que se ven las agujas de las torres de

las numerosas iglesias romanicas de Segovia.
Habia unas nubes blancas y el sol, ya casi
desapareciendo, iluminaba el verde de los
campos de trigo, agitados por un viento fresco
de primavera. No he sentido nunca tanta
emocion como la de aquel atardecer de una
ciudad castellana, Segovia, llena de historia,
de bellezas arquitecténicas y de paz. Ya habian
cerrado las tiendas y en la hermosa plaza de la
catedral volvia a encontrarme con la fotografia
del abuelo perdido en el cristal de un escaparate.
Pensé de nuevo en los numerosos fdrmacos que
se estdn desarrollando para tratar a los enfermos
de Alzheimer, y si alguno de ellos llegaria a
tiempo para recuperar la memoria y la persona
de ese abuelo segoviano perdido. jAbuelo,
aguante hasta el 2010!

Antonio G. Garcia
Director

“La verdadera ciencia ensefia, por encima de
todo, a dudar y a ser ignorante.”

MIGUEL DE UNAMUNO (1864-1936)
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Felipe Sanchez de la Cuesta, el
maestro y creador de la Escuela
de Farmacologia de Mdalaga

Rafael Martinez
Sierra

Catedrdtico

de Farmacologia
Profesor Emeérito
Facultad de Medicina
Universidad de Cordoba

Cuando el Prof. Antonio Garcia Garcia me invitd a escribir estas lineas
con la finalidad de dibujar un boceto del Profesor Felipe Sanchez de la
Cuesta como Maestro, me honrd por permitirme plasmar el recuerdo
aun vivo de alguien que ha influido en nuestras vidas de una forma

definitiva.

No obstante es tarea complicada realizar
un retrato de D. Felipe como Maestro e
intentaré transmitir al lector esa ausencia
de simplicidad en sus pensamientos y ac-
titudes en este aspecto de su trayectoria
vital.

Una de las caracteristicas frecuentemente
citadas de D. Felipe es la naturaleza po-
liédrica de su personalidad. Posiblemen-
te la convivencia diaria ininterrumpida
durante casi 30 afios me proporciona el
atrevimiento de definirlo como un ser s6-
lido en sus principios, claro en sus obje-
tivos, contundente en la consecucién de
sus fines, amable en su contenido y due-
fio de un sentir sin limites: entre lo profe-
sional y lo personal no existian fronteras
que lo separasen de sus discipulos, pero
siempre con una delicadeza y un respeto
infinito. Las muiltiples caras de un polie-
dro no eran sino diversas facetas de una
firme figura personal.

Me gustaria resaltar algunas caracteristi-
cas y apreciaciones del Prof. Sanchez de
la Cuesta desde el punto de vista de un
discipulo que se siente orgulloso de ser-
lo. En primer lugar, asumié como suyas
las palabras de Fernando de Rojas, “mise-
rable cosa es pensar ser maestro quien nunca
ha sido discipulo”. D. Felipe fue un fiel y
amado discipulo de D. Gabriel Sanchez
de la Cuesta y eso fue algo que llevé has-
ta el dltimo de sus dias, recorddndolo y
sobre todo aplicando sus doctrinas en
su magisterio, obviamente pasando es-
tas ensefianzas por el tamiz de los afios

y las circunstancias personales y profe-
sionales. En todo momento impregné su
ejemplo con la memoria de su Maestro y
creo que cald en nosotros como lluvia fi-
na y constante, casi imperceptible, por-
que asi nos transmitia su filosofia, casi sin
darnos cuenta. Bajo ese prisma de conti-
nuidad ejerci6 la mayor parte de su ma-
gisterio, con respeto a su antecesor y con
convencimiento de que eso era lo correc-
to. Mirar hacia delante apoyandose en la
experiencia histérica: asi era D. Felipe co-
mo Maestro.

No concebia evaluar a nadie diseccionan-
do los diferentes rincones de la persona-
lidad. Solia decir que la investigacién, la
docencia, la gestion y la administracion,
son labores de un profesor universitario
que aisladamente las puede hacer cual-
quiera, pero la verdadera esencia de un
Profesor-Maestro estd en saber ensam-
blar todas estas labores y, lo mas impor-
tante, saber imprimir el tejido conectivo
que las une. El Prof. Sanchez de la Cues-
ta supo crear, mantener y desarrollar ese
argumento fielmente hasta el dltimo de
sus dias.

Un pensamiento que repetia con asidui-
dad se referia a esas “otras cualidades”
que deberia tener un Maestro y a las que
debia aspirar un discipulo en el devenir
de su experiencia: el tema de la aspirina
lo puede explicar cualquiera, bastaba es-
tudiar; el experimento de laboratorio lo
podia realizar alguien con tan solo un en-
trenamiento adecuado; el Maestro debia
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ensefiar todo lo demads. Esto lo aplicé a su labor
diaria en la Universidad de Malaga y concreta-
mente se la inculco a sus discipulos de una for-
ma ejemplar.

En la Facultad de Medicina de Malaga cre6 una
escuela formada por alumnos que surgimos de
sus aulas y que progresivamente nos incorpo-
ramos a las labores docentes y de investigacién.
Hemos compartido con él su vida como pro-
fesor de Farmacologia General, defensor a ul-
tranza de la Farmacologia Clinica en un tiem-
po en el que pocas personas sabian lo que era,
impulsor del Doctorado como base de la labor
cientifica, animador incansable de las tareas de
investigacién y me atreveria a decir que tam-
bién como guardidn de nuestros sentimientos.
51, todos nosotros, en mayor o menor medida,
hemos visto cémo D. Felipe se preocupaba por
nuestras aflicciones, se alegraba con nuestros
éxitos personales y procuraba aconsejarnos en
situaciones dificiles o cruciales. Como expuse
anteriormente, ese “todo lo demés” hacia de D.
Felipe alguien muy especial en nuestras vidas.

No quisiera que se desprendiera de este texto
la idea de una persona descuidada de sus labo-
res y mas atenta de lo personal que de lo profe-
sional. Tal y como indiqué al principio de esta
editorial, el Prof. Sdnchez de la Cuesta fue un
hombre sélido y compacto en todos los aspec-
tos de esa escuela que él nunca quiso bautizar,
pero que ahi estaba, ahi estamos. La persona so-
bre la colectividad, el pensamiento sobre la en-
ciclopedia, la chispa sobre los tratados, en de-
finitiva el humanismo sobre la tecnologia. Exi-
gia, por supuesto que si, pero una frase que so-
lia identificarle era que “se cazan mds moscas con
miel que con hiel”. Cuando pedia que hiciéramos
algo, aun sabiendo que ibamos a poner alguna
que otra pega, él aseguraba que podiamos lle-
gar a la cima de lo que nos solicitaba, porque
nos conocia a la perfeccién, nos alentaba para
afrontar ese peldafio mas que podiamos subir
cada uno y que generalmente nosotros no vefa-
mos. Podria decir que seguia la recomendacion
de John Stuart Mill: “un discipulo de quién jamds
se pide nada que no pueda hacer, nunca hace todo lo
que puede” .

Nos inculcé la aplicabilidad de lo que hacia-
mos, la obligatoriedad moral de no olvidarnos
a quién iba dirigida nuestra labor: la docente a
futuros médicos y la investigadora a los enfer-
mos, los actuales y los que pudieran serlo en un
futuro. “Un experimento en farmacologia no sirve
de nada si en el horizonte no se atisba una posible
aplicacién al ser humano enfermo”: con ello estaba
basando todo su acervo cientifico en el objetivo

final de aportar conocimientos y avances en el
tratamiento y prevencién de las enfermedades.
Hacer sélido y consistente ese hilo invisible que
une los mecanismos intracelulares de accién de
un farmaco con la salud del paciente fue una
constante en su labor cientifica diaria.

Como buen Maestro, dirigié sabiamente a sus
discipulos, pero es de justicia reconocer que de-
j6 un campo de libertad de accién para que és-
tos guiaran sus pasos y crearan un flujo de re-
troalimentaciéon que incrementaba atin mas su
bagaje y su inquietud vital. Frecuentemente de-
cla que “mi mayor alegria es que uno de mis disci-
pulos sepa muchisimo mds que yo de un tema y ade-
mds, me lo explique”. La prueba evidente era la
cesion que hacia en sus conferencias hacia la au-
torfa de una investigacién concreta o una idea
aportada sobre un tema: nunca se le escuché un
“yo hice”, “yo investigué”, “yo descubri”, sino
que bien el “nosotros” o el nombre concreto del
discipulo responsable de la investigacién era ci-
tado claramente y con orgullo por el Prof. San-
chez de la Cuesta.

Sentimos admiracién por él y eso fue una cons-
tante en todos nosotros desde el primer dia.
Creaba un ambiente a su alrededor del que era
dificil escapar, incluso los alumnos que en los
dltimos afios asistian a sus clases resaltaban c6-
mo quedaban atrapados por su verbo y cuan di-
ficil era admitir que no siguiera hablando por-
que la hora de clase habia terminado. Pero eso
no era una representacion teatral en una clase
de la facultad, eso era el humanismo de D. Feli-
pe que aplicaba a todo lo que trataba. También
en esto fue un fiel discipulo de su padre. Permi-
tanme hacer un paréntesis y recordar la prime-
ra vez que hablé con D. Gabriel: yo era alumno
interno y estaba en ese momento en la biblio-
teca del Departamento intentando construir un
esquema sobre la coagulacién sanguinea; era el
dia que exponia su tesis doctoral Antonio Ga-
rrido (la primera persona que vino con D. Feli-
pe desde Sevilla y que tanto ha hecho por él) y
D. Gabriel era el presidente del tribunal; se des-
marc de sus acompafiantes y se senté conmi-
go para indagar qué estaba haciendo; al cabo de
media hora D. Felipe lo buscaba con ahinco y
descubrié a un alumno interno totalmente hip-
notizado por la secuencia histérica que D. Ga-
briel estaba realizando a través de cémo en la
etapa instintiva de la historia de la farmacologia
el hombre observo la dualidad hemorragia/he-
mostasia en los hipopétamos, de cémo esa dua-
lidad la aplic6 el ser humano a todos los cam-
pos de la medicina y del pensamiento universal
y en eso estaba cuando me quedé sin saber c6-
mo estaba enlazando todo ello con Cervantes y
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su relacién con la hemostasia, porque el tribu-
nal ya estaba reunido y Antonio Garrido pre-
parado para proyectar su primera diapositiva.
Esto mismo lo hemos vivido sus discipulos con
D. Felipe en multitud de ocasiones: al explicar
los farmacos antihipertensivos, los antiulcero-
s0s, la introduccién al sistema nervioso central
y cémo no, al explicar los farmacos antitrom-
béticos. El humanismo impregné su magisterio
cada dia de su vida y lo pudimos comprobar
hasta los tltimos de su existencia.

Sus discipulos, desde un punto de vista ideolo-
gico, no somos un bloque homogéneo, sino mas
bien todo lo contrario. Con el Prof. Sanchez de
la Cuesta hemos tertuliado infinidad de temas,
hemos discrepado entre nosotros sobre el enfo-
que de cada uno sobre un aspecto concreto de
cualquier evento. Nunca ha habido crispacion,
nunca algo mas alla de la puesta en comtin de
nuestras ideas tan distintas una de otras, por-
que D. Felipe sabia conducir el impetu de uno
y equilibrarlo con la quietud de otro, frenar la
velocidad de alguno con la lentitud de otra per-
sona, la llamada a la rebelién ideoldgica con la
negativa al movimiento colectivo. Pero al final
nos convencia a todos, sin usar artimanas, sin
estratagemas psicologicas ni nada por el estilo:
con la razén, la memoria histérica, la visién de
futuro y el anélisis de la realidad. Y algo que
no podemos olvidar, la experiencia que le dio
todas aquellas situaciones en las que tuvo que
intervenir: transicién politica, creaciéon de una

Facultad de Medicina, consecucién de un Hos-
pital Clinico, participacién en 6rganos de deci-
sién y gestion sanitaria en el Ministerio de Sa-
nidad, conocimiento del mundo de la industria
farmacéutica como pocos y sobre todo, un in-
cansable afan por seguir aprendiendo, leyendo
y creando opinién.

Creo que todos sus discipulos quisiéramos te-
ner esa capacidad humanista de D. Felipe, aun
sabiendo que es harto complicado conseguirlo.
Ese afan por seguir abordando temas, no dar
por terminado nunca un tema porque siempre
hay algo mas detras de un pretendido final, la
inquietud vestida de calma, la angustia disfra-
zada de optimismo, el saber negociar lo que a
priori parece inamovible. Y sobre todo, tener
siempre esa palabra amable, ese balsamo indi-
vidualizado para las heridas de cada uno, ese
animo imprescindible en un equipo de trabajo y
a su vez una exigencia de cumplir lo planeado,
de dar una imagen y ademas llenarla de conte-
nido.

Siempre queda el consuelo que Gustavo Adol-
fo Bécquer expresoé como “el recuerdo que deja un
libro es mds importante que el libro mismo”, pero
permitanme tomar la voz de sus discipulos y
expresar nuestro mds profundo pesar por no
poder hojear el libro, tenerlo siempre en la es-
tanterfa de nuestro dfa a dia y leer en sus pagi-
nas los necesarios consejos de un muy querido
y anorado Maestro.

Todos somos muy ignorantes. Lo que ocurre es que

no todos ignoramos las mismas cosas

ALBERT EINSTEIN
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Jose Aznar Lopez
Farmacélogo clinico

Contribuciones cientificas
de Felipe Sanchez de la Cuesta

Si tuviera que elegir sélo una de las muchas virtudes que adornaban
la figura de Felipe Sdnchez de la Cuesta, y después de mucho meditar,
seguro que escogeria su inagotable afdn de conocer -que le llevo a
desarrollar numerosas facetas investigadoras- en su pristino signifi-
cado de averiguar por el ejercicio de las facultades intelectuales la
naturaleza, cualidades y relaciones de las cosas.

El fundador de la Medicina Experimen-
tal, Claude Bernard definia una mente in-
quisitiva como la que “ve todo lo que todos
han visto y piensa en lo que nadie ha pensa-
do”, apotegma que Federico Mayor Za-
ragoza suele decir, a menudo, con ligera
variante, cuando define la investigacién.
Es aplicable a Felipe Sdnchez de la Cuesta
con todo merecimiento.

Ese afan justifica que, en su trayectoria
profesional, encontremos tantas facetas
investigadoras, que mantuvo hasta su fa-
llecimiento, en funcién de su perspicacia
para la captacién de colaboradores efica-
ces y del mantenimiento sostenido del
trabajo en equipo, cuya excelencia con-
sigui6 rdpidamente, porque “todos y cada
uno de los miembros del grupo entendieron
que el éxito del conjunto contribuye mds al
propio, que el que podrian alcanzar trabajan-
do a titulo personal, de espaldas a los intereses
de los demds”. Esta ha sido la clave de su
éxito cientifico y de su reconocida compe-
tencia profesional, por haber podido lle-
gar ala etapa de la “competencia incons-
ciente”, en la que el conocimiento se ha-
bia incorporado a su personalidad.! Hoy,
su Escuela, en la que practicamente todos
han llegado, también, a esa cuarta etapa,
puede seguir funcionando gracias a la ac-
tividad de sus componentes, plenamen-
te integrados en las diferentes lineas de
investigacion establecidas por el maestro,
cuyo tltimo pensamiento, en tal sentido,
se plasma en la primera pégina del dis-
curso que tendria que haber pronuncia-

do en la Real Academia de Farmacia de
Catalufia, para incorporarse a ella como
Académico Correspondiente y que, des-
graciadamente, no ha podido suceder.?

En mi “Semblanza Sentida” desarrollo
lineas generales de la labor investigado-
ra del Prof. Sdnchez de la Cuesta. En es-
ta ocasién, siguiendo la pauta que me ha
marcado la S.E.F. y la Redaccién de la re-
vista, en su deseo de honrar su memoria,
con una serie de breves editoriales, voy
a destacar algunas de las contribuciones
cientificas mas notables del gran amigo
que fue Felipe. En tal sentido, me gusta-
ria distinguir dos etapas en la vida inves-
tigadora de Sanchez de la Cuesta.

A. Una primera, de formacién, que se
inicia en la catedra de Farmacologfa,
de Sevilla y se consolida desde 1971
a 1980, desarrollada a caballo entre
Barcelona y Sevilla y primeros afios
de Malaga. Practicamente, en esta
primera década de su labor investi-
gadora (dejando aparte la fundamen-
tal dedicacién a su Tesis Doctoral), el
equipo investigador en el que él esta-
ba integrado, abord¢ experiencias de
Farmacologia clasica (6rganos aisla-
dos y modelos animales varios) y de
Farmacologia Clinica, incluyendo re-
visiones y ensayos clinicos, con cerca
de un centenar de publicaciones. Asi-
mismo, en esta etapa investigadora
en Malaga, su prevision e insaciable
curiosidad, no olvida la importancia
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que, a nivel asistencial, va a tener la Forma-
co-economia, y comienza a preparar a un par
de colaboradores para hacer andlisis de con-
sumo de medicamentos varios, a nivel local
(Andalucia) y nacional. En mi opinién fue
una valiosa aportacién doctrinal a un campo
socio-sanitario, que florecera esplendoroso
en la segunda etapa investigadora de Felipe.
Pero todavia, en la primera etapa cabe sefia-
lar algunas notables contribuciones cientifi-
cas. Por ejemplo:

1. Su Tesis “Estudio experimental de
las alteraciones humorales y arteria-
les tras prolongadas sobrecargas die-
téticas grasas”, Premio Extraordina-
rio del Doctorado, en la que demos-
tr6 que durante la administracién
crénica de 4cidos grasos saturados,
hay claras modificaciones de para-
metros del funcionalismo plaqueta-
rio y de factores de la coagulacion,
encontrando un incremento estadis-
ticamente significativo de la intensi-
dad y de la velocidad de la agrega-
cién plaquetaria. Como veremos mas
adelante, este es un tema recurrente
de su ejecutoria. Dicho estudio expe-
rimental fue primicia informativa en
la Reunién de Profesores de Farma-
cologia espafioles, presididos por D.
Tedfilo Hernando, en Sevilla (1971)
con motivo de la inauguracién de
la Escuela Profesional de Farmaco-
logia Clinica y Experimental, creada
por D. Gabriel Sanchez de la Cuesta
y adscrita a la catedra de Farmacolo-
gia y Terapéutica.

2. En esta misma linea cabe destacar,
también, que en la misma catedra,
con la participacion de Felipe y el Dr.
Bolafios Custodio, se realiz6 el pri-
mer estudio del efecto anti-agregante
plaquetario de la sulfinpirazona, rea-
lizado en un departamento universi-
tario.

3. Siguiendo sus contribuciones impor-
tantes sobre este mismo problema,
habria que recordar la Tesis de Ma-
nuel Rubio Santiago, dirigida en Ma-
laga por Felipe, que demostr6 un in-
cremento de la adhesividad plaque-
taria en los operados bajo anestesia
con agentes halogenados, factor de
riesgo trombético, que debe ser con-
trolado farmacolégicamente.

4. Durante los tres primeros afios de
este periodo, el Prof. Sdnchez de la
Cuesta, integrado perfectamente en

el equipo del Instituto de Medici-
na Experimental (Alemany, Aznar,
Monfort, otros becarios y técnicos),
desarroll6 un importante estudio so-
bre la fisiopatologia de la secrecién
gastrica, al que aludo, especifica-
mente, en la Semblanza antes cita-
da. Quiero destacar las conclusiones
fundamentales de este trabajo, en el
sentido de situar a la histamina en el
nucleo fisiologico de la secrecion gas-
trica y el efecto de regulacion ejerci-
da por el 4cido clorhidrico sobre la
secrecién de gastrina, efecto que, en
una Tesis posterior, de José Gomez
Pérez, también galardonada con Pre-
mio Extraordinario por la Universi-
dad Auténoma de Barcelona, se de-
mostrd que se establece via adenil-ci-
clasa-AMP.c. Las dos graficas corres-
ponden a una comunicacion presen-
tada al XI Congreso Internacional de
Terapéutica, Barcelona, 1971 (Libro
de Actas 485-489) y forma parte de
este grupo de experimentos.
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5. Ademés de la linea digestiva, de-
sarrollé estudios neurolégicos ex-
perimentales, con técnicas de com-
portamiento animal en situaciones
conflictivas y respuestas farmaco-
légicas, incluyendo la administra-
cién intracerebral de farmacos. Asi
demostr6 el efecto anticolinérgi-
co central del n-butil bromuro de
hioscina, no evidenciado por via
sistémica.

6. Una experiencia original de senci-
llo montaje lleva también su firma.
La demostracién del mecanismo
de accién del dipiridamol a través
de la adenosina, comprobado me-
diante la potenciacién de la DL-50
de ésta por el dipiridamol. En esta
misma secuencia experimental de-
mostro la interaccién de la aneste-
sia etérea y la actividad colinérgica
central, a través de una alta poten-
ciacién de la DL-50 de la arecolina,
en ratones anestesiados.

7. Estudios hepato-téxicos y hepato-
terapicos experimentales fueron,
asimismo, objeto de su atencion,
con interesantes resultados protec-
tores farmacoldgicos y aportacién
de modelos farmacolégicos que tu-
vieron un desarrollo importante en
la segunda etapa, malaguefia.

Seria tedioso insistir enumerando contribucio-
nes de Sanchez de la Cuesta en esta primera
década, que tuvo mas de formacién especifica,
que de creatividad innovadora que, no obstan-
te, también estuvo presente.

B. A partir de 1980 puede decirse que, en
Malaga, empieza su gran etapa producti-
va, que se inicia incorporando jévenes y
entusiastas colaboradores, hoy destaca-
dos farmacélogos (Antonio Garrido®, Juan
Garcia Arnés, Juan de Pablo Molina, José
Pedro de la Cruz, Aurelio Gémez Luque,
Francisco Martos, Antonio Garcia Ruiz,
Inmaculada Bellido, Maribel Lucena, Eli-
sa Isabel Méarquez, José Pavia, José Anto-
nio Gonzéalez-Correa, M® Rosario Cabello
y Encarnacion Blanco Reina, amén de los
numerosos becarios y doctorandos de tur-
no). En esta segunda etapa, que ha durado
hasta su fallecimiento en 2006, las aporta-
ciones de su Escuela han sido valiosas y
agradezco, profundamente, al Prof. José
Pedro de la Cruz Cortés la recensién que
me ha facilitado de esta labor investigado-
ra del Prof. Sanchez de la Cuesta.

Aligual que se ha hecho en la primera parte, me
limitaré a enumerar las contribuciones cientifi-
cas mas notables, a mi juicio, de este periodo:

1.

