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editorial DEL PRESIDENTE DE LA SEF

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

El Congreso de Alcalá

La perspectiva del tiempo transcurrido desde la celebración del 
Congreso de Alcalá otorga la ventaja de una visión sosegada sobre su 
realización y resultados. En un principio, al menos a mi juicio, Alcalá 
partía con una cierta desventaja frente a otros lugares que presentan, 
indudablemente, más atractivos.

La verdad es que no podemos sustraernos 
a esta realidad, dado que siempre se rinde 
más cuanto más sugerente es la oferta. Sin 
embargo, he de manifestar con gran satis-
facción que los temores iniciales no se han 
cumplido, pudiendo afirmar claramente 
que el congreso ha sido un éxito.

El Profesor Cecilio Álamo ha sabido 
proponer, con gran acierto, un programa 
que reunía calidad, interés y elevado ni-
vel científico. En efecto, los ponentes se-
leccionados, independientemente de sus 
cualidades, han sabido entender los obje-
tivos de nuestros congresos, calando con 
gancho en el auditorio. De este modo, to-
dos pudimos comprobar el alto índice de 
asistencia a las conferencias, ponencias y 
mesas redondas. 

A este éxito han contribuido en buena 
medida los miembros de los respectivos 
comités quienes actuando con decisión 
han vertebrado su trabajo eficazmente, 
aunque de modo silencioso y sin que ape-
nas se notase.

No deseo recoger en este editorial un re-
sumen del congreso; el Profesor Antonio 
García, como es su costumbre, seguramen-
te lo desgranará con más acierto. Única-
mente deseo desde esta tribuna transmitir 
mi agradecimiento a todos los que han co-
laborado en la realización de este vigésimo 
noveno congreso y, en especial, al Profesor 
Cecilio Álamo, excelente compañero y me-
jor amigo, que nunca pierde la visión po-
sitiva de los hechos, ni el buen humor, ni 
las ganas de trabajar con eficacia. Y nueva-
mente, vuelta a empezar, sobre la base que 
nos expuso magníficamente el profesor 
Antonio Quintana durante la Asamblea de 

la SEF el 19 de septiembre, como prefacio al 
trigésimo Congreso (número muy signifi-
cativo) que él mismo se encargará de orga-
nizar en Bilbao.

En otro orden de cosas, y como avan-
ce de mi próximo escrito en la revista, in-
tentaré transmitir algo que, aunque está 
en vigor desde hace más de 20 años, no 
es bien conocido por los farmacólogos, a 
pesar de ser un asunto que, desde el pun-
to de vista de la investigación en medica-
mentos, reviste el máximo interés.

Me refiero al “Plan Profarma” que viene 
llevando a cabo el Ministerio de Industria 
desde 1986. Coincidiendo con nuestro in-
greso en la Unión Europea, nuestros go-
bernantes ofrecieron un plan de estímu-
lo a las empresas farmacéuticas para que 
fomentasen la investigación farmacológi-
ca. Éstas asumían un compromiso inves-
tigador mediante la presentación de los 
correspondientes proyectos y, a cambio, 
se les ofrecía subida de precios, registros 
más ágiles y préstamos blandos, ayudas 
que guardaban proporcionalidad con la 
calificación que obtenían tras ser evalua-
do el plan por un comité científico.

Con el paso del tiempo, los objetivos 
fueron cambiando y el propio plan perdió 
fuerza. Pero, recientemente, con la publi-
cación de la Ley de Garantías y Uso Racio-
nal del Medicamento, se ha establecido un 
canon (2% de las ventas) que las empre-
sas deben reembolsar al sistema de salud, 
porcentaje que se verá reducido en fun-
ción de la calidad de la I+D que realicen.

La repercusión de estas medidas y su inte-
rés las analizaremos en el próximo número.
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Antonio García 
García
es Catedrático
y Subdirector
del Departamento
de Farmacología
de la Universidad
de Universidad 
Autónoma de Madrid. 
Jefe del Servicio  
de Farmacología 
Clínica del Hospital 
Universitario de la 
Princesa. Director 
del Instituto Teófilo 
Hernando. UAM.

editorial del DIRECTOR

¿Qué significa esta cita para asistir a 
conferencias impartidas por excelentes 
científicos y médicos?; ¿por qué vienen 
desde la República Checa o de Méjico 
unos estudiantes para presentar sus co-
municaciones y escuchar las de los de-
más?; ¿por qué acuden cada año tantos 
y tantos estudiantes, a la llamada de los 
organizadores de los CNEM, alumnos 
de sexto curso de medicina de la ilici-
tana  Universidad Miguel Hernández 
(UMH)?; ¿cuál es el secreto de que las au-
las y el salón de actos estuvieran repletos 
de estudiantes en todas y cada una de las 
actividades del CNEM-25?