Loégicamente, el mayor peso de las inves-
tigaciones de Sanchez de la Cuesta recay6
en la linea iniciada con su Tesis Doctoral,
ya comentada. Ha sido una constante en su
carrera cientifica el estudio de los farmacos
antitrombéticos, en especial los que interac-
cionan con el funcionalismo plaquetario y
los que acttan en los procesos de isquemia,
con especial atencién a los anti-oxidantes.
Consecuencias practicas notables de esta
dedicacién son:

- la dieta rica en 4cidos grasos (aceite
de oliva) como freno profilactico de
mecanismos trombogénicos

- importancia de las plaquetas en el
desarrollo de las complicaciones
microangiopéticas de la diabetes
mellitus, sobre todo en la retinopa-
tia, aportando modelos experimen-
tales e investigaciones humanas

- evaluacion de los mecanismos de
accién de farmacos sobre la funcién
plaquetaria y su interaccién con
la pared vascular, en sangre total,
es decir, en presencia de todos los
componentes celulares de la sangre

- andlisis de las consecuencias del
proceso trombético, la isquemia, so-
bre todo a nivel cerebral, evaluando
con técnicas farmacolégicas apro-
piadas el estrés oxidativo, como
epicentro del dafio histico, y su evo-
lucién en presencia de farmacos an-
ti-oxidantes. La colaboracién, coor-
dinada por él, de los profesores Jo-
sé Pedro de la Cruz y José Antonio
Gonzalez Correa, fue definitiva en
esta linea de trabajo

A nivel de receptores farmacolégicos se in-
tereso, especialmente, por los muscarinicos
y sus correspondientes subtipos, con apor-
taciones originales del comportamiento de
tales estructuras biolégicas en el ser huma-
no, e importantes datos sobre cantidad, dis-
tribucién y caracteristicas funcionales en di-
versos tejidos (colon, estémago, vesicula bi-
liar, bronquios y glandulas salivares), base
documental preciosa para el desarrollo de
nuevos farmacos, cada vez mas selectivos.

Asimismo, pertenecen a este apartado, es-
tudios similares sobre receptores serotoni-
nérgicos, fundamentalmente en estructu-
ras cerebrales, poniendo a punto técnicas
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1. Las cuatro etapas de la competencia profesional, segin J. 2. Este discurso titulado “DOPAJE. Ser un campeoén

de psicofarmacologia a través del binomio
bioquimico-funcional y la farmacologia de
estos receptores.

En estas experiencias de farmacologia re-
ceptorial la participaciéon coordinada de
los profesores Aurelio Gémez Luque, In-
maculada Bellido, Francisco Martos, Anto-
nio Garcia Ruiz, Elisa Isabel Marquez y José
Pavia, ha sido esencial.

En Farmaco-economia, y con la valiosa co-
laboraciéon de Antonio Garcia, Francisco
Martos y Encarnacion Blanco Reina, desa-
rroll6 una linea maestra de interaccion far-
macoldgica de paciente, modificacién fisio-
patolégica ejercida por el farmaco, calidad
de vida y gasto sanitario, que se revela co-
mo extraordinariamente 1til para una co-
rrecta toma de decisiones socio-politicas.

Finalmente, aunque no menos importan-
te por su trascendencia clinica, cabe men-
cionar sus experiencias sobre Farmacolo-
gia Clinica, con la eficaz colaboracion de
las profesoras Maria Isabel Lucena y M* del
Rosario Cabello Porras, aportando contri-
buciones enjundiosas sobre la hepatotoxi-
cidad de medicamentos, desarrollando una
especie de algoritmo doctrinal, clinico-ana-
litico, capaz de predecir los riesgos yatro-
génicos hepaticos, evaluando pardmetros
tales como enfermedades anteriores, pato-
logia adyacente, farmacocinética y farma-
codinamia de los medicamentos adminis-
trados y aspectos farmacogenéticos de las
isoformas del citocromo P450.

Analizando en conjunto el historial cientifico
de Felipe Sanchez de la Cuesta —s6lo su curri-
culo ocupa una extension de 140 paginas DIN-
A4, simplemente enumerativas- cualquier lec-
tor entenderia que se encuentra ante una per-
sona excepcional. Para quienes le hemos tra-
tado asiduamente, gozado de su amistad o re-
cibido sus ensefianzas, su figura se agiganta
conforme pasan los dias y se examinan sus he-
chos y comportamientos. Ahora, a pocos me-
ses de su desaparicién, me satisface destacar el
recuerdo de su amistad.

Pienso que Felipe entendi6 la amistad como
honesta, provechosa, y deleitable y que asi
la transmitia, construyéndola sobre cimientos
firmes, los fundamentos que, en 1972, destaca-
ba Lain Entralgo, benevolencia, beneficencia
y confidencia.

Una benevolencia, en el sentido de simpatia y
de buena voluntad hacia las personas, cons-
tante en su labor diaria. Hablar con €l de in-
vestigacion, o de cualquier otro tema, era estar
en un foro de ilustracién regocijante, como
se calificaban las conversaciones de Letamen-
di, a mediados del siglo XIX, en un ambiente
de confianza intima y con la meta puesta en la
virtud de hacer el bien.

En todas las manifestaciones de su creatividad
investigadora, y esa es la contribucién cienti-
fica mas importante de Felipe Sanchez de la
Cuesta, la meta de beneficencia era el faro y,
personalmente, pienso que seguird siéndolo
en manos de su Escuela y de sus competentes
discipulos.

3. Garrido estuvo con él desde su etapa de PNN,

M. Gasalla, del Instituto Universitario Euroforum Escorial,
son: 12, la persona es inconscientemente incompetente; 22,
la persona —tras aprendizaje- es conscientemente incom-
petente; 3% la persona —si mantiene la formacion- empieza
a ser consciente de su competencia; y, la cuarta es la in-
dicada arriba, en el texto.

entrana algo mas que cruzar primero la meta”,
fue pronunciado, en su nombre, por el Prof. Jordi Camarasa,
en un Acto de Homenaje al Prof. Sanchez de la Cuesta, el 21
de marzo de 2007, en el que vino a resultar, practicamente,
“académico correspondiente postumo”.

en Cérdoba y fue el primer profesor adjunto,
en Malaga.
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Hrosincinasas

Tratamiento farmacologico actual de la
LMC en su fase cronica: los inhibidores de

Naturaleza y cuadro clinico. La LMC es una
neoplasia de la célula stem pluripotente hemo-

poyética con un cromosoma caracteristico: el
cromosoma Philadelphia (Ph)’. Los granulocitos,
monocitos, eritroblastos, megacariocitos y parte
de los linfocitos B pertenecen al clon leucémico,
pero lo caracteristico de la LMC es la expansion
de la serie granulocitaria. La leucocitosis, la mie-
lemia y la basofilia son sus manifestaciones cen-
trales de laboratorio. A pesar de que los hema-
tles son hijos del clon leucémico, la anemia es la
regla. La expansion de la serie mieloide tiene su
correlato clinico en la astenia, la esplenomegalia
y el aumento de catabolismo. La disminucién de
fosfatasas alcalinas leucocitarias la diferencia de
las neutrofilias de otra causa.

La LMC evoluciona en fases, desde una fase
crénica (FC), que dura unos cinco anos, a una
crisis blastica (CB), verdadera leucemia aguda,
cuya evolucién se mide en semanas. Esta trans-
formacion se puede hacer de forma directa, o a
través de una fase que llamamos acelerada (FA),
cuya duracién se mide en meses.

Genética. El cromosoma Ph define la enferme-
dad. Cuando se presenta ésta, es casi una regla
el que el 100% de las metafases de las células
medulares tengan el Ph. Es decir, la hemopo-
yesis en su totalidad es leucémica. El Ph fue el
primer marcador cromosémico de una neoplasia
humana, un pequefio cromosoma 22, producto
de la translocacion reciproca t (9;22) (q34;q11)>.
En esta translocacién la parte 3’ del protoon-
cogén ABL, sito en el cromosoma 9, se trasla-
da hasta ponerse adyacente a la regién 5" de un
gen llamado BCR, en el cromosoma 223 . De es-
ta manera se forma un gen de fusién BCR-ABL,
que se transcribe en un ARNm bcr-abl de 8.5
Kb (con dos formas, b3a2 o b2a2), que a su vez
se traduce en una tirosincinasa de 210 Kd (BCR-
ABL p210).

Juan Luis Steegmann Olmedillas

Las proteinas BCR-ABL se diferencian de la
ABLpl145 (la normal) en que tienen mayor acti-
vidad tirosincinasa. Las tirosincinasas BCR-ABL
estimulan diversas sefiales de transduccién in-
tracelulares, activando sefales pro-proliferativas,
antiapoptéticas y antiadherentes.

La presencia de proteina BCR-ABL es funda-
mental en la patogenia como se demuestra en
modelos de transplante con vectores BCR-ABL
o en transgénicos®. La proteina BCR-ABL causa
la leucemia.

ELIFN alfa y la invencién del imatinib.

En los afios 80 el tratamiento de la LMC se
basaba en dos pilares: el transplante de médula
Osea, y, para los que no disponian de donante, el
interferén alfa (IFN alfa). El IFN alfa lograba lo
que ningun farmaco: hacer reaparecer de forma
predecible y sin aplasias la hemopoyesis normal
(lo que se llama respuesta citogenética). El pro-
blema es que s6lo una minorfa (20 % de los pa-
cientes) lograban la desaparicion de las células
Ph+ (respuesta citogenética completa, RCC). En
estos pacientes el IFN alfa atrasa el mecanismo
que conduce a la transformacién y mejora la su-
pervivencia®.

En los tardios 90, los investigadores de Ciba-
Geigy, diseflando compuestos que inhibieran el
receptor del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGFRao, en inglés), encontraron
que ademas inhibfan otras tirosincinasas, como
el c-kit y el ABL. Contactaron con Brian Druker,
un profundo investigador basico que llevaba
afos investigando sobre BCR-ABL. De ahi sali6
la investigacion sobre el fAirmaco que ha revolu-
cionado la légica del tratamiento de las neopla-
sias: el imatinib®’, o Glivec® , y que es el inico
farmaco antineoplasico disefiado para ir hacia
el corazén de una neoplasia. Es una pequefia
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fenilaminopirimidina de excelente biodisponi-
bilidad oral. Es un anélogo del ATP que compi-
te con éste por el sitio activo de la cinasa BCR-
ABL, y hace que ésta no fosforile sus sustratos
y la cadena de drdenes de la neoplasia queda
interrumpida.

En la fase crénica de la LMC, la dosis estan-
dar de imatinib es de 400 mg al dia. En el pri-
mer ano, un 70% de los pacientes habra logra-
do la respuesta citogenética completa (RCC), y
a los cinco afos la probabilidad de que algin
paciente haya alcanzado esta respuesta subi-
ra al 87% (Tabla 1). Es interesante sefialar que
del 31% que no obtiene RCC en el primer afo,
un 60% lo obtiene después. Las respuestas son
bastante estables: al cuarto afio, un 70% tenia
RCCy seguia con imatinib (Novartis, archivos).
Alos cinco afios, un tercio de los pacientes logra
respuestas moleculares completas.

Tabla 1. Probabilidad de respuestas acumuladas

en pacientes con leucemia mieloide crénica tra-
tados con imatinib (estudio IRIS?).

(TI:;“S‘E:) RHC (%) | RC oo™ | Recen
12 % 8 69
18 97 88 76
24 97 90 80
60 % % 87

RHC: Respuesta hematoldgica completa.
RC mayor (respuesta citogenética mayor):
1%-35% metafases Filadelfia-positivas
RCC (respuesta citogenética completa):
ausencia de metafases Filadelfia-positivas.

Esta tasa de respuestas se refleja en una pro-
babilidad de supervivencia libre de transfor-
macién (SLT) a los 5 afios del 93%. La SLT es
significativamente mayor si se obtiene RCC al
primer afio de tratamiento. Entre los pacientes
con RCC, la respuesta molecular mayor (RMM)
otorga una ventaja significativa en la supervi-
vencia (Tabla 2). Los efectos téxicos mas comu-
nes son la diarrea, los edemas y los calambres
musculares. Los datos a cinco afios revelan un
perfil de toxicidad bastante aceptable®. Parale-
lamente, el imatinib ha logrado lo que ningtn
farmaco en la LMC: la tasa anual de transfor-
macién disminuye con el tiempo (Tabla 3). El
resultado final es que la probabilidad de super-
vivencia a los cinco anos (89%) es mayor que
con cualquier terapia, transplante de médula in-
cluido. Una estimacién conservadora ha apun-
tado que la mediana de supervivencia supera-
rd los 10 afos’. La conclusién practica es que el

transplante alogénico de médula 6sea ha deja-
do de ser la primera opcién en los pacientes con
LMC en su fase cronica y debe ser reservado en
situaciones de fracaso de tratamiento con Gli-
vec'’. Mientras que la causa mds frecuente de
resistencia primaria parece ser debida a meca-
nismos independientes de BCR-ABL!, las re-
sistencias secundarias son mas debidas a mu-
taciones'?.

Tabla 2. Supervivencia libre de transformacion
(estimada a 5 aiios, segtin respuesta a los 12 me-

ses) en pacientes con leucemia mieloide crdnica
tratados con imatinib.

SLT

RCC 97%
RCC y RMM 100%
RCC sin RMM 95%
RCP 93%

No RC completa 88%
No RC mayor 81%

RCC: respuesta citogenética completa; RCP:
respuesta citogenética parcial; RMM: Respues-
ta molecular mayor.

Significacién: Entre RCC y RCP: p = 0,20.
Entre RCC y ausencia de RC mayor: p<0,001.
Entre RCC con RMM y RCC sin RMM: p =
0,007. Entre RCC con RMM y ausencia de RCC:
p<0,001.

Tabla 3. Supervivencia y tasa de eventos anuales

en pacientes con leucemia mieloide cronica tra-
tados con imatinib

Aio Cualquiera FA/CB
1° 3,3% 1,5%
2 7,5% 2,8%
3° 4,8% 1,6%
4 1,5% 0,9%
5° 0,9% 0,6%

FA/CB: fase aguda o crisis blastica

Nota:  Supervivencia libre de eventos a los 5
afios (estimada): 83%

Supervivencia libre de transformacién a los 5
afios (estimada): 93%

Papel de otros farmacos:

Interferdén alfa. El IFN alfa puede ser un far-
maco complementario al imatinib por sus efec-
tos antiproliferativos (que, ademas se suman a
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los del imatinib), por sus efectos potenciadores
de la adhesién y por sus efectos inmunomodu-
ladores®.

Exposicién previa al IFN alfa. Es interesante
sefialar que en pacientes en los que se tiene que
suspender el imatinib, hay ciertas pistas que
apuntan a que aquellos tratados previamente
con IFN alfa, la recidiva puede ralentizarse'.

Combinacion. El IFN alfa, in vitro, tiene efec-
tos sinérgicos con imatinib®. En cuanto a la
combinacién IFN alfa e imatinib, sabemos ya
que la combinacién con IFN alfa 2b pegilado
no es mas eficaz que la monoterapia con imati-
nib aunque si mas téxica'®. No obstante, debe-
mos esperar a los resultados de distintos grupos
cooperativos. En este momento la combinacion
con IFN alfa se debe circunscribir al paciente
que no tolere inhibidores de tirosincinasas, o
en el embarazo.

Anagrelide. El anagrelide es un farmaco muy
eficaz en la trombocitemia esencial. En pacien-
tes con LMC y trombocitosis, su uso parece efi-
caz para el control de esta, y es seguro.

Farmacos centrales y alternativos al
imatinib

Distintos inhibidores de tirosincinasas han
sido ensayados en la LMC, en todas sus fases.
Los mas desarrollados son el dasatinib, que ha
obtenido recientemente su indicacién, y el ni-
lotinib, que estd todavia en ensayos, aunque
muy avanzados.

El dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers-Squibb)
es un inhibidor de las cinasas ABL, SRC,
Ephrin, PDGFR y ¢-KIT. Es 325 veces mads po-
tente que el imatinib frente a BCR-ABL y tiene
buena biodisponibilidad oral. El nilotinib es un
inhibidor de las cinasas ABL, PDGFR y ¢-KIT,
que es 20 veces mds potente que el imatinib
frente a ABL y a BCR-ABL, pero equipotente
frente a las otras cinasas. Ambos son activos
frente a la mayoria de las mutaciones de BCR-
ABL que surgen como resistencia a imatinib,
con excepcién de la T3151.

Es intuitivo pensar que una inhibicién maés
potente causard mds respuestas, lo que es exce-
lente, pero también nos debemos prevenir fren-
te a un posible incremento de los efectos secun-
darios, no sélo a corto, sino a largo plazo.

Dasatinib (Sprycel®). En los pacientes en
fase crdénica intolerantes a imatinib, el trata-
miento con dasatinib, con dosis entre 50 a 70

mg cada 12 horas por via oral, induce un 75%
de RCC.

;Qué papel tiene el dasatinib en los pacien-
tes en fase crdnica resistentes a imatinib? Un
incremento de dosis de Glivec® puede ser una
solucién para estos pacientes. Hay estudios
que muestran que se pueden lograr un 38% de
RCC mayores en pacientes con recidiva o re-
fractariedad citogenética si incrementamos la
dosis de Glivec® a 600 u 800 mg al dia™. Es-
ta es, pues, la opcién que hay que ofrecer en
primer lugar. No obstante, un reciente estu-
dio aleatorizado entre dasatinib 70 mg/12 h e
imatinib 800 mg/dia ha demostrado que el da-
satinib induce mayor porcentaje de RCC y de
respuestas moleculares mayores (40% vs. 16%
y 16% vs. 4%, respectivamente) (Tabla 4). Es-
to se traduce en mejor supervivencia libre de
progresion'’.

Tabla 4. Resultados del tratamiento con dasa-

tinib en pacientes resistentes o intolerantes a
imatinib.

Fase cronica
Resistentes Intolerantes
(N=288) (N=99)
RCC 40% 75%
RCP 13% 5%

RCC: respuesta citogenética completa; RCP:
respuesta citogenética parcial

Estos excelentes resultados no se libran de
efectos adversos. Los efectos secundarios con
dasatinib son sobre todo la mielosupresion, la
retencién de liquidos y los derrames. En pa-
cientes en fase crénica que previamente fueron
resistentes o intolerantes a imatinib, un 48%
tuvieron neutropenia o plaquetopenia grado
3-4. Un cuarto de los pacientes tuvieron derra-
me pleural y un quinto tuvieron edema perifé-
rico. El uso de G-CSF y eritropoyetina corrigen
las citopenias. Los derrames pueden ser mane-
jables con diuréticos y/o esteroides?® 2. El dasa-
tininb (Sprycel®) ha conseguido recientemente
la indicacién para leucemias mieloides créni-
cas resistentes a imatinib y leucemias agudas
linfobldsticas resistentes.

Nilotinib. Este inhibidor se administra via oral
y la dosis de 400 mg cada 12 horas garantiza
unos niveles valle que superan la IC50 (concen-
tracion inhibitoria 50) de BCR-ABL. Con un de-
sarrollo clinico mas incipiente que el dasatinib,
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parece ofrecer unos resultados similares a éste
en pacientes con fase créncia resistentes o into-
lerantes a imatinib. En un ensayo clinico de fa-
se Il en 132 pacientes, de los cuales el 69% eran
resistentes a imatinib y usando 400 mg cada 12
h por via oral, se obtuvieron RCC en un tercio
de los pacientes (Tabla 5). Se puede decir que el
nilotinib parece un farmaco mas tolerable que
el dasatinib. Sus principales efectos secundarios
son la mielosupresién, con un 28% de neutro-
penias grado 3 6 4 en pacientes en fase crénica
(frente a un 48% del dasatinib), y la hiperlipase-
mia, con un 15% de grado 3 ¢ 4. La pancreatitis
se da en menos de un 4%?*. Espectaculares han
sido los resultados preliminares de su uso en 14
pacientes de nuevo diagndstico, con un 93% de
RGCC a los 3 meses y un 100% a los seis®.

Tabla 5. Resultados del tratamiento con nilotinib

en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib
en fase cronica.

Fase crénica
n=132*
RGC 25%
RGP 17%
RHC 71%

* Incluye un 31% de pacientes intolerantes,
ninguno obtuvo RC mayor con imatinib

SKI-606 (bosutinib). Aun mas tempranos son
los ensayos con SKI-606, un inhibidor de ABL
y SRC que no inhibe PDGFRa ni c-KIT. Con
dosis orales de 500 mg cada dia ha logrado la
misma tasa de RCC que el dasatinib en una po-
blacién similar de pacientes con LMC en fase
crénica®.

Aunque estos inhibidores de tirosincinasas
han mejorado de forma sobresaliente la esperan-
za de vida de nuestros pacientes, no se libran de
limitaciones. Una muy importante es que la in-
terrupcién del imatinib conlleva la reaparicion de
la clona leucémica, en un plazo de meses®. Esto
parece implicar que los progenitores leucémicos
mas primitivos son resistentes a este farmaco®.
Por lo tanto, se precisa una actitud libre de au-
tocomplacencias y seguir investigando en vias
complementarias que puedan hacer posible la
curacion definitiva de esta enfermedad®.

En conclusién, el imatinib se ha convertido en
el pilar central del tratamiento de la LMC. Ade-
mas, los nuevos inhibidores abren nuevas es-
peranzas en el tratamiento de los pacientes con
leucemias bcr-abl positivas, y probablemente
competirdn con imatinib como farmacos de pri-
mera linea. Destronar al imatinib va a ser dificil.
Por ahora solo el dasatinib ha conseguido la in-
dicacion para las leucemias ber-abl positivas re-
sistentes o intolerantes al imatinib, pero es muy
probable que el nilotinib y el bosutinib sigan su
camino.
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Otero.

El Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
Universitario de La Princesa ha organizado re-
cientemente el “II Internacional Symposium on
Gastrointestinal Pathophysiology and therapy”.
Este simposio nos ha brindado la oportunidad
de reunir en nuestro Hospital a un grupo de ex-
pertos en temas actuales en diversas enferme-
dades del tubo digestivo, con unas exposiciones
brillantes y rigurosas, obteniendo un resulta-
do enriquecedor para todos sus participantes y
fundamentalmente positivo para tantos pacien-
tes que diagnosticamos y tratamos diariamen-
te. Aportamos datos destacables sobre el estado
actual y futuro del tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal crénica.

Genética de las enfermedades
inflamatorias cronicas intestinales

Hallazgos recientes en la genética y biologia
molecular de las enfermedades inflamatorias
crénicas contintian afianzando la nueva vision
que existe en el entendimiento de estas en-
fermedades multifactoriales y poligénicas. Los
cambios introducidos en la dieta y en el am-
biente, primero en los paises de la civilizacién
occidental después de la segunda guerra mun-
dial, y en las dltimas décadas en el sur de Eu-
ropa y Asia, no han permitido la adaptacién de
los genes que regulan la barrera del aparato di-
gestivo y que son tan importantes para la ab-
sorcion selectiva de nutrientes, eliminacién de
toxicos, y regulacion de la respuesta inmune
innata. Mutaciones en grupos de genes que re-
gulan la interaccién con la flora intestinal con-
llevan a una alteracién de la respuesta inmu-
ne adquirida para dar lugar a una inflamacién
crénica. Si se confirma esta hipétesis es posible
que haya un cambio radical en el enfoque tera-
péutico de estas enfermedades y de la inmuno-
supresién pasemos a intervenir en la regulacion

Avances en el tratamiento de la Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal

Cecilio Santander, José Mate, Javier Pérez Gisbert y Ricardo Moreno-

Los recientes descubrimientos y avances en el conocimiento de la biologia
de la inflamacion cronica han permitido desarrollar tratamientos biologicos
especificos que actuan de forma individual sobre los mecanismos que
participan en las vias que desencadenan y/o perpettan la inflamacion.

de la interaccién entre la flora intestinal y la pa-
red intestinal.

Hace escasamente seis afios que se descu-
brié el primer gen implicado en la suscepti-
bilidad para padecer la enfermedad de Crohn
(CARD15). Aunque su funcién hoy en dia no
esta del todo aclarada no cabe duda que la rela-
cién con la flora intestinal y mecanismos de de-
fensa junto con los receptores Toll suponen un
trastorno de la respuesta inmune'”.