Cuando acudí a la sesión de comunica-
ciones orales sobre el cáncer, encontré el 
aula abarrotada, con estudiantes de pie o 
sentados en el suelo de los pasillos. Las 
presentaciones de “power-point” eran de 
gran calidad, con contenidos en la fron-
tera de la más reciente quimioterapia en 
distintos tipos de cáncer; la revisión de 
historias clínicas, de la bibliografía e in-
cluso la presentación de casos clínicos 
reales, fueron la base de dichas presen-
taciones. Al terminar la sesión se formó 
una larga cola para abandonar el aula. 
Entendí el por qué cuando en la puerta 
encontré a dos estudiantes del comité or-
ganizador poniendo un sello, con el ana-
grama del congreso, en el libro del pro-
grama y resúmenes de los asistentes a la 
sesión. Dichos sellos servirían más tarde 
para acreditar un mínimo de asistencias 
a sesiones orales, conferencias y mesas 

redondas. Algunas actividades como el 
acto de apertura y el de clausura, que in-
cluían sendas conferencias,  eran obliga-
torias. Este estricto control de asistencia 
servía para conceder el diploma de asis-
tencia y participación activa en el congre-
so y para la concesión de créditos de libre 
configuración por las universidades de 
procedencia de los estudiantes.

Al salir de la sesión de cáncer desper-
taron mi curiosidad los varios grupos de 
estudiantes que se agolpaban en un ven-
tanal del gran vestíbulo del salón de ac-
tos. En el cristal se habían pegado cinco 
registros electrocardiográficos y cinco ra-
diografías. Los alumnos razonaban entre 
sí los posibles diagnósticos de  fibrilación 
auricular, un bloqueo aurículo-ventri-
cular o una taquicardia ventricular. Los 
que tuvieran mayor número de aciertos 
recibirían su correspondiente premio en 
la cena de clausura del congreso. ¿No es 
ésta una idea ingeniosa y que estimula, 
jugando, el aprendizaje? También había 
una especie de oca gigante, con términos 
y problemas médicos, sesiones prácticas 
de primeros auxilios y un sin fin de ideas 
ingeniosas para divertirse aprendiendo.   

Las sesiones de comunicaciones orales 
se extendieron durante los tres días de 
duración del congreso y se hicieron eco 
de temas tan relevantes como el ganglio 
centinela en el cáncer de mama, el imati-
nib y dasatinib en la leucemia mieloide 
crónica, la terapia regenerativa, la aspiri-

Congresos de estudiantes

La actividad pedagógica más gratificante de mis 37 años de vida pro-
fesional en la universidad española se relaciona con los congresos de 
estudiantes de medicina. Tuve ocasión de consolidar esta conclusión 
en el XXV Congreso Nacional de Estudiantes de Medicina (CNEM-25), 
celebrado el pasado octubre en el Palacio de Congresos del Colegio de 
Médicos de Alicante. Y es que el elevado número de estudiantes ins-
critos (800), procedentes de varias universidades españolas, de otros 
países europeos y de Latinoamérica, dan pie a la meditación y el aná-
lisis.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

na en el cáncer de colon, o el uso de la heparina 
de bajo peso molecular en la pancreatitis aguda. 
Se presentaron también series de casos de enfer-
medades como la artritis psoriásica, o la terapia 
génica y celular en el Parkinson. Hubo asimis-
mo una extensa sesión de comunicaciones so-
bre drogadicción y dopaje. No podían faltar los 
temas relacionados con el síndrome metabólico, 
la hipertensión o la diabetes, la insulinoterapia 
mediante bombas ICSI y el tratamiento farmaco-
lógico de la obesidad. Llamaron mi atención al-
gunas comunicaciones sobre la prescripción de 
benzodiacepinas en atención primaria, el uso de 
estimulantes como ayuda al estudio o el trata-
miento farmacológico del trastorno de déficit de 
atención en el niño hiperactivo.

Los estudiantes de la UMH organizaron varias 
conferencias. Por ejemplo, el tema de la medicina 
molecular en el siglo XXI fue objeto de la confe-
rencia de apertura del congreso; el conferencian-
te, profesor Carlos Martínez, presidente del Con-
sejo Superior de Investigaciones Científicas, con-
fesó su sorpresa al encontrarse con un salón de 
actos lleno a rebosar por los 800 estudiantes ins-
critos. Pensaba, comentó, que me encontraría con 
una treintena de asistentes.

Otra curiosa conferencia fue la que impartió el 
profesor José Elías García Sánchez (Universidad 
de Salamanca) sobre cine y medicina. Hubo una 
tercera conferencia sobre transplante renal (Dr. 
Luis Antonio Jiménez del Cerro), otra sobre for-
mación continuada en internet (Dr. Jesús Lozano) 
y la conferencia de clausura que versó sobre ciru-
gía plástica y reconstructiva (Dr. Pedro Carlos Ca-
vadas, Valencia).

Las mesas redondas también constituyeron una 
actividad importante del CNEM-25. Se debatió 
sobre el resurgimiento de enfermedades infeccio-
sas como la tuberculosis, medicina tropical y la 
inmigración, en la que destacó la participación del 
doctor José Luis Pérez Arellano (Hospital Insular 
de Gran Canaria). En esta mesa redonda se ana-
lizó el tema del diagnóstico preimplantacional; 
los doctores Rafael Bernabeu (Instituto Bernabeu, 
Alicante) y Guillermo Antiñolo (Hospital Vir-
gen del Rocío, Sevilla) se preguntaron si con esta 
avanzada tecnología estaríamos cerca del fin de 
las enfermedades hereditarias. En otras tres me-
sas redondas adicionales se estudiaron los proble-
mas relacionados con la ayuda humanitaria (Mé-
dicos Sin Fronteras), aspectos éticos en la I+D de 
fármacos y la reciente vacuna contra el virus del 
papiloma humano y el cuello de cáncer de útero.

He asistido en alguna ocasión anterior a los 
CNEM de la UMH. En el que hacía sus bodas de 

plata, con más razón que nunca, pues los organi-
zadores me invitaron expresamente. Estos ma-
crocongresos comenzaron como minicongresos 
de terapéutica farmacológica en mayo de 1983. 
Durante el periodo 1982-1987 en que trabajé en 
la naciente Facultad de Medicina de la entonces 
Universidad de Alicante (hoy esta Facultad per-
tenece a la UMH), importé de la Universidad Au-
tónoma de Madrid (UAM) esta interesante activi-
dad pedagógica. Pretendíamos con ello fomentar 
entre los futuros médicos el hábito de la consulta 
bibliográfica, el análisis crítico de los datos de la 
literatura, los ensayos clínicos, o el estudio de se-
ries de historias clínicas sobre una determinada 
enfermedad. Este trabajo, desarrollado a lo lar-
go del curso académico por grupos reducidos de 
alumnos (2-4) con la orientación de un profesor 
tutor, serviría de base para la presentación por 
los alumnos de una comunicación oral en el mar-
co del minicongreso. La idea era que los alumnos 
adquirieran hábitos de autoeducación continuada 
que perduraran toda su vida, y que comprendie-
ran que debían practicar una medicina basada en 
pruebas y en la solución de los problemas médi-
cos de sus futuros pacientes.

En mayo de 1985, los minicongresos sufrieron 
un cambio de nombre: de “Terapéutica Farmaco-
lógica” pasaron a denominarse “Minicongresos 
de Patología y Terapéutica”, con la idea de exten-
der la temática a todos los campos de la medicina 
y a los distintos departamentos y hospitales de la 
Facultad. Cuando en 1987 dejé la Universidad de 
Alicante y me reincorporé a la UAM, el congreso 
de los estudiantes de medicina de aquella Univer-
sidad (hoy Miguel Hernández) se organizaba de 
forma rotatoria por los distintos departamentos 
de la Facultad. Con ello pretendíamos que esta in-
teresante actividad pedagógica ampliara su base, 
asegurando así su consolidación. Grande fue mi 
sorpresa cuando, pasados unos años, los organi-
zadores de los congresos me invitaron a dar una 
charla. Los minicongresos habían evolucionado 
a macrocongresos nacionales, y se celebraban en 
el palacio de Congresos porque en la Facultad no 
cabían los numerosos estudiantes venidos de to-
da España.

En el acto de apertura del CNEM-25, presidido 
por el Rector de la UMH profesor Jesús Rodrí-
guez Marín, conté el origen y significado de los 
congresos de estudiantes de medicina. En España 
comenzaron en la UAM (1978), en donde 31 años 
después, continúan celebrándose en el ámbito far-
macológico. El profesor Pedro Sánchez García y 
yo mismo, cuando hicimos nuestro postdoctora-
do en la Universidad de Nueva York, dirigimos 
a estudiantes de medicina algunos proyectos de 
investigación que hacían durante una estancia 
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veraniega de 2-3 meses en el laboratorio. Con es-
ta idea, iniciamos esta actividad en la UAM pero 
pensamos que los estudiantes se motivarían más 
si presentaban su trabajo a sus compañeros, en el 
marco formal de un congreso que celebrábamos 
a final de cada curso académico. Luego se han or-
ganizado congresos similares en Veterinaria de 
Lugo, Medicina de Lejona, Medicina de La La-
guna y quizás en alguna facultad más. Que sepa, 
ninguno ha alcanzado la notoriedad y la solidez 
de los CNEM, así como la inscripción tan masiva, 
que va camino del millar. Es más, el CNEM-25 era 
también el III Congreso Internacional, pues desde 
hace 3 años asisten estudiantes de medicina de 
otros países europeos e iberoamericanos.