NOD?2, la molécula intra-citoplasmatica codi-
ficada por el gen CARD15 se expresa preferen-
temente en las células de Paneth en la region
ileocecal explicando hasta cierto punto la fuer-
te asociacién de mutaciones de este gen con la
localizacién en la region ileocecal. NOD2 y los
receptores Tol 2 y 4 son importantes en el reco-
nocimiento de las bacterias del lumen gastro-
intestinal. Ademads el ileon es una regién rica
en la presencia de alfa-defensinas, antibiéticos
naturales que contribuyen a regular la respues-
ta inmune innata y a constituir una barrera in-
testinal impermeable a bacterias patégenas®’.
De hecho, ahora se sabe que pacientes con mu-
taciones del CARD15 expresan también menos
alfa defensinas®?. Ademds ratones transgéni-
cos que expresan menos defensinas alfa tiene
un numero anormal de bacterias en el lumen
intestinal®'.

Las beta-defensinas beta por el contrario se
expresan preferentemente en el colon y hay cla-
ras diferencias entre la enfermedad de Crohn
del colon y la colitis ulcerosa'?. También en es-
te drea avances en la genética demostrando la
gran variabilidad de expresién del nimero de
copias de ciertos genes en el genoma humano,
se han encontrado que variaciones en el nime-
ro de copias de un gen polimérfico del cromo-
soma 8, region p23.1 que codifican la beta de-
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fensinas es menor en pacientes con enfermedad
de Crohn del colon®. En algunas poblaciones
se ha encontrado una interaccioén epistética en-
tre las mutaciones del CARD15 y una regién de
250KB del cromosoma 5 brazo largo q31'*%. En
esta region se localizan varios genes implica-
dos en la regulacién de la inflamacién como la
IL13 que juega un papel en el predominio Th2
en la colitis ulcerosa'®. También la IL4, IL5, IL3
y CSF2 se encuentran en esta regién. En el cro-
mosoma 5, el gen SCL el haplotipo SLC22A4/
SLC22A5" codifica por moléculas envueltas el
transporte de cationes y moléculas como carniti-
na (OCT-1 y OCT2)®¥. Otro gen importante en
la estructura de la células epiteliales es el DLG5
en el cromosoma 10*. MDRI*?* y mds recien-
temente el gen pregnane X receptor (PXR) en-
vueltos en la detoxificacién y expulsion de toxi-
cos estan implicado en la patogenia de la colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn*2.

En resumen, una constelaciéon de genes que
regulan la respuesta innata, la permeabilidad y
detoxificacién contra téxicos y bacterias son los
nuevos elementos que habrad que estudiar para
entender la susceptibilidad a padecer la enferme-
dad inflamatoria crénica intestinal.

Flora bacteriana y enfermedad
inflamatoria intestinal

Microflora o Microbiota Intestinal

El intestino humano es el habitat natural de
una poblacién numerosa, diversa y dindmica de
microorganismos, principalmente bacterias, que
se han adaptado a la vida en las superficies mu-
cosas o en la luz del intestino. Este ecosistema
incluye especies nativas que colonizan perma-
nentemente el tracto gastrointestinal y una serie
variable de microorganismos vivos que transi-
tan temporalmente por el tubo digestivo. La po-
blacién microbiana del intestino humano inclu-
ye unos 100 billones de bacterias de unas 500 a
1.000 especies distintas.

La gran biodiversidad de especies dentro del
ecosistema intestinal facilita la vida y el desa-
rrollo del conjunto, que incluye no sélo a las co-
munidades bacterianas sino también al anfitrién
humano. Se habla de simbiosis cuando la rela-
cién entre dos o mds especies vivas conlleva be-
neficios para al menos una de ellas sin que exista
perjuicio para ninguna de las otras. La relacién
del anfitrién con su flora es de simbiosis: el anfi-
trién proporciona habitat y nutricién, y la micro-
biota contribuye de modo importante a la fisio-
logia del anfitrién. Se identifican tres funciones

primarias de la microflora intestinal: (a) funcio-
nes de nutricién y metabolismo, como resultado
de la actividad bioquimica de la flora, que inclu-
yen recuperacion de energia en forma de acidos
grasos de cadena corta, produccién de vitaminas
y efectos favorables sobre la absorcién de calcio
y hierro en el colon; (b) funciones de proteccién,
previniendo la invasién de agentes infecciosos o
el sobrecrecimiento de especies residentes con
potencial patégeno, y (c) funciones tréficas so-
bre la proliferacién y diferenciacion del epitelio
intestinal, y sobre el desarrollo y modulacién del
sistema inmune.

La interaccién entre la mucosa intestinal y el
ecosistema microbiano del intestino es el esce-
nario principal que establece y desarrolla los me-
canismos inmunitarios adquiridos, entre ellos el
estado de inmunotolerancia activa mediado por
células T reguladoras. La inmunidad normal de
la mucosa intestinal se basa principalmente en
la secrecién de IgA producida por los linfocitos
B (plasmocitos) alojados en la lamina propia. Es-
ta inmunoglobulina neutraliza los antigenos en
la luz, un procedimiento que se conoce como in-
munoexclusiéon o inmunoeliminacién. Al repe-
ler el material extrafio en la superficie epitelial
se evita la reaccién inflamatoria en el tejido. En
condiciones normales, la mucosa intestinal con-
tiene muy pocos plasmocitos productores de IgG,
y hay pocas células T activadas. Este contexto de
inmunotolerancia permite la exposicién continua
auna carga antigénica abrumadora (bacterias de
la flora, comida), sin que por ello se desencade-
nen reacciones inflamatorias que lesionarian al
tejido intestinal propio.

Bacterias y Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La presencia de bacterias en la luz y las muco-
sas del intestino es una condicién sine qua non
en la patogenia de las lesiones crénicas del in-
testino asociadas a colitis ulcerosa o enferme-
dad de Crohn. La derivacién del contenido fecal
o la esterilizacién de la luz intestinal consiguen
una importante remisién inflamatoria, tanto en
la enfermedad de Crohn como en la colitis ulce-
rosa. En estos pacientes existe una respuesta in-
mune exagerada frente a las bacterias de la mi-
crobiota habitual. Se ha demostrado que existe
una sensibilizacién del sistema inmune frente a
elementos de la propia flora, con hiper-reactivi-
dad linfocitaria y produccién de IgG, en contras-
te con lo que ocurre en la poblacién control que
tolera las bacterias residentes y produce IgA. Di-
versos factores pueden explicar esta reactividad
anormal del sistema inmune frente a la flora au-
téctona, y entre ellos destacan la susceptibilidad
genética del individuo y los desequilibrios en la
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comunidad bacteriana del ecosistema del trac-
to digestivo (predominio de géneros o especies
bacterianas agresivas).

Probidticos y Prebidticos

El conocimiento cientifico de los efectos deri-
vados de la interaccién entre microbiota y anfi-
trién estd proporcionando informacién muy til
para mejorar la relacién de simbiosis. Hay ya mu-
chos estudios de investigacién basica y aplicada
sobre los efectos beneficiosos de la intervencién
nutricional sobre la microbiota, bien mediante
bacterias vivas con capacidad de producir benefi-
cios concretos en la salud del individuo (probiéti-
cos), o bien mediante productos que favorecen el
desarrollo y crecimiento de bacterias beneficio-
sas en la luz intestinal (prebiéticos). El empleo
adecuado de probidticos o prebidticos podria
equilibrar el ecosistema intestinal en la enfer-
medad inflamatoria. Con ello se podrian corregir
defectos en los mecanismos de inmunotoleran-
cia y quizd influir favorablemente en la evolucion
clinica de estos pacientes. El producto combina-
do VSL#3 ha demostrado alta eficacia en mante-
nimiento de remision en pacientes con pouchi-
tis cronica recidivante, tras inducir remision con
antibiéticos. El tratamiento con VSL#3 también
es muy efectivo para la prevencién primaria de
pouchitis en pacientes sometidos a cirugia en los
que se reconstruye un reservorio con asa ileal.
Por otro lado, el prebiético inulina también in-
duce efectos anti-inflamatorios en pacientes con
pouchitis de actividad leve-moderada. Sin em-
bargo, los estudios en enfermedad de Crohn han
demostrado poca eficacia.

El intestino humano alberga una comunidad
diversa de bacterias comensales, en una rela-
cién de simbiosis con el anfitrién, de modo que
influye permanentemente en su fisiologia. Hay
evidencia clara de que las interacciones bacteria-
anfitrién en la mucosa del intestino desempefian
un papel muy importante en el desarrollo y re-
gulacién del sistema inmune. Si esta interaccién
no es adecuada, la homeostasis entre la carga
antigénica ambiental y la respuesta del individuo
puede fallar. Ello puede repercutir en el desarro-
llo de patologias de disregulacién inmunitaria
frente a estructuras antigénicas propias (autoin-
munidad), incluyendo la propia microflora (en-
fermedad inflamatoria intestinal), o estructuras
antigénicas del ambiente (atopia). Algunos datos
sugieren que la poblacién bacteriana del intesti-
no de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tiene rasgos anémalos en cuanto a su
composicién (grupos bacterianos poco habitua-
les, baja diversidad y alta inestabilidad). El em-
pleo de probiéticos y prebidticos de modo ade-

cuado podria equilibrar el ecosistema intestinal
e influir favorablemente en la evolucion clinica
de estas enfermedades.

Terapias biologicas en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Los recientes descubrimientos y avances en
el conocimiento de la biologia de la inflamacion
crénica han permitido desarrollar tratamientos
bioldgicos especificos que actian de forma indi-
vidual sobre los mecanismos que participan en
las vias que desencadenan y/o perpetian la in-
flamacion.

Bajo el epigrafe de tratamientos biolégicos se
incluyen:

— Las preparaciones naturales biologicas ex-
traidas de la sangre (inmunoglobulinas, etc.)
y las vacunas formadas por microorganis-
mos vivos, atenuados, muertos o fracciona-
dos

— DPéptidos y proteinas recombinantes como
son la eritropoyetina y las hormonas del cre-
cimiento

— Tratamientos basados en anticuerpos

— Tratamientos basados en 4cidos nucleicos

— Terapias génicas y celulares

En los pacientes con enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII), la inmunidad celular tiene
un importante papel en la inflamacién intestinal
que depende fundamentalmente de la activacién
de las células T y de los diferentes subtipos de
linfocitos T-helper (Th1). Estos avances han per-
mitido desarrollar moléculas, fundamentalmen-
te proteinas, que se aplican intravenosamente o
subcutaneamente, y que actian de forma especi-
fica sobre las vias que perpettian la inflamacién
en la EIl. Multiples agentes biol6gicos se estan
probando en modelos animales y en humanos
con diferentes resultados. Entre todos los farma-
cos biotecnolégicos destacan los que bloquean a
diferentes niveles el factor de necrosis tumoral
(TNF), la adhesién de los linfocitos, la polariza-
cién de los Thl, la activacién y deplecién de las
células T y los factores de crecimiento®?.

Inhibidores del TNF

— El infliximab (anticuerpo monoclonal qui-
mérico anti-TNFalfa) es el primero de estos
tratamientos que se esta utilizando tanto en
la induccién a la remisiéon como en el mante-
nimiento de la respuesta clinica en la enfer-
medad de Crohn. La eficacia del infliximab
se ha comprobado en ensayos clinicos y os-
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cila entre el 35% y el 60% de los pacientes
tanto en las formas inflamatorias como en el
cierre de las fistulas. También se ha observa-
do en estudios pilotos, no controlados, su
eficacia en otras indicaciones, para el control
de las manifestaciones extraintestinales,
ahorrador de esteroides, y las pouchitis ileoa-
nales. Recientemente también ha demostra-
do su eficacia en la induccién y manteni-
miento en la colitis ulcerosa refractaria a
otros tratamientos y en las colitis ulcerosas
corticodependientes. Un inconveniente de
este farmaco son los efectos secundarios
fundamentalmente las reactivaciones de tu-
berculosis latentes lo que obliga a realizar un
preescreening de tuberculosis y a realizar
profilaxis o tratamiento en caso de que sea
necesario previo al tratamiento. También es
posible la aparicién de infecciones oportu-
nistas, enfermedades desmielinizantes y la
aparicién de tumores. Actualmente se estan
conociendo los datos de los registros de se-
guridad del infliximab, el americano
(TREAT) y el europeo (ENCORE) donde se
observa que el tratamiento con inflximab es
mas seguro de lo que inicialmente se pensa-
ba. La formacién de anticuerpos humanos
antiquiméricos HACA (recordar que el 25%
esta formado por proteinas murinas), oscila
entre el 36% y el 68% y parece que estd rela-
cionado con la perdida progresiva de res-
puesta al infliximab y la aparicién de reac-
ciones durante la infusién que son habitual-
mente bien controladas con tratamiento mé-
dico.

El adalimumab, es otro anticuerpo huma-
nizado monoclonal anti-TNFa pero en esta
ocasién humanizado. Se administra de for-
ma subcutdnea y ha demostrado eficacia
en el tratamiento de induccién y manteni-
miento en la enfermedad de Crohn con
brote moderado-severo en pacientes naive
para anti-TNFalfa (Classic I y II) y en pa-
cientes con tratamiento previo con anti-
TNFalfa (Estudio GAIN y ensayo
CHARM)Z.

El certolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado IgG4 que se encuentra uni-
da a una molécula de etilenglicol para au-
mentar su vida biolégica, también se admi-
nistra por via subcutdnea. E1 CDP870 se liga
al TNF soluble y al de membrana, pero se
piensa que no se fija al complemento, no in-
duce citotoxicidad mediada por anticuerpos
y tampoco produce la apoptosis de los linfo-
citos T. Actualmente se ha demostrado su
eficacia en inducir la respuesta en pacientes
con enfermedad de Crohn en brote modera-
do-severo pero exclusivamente en pacientes

con PCR alta (PRECISE I) y eficaz en man-
tener la respuesta conseguida con el trata-
miento de induccién en el PRECISE II)

El etanercept es una proteina completa-
mente humana y actda bloqueando los re-
ceptores del TNF localizados en la superficie
de membrana, denominados p55 y p75, y de
esta forma neutraliza el TNF soluble. Si bien
ha demostrado su eficacia en la artritis reu-
matoide no ha sido asi en la enfermedad de
Crohn.

El CNI-1493 es una pequefia molécula que
actta al inhibir la MAP-kinasa. Parece que
el CN1I-1493 bloquea la expresion del gen del
TNF impidiendo su produccién. Ha presen-
tado resultados prometedores en un estudio
piloto donde 8 de 9 pacientes con EC presen-
taron respuesta clinica a las 12 semanas tras
la infusién del CNI-1493

Inhibidores del reclutamiento de los linfocitos

El natalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal IgG4 humanizado frente a la 4-integri-
na humana. El primer ensayo clinico de-
mostrd ya la eficacia del natalizumab a do-
sis de 3 mg/kg de peso en 30 pacientes con
EC cuando se comparaba con el placebo
tanto para inducir la remisién como en el
mantenimiento de la respuesta (39% en el
grupo del natalizumab frente al 8% en el
grupo placebo). Recientemente se ha publi-
cado un estudio mayor con 248 pacientes
con enfermedad de Crohn moderada-seve-
ra demostrandose que el natalizumab pro-
duce mayores tasas de respuesta en la in-
duccién a la remision y en el mantenimien-
to de la respuesta que el placebo, asi como
una mejora significativa en la calidad de vi-
da de los pacientes, un descenso en los ni-
veles de proteina C reactiva y fue muy bien
tolerado por los pacientes con enfermedad
de Crohn. Pero la aparicién de leucoencefa-
lopatia ha retrasado sus estudios si bien ac-
tualmente se encuentra pendiente de la
aprobacién de la FDA para la indicacion del
tratamiento de la enfermedad de Crohn en
brote moderado y severo.

El LDP-02 es otro anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado frente a la 4-7-integrina
humana. En un estudio fase Ila en 29 pa-
cientes con colitis ulcerosa ha demostrado
mejoria endoscédpica en el 20% de los pa-
cientes que recibieron el LDP-02 frente al
0% en el grupo placebo. Actualmente esta-
mos pendientes de confirmar estos resulta-
dos tanto en pacientes con enfermedad de
Crohn, como con colitis ulcerosa.
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Factores de crecimiento

La hormona de crecimiento humana incre-
menta los niveles de aminoécidos y regula los
electrolitos disminuyendo de esta forma la
permeabilidad intestinal. Un ensayo clinico
controlado doble ciego ha demostrado que
disminuye de forma significativa los indices
de actividad en la enfermedad de Crohn en
comparacion con el placebo. También se han
realizado estudios con factores estimulantes
de colonias de los granulocitos (filgrastim) y
de los granulocitos-macréfagos (sargramos-
tim) que han demostrado mejorar clinica-
mente a los pacientes con EC, tanto en las for-
mas inflamatorias como fistulizantes.

Actualmente no existe evidencia cientifica

que demuestre la eficacia de la mayoria de los
tratamientos biologicos que se estan utilizan-
do en la enfermedad inflamatoria intestinal.
Entre estos agentes se incluyen el onercept, el
interferén, los anticuerpos anti-interferén,
anti-interleucina 12, antirreceptores de la in-
terleucina 2, anti-CD4 , el factor estimulador
de colonias de granulocitos, el factor de creci-
miento epidérmico y el factor 2 de crecimien-
to de los queratinocitos (repifermin).

Pero que existan terapias biolégicas que han
demostrado su eficacia en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal como el
infliximab, el CDP571 y el natalizumab, nos
lleva a pensar que la biotecnologia va a jugar
en el futuro un papel crucial en el tratamiento
de la EII, fundamentalmente en la EC.
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ANGINA DE PECHO

La ivabradina (Procoralan®Servier) ha sido autorizada para el tratamiento sintomatico de la
angina de pecho estable crénica en pacientes con un ritmo sinusal normal, que no puedan utilizar
betabloqueantes. Reduce la frecuencia del ritmo cardiaco inhibiendo especificamente la corriente
I; del nédulo seno-auricular, que controla la despolarizacién diastélica espontanea en el nodulo
sinusal y regula la frecuencia cardiaca.

El farmaco reduce el ritmo cardiaco de forma dependiente de la dosis, con la consiguiente
disminucién del consumo miocardico de oxigeno, con lo que previene la aparicion de los sintomas
anginosos. El descenso medio del ritmo cardiaco obtenido con la posologia autorizada esta en
torno a 10 latidos por minuto, tanto en reposo como durante ejercicio fisico moderado.

No afecta sustancialmente a la velocidad de conduccién intrauricular, auriculo-ventricular o
intraventricular, ni a la repolarizacion ventricular y tampoco ejerce ningtn efecto negativo sobre
la contractilidad miocardica.

Debido a la similitud bioquimica de la corriente I, de los fotorreceptores de la retina a la corriente
a la I; cardiaca, la inhibicién producida por la ivabradina sobre la corriente I, puede provocar la
aparicién de percepciones luminosas peculiares — fosfenos — por parte del paciente, caracterizadas
por un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual.

La ivabradina ha demostrado un efecto antianginoso relevante, tanto en comparacién con
placebo como con atenolol. Aunque la comparacién con amlodipino también parece establecer
la no inferioridad de la ivabradina respecto de aquél, los datos clinicos disponibles no son
demasiado fiables metodolégicamente, pero al menos son suficientes como para considerar, en
términos globales, que ivabradina y amlodipino tienen una eficacia antianginosa comparable.
Desgraciadamente, no se dispone de estudios comparativos con otros antagonistas del calcio de
amplio uso en angina estable, como verapamilo o diltiazem.

Los estudios clinicos realizados a largo plazo — un afio — han demostrado suficientemente que el
tratamiento con ivabradina es capaz de mantener su eficacia durante periodos prolongados, en
términos de reduccién del nimero de ataques y de consumo de nitratos, sin que se haya apreciado
el desarrollo de tolerancia farmacologica.

Se ha investigado la utilizacién adicional de ivabradina en pacientes tratados con amlodipino, sin
que se haya comprobado una mejora significativa sobre el control antianginoso de los pacientes.
Por el momento, y mientras no se disponga de nuevos datos clinicos especificos, esto impide
plantear el tratamiento con ivabradina como de potencial interés en terapias combinadas con
otros antianginosos.

La incidencia de efectos adversos de la ivabradina es levemente superior a la de los comparadores
activos, atenolol y amlodipino. Los mas cominmente descritos son los fosfenos, que pueden
afectar hasta un 15% de los pacientes. No obstante, no parece probable que este efecto, de caracter
temporal, se corresponda con ningln efecto tdxico sobre la retina. Otros efectos relativamente
comunes observados han sido bradicardia, extrasistoles ventriculares, cefalea, mareos y visién
borrosa.

En definitiva, puede considerarse que ivabradina presenta unos efectos cardiacos similares
los obtenidos con betabloqueantes, si bien estos tienen la ventaja adicional de ejercer efectos
antiarritmicos, ausentes en ivabradina. En relacién a los antagonistas del calcio de tipo
dihidropiridina, como amlodipino, el cociente beneficio/riesgo de la ivabradina puede considerarse
similar, aunque la capacidad de producir bradicardia es mayor, lo que supone un cierto potencial
arritmogénico.

La actual terapia farmacoldgica antianginosa adolece de limitaciones importantes, sin que en las
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Rotarix®y
RotaTeq® son

dos vacunas
orales activas

que previene

la aparicion de
diarrea provocada
por rotavirus en
nifios mayores de
seis semanas

dltimas décadas se hayan producido incorporaciones sustanciales. La lista de contraindicaciones
de los betabloqueantes es importante y el efecto inotrépico negativo de los antagonistas del calcio
puede exacerbar la insuficiencia cardiaca en pacientes con disfuncion ventricular. En esta situacion,
farmacos molecularmente innovadores, como es el caso de la ivabradina, que carece de efectos
inotrépicos negativos, pueden aportar algunas soluciones terapéuticas en condiciones actualmente
de dificil manejo.

GASTROENTERITIS POR ROTAVIRUS

Rotarix® (Glaxo Smitih Kline) y RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD) son dos vacunas orales activas
frente a rotavirus en nifios mayores de seis semanas, mediante la induccion de la respuesta inmune
natural. Previenen la apariciéon de diarrea provocada por rotavirus.

Las dos vacunas que atienden a dos concepciones radicalmente diferentes. Rotarix® es una vacuna
viva atenuada y monovalente, formulada bajo la premisa de que la infeccién con una cepa salvaje
de rotavirus humana permite de proteger a los nifios de subsecuentes episodios de diarrea grave
por dicha cepa o por cepas de un serotipo distinto. Por el contrario, RotaTeq® es una vacuna viva
pentavalente que contiene cinco cepas reasortantes humanas-bovinas, sobre la premisas de cubrir
la mayor parte de las cepas encontradas de forma natural.

Las dos vacunas han demostrado eficacia sobre los serotipos G1 de rotavirus, el genotipo
predominante en la mayorfa de los paises, incluida Espafia. Durante el segundo afio, tanto con
Rotarix® como con RotaTeq® se detecta una disminucién de la eficacia. En el caso de Rotarix®, la
eficacia protectora de la vacuna durante el primer afio de vida estd por encima del 85% frente a
cualquier nivel de gravedad de la gastroenteritis por rotavirus, tasa que se aproxima al 100% en el
caso de los cuadros graves y de las hospitalizaciones debidas a gastroenteritis por rotavirus.

Para RotaTeq®, las tasas descritas de reduccion de gastroenteritis por rotavirus durante una temporada
completa después de la vacunacion, estan en torno al 75% para cualquier gravedad, aproximéndose
también al 100% para las formas graves y para las hospitalizaciones. Durante la segunda temporada
después de la vacunacion, las tasas de proteccién son algo menores, tanto para la enfermedad grave
(85-90%), como para cualquier forma de la enfermedad (60-65%).

Desde el punto de vista de la toxicologia clinica, ambas vacunas pueden considerarse como
bastante seguras, consistiendo sus efectos adversos mas comunes en reacciones leves y trasitorias
de irritabilidad y pérdida de apetito (Rotarix®) o fiebre (RotaTeq®). No obstante, con ambas vacunas
pero con caracter excepcional — 1,5-2 casos por cada 10.000 nifios vacunados por afio — se ha descrito
la aparicién de cuadros de“intersuscepcion”, un proceso de invaginacién intestinal por el que una
porcién del intestino se pliega dentro de otra, en forma telescopica, provocando cuadros graves
de obstruccién intestinal, eventualmente mortales. Este cuadro ha sido observado tanto en nifos
tratados con las vacunas indicadas — y atin mas en otra vacuna de rotavirus previamente retirada
del mercado estadounidense por la FDA — pero también en nifios no vacunados. De hecho, ha sido
relacionada eventualmente con otras patologias, tales como fibrosis quistica, tumores abdominales,
infecciones respiratorias por adenovirus, quimioterapia antineoplasica o, incluso, con el propio
cuadro de gastroenteritis.

Ambas vacunas parece tener una eficacia similar — aunque no hay datos comparativos directos — en
la prevencién de las formas graves de gastroenteritis por rotavirus, reduciendo practicamente en
su totalidad la necesidad de hospitalizacién o visita médica de urgencia por este motivo. A pesar
de la similar respuesta clinica, no hay plena certeza de que su comportamiento inmunogénico sea
superponible.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la tasa de mortalidad asociada a la infeccién de rotavirus
como causa primaria es inexistente en Espafa. Por consiguiente, la justificacién de la vacunacién
estaria en el objetivo de reducir el ntimero de hospitalizaciones por gastroenteritis grave, mientras
que es mas cuestionable su utilidad global para reducir la incidencia de gastroenteritis moderada o
ligera, que son las que se producen con mayor frecuencia. Por otro lado, conviene tener en cuenta la
gran variabilidad de los serotipos que pueden infectar al ser humano y; por ello, cabe la posibilidad
de que los serotipos vacunales desaparezcan de la circulacion si la vacunacion fuese generalizada,
facilitando la circulacién de otros distintos.

Tampoco hay datos clinicos suficientes que justifiquen el uso generalizado de estas vacunas a nivel
hospitalario, en el caso de que se produzcan brotes de infeccién. Conviene recordar que los ensayos
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El entecavir es un
antiviral capaz
de reducir la
progresion de la
infeccion cronica
por VHB

Ha demostrado ser
significativamente
mds eficaz que la
monoterapia con
lumivudina

de las vacunas han sido realizados en nifios de 6 y 14 semanas (Rotarix®) y en nifios de 6 y 12
semanas (Rotaleq®) y, ademads, la vacuna no estd indicada en nifios inmunodeficientes, lo que limite
notablemente su perfil de uso hospitalario.

Por estos motivos, en el ambito de la salud publica, la vacunacién frente a rotavirus no se ha
incorporado en el calendario de vacunacion establecido por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Habida cuenta de este dato y no existiendo, en principio, grupos de riesgo en los
que recomendar especificamente la vacunacién, el Ministerio de Sanidad y Consumo ha decidido no
financiar publicamente estas vacunas.

HEPATITIS B

El entecavir (Baraclude®, Bristol Myers Squibb) es un agente antiviral capaz de reducir la progresion
de la infeccion crénica por virus de la hepatitis B (VHB), mediante la interferencia con la replicacion
viral, provocando la interrupcién de la sintesis de la cadena de ADN, tras incorporarse el farmaco al
ADN viral. Es un andlogo de nucledsido estructuralmente relacionado con la guanosina.

Ha sido autorizado para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB)
en adultos con enfermedad hepatica compensada y evidencia de replicacién virica activa, niveles
de alanina aminotransferasa (ALT) sérica persistentemente elevados y pruebas histolégicas de
inflamacién activa y/o fibrosis.

Entecavir ha demostrado ser significativamente mas eficaz que el tratamiento en monoterapia con
lamivudina, con tasas porcentuales de pacientes con mejoria histolégica en torno al 70%, frente a un
60% con lamivudina. Esta diferencia es atin mas apreciable en pacientes con cuadros de resistencia
a lamivudina (55% frente a 28%).

Desde el punto de vista toxicolégico, entecavir es superponible a lamivudina. La mayor parte de
los efectos adversos son leves o moderados y de cardcter transitorio. Las reacciones adversas mas
comunmente descritas con entecavir son cefalea (9%), fatiga (6%), mareo (4%) y ndusea (3%).
Desde esta perspectiva, parece claro que entecavir supone una mejora sobre la eficacia obtenida con
lamivudina en monoterapia, para pacientes naive con hepatitis B. Sin embargo, se echa de menos la
comparacién con adefovir, el otro andlogo nucleosidico indicado en esta misma condicién. También
adefovir ha demostrado una significativa superioridad sobre lamivudina, incluyendo cuadros
resistentes a ésta.

La comparacién en paralelo, que es siempre cuestionable, entre entecavir, adefovir, lamivudina
e interferén alfa, parece sugerir una cierta superioridad del entecavir, lo que podria hacer a éste
preferible como primera opcion en pacientes no tratados previamente con analogos de nucledsidos
y que tengan un cuadro hepatico compensado. En cualquier caso, parece claro que los resultados
indican que tanto adefovir como entecavir son agentes de primera linea para el tratamiento de los
cuadros de resistencia a lamivudina, lo cual estd justificado no solo por lo pardmetros de eficacia
clinica y bioquimica, sino también por el hecho contrastado de que adefovir y entecavir inducen
resistencia del VHB de forma mucho mas lenta que lamivudina.

Con todo y con ello, conviene no olvidar que actualmente solo los interferones alfa (2a y 2b),
asi como sus formas pegiladas (peginterferones alfa) constituyen la tnica opcién que tiene
establecida una duracién definida de tratamiento, frente al uso indefinido de los analogos
nucleosidicos. Adicionalmente, presentan la ventaja de no facilitar la induccién de resistencia viral,
incuestionablemente el punto mas débil de todos los analogos nucleosidicos, y la posibilidad de
facilitar terapias combinadas, como de hecho se produce con lamivudina.

Oseltamivir (Tamiflu®, Roche) es un antiviral indicado en la prevencién y el tratamiento de la gripe
de tipo A y B, en adultos y nifios mayores de un ano, cuando el virus de la gripe esta circulando en la
comunidad. Inhibe selectivamente la neuraminidasa presente en los virus de la gripe tipo A y B.

Se trata de un analogo estructural del zanamivir, pero con mejor biodisponibilidad oral que éste, por
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lo cual puede administrarse por esta via. Oseltamivir es, en realidad, un profarmaco del metabolito
activo, el oseltamivir-carboxilato, generado mayoritariamente por la accion hidrolitica de las esterasas
hepaticas.

Los inhibidores de la neuraminidasa presentan evidente analogia estructural con el acido sialico y
a ello se atribuye su capacidad de sustituir al sustrato natural en el sitio activo de la neuraminidasa.
El bloqueo de la neuraminidasa y la subsiguiente inhibicién de la liberacién de los residuos de
acido sidlico de la superficie de las células huésped y de la capsula de los virus provoca que la
hemaglutinina viral se una a los residuos de acido sialico no liberados, produciendo agregacion viral
en la superficie de la célula huésped y reduciendo asi la propagacion virica que conlleva la infeccion
de nuevas células

Oseltamivir es capaz de reducir la duracién de la enfermedad en un dia (de 5,2 a 4,2 dias, de media)
en adultos, y de 1,5 dias en nifios. En el caso de la gripe B, la eficacia de oseltamivir es inferior
con respecto a la gripe A, reduciendo el tiempo hasta el alivio de los todos los sintomas en 0,7
dias. Utilizado como preventivo de la gripe, reduce en un 60-90% su incidencia entre las personas
en periodos epidémicos. Por otro lado, la administracion de oseltamivir es capaz de producir
una significativa reduccién de las complicaciones secundarias, tales como otitis media, sinusitis,
infecciones de tracto respiratorio inferior, etc.

Desde el punto de vista toxicolégico, oseltamivir presenta un petfil benigno, con efectos adversos de
caracter leve y transitorio, consistentes mayoritariamente en complicaciones de tipo gastrointestinal:
nduseas, vomitos y dolor abdominal, fundamentalmente. Muy raramente es preciso suspender el
tratamiento por este motivo.

El andlisis en paralelo con zanamivir muestra un comportamiento muy similar, tanto por el ntimero
de sujetos que potencialmente se benefician del tratamiento como por la magnitud de la reduccion
de duracién del cuadro sintomatico gripal. Ciertamente, el efecto de ambos, oseltamivir y zanamivir,
es mas bien modesto, ya que apenas supone restar un dia del proceso sintomdtico gripal. Este
hecho, junto con la necesidad de mantener la administracion del medicamento durante cinco
dias (tratamiento) o diez dias (profilaxis), hace que ambos farmacos estén lejos de constituir un
tratamiento ideal de la gripe.

Oseltamivir presenta la pequeia ventaja de suadministracion oral frente al zanamivir, que requiere de
la administracién inhalatoria, siempre mas incémoda. En cualquier caso, la duracién del tratamiento
es la misma y el perfil e incidencia de efectos adversos similar.

Sin duda, la vacunacién antigripal sigue siendo de primera eleccién en la profilaxis de la gripe,
tanto por eficacia, como por facilidad (una tinica administracién antes de la temporada epidémica),
experiencia clinica y seguridad de uso. Sin embargo, los inhibidores de la neuraminidasa pueden
cubrir las lagunas dejadas por la vacuna antigripal: alergia a proteinas del huevo (posibles impurezas
de la vacuna) u otras contraindicaciones posibles, aunque increcuentes.

TABAQUISMO

La vareniclina (Champix®, Pfizer) ha sido autorizada para el tratamiento de desahabituacion
tabaquica. Es un agonista parcial de los receptores neuronales colinérgicos nicotinicos de tipo a.f,,
alos que se une de forma selectiva, provocando su estimulo, aunque con menor intensidad que
la nicotina; por otro lado, su elevada afinidad, superior a la de la nicotina, impide el acceso de
ésta al receptor. Se trata, por tanto, de un agonista parcial de dichos receptores.

La vareniclina bloquea la capacidad de la nicotina para activar el sistema mesolimbico
dopaminérgico cerebral, inhibiéndose la liberacién de diversos neurotransmisores, como
noradrenalina y, especialmente, dopamina en el sistema de “recompensa” del nucleus accumbens,
implicado en los circuitos neuronales de recompensa y satisfaccién. De esta manera, la vareniclina
bloquea la reaccién placentera que el sujeto experimenta al fumar (efecto antagonista) y, al mismo
tiempo, alivia los sintomas de abstinencia nicotinica (efecto agonista); con ello, facilita el tratamiento
de deshabituacion del tabaquismo. Pero, atendiendo a su efecto agonista parcial, la vareniclina
produce una menor liberacién de dopamina en el area mesolimbica que la nicotina y, por tanto,
tiene un menor potencial para inducir un comportamiento de auto-satisfaccion.

No obstante, el efecto agonista, aunque débil, sugiere un cierto potencial de dependencia, debido
a sus propiedades”reforzantes” del comportamiento de auto-satisfaccién, aunque este potencial es
menor que el de la nicotina. De hecho, se ha observado en algunos pacientes un aumento de la
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irritabilidad, ansias de fumar, depresion y/o insomnio, tras finalizar el tratamiento de deshabituacién
tabaquica con vareniclina, aunque los datos disponibles no parecen sugerir ningin potencial de
abuso de este farmaco.

La vareniclina ha sido bien estudiada en términos clinicos, con ensayos clinicos controlados con
placebo y comparadores estandar de referencia, como el bupropién. En tratamientos de 12 semanas,
con dosis de 1 mg/12 h (oral), se obtienen tasas de abstinencia completa de tabaquismo en personas
fumadoras crénicas (con una media de 25 anos de habito continuado) del del 44% al final del
tratamiento y del 22-23% al completar un afio de seguimiento. Los correspondientes valores
obtenidos con el comparador activo (bupropion) son del 30% y 15-16%, respectivamente, mientras
que los del placebo se sittan en torno al 18% (12 semanas) y 9% (52 semanas).

Esinteresante tener en cuenta que un estudio clinico controlado ha comprobado que en las personas
que responden satisfactoriamente a un primer ciclo de 12 semanas de tratamiento con vareniclina
son susceptibles de mejorar las tasas de abstinencia plena, si se contintia con un segundo ciclo de
igual duracion y dosis, alcanzandose tasas de abstinencia anual de hasta un 44% en ellos.

Aungque no se dispone de estudios clinicos directamente comparativos con terapias de sustitucion

con nicotina (parches, chicles, caramelos, etc), las tasas de abstinencia completa para el tratamiento
de sustitucién nicotinica al cabo de un afio se sitian en la mayor parte de los estudios en torno al
15-20%.

Desde el punto de vista toxicologico, la vareniclina no parece presentar problemas especiales,
aunque la frecuencia de efectos adversos es relativamente elevada. Los mas cominmente asociados
a vareniclina son nausea (notablemente mas frecuentes que con bupropién), insomnio (similar a
bupropion), cefalea (similar), suefios anormales (superior a bupropién), flatulencia (superior), fatiga
(superior) y dispepsia (superior). Como otras terapias empleadas en deshabituacion tabaquica, se
asocia con un incremento de peso de los sujetos. Asi, al final del tratamiento (12 semanas) se registra
un incremento medio en los sujetos que han conseguido una abstinencia tabaquica completa de
2,4 kg, ligeramente superior a la registrada con bupropion (2,1 kg), pero inferior a la anotada en los
sujetos tratados con placebo (2,9 kg), lo que parece indicar que se trata de un efecto no asociado
especificamente a la vareniclina. Con todo, la frecuencia de efectos adversos graves es muy baja y,
en general, no constituye un elemento que requiera una especial consideracion.

En definitiva, una nueva via farmacolégica para facilitar la deshabituacién tabaquica que parece
mejorar moderadamente las tasas de abstinencia tabaquica anuales obtenidas con las terapias
estandar y con un perfil toxicologico aceptable, aunque con algunos efectos potencialmente
molestos, como la ndusea — relativamente comun — o los trastornos del suefio.

CANCER DE CELULAS RENALES Y GIST

Sorafenib (Nexavar®, Bayer) y Sunitinib (Sutent®, Pfizer) dos agentes antitumorales que forman
parte del grupo de los inhibidores de la tirosina cinasa, cuya cabeza de serie es el imatinib. Ambos
actian sobre dicho enzima, que esta acoplado a multitud de receptores celulares, provocando la
inhibicion de la proliferacién, la angiogénesis y la progresion a metéstasis tumoral en diferentes
lineas celulares cancerosas.

Los dos farmacos han sido autorizados para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
renales avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con interferén alfa o interleucina 2 o que
se consideren inapropiados para dicha terapia. Adicionalmente, el sunitinib ha sido autorizado para
el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastaticos del estroma gastrointestinal
(GIST) tras del fracaso con imatinib.

Entre los receptores de tipo tirosina cinasa inhibidos por sunitinib, se encuentran los receptores de
los Factores de Crecimiento derivado de plaquetas (PDGEFR), Factores de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGFR), Factor Estimulante de Colonias de tipo 1 (CSF-1R), Factor Neurotréfico derivado
de Células Gliales (RET), Factor de Células Precursoras (SCF/KIT) y Tirosina cinasa del Fms tipo 3
(FLT3).

Mas del 90% de los casos de GIST estan relacionados con una mutacién del protooncogen ¢-KIT,
que codifica la expresion del receptor KIT, una glucoproteina de membrana implicada en el control
de la proliferacién de las células intersticiales de Cajal ICC) y otras (pigmentarias, hematopoyéticas,
gonadales). El KIT es una tirosina cinasa receptora especifica del llamado Factor de Células
Precursoras (SCE, stem cell factor). La mutacion supone que el receptor KIT permanece activado
permanentemente, incluso en ausencia de cualquier estimulo, siendo insensibles a los mecanismos
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de control fisiolégicos celulares. Esto determina una anormal proliferacion celular y la inhibicién de
los mecanismos apoptéticos.

Igualmente, los receptores con actividad de tirosina cinasa parecen tener un papel prominente en la
malignificacion, crecimiento y metastasis de muchos canceres de células renales, frecuentemente a
través de la inactivacion del gen VHL (Von Hippel-Lindau), un gen supresor tumoral que codifica una
proteina reguladora de la transcripcién del VEGFR y del PDFER. La inactivacién parcial o completa
del gen VHL conduce a la sobreexpresion de los mencionados ligandos, que inducen la angiogénesis
tumoral y la actividad autocrina de las células implicadas.

La eficacia clinica de sunitinib estd bien establecida tanto en GIST como en el cancer de células renales.
En el caso de los tumores de estroma gastrointestinal, se ha demostrado una neta superioridad del
sunitinib, con valores del tiempo transcurrido hasta progresion del tumor en torno a 27 semanas,
muy por encima de las 6 semanas con placebo. Teniendo en cuenta que los datos se han obtenido
en pacientes refractarios o intolerantes al imatinib y que los resultados proceden de un estudio
doblemente ciego y controlado, no cabe duda de que pueden ser considerados como relevantes.
Con respecto a los datos clinicos disponibles sobre pacientes con cancer de células renales, éstas se
encuentran en linea con los anteriores. En pacientes refractarios o intolerantes a citocinas (interferén
alfa y/o interleucina 2), se han obtenido tiempos trascurridos hasta progresién tumoral del orden 37
semanas, con tasas objetivas de respuesta en torno a un 36%, si bien es cierto que practicamente
todas las respuestas fueron parciales.

Datos procedentes de otros estudios ponen de manifiesto que sunitinib amplia el campo de
actuacién dentro del GIST, con resultados sustancialmente superiores a los obtenidos con interferén
alfa y, previsiblemente, con interleucina 2, las dos citocinas actualmente autorizadas como primer
tratamiento del GIST.

La toxicidad del sunitinib es significativa, algo perfectamente predecible, con predominio de efectos
gastrointestinales y hematologicos. Datos comparativos con interferén alfa parecen indicar indices de
calidad de vida en los pacientes favorables para el sunitinib.

Por su parte, el sorafenib es el primer agente inhibidor oral de multicinasas, aunque se incluye
formalmente en el grupo de los inhibidores de la tirosina cinasa. Ademas de ésta, sorafenib es capaz
de inhibir otras proteina cinasas, de tipo serina/treonina, especificamente sobre las RAF (A, B, C), que
estan implicadas en numerosos procesos celulares y que han sido identificadas como elementos
clave en la sefializacién y en la angiogénesis tumorales.

Entre los receptores de tipo tirosina cinasa (RTK) inhibidos por sorafenib se encuentran los de Factores
de Crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), Factores de Crecimiento Endolial Vascular (VEGFR),
el Factor Neurotréfico derivado de Células Gliales (RET), Factor de Células Precursoras (SCF/KIT) y
Tirosina cinasa del Fms tipo 3 (FLI3). Los receptores con actividad de tirosina cinasa parecen tener
un papel prominente en la malignificacion, crecimiento y metastasis de muchos canceres de células
renales, frecuentemente a través de la inactivacion del gen VHL (Von Hippel-Lindau). El VHL
es un gen supresor tumoral que codifica una proteina reguladora de la transcripcién del VEGFR y
del PDGFR. La inactivacion parcial o completa del gen VHL conduce a la sobreexpresion de los
mencionados ligandos, que inducen la angiogénesis tumoral y la actividad autocrina de las células
implicadas.

La eficacia relativa del sorafenib en pacientes con carcinoma de células claras renales ha quedado
demostrada frente a placebo en un amplio ensayo clinico, tanto en términos supervivencia global
(19,3 meses, frente a 15,9 meses), mientras que la diferencia del tiempo transcurrido hasta progresién
tumoral o muerte entre los pacientes tratados con sorafenib y placebo fue inferior a tres meses (24
semanas frente a 12), sin que diferencia alcanzase significacion estadistica.

Sinembargo, conviene tener en cuenta que otros farmacos similares conidéntica indicacion terapéutica,
como el sunitinib, los resultados no son sustancialmente diferentes (37 frente a 6 semanas), aunque
si la diferencia entre el tratamiento activo y el placebo. Con todo, ha de considerarse el hecho de que
esta vision en paralelo de dos estudios diferentes solo tiene un mero sentido orientador y, en ningtn
caso, puede considerarse como elemento comparador directo de ambos farmacos.

Las tasas de respuesta objetiva con sorafenib rondan el 10% de los pacientes (respuestas parciales de
forma casi exclusiva), por debajo de los datos obtenidos con sunitinib — siempre con los importantes
matices antes resenados — aunque en la misma linea de los resultados obtenidos con un inhibidor de
la angiogénesis tumoral, como el bevacizumab.

Como otros farmacos del grupo, sorafenib presenta una significativa toxicidad, especialmente a nivel
digestivo y dermatolégico, asi como hematolégico y cardiovascular. Aunque la frecuencia de efectos
adversos es elevada, sin embargo los efectos adversos graves no son demasiado frecuentes.
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El comparador inmediato del sorafenib es el sunitinib. Ambos han sido autorizados para el carcinoma
de células renales avanzado o metastatico y ambos desarrollan su funcién anticancerosa a través
de mecanismos muy similares, por no decir iguales. Ciertamente, sorafenib tiene un espectro
de actuacién sobre las cinasas celulares implicadas en la sefializacién y vascularizacion tumoral
mads amplio que el sunitinib, al actuar sobre cinasas de tipo serina/treonina, ademas de las de tipo
tirosina. Esto no significa, sin embargo, que tal condicién produzca efectos clinicos sustancialmente
diferentes, habida cuenta de que algunas de esas cinasas”extra”no se expresan en las células renales,
al menos de forma significativa. Con todo, es un elemento a tener en cuenta de cara a la ampliacion
a nuevas indicaciones antitumorales del sorafenib, algo perfectamente previsible para este grupo de
agentes antineopldsicos.
En definitiva, una nueva aportacién dentro de un grupo — los inhibidores de tirosina cinasas — que
estd provocando un notable avance dentro de la quimioterapia anticancerosa, con indicaciones cada
vez més amplias y con niveles de respuesta nada desdefiables, incluso en canceres resistentes a
terapias de primera linea, como el propio imatinib, cabeza de serie del grupo.
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Rosiglitazona y pioglitazona: incremento de
riesgo de fracturas en mujeres

(Nota informativa de la AEMPS 2007/05, de 10 de abril de 2007)

La rosiglitazona (Avandia®) y la pioglita-
zona (Actos®) son dos antidiabéticos orales
del grupo de las tiazolidindionas, autorizados
para el tratamiento de la diabetes mellitus de
tipo 2, tanto en monoterapia, como asociada
a metformina o a una sulfonilurea, asi como
en triple terapia asociada a ambas (metformi-
na y sulfonilurea). La rosiglitazona también
se comercializa en combinacién a dosis fijas
con metformina (Avandamet®) y glimepirida
(Avaglim®).

La revisién de los datos de seguridad proce-
dentes de ensayos clinicos controlados indica
un aumento de la incidencia de fracturas dseas
en mujeres tratadas con estos antidiabéticos en
comparaciéon con aquellas que recibieron otros
tratamientos o placebo. A continuacién se resu-
men los datos disponibles:

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar a los
profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad en relacién con rosiglitazona y
pioglitazona respecto al riesgo de fracturas éseas en mujeres.

Rosiglitazona

La revision de los datos de seguridad del estu-
dio ADOPT (A Diabetes Outcome and Progres-
sion Trial)*? indican un aumento de la incidencia
de fracturas dseas en mujeres tratadas con rosi-
glitazona en comparacién con aquellas que reci-
bieron metformina o glibenclamida (también de-
nominada gliburida; ver tabla 1)

El estudio ADOPT es un ensayo clinico doble
ciego y aleatorizado de 4 a 6 afios de seguimien-
to en el que 4.630 pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 fueron asignados al tra-
tamiento con rosiglitazona, metfotmina o gliben-
clamida en monoterapia. Su objetivo principal
fue evaluar el control glucémico con cado uno de
estos tres antidiabéticos orales. El laboratorio ti-
tular de la autorizacién de comercializacién ha

Tabla 1. Principales resultados del estudio ADOPT sobre las fracturas éseas

Pacientes con fracturas en el estudio ADOPT

Rosiglitazona Metformina Glibenclamida
Hombres 811 Hombres 864 Hombres 836 Hombres
(2766,7 PA) (2957,6 PA) (2612,8 PA)
Tuvieron alguna n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA n (%) Tasa/100 PA
fractura 32 (3,95) 116 29 (3,36) 098 28 (3,35) 1,07
Muieres 645 Mujeres 590 Mujeres 605 Mujeres
) (21872 PA (1948,0 PA) (1630,8 PA)
Dinetor entien oo al n (%) Tasa/lOOPA | n (%) Tasa/l00PA | n(%) | Tasa/100 PA
Instituto Tedfilo Hernando AILEIoInl el
fractura
Departameno de 60 (9,30) 2,74 30 (5,09) 1,54 21 (3,47) 1,29
armacologia
Facultad de Medicina, UAM
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 n = nimero de pacientes. PA: pacientes-afio. Tasa/100 PA = Pacientes con acontecimientos por cada
28029 - Madrid 100 pacientes-afio de tratamiento
c.e.: luis.gandia@uam.es
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informado que datos preliminares de otro es-
tudio actualmente en marcha con rosiglitazona,
son consistentes con los observados respecto al
riesgo de fracturas en el estudio ADOPT.

Pioglitazona

El anélisis de los datos globales procedentes
de los ensayos clinicos desarrollados con pio-
glitazona indica un aumento del riesgo de frac-
turas en mujeres tratadas con pioglitazona en
relacién con aquellas tratadas con un compara-
dor (placebo o tratamiento activo). Los datos de
seguridad proceden fundamentalmente del es-
tudio PROactive.

El estudio PROactive (PROspective pioglitA-
zone Clinical Trial in macroVascular Events)3*
es un ensayo clinico controlado frente a place-
bo de mas de 3 afos de seguimiento, en el que
5.238 pacientes con diabetes tipo 2 y evidencia
de enfermedad vascular se asignaron a pioglio-
tazona o a placebo. El objetivo principal del es-
tudio fue conocer el efecto de pioglitazona so-
bre la morbi-mortalidad cardiovascular.

Los datos de la incidencia de fracturas proce-
dentes del conjunto de todos los ensayos clini-
cos y especificamente del estudio PROactive se
describen en la tabla 2.

El incremento en el namero de fracturas aso-
ciado al tratamiento con pioglitazona o rosigli-
tazona solo afecté a las mujeres, sin que se ob-
servasen estas diferencias entre los hombres

respecto a placebo o a otros tratamientos. La
mayoria de las fracturas observadas se produje-
ron extremidades superior e inferior.

Se desconoce si existen factores de riesgo
asociados al tratamiento que puedan contri-
buir al incremento de la frecuencia de fractu-
ras. Tampoco se conoce el mecanismo que pu-
diera explicar este hecho en mujeres tratadas
con estos antidiabéticos. Actualmente se es-
td realizando una evaluacién adicional de los
todos los datos disponibles. Debe tenerse en
cuenta que los ensayos clinicos no se desarro-
llaron con objeto de conocer el efecto sobre las
fracturas seas.

La AEMPS comunicard cualquier nueva in-
formacién relevante, procedente de la evalua-
cién de nuevos datos o de estudios actualmente
en marcha. Mientras tanto, considera necesario
remarcar y recomendar a los profesionales sani-
tarios lo siguiente:

— Los datos procedentes de ensayos clinicos
controlados indican que existe un riesgo in-
crementado de fracturas 6seas en mujeres
tratadas con pioglitazona o rosiglitazona.

— La mayoria de estas fracturas se presenta-
ron en extremidades, desconociéndose el
mecanismo involucrado en este efecto.

— El incremento de riesgo de fracturas debe
tenerse en cuenta en la atencién sanitaria
prestada a las mujeres en tratamiento con
rosiglitazona y pioglitazona, y en aquellas
en las que el inicio del mismo se esté consi-
derando.

Tabla 2. Datos globales del conjunto de ensayos clinicos y del estudio PROactive sobre fractu-

ras 6seas

Conjunto de todos los ensayos clinicos

PIOGLITAZONA COMPARADOR*
% de pacientes con |Fracturas/100 pacientes-| % de pacientes con Fracturas/100 pa-
fracturas (n) afio fracturas (n) cientes-afio
Mujeres 2,6 1,9 1,7 1,1
Hombres 1,3 - 1,5 -
PIOGLITAZONA (870) PLACEBO (905)
Mujeres 5,1 (44) -- 2,5 (23) -

* placebo o tratamiento activo, excepto tiazolidindionas
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La ficha técnica y el prospecto de los medica-
mentos con pioglitazona y rosiglitazona estan
siendo actualizados con esta nueva informacion
de seguridad y podran consultarse en la pagina
web de la AEMPS: www.agemed.es.

Referencias:

1. Kahn SE, et al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin,
or glyburide monotherapy. N Engl J Med 2006; 355: 2427-
2443

2. Nathan DM. Thiazolidindiones for initial treatment of type 2
diabetes?. N Engl J Med 2006; 355: 2477-2480

Finalmente se recuerda la importancia de no-
tificar todas las sospechas de reacciones adver-
sas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente.

3. Dormandy JA et al. Secondary prevention of macrovascular
events in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial in macroVascular
Events). Lancet 2005; 366: 1279-1289

4. Yki-Jarvinen H.The PROactive study: some answers, many
questions. Lancet 2005; 366: 1241-1242

Linezolid (zyvoxid®): restriccion de
indicaciones en infecciones complicadas
de piel y tejidos blandos

(Nota informativa de la AEMPS 2007/07, de 26 de abril de 2007)

El linezolid (Zyvoxid®) es un antibidtico de
tipo oxazolidinona activo exclusivamente frente
a microorganismos gram-positivos, indicado en
el tratamiento de neumonia nosocomial, neu-
monia adquirida en la comunidad e infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos, cuan-
do se conoce o se sospecha que estdn causa-
das por bacterias gram-positivas. Se encuentra
comercializado como solucién para perfusion,
comprimidos y granulado para suspension oral,
para uso exclusivamente hospitalario.

Los datos de seguridad proceden de un en-
sayo clinico (no publicado hasta la fecha) abierto,
aleatorizado, en el que se comparaba la eficacia
y seguridad de linezolid frente a vancomicina /
dicloxacilina / oxacilina en 726 pacientes graves
con infeccién relacionada con catéter intravas-
cular. Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a 600 mg de linezolid administrado por
via intravenosa u oral cada 12 h, o a 1 g de van-
comicina administrada por via intravenosa cada
12 h. En aquellos pacientes tratados con vanco-
micina en los que se identificé posteriormente
un microorganismo gram-positivo susceptible a
meticilina se cambié el tratamiento a oxacilina

La AEMPS desea informar a los profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad en
relacién con linezolid (Zyvoxid®) que han dado lugar a la restriccidn en su indicacién para
el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

(2 g por via intravenosa cada 6 h), o dicloxaci-
lina (500 mg por via oral cada 6 h). La duraciéon
del tratamiento fue de 7-28 dias. Aproximada-
mente, el 50% de los pacientes estaban siendo
tratados en una Unidad de Cuidados Intensivos
y el 25% estaban asistidos mediante ventilacién
mecanica.

Los resultados de este estudio mostraron un
incremento de la mortalidad entre los pacientes
tratados con linezolid (78/363; 21,5%) respecto
a con los que recibieron el antibidtico compara-
dor (58/363; 16%). El incremento de mortalidad
se observo fundamentalmente durante el trata-
miento y hasta 7 dias después de la suspension
del mismo. A partir del 8° dia desde la suspen-
sién del tratamiento la mortalidad fue similar en
ambos grupos.

Este incremento de mortalidad se relacioné
con el tipo de microorganismo causante de la
infeccién: los pacientes con infeccién exclusiva-
mente por gram-positivos no mostraron dife-
rencias en la mortalidad respecto al tipo de an-
tibiético utilizado, sin embargo la mortalidad se
incrementé en aquellos pacientes tratados con
linezolid con infeccién por gram negativos, con
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infecciones mixtas (gram-negativos y gram-po-
sitivos) o en aquellos en los que no tenian infec-
cién basal. Las tasas de mortalidad fueron ma-
yores en el brazo de linezolid incluso si los pa-
cientes recibieron tratamiento antibiético frente
a patégenos gram-negativos.

En consecuencia, tomando como base estos
resultados, la AEMPS, de forma coordinada con
otras autoridades sanitarias europeas, ha restrin-
gido las condiciones de uso de linezolid a las si-
guientes situaciones (seccién 4.1 de la ficha téc-
nica):

— 1. Infecciones complicadas de piel y tejidos blan-
dos:
Linezolid estd indicado para el tratamiento
de infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos sélo cuando las pruebas microbio-
l6gicas muestren que la infeccién esta origi-
nada por bacterias gram-positivas sensibles
a linezolid. Linezolid no es activo frente a
infecciones causadas por microorganismos
gram-negativos. Linezolid s6lo debe ser usa-
do en pacientes con infecciones complicadas
de piel y tejidos blandos en los que se sos-
peche o se tenga la certeza que tienen una
co-infeccién por microorganismos gram-
positivos y gram-negativos si no hay otras
alternativas terapéuticas disponibles. En es-

tas circunstancias, debe iniciarse concomi-
tantemente tratamiento frente a microorga-
nismos gram-negativos.

— 2 - Neumonia nosocomial y neumonia adquiri-
da en la comunidad:
Linezolid estd indicado para el tratamiento
de la neumonia nosocomial y la neumonia
adquirida en la comunidad, cuando se ten-
ga la certeza o se sospeche que estén cau-
sadas por bacterias gram-positivas sensibles
a linezolid. Si se sospecha o se documenta
un patégeno gram-negativo se debe iniciar
concomitantemente un tratamiento especi-
fico frente a dichos microorganismos gram-
negativos.

Se puede obtener informacién mas detallada
a este respecto en la ficha técnica actualizada de
Zyvoxid (solucién para perfusion IV, granula-
do para suspension oral y comprimidos), la cual
puede consultarse junto a esta nota informativa
en la pagina web de la AEMPS.

Se estdn desarrollando nuevos estudios con
objeto de conocer el posible mecanismo que
pueda explicar estos resultados. En el caso de
que nuevos datos asi lo aconsejaran, la AEMPS
comunicard cualquier nueva informacién rele-
vante.

cardiaca

Cabergolina y riesgo de valoulopatia

(Nota informativa de la AEMPS 2007/06, de 20 de abril de 2007)

La cabergolina es un derivado ergético que ac-
tda como agonista dopaminérgico, autorizado
para el tratamiento de los signos y sintomas aso-
ciados a la enfermedad de Parkinson (Sogilen®)
y para tratamiento de la hiperprolactinemia e
inhibicién de la lactancia (Dostinex®).

La AEMPS emitié en Noviembre de 2004 una
nota informativa sobre pergolida (Ref 2004/12),
otro derivado ergético también utilizado para el
tratamiento de signos y sintomas de la enferme-
dad de Parkinson, en relacién con riesgos simila-
res a los encontrados para cabergolina.

La AEMPS estima oportuno informar a los profesionales sanitarios sobre nuevos datos de
seguridad de cabergolina respecto al riesgo de valvulopatia cardiaca.

Tanto para pergolida como para cabergolina,
las valvulopatias observadas se producen como
consecuencia de una reaccién fibrética que pro-
duce una restriccién en el movimiento normal de
las valvulas, generando regurgitaciéon que en al-
gunos casos requiere el recambio valvular. Esta
reaccién fibrética se podria producir como res-
puesta a la afinidad que presentan estos farma-
cos por los receptores serotoninérgicos 5-HT2b.

En dos estudios publicados recientemente se
ha estimado la prevalencia’ e incidencia? de val-
vulopatia cardiaca asociada al tratamiento con
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pergolida y cabergolina, asi como de otros ago-
nistas dopaminérgicos, comparandose con la ob-
tenida en un grupo control.

Zanetini et al.’, en un estudio observacional en
pacientes con enfermedad de Parkinson, conclu-
yeron que la prevalencia de regurgitacién valvu-
lar clinicamente relevante, en comparacién con
un grupo control, aumentaba de manera signi-
ficativa en aquellos pacientes en tratamiento con
pergolida o cabergolina, pero no en aquellos en
tratamiento con otros agonistas dopaminérgicos
no ergoticos. La prevalencia obtenida en este es-
tudio para pergolida y cabergolina fue de 23,4%
y 28,6% respectivamente. Estos resultados son
coherentes con los obtenidos en estudios ante-
riores para pergolida.

En el estudio de Schade et al.?, utilizando la
informacién procedente de una base de datos de
atencién primaria, se estimé un exceso de ries-
go de regurgitacién valvular cardiaca de nuevo
diagnéstico para pergolida y cabergolina de 33 y
21 casos por cada 10.000 personas expuestas al
afio, respectivamente. Para los agonistas dopa-
minérgicos no ergéticos incluidos en el estudio
no se observo incremento de riesgo en compara-
cién con el grupo control. Asi mismo se observd
que cabergolina no se asociaba con un aumento
del riesgo estadisticamente significativo si se ad-
ministraba a dosis de 3 mg al dia o inferiores, o
durante menos de 6 meses independientemente
de la dosis.

La informacién disponible es limitada sobre
la reversibilidad de las valvulopatias tras la inte-
rrupcién del tratamiento con cabergolina, asi co-
mo sobre la asociacién de este riesgo con el uso
de cabergolina para el tratamiento de la hiper-
prolactinemia e inhibicién de la lactancia.

En consecuencia, mientras se aportan nuevos
resultados, la AEMPS ha adoptado las medidas
descritas a continuacién y considera necesario
indicar a los profesionales sanitarios que sigan
estrictamente estas recomendaciones respecto al

Referencias:

1. Zanettini R, Antonini A, Gatto G et al. Valvular heart disease
and the use of dopamine agonists for Parkinson’s disease. N
Engl J Med 2007: 356 (1): 39-46.

uso de cabergolina en pacientes diagnosticados

de enfermedad de Parkinson:

—  Se restringe la indicacién de cabergolina en
el manejo de los signos y sintomas de la en-
fermedad de Parkinson, a terapia de segun-
da linea en pacientes que no toleren o no
respondan al tratamiento con un derivado
no ergético, tanto en monoterapia como en
combinacién con levodopa y un inhibidor de
la dopa-decarboxilasa.

—  Su uso estd contraindicado en pacientes con
evidencia anatémica de valvulopatia cardia-
ca de cualquiera de las valvulas y/o con an-
tecedentes de trastornos fibréticos pulmo-
nares, pericardicos y retroperitoneales.

—  Se debe realizar un ecocardiograma al inicio
del tratamiento para descartar cualquier evi-
dencia anatémica de valvulopatia cardiaca.

— Respecto a los requisitos para el seguimiento
del paciente, se debe realizar un ecocardio-
grama entre el 3° y 6° mes tras el inicio del
tratamiento, y posteriormente cada 6-12 me-
ses en funcién de una valoracién clinica in-
dividual. Se debe interrumpir dicho trata-
miento si se detecta comienzo o empeora-
miento de una regurgitacién, retracciéon o
engrosamiento valvular.

— En los pacientes que se encuentren actual-
mente en tratamiento con cabergolina para
la enfermedad de Parkinson se debe realizar
un ecocardiograma para evaluar la conve-
niencia de la continuacién de dicho trata-
miento.

La AEMPS esta procediendo a incorporar esta
informacién en la Ficha Técnica y Prospecto de
Sogilen®. Una vez terminado dicho proceso, po-
dran consultar la Ficha Técnica actualizadas en
la pagina web de la AEMPS.

En relacién con este asunto, la Sociedad Espa-
nola de Neurologia (SEN) ha hecho ptblico un
comunicado oficial en su pagina web?®.

2. Schade R, Anderson F, Suissa S et al. Dopamine agonists and
the risk of cardiac-valve regurgitation. N Engl J Med 2007;
356 (1): 29-38.

3. http://www.sen.es/pdf/2007/comunicado_valvulopatia.pdf
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Riesgo cardiaco asociado a rosiglitazona:

(Nota informativa de la AEMPS 2007/08, de 24 de mayo de 2007)

(Avaglim®).

Un articulo publicado el pasado 21 de mayo
en el New England Journal of Medicine (NEJM)!
ha analizado 42 ensayos clinicos que incluyeron
15.500 pacientes con diabetes tipo 2. Los resulta-
dos muestran un incremento de casos de infarto
de miocardio y de muerte cardiovascular en los
pacientes en tratamiento con rosiglitazona. Sin
embargo, no se observé un incremento significa-
tivo de la tasa de mortalidad por todas las causas.

Los pacientes diabéticos presentan ya un ries-
go de problemas cardiovasculares, como insufi-
ciencia cardiaca y cardiopatia isquémica, debido a
la enfermedad de base, la diabetes. Por otra par-
te, las tiazolidindionas pueden causar retencién
de liquidos, lo que puede ocasionar un empeora-
miento de problemas cardiacos u ocasionar insu-
ficiencia cardiaca.

Respecto al riesgo cardiaco asociado al uso de
rosiglitazona, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea
informar a los profesionales sanitarios sobre los
siguientes aspectos:

Cuando se autorizé en la unién Europea en el
ano 2000, la ficha técnica de los medicamentos
con rosiglitazona incluia la contraindicacién en
pacientes con antecedentes de insuficiencia car-
diaca.

Desde entonces, el Comité de Medicamentos de
uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) ha llevado a cabo un se-
guimiento de la seguridad cardiovascular (insufi-
ciencia cardiaca y otras alteraciones cardiacas, in-
cluyendo infarto agudo de miocardio). La mayoria
de los estudios incluidos en la revisién del NEJM
ya se habian evaluado previamente por parte del
CHMP.

La ficha técnica de este medicamento en la
Unién Europea se actualizé en el pasado mes de
septiembre de 2006, con nueva informacién rela-
tiva al riesgo de acontecimientos isquémicos car-
diacos.

La rosiglitazona es un medicamento autorizado para el tratamiento de la diabetes tipo 2
(no insulinodependiente), que pertenece al grupo de las tiazolidindionas (‘glitazonas’).
Rosiglitazona estd autorizado mediante un procedimiento centralizado europeo
como monofdrmaco (Avandia®) y asociado a metformina (Avandamet®) o a glimepirida

Algunos de los ensayos clinicos de la revisién
del NEJM incluian pacientes que se trataron sin
seguir las condiciones de uso de rosiglitazona
aprobadas en la Unién Europea. Se recomienda
a los médicos prescriptores que sigan las restric-
ciones de uso en pacientes con enfermedades car-
diacas descritas en la ficha técnica de los medica-
mentos con rosiglitazona.

Se puede consultar la nota publica de la
EMEA? con estas consideraciones en su pagina
web (www.emea.europa.eu), asi como los infor-
mes publicos de evaluacion (EPAR)® de estos me-
dicamentos.

La AEMPS considera necesario recordar a los
profesionales sanitarios que sigan estrictamente
las condiciones de uso autorizadas en las fichas
técnicas de los medicamentos con rosiglitazona.
De forma resumida, respecto a la seguridad car-
diaca, la ficha técnica de Avandia® indica las si-
guientes contraindicaciones y precauciones de
uso:

Contraindicaciones: insuficiencia cardiaca o
historia de insuficiencia cardiaca (clases I a IV
NYHA).

Advertencia y precauciones de uso: Las tiazo-
lidindionas pueden causar retencién de liquidos
lo que podria exacerbar o desencadenar signos
o sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.
Rosiglitazona puede causar retencién de liquidos
dosis-dependiente. Deben controlarse los signos y
sintomas de reacciones adversas relacionadas con
la retencién de liquidos, incluidos el aumento de
peso y la insuficiencia cardiaca en todos los pa-
cientes, particularmente en aquellos que reciben
terapia en combinacién con sulfonilurea, aquellos
con riesgo de insuficiencia cardiaca y aquellos con
reserva cardiaca reducida. El tratamiento con ro-
siglitazona debe interrumpirse si se produce un
deterioro de la funcién cardiaca.

Reacciones adversas: En un analisis retrospecti-
vo de datos agrupados de ensayos clinicos, la in-
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cidencia global de eventos que se asocian tipica-
mente con isquemia cardiaca fue superior en los
tratamientos que incluian rosiglitazona, (1,99%)
respecto de los comparadores, (1,51%) [Hazard
ratio 1.31 (95% intervalo de confianza 1,01-1,70)].

Para una informacién més detallada, pueden
consultar las fichas técnicas y los prospectos de
Avandia®, Avandamet®y Avaglim® en la pagina
web de la AEMPS (www.agemed.es).

Retirada de Viracept (Nelfinavir): nuevas
medidas adoptadas y suspension de la
autorizacion de comercializacion

(Nota informativa de la AEMPS 2007/09, de 22 de junio de 2007)

Roche ha identificado recientemente dicho
contaminante inesperado como mesilato de eti-
lo (también conocido como acido metansulfé-
nico etiléster). El mesilato de etilo es una sus-
tancia con actividad genotdxica conocida (da-
fiina para el ADN). Con los datos disponibles
actualmente es dificil valorar el riesgo derivado
de este contaminante para los pacientes, y se
estan llevando a cabo investigaciones adiciona-
les a tal efecto.

Puesto que la contaminacién puede haber
afectado a todas las dosis y presentaciones de
Viracept, la compafifa estd procediendo a una
retirada completa del medicamento. Todos los
envases de Viracept actualmente disponibles en
el mercado deben ser devueltos a Roche Farma,
incluyendo aquellos que los pacientes puedan
tener en su casa que se devolverdn a través de
los servicios de Farmacia Hospitalaria. Los pa-
cientes en tratamiento con Viracept deben acu-
dir de manera inmediata a su médico dado que
es imprescindible un cambio del tratamiento.
Este ha de basarse en los patrones individua-
les de resistencia y puede diferir paciente a pa-
ciente.

Después de la retirada de Viracept (nelfina-
vir) del mercado, la Agencia Europea de Medi-
camentos ha informado sobre nuevas medidas
en Europa, consistentes fundamentalmente en
suspender la autorizacién de comercializacién

Las Agencias Europeas de Medicamentos han sido informadas por Roche Registration Limited,
en la noche del 5 de Junio de 2007, de la contaminacién con una sustancia perjudicial
del principio activo del medicamento Viracept (Nelfinavir). Viracept es un medicamento
antirretroviral utilizado en el tratamiento de pacientes adultos, adolescentes y nifios de
edad superior a 3 afos con infeccion por VIH-1. Como consecuencia, el medicamento estd
siendo retirado del mercado en toda la Unién Europea, con efecto inmediato.

de Viracept e iniciar un plan de accién con ob-
jeto de llevar a cabo el adecuado seguimiento de
los pacientes que potencialmente hayan estado
expuestos al medicamento contaminado con
mesilato de etilo.

Un grupo de expertos en toxicologia ha revi-
sado recientemente la informacién disponible
sobre la toxicidad de mesilato de etilo, sustan-
cia identificada como contaminante de Viracept
durante el proceso de fabricacién. Sus conclu-
siones han sido que en el momento actual los
datos son insuficientes para establecer la dosis
de mesilato de etilo que puede ser téxica en hu-
manos.

En consecuencia el CHMP (Comité de Me-
dicamentos de Uso Humano de la EMEA) ha
requerido a la Compania titular de la autoriza-
cién de Viracept para realizar los estudios en
animales necesarios, con objeto de conocer el
nivel téxico de mesilato de etilo con mayor pre-
cisién. Los resultados preliminares de estos es-
tudios podrian estar disponibles a final del pre-
sente ano.

Mientras tanto, el CHMP también ha reque-
rido a la Compania titular de la autorizacién, la
identificacién de aquellos pacientes expuestos a
los lotes contaminados de Viracept con objeto
de poder realizar el adecuado seguimiento de
los mismos. Con esta informaciéon, el CHMP
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podra decidir a qué pacientes se debe someter
a una vigilancia més estrecha sobre los posi-
bles efectos derivados del uso del medicamento
contaminado.

A la espera de nuevos datos, la opinién actual
del CHMP es que se debe hacer un seguimien-
to de los pacientes que han utilizado lotes del
medicamento con un nivel elevado de contami-
nante (fabricados a partir de marzo de 2007),
las mujeres embarazadas y los nifios (incluidos
los que hayan tenido una posible exposicién en
utero materno). Actualmente se esta elabora-
do un plan de gestién de riesgos que incluird
las medidas necesarias para asegurar el manejo

adecuado del posible riesgo asociado al uso de
Viracept contaminado.

Por otra parte, el CHMP ha recomendado la
suspensién de la autorizacién de comercializa-
cién de Viracept, por lo que seguird sin estar dis-
ponible mientras no se garantice la calidad de fa-
bricacién del medicamento.

Tanto la EMEA como la AEMPS comunicaran
puntualmente la nueva informacién de la que
se disponga y de nuevas medidas que se adop-
ten. Puede consultarse la nota informativa de la
EMEA y un documento de preguntas y respuestas
en su pagina web: www.emea.europa.eu.

Piroxicam: finalizacion del arbitraje
europeo con nuevas restricciones de uso 'y
paso a diagnostico hospitalario

(Nota informativa de la AEMPS 2007/10, de 26 de junio de 2007)

de Uso Humano (CHMP).

El CHMP considera que, debido al mayor
riesgo de complicaciones gastrointestinales y
de reacciones cutdneas graves que presenta pi-
roxicam respecto a otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), la relacién beneficio-ries-
go solo es favorable en condiciones de uso muy
restringidas, que se resumen a continuacion:

Piroxicam no debe ser utilizado para el trata-
miento de procesos inflamatorios o dolorosos
agudos. Estas indicaciones seran revocadas y
desapareceran de la ficha técnica de los medi-
camentos que contienen piroxicam.

Piroxicam puede ser prescrito para el trata-
miento sintomatico de la artrosis, de la artritis
reumatoide y de la espondilitis anquilosante,
pero nunca como primera linea de tratamien-

En la nota 2006/07, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
inform¢ del inicio, en septiembre de 2006, de una revision formal del balance beneficio-
riesgo de piroxicam por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), a instancias
de la Comision Europea. Dicha evaluacion ha finalizado en el mes de junio de 2007 y la
EMEA acaba de hacer publicas las conclusiones fundamentales del Comité de Medicamentos

to y siempre la prescripcién debe ser iniciada
por un médico con experiencia en la evalua-
cién diagnéstica y tratamiento de estas enfer-
medades.

Debe utilizarse la dosis mds baja posible y
nunca superar la dosis de 20 mg al dia.

Debe utilizarse en los periodos de tratamien-
to mas cortos posibles. En cualquier caso, si se
decide prescribir piroxicam, debe revisarse la
necesidad de continuar con el tratamiento a los
14 dias del inicio y después de forma periddica.

Se han afadido nuevas contraindicaciones y
advertencias ademas de las generales para el
resto de los AINE tradicionales. Entre ellas se
destacan las siguientes:
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En todos los pacientes, pero especialmente
en los pacientes de mayor edad se debera con-
siderar el uso concomitante de gastroprotecto-
res (vgr. inhibidores de la bomba de protones
o misoprostol).

No se debera utilizar piroxicam en pacientes
mayores de 80 anos.

No se utilizara piroxicam de forma concomi-
tante con anticoagulantes ni con otros medica-
mentos AINE, incluyendo el 4cido acetil-sali-
cilico a dosis de 500 mg o superiores.

No se debera utilizar en pacientes con an-
tecedentes de tlcera o sangrado gastrointes-
tinal.

No se debera utilizar en pacientes con ante-
cedentes de reacciones cutdneas a piroxicam o
a cualquier otro medicamento.

Puede consultarse la nota de la EMEA y un
documento de preguntas y respuestas en su
pagina web: www.emea.europa.eu

Medidas que se adoptaran en
Espaina

Estas conclusiones son plenamente coheren-
tes con las del Comité de Seguridad de Medi-
camentos de Uso Humano de la AEMPS, cu-
yo informe de evaluacién de marzo de 2006 se
puede consultar junto con esta nota informati-
va en la web de la AEMPS (www.agemed.es).

En linea con ambas, la AEMPS ha informa-
do a los respectivos titulares de la autorizacion
de comercializacion de los medicamentos con
piroxicam (ver relacién de nombres comercia-
les al final de esta nota) que, con fecha efectiva
de 1 de septiembre de 2007, los medicamentos
que contienen piroxicam tendran en Espafia la
categoria de DIAGNOSTICO HOSPITALA-
RIO, lo cual implicara que solo podra ser pres-
crito por especialistas en reumatologia, medi-
cina interna o geriatria y que estard sometido
al correspondiente visado de inspeccién.

Las citadas restricciones no seran
aplicables a los preparados topicos
que contienen piroxicam.

En préximas notas informativas la AEMPS ira
actualizando la informacién disponible. Entre
tanto, las orientaciones que cabe dar a los profe-
sionales sanitarios y pacientes para afrontar es-
ta nueva situacién administrativa de los medica-
mentos que contienen piroxicam a partir del 1 de
septiembre, serian las siguientes:

—  Orientaciones a los profesionales sanitarios
—  Nuevos tratamientos:

Solo se podrd iniciar tratamiento con medica-
mentos que contengan piroxicam si un informe
clinico emitido por un especialista en reumatolo-
gia, medicina interna o geriatria asi lo considera,
y nunca como primera linea.

En ninguna circunstancia se utilizardn para
procesos dolorosos o inflamatorios agudos.

Pacientes en tratamiento con piroxicam para el
tratamiento sintomatico de la artrosis, la artritis
reumatoide o la espondilitis anquilosante:

Si se tiene un informe clinico de un reumatdlo-
go, internista o geriatra indicando el tratamiento
con un medicamento que contenga piroxicam, se
podra continuar con el mismo, asegurandose que
se cumplen el resto de las condiciones de uso del
medicamento.

Si no se tiene un informe clinico de un reuma-
télogo, internista o geriatra se deberd sustituir pi-
roxicam por otro AINE. En el caso de que se consi-
dere necesaria la continuacion del tratamiento con
piroxicam deberan seguirse las condiciones de uso
previamente mencionadas, incluyendo el informe
clinico del reumatdélogo, internista o geriatra.

Relacién de nombres comerciales de medica-
mentos autorizados que contienen piroxicam:

Brexinil®, Cycladol®, Doblexan® Feldene® Im-
prontal®, Piroxicam Cinfa® Piroxicam Edigen®,
Piroxicam Ratiopharm®, Vitaxicam®

Se recuerda la importancia de notificar las
sospechas de reacciones adversas al Centro Au-
tonomico de Farmacovigilancia correspondiente
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CASOS FARMACOTERAPICOS
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Fiebre “Real”: ;Erisipela o Celulitis?

CASO CLINICO

Paciente varén de 43 anos de edad, normo-
constituido excepto marcado prognatismo man-
dibular.

Refiere inicio del cuadro clinico de inicio hace
un mes caracterizado por aparicién de lesion fa-
cial, eritematosa, sobreelevada, de coloracion ro-
jiza, de bordes bien definidos, pruriginosa y do-
lorosa al tacto que aparece abscesificada en las
altimas horas. Se acompana de fiebre persistente
y agudizacién del cuadro clinico en las dltimas
24h con afectacién del estado general, postra-
cién, fiebre en picos y emesis ocasional.

A la exploracién, aparte de lo referido, im-
presiona de enfermedad grave, con cuadro febril
elevado, no termometrado, sudoracién profusa,
escalofrios y temblor de extremidades. Taquicar-
dia y taquipnea. Edema con févea en extremida-
des inferiores.

Entre los antecedentes personales y
familiares:

Felipe III de Castilla y II de Aragén y Portugal
“El Piadoso”. Rey de Espafia y Portugal (Madrid,
14 de abril de 1578 - id. 31 de marzo de 1621) fue
hijo de Felipe II, a quien sucedi6 en septiembre
de 1598, y de Ana de Austria (Cigales 1549 - Ba-
dajoz 1580). Contrajo matrimonio con la archi-
duquesa Margarita, hija del archiduque Carlos y
de Maria de Baviera, nieta del emperador Fer-
nando l'y, por tanto, sobrina nieta del emperador
Carlos'. Un lazo mas de cosanguineidad que
tan malos frutos acabaria dando.

Naci6 en el Alcazar de Madrid siendo el alti-
mo hijo varén de Felipe II, ya que fue el cuar-
to de los cinco hijos de su matrimonio con Ana
de Austria. De sus hermanos — Fernando (1571-
1578), Carlos Lorenzo (1573-1578), Diego Félix,

Aurora Madrid Rodriguez, Javier Pérez Frias.

Nadie advirtio al enfermo lo inoportuno de permanecer, en su estado, tan cerca
de un fuerte foco de calor (brasero), ya que ese cometido recaia en el sumiller
real, el duque de Uceda, a la sazdén ausente de palacio.

fallecido de viruela (1575-1582) y Maria (1580-
1583) - Felipe III fue el inico superviviente.

En abril de 1599 contrajo matrimonio en Va-
lencia con su prima Margarita de Austria, de tan
solo catorce afios, con la que tuvo ocho hijos.
Desde el comienzo de su reinado puso los asun-
tos de estado en manos de su valido Francisco de
Sandoval y Rojas, marqués de Denia y, mads tar-
de, duque de Lerma?, quien a su vez lo hizo en
su valido personal Rodrigo Calderén, de tal mal
fin corriendo el tiempo. Por influencia del duque,
la corte espafola se trasladd temporalmente a
Valladolid (1601), volviendo luego a su sede de
Madrid (1606). Carente de un auténtico progra-
ma de gobierno, la politica del de Lerma se diri-
gi6 al mantenimiento de la paz internacional, a
expulsar a los moriscos y a su deseo de enrique-
cimiento personal. Asi la paz con Francia, que
Felipe II de Espafa habia concertado en sus al-
timos momentos (Vervins, 1598) quedé consoli-
dada en 1615 mediante sendos matrimonios del
rey francés — Luis XIII - con la infanta espafiola
Ana de Austria, y el del principe de Asturias (fu-
turo Felipe IV) con Isabel de Borbon.

Entre los antecedentes patolégicos destaca di-
senteria bacteriana por Shigella hace dos afios.

Evolucion:

El 29 de marzo de 1621 un hombre de 43 afios
empapado de sudor, encendido por elevada fie-
bre, manos temblorosas y mirada despavorida,
se revuelve con desazon en el lecho. Entre gemi-
dos, articula unas palabras en voz quebrada por
el llanto, las repite una y otra vez: jOh!, jquién
no hubiera reinado!... quién no hubiera reinado!?
Tras una pausa flexiona el cuello, cierra las ma-
nos, las aproxima al rostro calenturiento, inte-
rrumpe la respiracién entrecortada, la voz se
aflauta por el espasmo de laringe provocado
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por la angustia y repite el mismo lamento en un

tono mas elevado: ;Oh, quién no hubiera reina-
i

do!... quién no hubiera reinado!

Es el hombre mas poderoso del mundo: Felipe
III, duefio de los destinos de un gigantesco impe-
rio, “en el que no se pone el sol”.

Hacfa apenas un mes, a finales de febrero, se
habia iniciado la dolencia: “Erisipela con calentu-
ra continua y crecimientos y tan profunda tristeza
que ésta sirvi6 de anuncio a la mds temida desdi-
cha, y Su Majestad juzgdé luego que habia de morir,
que parece quiso Dios darle este conocimiento tan
firme que dispusiese con mds prevencién su alma
para el Gltimo trance. Continudse el mal agravan-
dose cada dia hasta que el lunes 29 de marzo se
tuvo del todo por desahuciado... “.#

A las dos de la tarde, todos saben que va a mo-
rir, y él fue el primero en percatarse. Unas horas
antes hizo llamar a su primogénito —rememo-
rando lo que su padre hizo con éI>— para que el
penoso espectaculo le sirviese de leccion inolvi-
dable. Advirti6 a los servidores que le alumbra-
sen con los candeleros e indicé al futuro Felipe
IV que se aproximase al lecho: Heos llamado para
que vedis en lo que fenece todo. Situacién y palabras
muy similares a las que pronuncio su predecesor
en las mismas circunstancias.®

“Diole alli consejos de padre y de rey, y llegando
los infantes los eché a todos la bendicién y se re-
tiraron. Quedo el rey luchando entre las congojas
de la muerte, que en aquella hora aprietan mads a
los més poderosos...”.

La evolucién del paciente es desfavorable con
confusion y obnubilacién mental, pérdida inter-
mitente de la conciencia, pulso débil e irregular,
oliguria y disnea progresiva con signos de edema
pulmonar y estertores hasta producirse su falleci-
miento.

Asi pues en la madrugada del dia 31 muere el
rey Felipe III en el Alcazar Real de Madrid a con-
secuencia de la violenta fiebre y erisipela, empeo-
rada —segtin se cuenta en los mentideros— cuan-
do el rey se senté demasiado tiempo junto a un
brasero del que emanaba un fuerte calor y que na-
die se atrevi6 a quitar de su lado para no usurpar
las funciones del sumiller real, el duque de Uceda,
a la sazén ausente de palacio.

Esa misma manana, a las nueve, el dominico
Sotomayor, confesor del principe de Asturias, en-
tra en la estancia del joven de dieciséis afos y, tras
arrodillarse a su lado, le saluda por primera vez
como Felipe IV.

Discusion

La erisipela consiste en una inflamacioén cutd-
nea aguda, en placas, que afecta a las capas mas
superficiales de la piel y cuyo diagnéstico es fun-
damentalmente clinico. Aunque algunos médicos
anglosajones utilizan los términos erisipela y celu-
litis indistintamente, en sentido estricto la distin-
cién entre ambos se relaciona con la profundidad
de la inflamacién’. A diferencia de los cuadros
de erisipela, la celulitis denota una inflamacién
mas profunda con afectacion subcutidnea y no
necesariamente de causa infecciosa.

La erisipela aparece stibitamente con fiebre alta
y escalofrios que pueden preceder a la aparicién
de la placa cutdnea. Por lo general asocia signos
locales como dolor, linfangitis y en ocasiones ade-
nopatias regionales, con signos generales como
tiebre y aumento de los reactantes de fase aguda.
Comienza por una pequefia papula prurigino-
sa y dolorosa, la cual se extiende periféricamen-
te en forma oval y en ocasiones con proyecciones,
la piel se encuentra con rubor y calor, de consis-
tencia gomosa, dura y sobreelevada en los bordes.
A medida que progresa la lesion la parte central
regresa y, a veces, se pueden encontrar vesiculas
costrosas, bullas superficiales e incluso, aunque
mas raramente, fenémenos hemorragicos, como
petequias o equimosis. Las dos caracteristicas mas
importantes que permiten distinguir la erisipela
de otras infecciones cutdneas son la elevaciéon de
la placa por encima del nivel de la piel circundan-
te y la linea de demarcacion en relacién con la piel
no afecta®.

Por el contrario, la celulitis comporta una infla-
macion aguda mds extensa y siempre mas profun-
das de las estructuras cutaneas, careciendo de co-
rrelacién anatomoclinica, y no siempre de etiolo-
gla infecciosa. A diferencia de la erisipela no existe
elevacion de la epidermis suprayacente y los bor-
des del area afecta son mas imprecisos.

Antes de la era antibidtica la erisipela era una
enfermedad grave y frecuentemente mortal.

Ahora sabemos que la erisipela es una infeccién
causada principalmente por estreptococo beta-he-
molitico del grupo A (Streptococcus pyogenes) y
que puede afectar tanto a nifios como a adultos.
Los estreptococos no pueden colonizar el epite-
lio intacto, por lo que precisan de una puerta de
entrada que determinard la localizacién de la eri-
sipela’. En el pasado, el principal sitio comprome-
tido era el rostro, aunque actualmente a éste co-
rresponden solo el 20% de los casos, mientras que
las extremidades inferiores resultan afectadas en
el 80% de los enfermos®. En los nifios la puerta de
entrada suele ser una minima abrasién cutdnea y,
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a diferencia del adulto, es inhabitual la existencia
de factores de riesgo predisponentes como diabe-
tes, insuficiencia venosa o linfedema. Aunque la
mayoria de los casos de celulitis también son cau-
sadas por Streptococcus pyogenes, a diferencia de
la erisipela, el Staphylococcus aureus es un agente
etiologico relativamente frecuente.

Tanto en la erisipela como en la celulitis, el diag-
noéstico es fundamentalmente clinico, ya que el
diagnéstico microbiol6gico solamente se confirma
en un pequefio porcentaje de los casos®. La leuco-
citosis con neutrofilia y la elevacion de la proteina
C reactiva apoyan el diagndstico.

El tratamiento de eleccién de la erisipela es pe-
nicilina o amoxicilina y su duracién y via de ad-
ministracién dependen de la severidad del cuadro
clinico. La celulitis tiene una etiologia mds am-
plia, incluyendo Staphylococcus aureus, cuya re-
sistencia a penicilina exige un esquema terapéu-
tico basado en cloxacilina, cefalosporinas anti-es-

tafilococicas, clindamicina o combinaciones con
inhibidores de beta-lactamasas. Los objetivos del
tratamiento de la erisipela y la celulitis son el ali-
vio de los sintomas y la deteccién precoz y manejo
de los casos susceptibles de desarrollar enferme-
dades invasoras. La posibilidad de complicacion
con cuadros de fascitis necrotizante es mayor en
la celulitis que en la erisipela, y se caracteriza por
progresion de la infeccién a la grasa subcutdanea
y fascia muscular con necrosis extensa de los te-
jidos subyacentes y agravamiento del estado ge-
neral, siendo posible la diseminacién hematégena
bacteriana y la evolucion hacia el shock téxico es-
treptocécico, mas que probable causa Gltima de la
muerte de Felipe III.

Personajes histéricos conocidos que debieron
su fallecimiento probablemente al mismo pro-
ceso fueron San Juan de la Cruz (lesion inicial
en un pie), Mariana de Neoburgo y Lord Car-
navon, (herido en la cara al afeitarse en Egipto),
entre otros.
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La ciencia, a pesar de sus progresos increibles, no puede ni
podrd nunca explicarlo todo. Cada vez ganard nuevas zonas

a lo que hoy parece inexplicable. Pero las rayas fronterizas del
saber, por muy lejos que se eleven, tendrdan siempre delante un
infinito mundo de misterio.

Gregorio Marafion (1887-1960)
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

;Es eficaz la eritropoyetina en
pacientes criticos?

Los pacientes criticos con mucha frecuencia
presentan anemia que requiere un gran nume-
ro de transfusiones de concentrados de hema-
ties. Algunos estudios parecen indicar que el
tratamiento con eritropoyetina puede dismi-
nuir la cantidad de transfusiones en las unida-
des de cuidados criticos. En este nuevo estudio
se pretende evaluar la eficacia de la eritropoye-
tina humana recombinante para disminuir la
necesidad de transfusiones de sangre en aque-
llos pacientes que requieren ingresos prolonga-
dos en una unidad de cuidados intensivos por-
que siguen presentando problemas complejos
después de haber sido hospitalizados por una
enfermedad critica, y en muchos casos precisan
ventilaciéon mecanica a largo plazo.

Silver M, Corwin M]J, Bazan A, Gettinger A, Enny C, Corwin HL

Efficacy of recombinant human erythropoietin in critically ill patients admitted to
a long-term acute care facility: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial Crit Care Med 2006; 34: 2310-6.

En dos centros se realizé un ensayo clini-
co aleatorizado, doble-ciego y controlado con
placebo, en el que se incluyeron pacientes que
llevaban menos de 7 dias ingresados y tenian
un hematocrito inferior al 38%. Se excluyeron
los pacientes con insuficiencia renal, sindro-
me coronario agudo, quemaduras, hiperten-
sidon no controlada, convulsiones o hemorra-
gia digestiva aguda o que habian sido tratados
previamente con eritropoyetina. De los 614
sujetos ingresados durante la realizacién del
estudio, 223 cumplian los criterios de inclu-
sion pero solamente 86 fueron aleatorizados a
recibir tratamiento con eritropoyetina 40.000
unidades semanales o placebo por via sub-
cutdnea hasta el alta o un méximo de 12 se-

Tabla 1. Resultados de un ensayo clinico que compara la eficacia de eritropoyetina 40.000 unidades semanales

en pacientes agudos con anemia.

Variable Eritr(zp:;g;e;tina Placebo (n=44) p
Hemoglobina basal 9.9 g/dl 9.3 g/dl 0.02
Incremento de la hemoglobina al final del estudio 1.0 g/dl 0.4 g/dl 0.001
:Jir::sde(l:;ij ;jae) sangre transfundidas por paciente a los 42 1.0 1.9 0.006
:Jinai;iz(ﬁeesd ?ae) sangre transfundidas por paciente a los 84 1.7 2.6 0.05
Unidades de sangre totales transfundidas 73 113 0.05
Pacientes que necesitaron ser transfundidos 41% 64% 0.05*
Mortalidad total 19% 29.5% 0.17
Acontecimientos clinicos graves 38% 32% 0.65
Tiempo hasta el alta (mediana) 68.5 dias 62.0 dias 0.86
* no significativo si se ajusta para la hemoglobina basal.
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manas. Si el hematocrito subia por encima del
38% se interrumpia el tratamiento. Ademds, se
administré hierro por via oral, o parenteral si
era necesario. La necesidad de transfusién de
sangre fue establecida por el médico respon-
sable cuando el hematocrito estaba por debajo
del 24%. La mitad de los pacientes estaban re-
cibiendo ventilacién mecanica.

Debido al reducido tamafio de la muestra,
antes de empezar el ensayo los pacientes del
grupo placebo estaban mdas anémicos que el
grupo de tratamiento (ver tabla 1), lo que pue-
de limitar las conclusiones del estudio. Al fi-
nal del seguimiento, los pacientes tratados con
eritropoyetina recibieron menos transfusiones
de sangre que el grupo placebo: una media de
1 frente a 1,9 unidades por paciente. Las dife-
rencias eran mds significativas en las primeras
6 semanas de tratamiento (ver tabla 1), posi-
blemente porque el nimero de pacientes que
contintan ingresados hasta los 84 dias es mas
bajo. El 41% de grupo de tratamiento fueron
transfundidos frente al 64% del grupo place-
bo, lo que se podria explicar por la peor situa-
cién basal del grupo placebo, ya que las dife-
rencias no son estadisticamente significativas
si se ajusta para este factor.

No se encontraron diferencias significativas
en los resultados clinicos, como la mortalidad,
las complicaciones o la duracién del ingreso
(ver tabla 1). Es posible que esto se pueda expli-
car por el pequefio tamafio de la muestra, pero
otros estudios en pacientes criticos con un ta-
mafio muestral muy superior tampoco han con-
seguido demostrar beneficios clinicos.

En definitiva, este estudio demuestra que los
pacientes ingresados durante largo tiempo en
unidades de criticos necesitan con frecuencia
transfusiones de sangre. El tratamiento con eri-
tropoyetina puede disminuir esa necesidad, pero
seria necesario demostrar que produce benefi-
cios clinicos mas relevantes. No debemos olvidar
que en los estudios realizados en pacientes con
anemia por cancer, no relacionada con quimio-
terapia, la eritropoyetina aumenta la mortalidad.
Por lo tanto, antes de recomendar la utilizacién
de eritropoyetina en los pacientes con anemia de
las unidades de cuidados intensivos, o de otras
unidades de mayor duracién de la estancia, es
necesario realizar estudios con un gran nime-
ro de pacientes para demostrar que va a mejorar
la supervivencia o al menos se van a reducir las
complicaciones; no basta con demostrar que dis-
minuye la necesidad de transfusion.

Utilidad de la farmacogenética para
la erradicacion de H. pylori

2007; 81: 521-8.

El objetivo de la farmacogenética es la indivi-
dualizacién del tratamiento para administrar a ca-
da paciente el firmaco mads eficaz desde el primer
momento y con el menor riesgo de efectos adver-
sos. Partiendo de esta premisa, los autores de este
estudio se plantearon evaluar si realmente las he-
rramientas farmacogenéticas ayudaban a mejorar
los resultados del tratamiento erradicador del He-
licobacter pylori.

Para la erradicacién del H pylori se suele admi-
nistrar el tratamiento simultaneo con 3 farma-
cos: amoxicilina, claritromicina y un inhibidor de
la bomba de protones, habitualmente omeprazol.

Furuta T, Shirai N, Kodaira M et al. Pharmacogenomics-based tailored versus
standard therapeutic regimen for eradication of H. pylori. Clin Pharmacol Ther

Pero la eficacia de esta triple terapia depende de la
capacidad metabolizadora del paciente (el inhibi-
dor de la bomba de protones es metabolizado por
el citocromo hepatico CYP2C19 que presenta poli-
morfismo genético) y de la susceptibilidad del mi-
croorganismo a los antibidticos porque cada vez es
maés frecuente la resistencia a la claritromicina.

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado con-
trolado en el que se asigné a los pacientes a reci-
bir el tratamiento estandar en Japén (amoxicilina
750 mg/12 h, claritromicina 400 mg/12 h y lanso-
prazol 30 mg/12 h durante una semana) o un tra-
tamiento ajustado de acuerdo a las caracteristicas
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de cada caso (polimorfismo para CYP2C19 y resis-
tencia a claritromicina). A los pacientes del grupo
experimental se les genotip6é para CYP2C19 y la
dosis de lansoprazol se ajust a la capacidad meta-
bdlica: si eran metabolizadores lentos (mutacion de
los dos alelos) se administraba 15 mg/12 h, si eran
metabolizadores intermedios (mutacién de solo un
alelo) 15 mg/8 h cuando eran sensibles a claritomi-
cina y 15 mg/6 h si eran resistentes a claritromici-
na, y a los metabolizadores rpidos (los dos alelos
activos) 30 mg/8 h si eran sensibles y 30 mg/6 h si
eran resistentes. Estas dosis se decidieron en base a
estudios realizados en voluntarios sanos midiendo
la inhibicién de la secrecién dcida en el estémago,
para conseguir una media de pH intragdstrico du-
rante 24 h superior a 5. Ademads, los sensibles a cla-
ritromicina recibfan amoxicilina 500 mg/8 h y clari-
tromicina 200 mg/8 h durante 1 semana. En los re-
sistentes a claritromicina, al lansaprazol se asociaba
solo amoxicilina 500 mg/6 h pero el tratamiento se
continuaba durante 2 semanas.

Se incluyeron 300 pacientes, 150 en cada grupo,
de los cuales el 48% presentaban un diagndstico de
gastritis y el 29% tlcera géstrica, el 20% tlcera duo-
denaly el 3% tlcera géstrica y duodenal. E1 30% te-
nian infecciones por microorganismo resistentes a
claritromicina. En cuanto al polimorfismo genético
el 16% eran metabolizadores pobres, el 49% inter-
medios y el 35% rapidos.

Después del tratamiento de primera linea, la tasa
de erradicacion fue del 96% (intervalo de confianza
del 95% de 91.5-98.2%) con el tratamiento indivi-
dualizado, significativamente muy superior al tra-
tamiento habitual (70% con intervalo de confianza
del 95% de 62.2-77.2%). Estas diferencias eran es-
pecialmente marcadas en los sujetos metabolizado-
res rapidos e intermedios (ver tabla). Por ejemplo, si
el H pylori era resistente a claritromicina con el tra-

tamiento habitual no se conseguia erradicar nin-
gun sujeto que fuese metabolizdor rapidoa frente
al 100% con el tratamiento individualizado. En la
tabla se puede apreciar que tanto la determinacién
de resistencia a claritromicina como la genotipa-
cién mejoran la eficacia erradicadora. En la pobla-
cién europea, la incidencia de metabolizadores len-
tos es mucho mas baja (alrededor de 1-7%) por lo
que el beneficio de la individualizacién deberia ser
adin mayor.

En 36 de los 44 pacientes en los que fracaso el tra-
tamiento erradicador se administr6 un tratamiento
de segunda linea cambiando el lansoprazol por ra-
beprazol cuatro veces al dia durante 2 semanas o
sustituyendo la claritromicina por el metronidazol.
Adn asi, todavia quedaban sin erradicar 5 sujetos
del grupo de tratamiento estandar (3.3%) y 1 del
tratamiento ajustado (0.7%).

Como las técnicas farmacogenéticas todavia son
un poco caras, se realizd un analisis farmacoeco-
némico de todos los costes que ocurrieron con cada
pauta y se obtuvo que el coste por cada sujeto erra-
dicado era de 669 ddlares con el tratamiento habi-
tual frente a 657 ddlares con el tratamiento indivi-
dualizado. Estos datos nos demuestran que la utili-
zacion del tratamiento individualizado es eficiente.
A medida que avanzan las técnicas farmacogenéti-
cas, sus costes disminuyen con lo que su rentabili-
dad serd atin mayor.

Finalmente, podemos concluir que este es uno
de los primeros estudios prospectivos que demues-
tra la utilidad de la farmacogenética en la terapéu-
tica actual. Es de esperar que en los préoximos afios
se realicen estudios similares en otras patologias y
pronto la medicina individualizada sea una practi-
ca comun, para el beneficio de los pacientes y de los
sistemas sanitarios.

Tabla: Porcentaje de erradicacion de acuerdo al polimorfismo de CYP2C9, la resistencia a claritromicina y el tipo

de tratamiento recibido

H pylori sensible a claritromicina

H pylori resistente a claritromicina

farmacogenética

e Metabolizador | Metabolizador | Metabolizador | Metabolizador | Metabolizador | Metabolizador
rapido intermedio lento rapido intermedio lento
Tratamiento o o o
. 73.2% 82.4% 100% 0% 47.8% 80.0%
estandar
Tratamiento
ajustado por 100%* 94.3%* 93.3% 100%* 95.0%* 87.5%

* diferencias estadisticamente significativas entre las dos pautas de tratamiento.
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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
Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina, UAM.
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid

c.e.: agg@uam.es

innecesario.

Escribir de ciencia

«En un demostrativo ensayo clinico, observa-
mos que, al contrario que en el grupo placebo,
los hipertensos graves a los que se administrd
un nuevo y potente inhibidor de la enzima con-
versora, el lisinopril, respondieron con una cai-
da dréstica de la presién arterial diastdlica sin
que se afectara significativamente la sistdlica, la
frecuencia ni el gasto cardiacos. Estos alentado-
res resultados nos condujeron directamente a la
importante conclusion de que la accién de este
novedoso farmaco se ubicaba selectivamente en
lechos arteriales periféricos. Nos vimos sorpren-
didos, asi mismo, por un hallazgo extremada-
mente relevante: el lisinopril no afectaba los ni-
veles plasmaticos de acido trico ni de glucosa vy,
sorprendentemente, disminuy? los niveles de co-
lesterol y de 4cidos grasos libres. Nos encontra-
mos, pues, ante una molécula con un sensacional
perfil terapéutico de la que se beneficiardn, sin
duda, pacientes hipertensos y con insuficiencia
cardiaca congestiva. Es seguro que debido a su
elevado coeficiente beneficio/riesgo, pronto des-
plazard a otras medicaciones corrientemente uti-
lizadas en el tratamiento de estos procesos car-
diovasculares».

La lectura de este hipotético texto farmacote-
rdpico nos permite atribuirle, cuando menos, dos
adjetivos: grandilocuente, pomposo. Uno se que-
da con la impresién de que los supuestos auto-
res disfrazan su ignorancia en afirmaciones abs-
tractas y subjetivas; no tienen mucho que decir, y
utilizan palabras vacias de contenido cientifico. A
pesar del optimismo que refleja el texto, su lectu-
ra nos deja sin mensaje. Y es que, en la comunica-

cién de datos cientificos biomédicos, la elocuen-
cia no tiene cabida.

Cualquiera que desee comunicar sus ideas por
escrito intenta (asf debe ser) desarrollar su propio
estilo. El estilo se define como el uso de palabras
correctas en lugares adecuados, pero desde una
Optica personal. En este sentido, el parrafo ima-
ginario de arriba posee su propio estilo. Sin em-
bargo, en ciencias biomédicas, el estilo implica,
sobre todo, transparencia. La brevedad, la clari-
dad y la precisién terminolégicas deben primar.
Por ejemplo, al texto aludido pueden quitarsele
numerosos adjetivos e impresiones subjetivas sin
que pierda su sentido; y le faltan datos cuantitati-
vos sobre los pardmetros cardiovasculares y san-
guineos medidos. Sobran las frases «demostrati-
vo ensayo clinico», «caida drastica de la presion
arterial diastdlica» (;cuantos mm de Hg descen-
di6?, ;desde qué nivel hasta qué otro?), «<nuevo y
potente inhibidor de la enzima conversora» (;qué
dosis, qué intervalos, durante cuanto tiempo?),
«estos alentadores resultados nos condujeron di-
rectamente a la importante conclusién», «nos vi-
mos sorprendidos, asimismo, por un hallazgo
extremadamente relevante», y un largo etcétera.

Si leemos cuidadosamente nuestros propios
textos cientificos, al cabo de cierto tiempo, o los
de otros autores, encontramos habitualmente pa-
labras y frases que podian haberse eliminado sin
que el mensaje perdiera sentido o claridad. Esto
es especialmente cierto cuando se escribe en in-
glés cientifico, que es un lenguaje limitado, con
términos, palabras y expresiones muy concre-
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tas. Dada la l6gica dificultad que encontramos
los que no somos anglosajones para expresarnos
en inglés, debemos siempre procurar que nues-
tros textos se lean por un colega versado en es-
ta lengua. También constituye una buena pauta
estudiar los textos ingleses de cientificos que se
expresen con claridad y precisiéon. Por ejemplo,
yo utilizo mucho como modelo manuscritos ya
clasicos de fisiélogos eminentes como Henry
Dale, Bernard Katz, José del Castillo o Ricardo
Miledi. Los trabajos de las parejas del Castillo y
Katz o Katz y Miledi, publicados con frecuencia
en el “Journal of Physiology”, son un modelo ca-
si perfecto de razonamiento, precisién termino-
légica y claridad de ideas. Desde el inicio de la
lectura del Resumen, la Introduccion, el Material
y Métodos, Resultados y Discusion se percibe un
hilo conductual que encadena la idea del plan-
teamiento de un problema biolégico, con la for-
mulacién de una o varias preguntas concretas y
de los pasos experimentales seguidos para com-
probar la veracidad de la hipétesis esgrimida. Y
ello a pesar de que el Premio Nobel Bernard Katz
era un alemdn emigrado al Reino Unido, José del
Castillo, un salmantino espaiiol, y Ricardo Mile-
di, un mejicano de Chihuahua. jNinguno de ori-
gen anglosajon!

Quizas seria acertado asumir las seis normas
que George Orwell sugiri6 en su ensayo «Poli-
tica y lengua inglesa» (Garden City: Doubleday,
pp. 162-176) (1954) que podiamos adaptar a la
lengua castellana:

1. No utilizar metaforas o figuras literarias que
se vean escritas habitualmente.

2. Si existe una palabra corta, rechazar siempre
la mas larga.

3. Si es posible eliminar una palabra de una
frase, sin que pierda su sentido, hacerlo siempre.

4. Utilizar la voz activa, en vez de la pasiva.
5. No utilizar palabras extranjeras, si existe (y,
si se busca, casi siempre se encuentra) una pala-

bra castellana equivalente.

6. Romper alguna de estas normas antes de
decir una barbaridad.

El estilo de un articulo le confiere un signifi-
cado y refleja la personalidad de su autor: Fran-
cis Bacon decfa que «la verdad de lo que somos
se sabe por lo que escribimos». Al escribir expo-
nemos nuestras ideas a la critica de los demas,
por lo que es preciso dedicar tiempo y esfuerzo
a esta tarea, y corregir una y otra vez lo redacta-
do. Debemos buscar siempre el rigor y la nitidez
del lenguaje como medio preciso de expresion de
nuestros pensamientos, y también por respeto a
los lectores potenciales.

Una anécdota puede dar una idea de lo que
queremos decir (tomada de R.A. Day: «How to
write and publish a scientific paper» ISI Press,
Philadelphia, USA, 1979):

Un fontanero escribié a una Comisién Admi-
nistrativa Gubernamental para el Control del
uso de Reactivos Quimicos, diciendo que habia
encontrado que acido clorhidrico era eficaz para
desatascar tuberias y que deseaba autorizacién
para utilizarle. La Comision le contesté que «la
eficacia del 4cido clorhidrico era indiscutible, pe-
ro el residuo corrosivo que dejaba era incompati-
ble con la estabilidad metdlica». El fontanero re-
plico que le alegraba saber que la Comisién esta-
ba de acuerdo, a lo que ésta replicé: «no podemos
asumir responsabilidad alguna por la produccién
de residuos nocivos y toxicos con 4cido clorhidri-
co y le sugerimos que utilice un procedimiento
alternativo». El fontanero replicé de nuevo rati-
ficando su alegria porque la Comisién estuviera
de acuerdo con él. Finalmente, la Comisién con-
testd con una frase breve, clara, sencilla y termi-
nante: «No utilice acido clorhidrico; se come vo-
razmente las tuberias».

La Ciencia Biomédica estd construida de he-
chos, como una casa lo estd de piedras. Sin em-
bargo, no basta con poseer un montén de hechos
y otro de piedras; para hacer atractiva la Ciencia
y la Casa, el cientifico y el arquitecto utilizan,
respectivamente, su estilo personal. Con hones-
tidad y sinceridad, podemos expresar correcta-
mente nuestras ideas; pero unos conocimientos
lingiiisticos adecuados, y una metodologia mini-
ma sobre el arte de escribir manuscritos biomé-
dicos, constituyen un complemento ideal.
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¢ISRSs 0 ISRS?

Estimado Dr. Antonio G. Garcia:

Recientemente he participado en la traduc-
cién de un libro de psicofarmacologia veterinaria
y en todas las siglas he suprimido la “s” del final
y, asi, por ejemplo, he traducido los “SSRIs” por
ISRS o los “MAQIs” por IMAO. He hecho exten-
sivo lo que usted sefiala en el volumen 4 nimero
1 de marzo de 2006 respecto de “AINE” donde
indica que esa sigla es valida para el singular y el
plural y que AINES es incorrecto.

Ayer mismo recibi de la imprenta las gale-
radas para su correccién y ya venian con una co-
rreccién previa en la que se le afadian las “s” al
final de las siglas, de ahi mi duda. ;Cual seria la
forma correcta?. Por ejemplo, ;qué debe ponerse
“ISRSs” o “ISRS”?

Muchas gracias

Prof. Dr. Juan Manuel Serrano Caballero
Farmacologfa, Toxicologia y Medicina legal y fo-
rense Facultad de Veterinaria. Edificio Darwin
Campus de Rabanales. Carreta N-IV km 396-A
14071 - Cérdoba

NOTA DEL DIRECTOR
Estimado Prof. Serrano:

Sigo opinando que los acrénimos en espariol se
escriben igual en singular y en plural, al contra-
rio que en inglés. El singular o el plural lo pone
el articulo que les precede. EI plural de un “IS-
RS” es, pues “los ISRS”.

Una dramdtica remodelacion de la vasculatura

pulmonar

Leo con sorpresa que en la hipertension pul-
monar se produce una dramatica remodelacion
de la vasculatura pulmonar, a causa de las ac-
ciones de un factor regulatorio, de una tirosina
quinasa y de receptores de quemoquinas.

En la lengua del autor de Romeo y Julieta, Wi-
lliam Shakespeare, se escribe que el nitropru-
siato sédico produce “a dramatic fall in blood
pressure”, algo asi como una dramadtica dismi-
nucién de la presién arterial, si se traduce lite-
ralmente al espafiol. El DRAE (Diccionario de la
Real Academia de la Lengua Espafola) nos dice
que “dramatico” significa “perteneciente o rela-
tivo al género literario del drama, una obra tea-
tral o cinematografica en la que prevalecen situa-
ciones tensas y pasiones conflictivas”. Un hecho
dramatico es aquél que es «capaz de interesar y
conmover vivamente», siempre segiin el DRAE.
Es decir, el amor entre Romeo y Julieta y sus dra-
maticas muertes.

El nitroprusiato sédico produce una caida de la
presion arterial que puede ser acusada, notable,
dréstica, pronunciada....Pero nunca dramatica;
no nos conmueve vivamente, aunque si podria
interesar a un intensivista.

La remodelacién de la vasculatura pulmonar
ni es dramatica (seria, en todo caso, acusada o
pronunciada o notable o drastica), ni es remode-
lacién (serfa més correcto decir remodelado) y ni
es vasculatura (un anglicismo de “vasculature”).
Nos quedamos con un “drastico remodelado de
los vasos pulmonares”, para el titulo de este co-
mentario.

Un factor regulatorio (mala traduccién de
“regulatory”) suena mejor si es regulador. Co-
mo también parecen mejores las traducciones de
“chemokines” por quimiocinas y de tirosina qui-
nasa (de tyrosine Kinase) por tirosina cinasa.
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Uso correcto de algunos terminos 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: solucién 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

Al carro de la cultura espariola le falta la rueda de

la ciencia.

Santiago Ramon y Cajal
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USMLE Road map para farmacologia
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Katzung, Bertram, MD, PhD. Profesor emérito.
Departamento de Farmacologia celular y mole-
Z cular. University of California, San Francisco.
Forma mas fécil, eficiente o dirigida para alcan-
zar la excelencia en las preguntas sobre fisiolo-
gia o relacionadas con ella que aparecen en el
USMLE y en los exdmenes de los cursos.

Este libro estd disefado para proporcionar un
aprendizaje 6ptimo en la menor cantidad de
tiempo posible, ofreciendo un nuevo enfoque
conciso, creativo y bien ilustrado para dominar
el drea de fisiologfa.

Correlaciones clinicas enlazan un tema con su aplicacion clinica e iluminan las
relaciones entre la ciencia basica y la préctica clinica.

Explicaciones y respuestas Proporcionan los “Porqué” para determinar sus de-
bilidades y fortalezas

1. Principios generales de farmacologfa. 2. Farmacologia del sistema nervioso
auténomo. 3. Farmacoterapia para las enfermedades cardiovasculares. 4. Farma-

cos para alergias, inflamacion y trastornos sanguineos e inmunitarios. 5. Farma-
cos para el sistema nervioso central. 6. Hormonas y otros agentes endocrinos. 7.
Agentes antimicrobianos: antibiéticos. 8. Formacos antimicéticos, antiviricos y

antiparasitarios. 9. Agentes anticancerosos e inmunofarmacologia. 10. Toxicolo-

LD O gia. 11. Temas especiales. Apéndice.
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-140- | vorumeEN 5 N°1 | mArRzo 2007 AcTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FRONTERAS EN TERAPEUTICA

Coordinado por Mercedes Villarroya

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

Mercedes Villarroya
Sdnchez

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

c.e.. mercedes.villarroya@uanm.es

NUEVOS COMPUESTOS QUE PREVIENEN
LA PERDIDA AUDITIVA PROVOCADA POR
EL RUIDO

El ruido es la causa mds importante de pér-
dida auditiva. Hasta ahora la prevencién se ha
basado en dotar a los posibles afectados con
protecciones auditivas, y reducir las emisiones
de ruido. Sin embargo existen muchas profe-
siones donde la emisién de ruido es inevitable
como el ejército, la construccién, la mineria o
la aviacion. Para estos profesionales se han de-
sarrollado programas de prevencién y, aunque
cada vez existe mds aceptaciéon en cuanto al
uso de dispositivos protectores y reduccién del
tiempo de exposicion al ruido, la eficacia de esta
prevencion podria verse aumentada con trata-
mientos farmacolégicos. Pensemos que, en una
profesién como la militar, el uso de protecciones
reduce la capacidad de movimiento, de comu-
nicacién y de deteccién del enemigo, de ahi el
incumplimiento de las medidas preventivas y la
alta tasa de militares con pérdida auditiva.

Patogenia de la pérdida auditiva

Las células pilosas del 6rgano de Corti, si-
tuado en el caracol del oido interno, son las
responsables de transformar la energia meca-
nica de las ondas sonoras en impulsos nervio-
sos. En respuesta a las ondas, los estereocilios
de su superficie apical sufren una deflexién
provocando la apertura de los canales de me-
canotransduccién y, en consecuencia, la des-
polarizacién y transmisiéon del impulso ner-
vioso. Las células pilosas y en particular sus
mitocondrias sufren un gran dafio con la ex-
posicién al ruido, cuya gravedad depende de
la frecuencia, intensidad y duracién de la ex-
posicion. Por encima de una intensidad de-
finida las células pilosas empiezan a mostrar
signos de agotamiento metabdlico, como es la
acumulacién de especies reactivas de oxigeno
y de nitrégeno, que puede llegar a alterar los
mecanismos antioxidantes celulares, degradar
los lipidos de la membrana plasmatica y otras
organelas y conducir al dafio permanente o in-
cluso a la pérdida de las células pilosas.

Compuestos otoprotectores en desarrollo
preclinico

Una de las estrategias mas utilizadas ha sido
el uso de antioxidantes que neutralicen los ra-
dicales libres. Aunque ninguno de estos com-

puestos ha sido aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration, USA) como otopro-
tector, en estudios animales si que estd demos-
trado que la reducién de radicales libres reduce
la pérdida auditiva producida por ruido.

El ALOPURINOL es un analogo de la hi-
poxantina que inhibe la xantina oxidasa y es
un secuestrador de radicales libres. Seidman
y col. demostraron que inyectando altas do-
sis de alopurinol (50 mg/Kg) en animales an-
tes, durante y después de la exposicién al rui-
do se reducia la pérdida auditiva. Sin embargo,
Franzé y col. demostraron que esta reduccion
no se mantenia 15 o 30 dias después de la ex-
posicién.

Los precursores de glutation (GSH), N-Ace-
tilcisteina (NAC) y metionina (MET) también
han demostrado eficacia.

La NAC al perder el grupo acetilo se trans-
forma en L-cisteina y aumenta la produccién
de GSH. Se usa como mucolitico oral o intra-
venoso en enfermedades respiratorias (70 mg/
Kg) y ha demostrado eficacia como otoprotec-
tor a la dosis de 325 mg/Kg en inyeccién intra-
peritoneal.

La MET es un aminodcido esencial que se
puede convertir en cisteina, que es el sustrato
limitante en la produccién de GSH. Se usa pa-
ra acidificar la orina hasta dosis de 1000 mg/
dia. Es otoprotector a 200 mg/Kg iv.

Otra estrategia ha sido la inhibicién de la
ruta de muerte celular de MAPK mediante la
inhibicién de JNK. Los péptidos D-JNKI-1 han
demostrado ser otoprotectores en animales
aplicados de forma subcutdnea o intracoclear
antes y después de la exposicion al ruido.

El problema de todos estos compuestos es
la via de administracion (inyeccién) y las altas
dosis requeridas debido a su baja biodisponi-
bilidad, ya que se utilizarian para tratamientos
preventivos crénicos.

Este problema parece que se ha resuelto con
la aparicién de farmacos miméticos de la glu-
tation peroxidasa (GPx) que presenta una ex-
celente otoprotecciéon en animales siendo su
via de administracién oral y hallandose su
rango de dosis a pocos mg/Kg. EI EBSELEN
(2-fenil-1,2-benzilisoselenazol-3(2H)-ona) ha
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demostrado su excelente biodisponibilidad oral asi
como su baja toxicidad. El ebselen acttia sobre los
peroxinitritos, reduce la salida del citocromo C de
la mitocondria y el dafio nuclear producido por la
peroxidacion de lipidos. Dado que es un cataliza-
dor no se consume, haciendo que dosis muy bajas
sean altamente efectivas (4-10 mg/Kg). Ademas el
ebselen tiene actividad tiorredoxina reductasa, de-
hidroascorbato reductasa, tioltransferasa, etc. Aun-
que no se conoce cual es el mecanismo concreto de
proteccioén que ofrece el ebselen en las células pilo-
sas, si se sabe que es capaz de reducir el estrés oxi-
dativo por diversos mecanismos.

Compuestos otoprotectores en desarrollo
clinico

Mg: Un estudio doble ciego (Attias y col.) en mi-
litares cuya dieta fue suplementada con 4 g de Mg
mostrd cdmo en éstos se veia reducido el cambio en
el umbral auditivo con respecto al grupo placebo

NAC: Un estudio reciente en adultos sanos a los
que se les administraba NAC 900 mg o placebo me-
dia hora antes de que entraran en una discoteca no
encontro diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, quizd debido a escasez de do-
sis o de potencia de la NAC frente al desplazamien-
to transitorio del umbral.

Ebselen: Estd siendo llevado a cabo un estudio
doble ciego en fase Il realizado en militares duran-
te entrenamientos con armas. A los sujetos se les
administra ebselen dos veces al dia. La medida del
desplazamiento transitorio del umbral se realizara
a las 6 horas y la del desplazamiento permanente a
las 2 y 4 semanas.

Aunque muy escasos, estos estudios abren una
nueva perspectiva, ya que permiten hacer medidas
de la eficacia de los farmacos en ensayos sencillos
y répidos.

A la hora de buscar nuevos farmacos otoprotec-
tores hay que tener muy en cuenta el sector de po-
blacién que los va a utilizar: seran individuos sanos
en riesgo debido a su profesion. Por ello no debe
aceptarse cualquier efecto adverso, ni una via de
administracion incomoda (iv, cirugia) ya que ello
llevarfa probablemente al incumplimiento por par-
te del individuo. El descubrimiento de un compues-
to de estas caracteristicas a un coste bajo reduciria
considerablemente los costes médicos y por disca-
pacidad provocados por la pérdida auditiva provo-
cada por ruido.

Teresa Valero
ITA

SOBRE EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA DEPENDIENTE DE ESTROGENO: EL CASO
DE LOS INHIBIDORES DE AROMATASA.

El desarrollo de inhibidores de aromatasa es
un buen ejemplo de la innovacién terapéutica
actual en el tratamiento del céncer, ya que refle-
ja la preocupacion creciente por ejercer un efec-
to farmacoldgico lo mas selectivo posible a través
de la regulacién de rutas fisiologicas ciertamente
complejas.

La diana terapéutica es el cancer de mama de-
pendiente de estrégeno, un cdncer que apare-
ce en un tercio de los canceres de mama totales
diagnosticados.

Esta“dependencia de estrogeno” se debe al es-
tradiol (formalmente 17f3-estradiol), una hormo-
na esteroidea perteneciente a la familia de los es-
trogenos, que penetra en las células para unirse al
receptor de estrégenos. Cuando se une el estra-
diol, se provoca una dimerizacién del receptor y
la unién de un coactivador. Como consecuencia
de ello, el receptor se une a una regién especifica
del ADN, formandose lo que se denomina un fac-
tor de transcripcion nuclear, que es el que contro-
la si se lleva a cabo la transcripcion o no. Asi, por
tanto, para la proliferacién de este tipo de cancer
se necesita una sobreexpresion de proteinas, de-
pendientes de esta activacién transcripcional, im-
portantes en el crecimiento y desarrollo del tejido
tumoral.

En la actualidad, el cdncer de mama depen-
diente de estrégeno se trata principalmente con
tamoxifeno (Nolvadex®), un farmaco pertene-
ciente a la familia de los antiestrégenos que ac-
tda uniéndose a los receptores intracelulares de
estrégenos, impidiendo la unién de estradiol. Sin
embargo, se ha comprobado que existe tolerancia
al farmaco y aumenta la probabilidad de apari-
cién de otros canceres. Aunque se han desarro-
llado antiestrogenos de nueva generacién como
toremifeno (Fareston®) o Fulvestrant (Faslodex®),
lo cierto es que estos efectos adversos han deri-
vado en la basqueda de otras diana farmacolégi-
cas, como es la enzima aromatasa.

La enzima aromatasa cataliza la biosintesis de
estradiol, de ahi su interés para el tratamiento
de este cancer. El nombre de aromatasa se de-
be al anillo aromético que se promueve dentro
de la molécula de estradiol en esta reaccién. Es-
tos anillos aromaticos son compuestos ciclicos de
seis dtomos de carbono unidos entre si por enla-
ces dobles y simples alternativamente dispues-
tos, y se denomina asi porque son compuestos
que estan presentes en la naturaleza generando
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aromas, pero también colores y sabores, de tal
manera que en la identificacion clasica de estos
compuestos fue primero la percepcién sensorial
y, cuando las técnicas de anélisis lo permitieron,
se identificé esta estructura tan peculiar como
factor esencial para este tipo de propiedades.

Pero ya en la actualidad el término aromati-
zacion ha sufrido una actualizacién, ya que pasa
a denominar a la reaccién quimica que sufririan
compuestos ciclicos de seis atomos carbono con
dos o menos dobles enlaces para convertirse en
el ciclo de seis atomos de carbono con tres dobles
enlaces. La enzima aromatasa lleva a cabo una
reaccion de este tipo.

La inhibicién de la enzima aromatasa frenara,
por tanto, la sintesis de estradiol y como conse-
cuencia de ello se reducird la proliferacién de este
tipo de cadncer de mama. En la actualidad se es-
t4 trabajando en una tercera generacion de inhi-
bidores reversibles de aromatasa no esteroidicos,
como el letrozol (Femera®) o el anastrazol (ari-
midex®), que se ha mostrado mucho mas efectivo
que el tamoxifeno en ensayos clinicos.

El desarrollo de estos farmacos no deja de te-
ner en cuenta sus posibles efectos secundarios,
debidos a la reduccion de la sefial hormonal en
aquellos casos donde los estrégenos son requeri-
dos para ejercer una funcién normal. Asi, a nivel
preclinico se ha desarrollado una familia de deri-
vados del letrozol con mayor potencia inhibitoria
que el compuesto de referencia o anastrazol, con
buena selectividad y baja citotoxicidad hepatica.

Por otro lado, para intentar regular la activi-
dad aromatasa selectivamente en el tejido diana
y evitar esos efectos secundarios, se ha focaliza-
do la investigacién en ciertos promotores como la
prostaglandina E,, ya que se ha visto en ensayos
in vitro que inhibidores de ciclooxigenasas pue-
den afectar a la proliferacién de este tipo de can-
cer. Asi, uno de los abordajes més prometedores
lo presenta el desarrollo de farmacos duales que
inhiben independientemente la enzima aromata-
sa y la ciclooxigenasa-2.

Todas estas investigaciones demuestran el he-
cho de que en la actualidad los enfoques terapéu-
ticos van encaminados més a una fina regulacion
fisiol6gica que a un choque farmacolégico direc-
to para frenar la proliferacién celular, que siem-
pre presentard mas probabilidad de aparicién de
efectos adversos, generalmente dramaticos.

Cristobal de los Rios
ITA

UNA VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILO-
MA HUMANO

El virus del papiloma humano, papilomavirus o
VPH constituye uno de los grupos virales mas fre-
cuentes en el mundo. Suman mds de 100 los dife-
rentes tipos de VPH identificados hasta ahora que
infectan distintas regiones corporales, como la piel
y las mucosas (Ho y col,, 1998; Watts y Brunham,
1999). Ademas de estas regiones corporales, algu-
nos tipos de estos virus infectan el area genital de
hombres y mujeres, produciendo verrugas genita-
les (papilomas). De entre los 30 tipos que infectan
el drea genital, los tipos 6 y 11 son los mds comu-
nes, causan una infeccién de transmisién sexual
muy importante y de alta prevalencia (Watts y
Brunham, 1999; Bosch y col., 2002). Estos tipos de
virus son llamados de “bajo riesgo” y pueden pro-
ducir anormalidades leves en las pruebas de Papa-
nicolaou o causar verrugas genitales. Los de tipos
6y 11 son responsables de un 90% de las verrugas
genitales pero no suelen producir cancer (Koutsky
y Kuviat, 1999). Sin embargo, algunos de estos ti-
pos son llamados de “alto riesgo”, como los tipos
16 y 18, por su asociacién etioldgica con el carci-
noma cervical y otros tumores del tracto anogeni-
tal masculino y femenino (Bosch y col,, 2002). En
los estudios mas potentes que han utilizado téc-
nicas de amplificaciéon de secuencias de ADN, la
prevalencia de ADN de VPH en muestras de car-
cinoma invasor es sistemdticamente superior al
70%, con varias series que encuentran secuencias
virales en la totalidad de casos (CDC, 2002).

Las infecciones por VPH representan una de
las infecciones de transmision sexual mds comu-
nes en la mayor parte de los paises (Bosch y col,
2002). Al menos el 50% de las mujeres y hom-
bres sexualmente activos contraerdn la infeccién
genital del VPH en algiin momento de sus vidas
(Weinstock y col. 2004). Por lo menos el 80% de
las mujeres habran contraido una infeccién geni-
tal del VPH al llegar a los 50 afos de edad. Cerca
de 6,2 millones de estadounidenses contraen una
nueva infecciéon genital del VPH cada afio (Watts
y Brunham, 1999) y estas cifras son ain mas gran-
des en paises en desarrollo (Mufioz y Bosch, 1996;
Myers y col, 2000). En un estudio realizado en
Costa Rica, se encontré que un 27% de las 7234
mujeres participantes en el estudio presentaban
infecciones por VPH; un 18% de las mujeres estu-
diadas se encontraban infectadas sélo por un tipo
de virus y un 8% se encontraban infectadas por al
menos dos tipos de VPH. Un 25% de las mujeres
menores de 25 afios de edad en este estudio se en-
contraban infectadas con virus VPH de alto ries-
go (alto riesgo de producir cancer) (Munoz y col.,
2003; Herrero y col, 2005). El tipo 16 fue el virus
de alto riesgo que se encontrd con mayor frecuen-

AcTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

junio 2007 | voLumEn 5 nN°2 |- 143 -



FRONTERAS EN TERAPEUTICA

cia (3,6% de la poblacién estudiada) y los tipos 16,
58, 18 y 31 fueron los que se encontraron con mas
frecuencia en las mujeres diagnosticadas con NIC
3 y cancer (Herrero y col., 2005). En el mundo, la
mayor frecuencia de virus de papiloma humano
de alto riesgo se encuentra en Africa y América
Latina (Mufoz y col., 2003).

Una buena alternativa para reducir la infeccién
por VPH y en consecuencia el cdncer cervical, serfa
la vacunacién contra los tipos virales mas comunes
y de alto riesgo (16, 18, 31, 35 y 58). Esta vacuna
tiene el potencial tedrico de prevenir la mayoria de
canceres cervicales en cualquier parte del mundo y
quizas una fraccién indeterminada de otros tumo-
res (Bosch y col, 2002). A largo plazo, la profilaxis
asociada a la inmunoterapia deberia ofrecer posibi-
lidades de prevencién real para las mujeres de los
paises en desarrollo (Mufoz y col., 2003).

Los cientificos del Instituto Ludwig de Sao Pau-
lo, Brasil, han llevado a cabo una investigacién pa-
ra probar la eficacia de una vacuna que se dirige a
los tipos de VPH asociados al 70% de los tumores
cervicales (tipos 16 y 18) y al 90% de las verrugas
genitales (tipos 6 al 11). En el estudio participa-
ron 1.158 mujeres sanas de entre 16 y 23 afios de
edad procedentes de Brasil, Europa y los Estados
Unidos. Las participantes no estaban embaraza-
das, no mostraban frotis cervical anormal e infor-
maron de un historial de cuatro o menos parejas.
Se asignaron de forma aleatoria a 227 mujeres a la
vacunacioén y a 275 a recibir placebo. Se les admi-
nistraron inyecciones intramusculares en el pri-

mer dfa y en el segundo y sexto mes, observando
su evolucion durante 36 meses y se les hicieron
exploraciones ginecolégicas de forma regular pa-
ra tomarles muestras de ADN del virus y de frotis
cervical. La incidencia de infeccién persistente o
de enfermedad con VPH 6, 11, 16 o 18 descendid
un 90% en aquellas mujeres a las que se les asig-
no6 la vacunacién, en comparacién con las que se
les proporcion el placebo. La vacuna fue un cien
por cien efectiva contra las lesiones precancerosas
cervicales y las verrugas genitales asociadas con
estos cuatro tipos de VPH. No se produjeron efec-
tos secundarios serios derivados de la vacunacion
(Villa'y col., 2005).

Tras estos estudios, en 2006 la “Food and Drug
Administration” (FDA) de los Estados Unidos
aprobé la primera vacuna para el VPH. La vacuna
se llama Gardasil, protege contra los tipos 6, 11, 16
y 18 y ha sido aprobada para su uso en mujeres de
9 a 26 anos. Es una vacuna llamada recombinante,
es decir, no contiene el virus vivo, sélo partes del
ADN viral que fueron manipuladas genéticamen-
te. Los resultados demostraron que en las mujeres
que no habian sido infectadas, Gardasil fue casi
100% eficaz en la prevencién de lesiones cervica-
les precancerosas, de lesiones vaginales y vulvares
precancerosas, y de las verrugas genitales causa-
das por la infeccién con los tipos de HPV contra
los cuales se dirige la vacuna.

Regiane Miranda
ITA
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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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NOMBRE

DomiciLio

PoBLACION Cénico PosTaL
TELEFOND CORREO-E
Firma FecHa

ENTIDAD OFICINA D.C NUM. CUENTA
AGENCIA CALLE
Ne D.F. PoBLACION
PROVINGIA TITULAR DE LA CUENTA:
D.NL.L

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberan adeudar a mi cuenta en esta entidad el
recibo gue anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.

Les saluda atentamente

NomeRE FIRMADO

FeEcHA

- Entregar al Secretario solicitud por escrito acompafiada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos socios Numerarios y/o de Honor.

- Ser aceptado provisionalmente por la Junta Directiva,

- Que su admision sea ratificada por mayoria simple en |la Asamblea Ordinaria.

Cuotas anuales:
S0CI0 v ceeeveennn .. 30 EUFOS Socio Joven (hasta 30 afos)...............15 Euros
Remitir a:

Sociedad Espariola de Farmacologia. C. Arago 312 4° 52, 08009 Barcelona (socesfarf@socesfar.com)
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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 LACER, S.A.
LABORATORIOS MENARIN, S.A.
LABORATORIOS SALVAT

LILLY

MADALUS, S.A.

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

PFIZER

SANOFI-AVENTIS

SCHERING-PLOUGH

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A.

Secretaria Técnica

Accion Médica S.A.
¢/ Fernandez de la Hoz, 61 entreplanta
28003 - Madrid
Tel: 915360814
Fax : 915360607
e-mail: farmacologia2007 @accionmedica.com

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

Solicitado de interés sanitario por el
Ministerio de Sanidad y Consumo

PROGRAMA PRELIMINAR

Comité Organizador

Presidente

Cecilio Alamo Gonzalez

Comité Cientifico

Presidente:
Eduardo Cuenca Fernandez

Vicepresidente

Maika Fernandez Iriarte

Vicepresidente:
Cecilio Alamo Gonzalez

Secretaria
Teresa Martin Lépez

Secretaria:
Lucinda Villaescusa Castillo

Vocales

guez

Marcel.li Carbé Banus
Pilar Garcia Garcia

Esther Marco

Rodolfo Pascual
Carlos Raposo Simén
Cristina Zaragoza

Agustin Arias Caballero
Santiago Cuéllar Rodri-

Federico Gago Badenas

Francisco Lépez Mufioz

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
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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 Baios

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: Jerénimo 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 Espariola de
Farmacologia

Céctel de bienvenida
Actuacién 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 (1)

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

Pausa-café/Visita a la exposicion comercial
Innovacion Terapéutica (1)

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 crénicas intestinales

Moderador: Carlos Raposo Simén
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

29 Agosto -1 Septiembre 2007

8th EACPT 2007 on Clinical Pharmacology,
Amsterdam

6-8 Septiembre 2007

XVI International Congress of Polish Pharma-
cological Society. Wroctaw

http://www.eacpt2007.nl/

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

11-15 Octubre 2007

14 th International Symposium on Chromaf-
fin Cell Biology. Sestry Levante. Italia

16-21 Octubre 2007

XIV International Symposium on Calcium Bin-
ding Proteins (CaBP-07) , La Palma

http://www.14thisccb.unito.it

http://www.cnb.uam.es/~calcium07

11-14 Diciembre 2007

Pharmacology Havana 2007. Sociedad Cuba-
na de Farmacologia , Cuba

2008

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

http://www.socesfar.com/Pharmacology.doc

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

11-15 Octubre 2008

Congreso Latinoamericano de Farmacologia.
Viiha del Mar. Chile

17-23 Julio 2010

6th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk

http://www.iuphar2010.dk

Farmacologia,
Alcala de Henares

29 Congreso de la Sociedad Espaiiola de

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




Normas para los autores de colaboraciones

Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a las re-
vistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Médicas.

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT) es una re-
vista de educacién continuada que persigue informar y formar a
los profesionales del medicamento, sobre los aspectos mas actua-
les de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revi-
sién y actualizacion sobre los mas variados aspectos de las pro-
piedades de los farmacos, siempre en el contexto de su aplicacién
en la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La
informacién y contenido de sus distintas secciones se fundamen-
tara en estudios serios y objetivos y se apoyara siempre en el mas
completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editaran en len-
gua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacion,
o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactaran si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen mas aba-
jo y se remitiran por correo electronico a la siguiente direcciéon:

luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompanaran de una carta en la que se espe-
cificara que el trabajo no ha sido publicado, ni esta en fase de pu-
blicacién, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajustar-
se en su confeccion a las normas dadas mas abajo y redactarse en
forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan como propie-
dad de los editores y no podran ser reimpresos sin autorizacién
de los mismos. Asimismo, los editores se reservan el derecho de
realizar los cambios necesarios para conseguir una mayor homo-
geneidad en lo referente a la correccion, expresion y claridad idio-
matica de los mismos. En los trabajos sélo se utilizaran los nom-
bres genéricos de los farmacos, en mintsculas.

La Redaccién acusara recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicara a sus autores
la aceptacién o no del trabajo, la fecha aproximada de su publica-
cién y la sugerencia de posibles modificaciones. La responsabili-
dad del contenido de los trabajos recaera exclusivamente sobre los
autores que los firman.

Articulos originales

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades con-
cretas, haran énfasis en el tratamiento farmacolégico, farmacoci-
nética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcién de la
enfermedad y a su diagnéstico deben ser minimas (una péagina
inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para poder ra-
zonar las distintas opciones terapéuticas.

La extensién de los articulos no debe superar las 15 paginas a
maquina, y unas 5 figuras o tablas. Constaran de las siguientes
secciones:

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras maytusculas, ini-
ciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apellidos;
departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.

Presentacion: Consistird en una corta frase de no mas de ocho li-
neas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltard el inte-
rés del trabajo e inducird a su lectura. Se escribira en hoja aparte.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia légica en hojas consecutivas. Se or-
ganizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Resumen: Se iniciara su redaccién en hoja aparte y su extension
no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe ir al final,
antes de la bibliografia.

Bibliografia: : Se citara en el texto mediante numeracién corre-
lativa, segtin el orden de aparicién en el mismo. En la relacién
bibliografica las referencias aparecerdn, igualmente, con la nu-
meracién correlativa, con el mismo orden de apariciéon que en el
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliograficas deben seleccio-
narse escrupulosamente (20 como méximo), sin que la necesaria
limitacién (por razones de espacio) merme la calidad y el rigor
cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluiran: apellidos e ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacién (sin abreviaturas), afo, volumen, primera y tltima pa-
gina. Ejemplo:

Baron, EJ.; Gates, JW.: Primary plate identification of group A be-
ta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. Journal
of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

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

Sabath, L.D.; Masten, ].M.: Analisis de los agentes antimicrobia-
nos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant, J. (ed.): Manual
de Microbiologia Clinica. Salvat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte, se reseflaran cinco
frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mas rele-
vantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc, deben numerarse con niimeros or-
dinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, en
formato word, llevardn su titulo (a continuacién del niimero co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, grafi-
cas, esquemas, diagramas y fotografias portaran su titulo, a con-
tinuacion del niimero correspondiente en su parte inferior. Cada
uno de estos materiales iconograficos se remitira en formato digi-
tal (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de ima-
gen con una resoluciéon de 300 ppp (puntos por pulgada).

Nota importante: no pegar las imégenes en un documento de
word, puesto que reduce notablemente su calidad . Enviar siem-
pre en los formatos anteriormente especificados.

Contacto:
Luis Gandia Juan.
Redactor Jefe. Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina. UAM.
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid
Tlfo.: 91 497 53 96 Fax: 91 497 31 20

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