El presidente del CNEM-25, profesor Justo 
Medrano, y sus dos secretarios, doña Andrea 
Bernabeu García y don José Vicente Serna Ber-
ná, alumnos de sexto curso de Medicina, junto 
con sus tesoreros y vocales, han hecho un ex-
celente trabajo. Me resultaba particularmente 
atractivo ver su preocupación por atender bien 
a científicos y profesores invitados, por engala-
nar con flores el auditorio, por cerciorarse de que 
los equipos audiovisuales funcionaran correcta-
mente, por el cumplimiento estricto del horario 
del programa, por la recepción en el Castillo de 
Santa Bárbara, la cena de clausura, y otros actos 
sociales, incluida una noche de discoteca.

Una de mis experiencias más bonitas de Ali-
cante pasa por ver salir el sol al amanecer, y ob-
servar el cambio de color del tranquilo Medite-
rráneo. El lugar perfecto es el gran ventanal del 
comedor del magnífico Hotel Meliá, sede de sus 
pantagruélicos desayunos. Allí, sentado en una 
mesita junto a la ventana, pensaba lo penoso que 
resulta no saber apreciar las pequeñas cosas de 
la vida. Mi viejo amigo, el doctor Ricardo Ferré, 
presidente del Colegio de Médicos de Alicante 
(¡ya lo era en mi etapa alicantina!) y mi antiguo 
compañero de Facultad y actual decano, profe-
sor Juan Caturla, me hablaban con entusiasmo 
de la extraordinaria experiencia de los CNEM. 
Nos preguntábamos las razones del éxito de es-
tos congresos y cómo los estudiantes de la UMH 
han logrado año tras año, atraer a más y más es-
tudiantes de Medicina de universidades lejanas. 
A mi se me ocurre que don Miguel Hernández, 
el gran poeta-pastor oriolano que honra con su 
nombre a la Universidad ilicitana, tenía la res-
puesta en uno de sus versos en los que dice que 
la juventud todo lo abarca y todo lo puede. An-
drea y Vicente hacen honor a esta afirmación del 
poeta: con su juventud y entusiasmo lograron 
organizar un macrocongreso de estudiantes de 
Medicina, en su aniversario de plata. Ahora ini-
cian la carrera hacia el oro. Felicidades, estudian-
tes de Medicina del CNEM-25: ustedes saben ha-
cer Universidad.

“Un científico debe tomarse la libertad de 
plantear cualquier cuestión, de dudar de 
cualquier afirmación, de corregir errores”. 

Julius Robert Oppenheimer.
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Instituto Teófilo Hernando (ITH), Universidad Autónoma de Madrid (UAM)

Presentación.
La existencia de nuevos fármacos con capa-

cidad antiangiogénica, mediante el bloqueo 
selectivo o global del factor de crecimiento del 
endotelio vascular, ha supuesto un importante 
cambio en el planteamiento del abordaje tera-
péutico de la degeneración macular asociada 
a la edad tipo exudativo. Presentamos en este 
trabajo las diferentes opciones de tratamiento 
de esta enfermedad, exponiendo los resulta-
dos, efectos secundarios y posibles implicacio-
nes terapéuticas basándonos en los resultados 
de los ensayos clínicos publicados y de la expe-
riencia clínica.

Concepto de Degeneración Macular Asociada 
a la Edad.

La Degeneración Macular Asociada a la Edad 
(DMAE) es un proceso degenerativo que afec-
ta a la coriocapilar, membrana de Bruch, epitelio 
pigmentario de la retina (EPR) y fotorreceptores 
en la mácula.

Existe una forma precoz de la enfermedad que 
son las drusas y una forma tardía que puede ser 
atrófica o seca (45%) y exudativa o húmeda.

La prevalencia de la forma evolucionada de 
la enfermedad (DMAE tardía) se establece en 
0,40% a los 55 años, 3,25% a los 75 años y en 
el 12,0% a los 80 años. Estas cifras de prevalen-
cia nos darían en España los siguientes datos: 
1.144.000 pacientes con drusas blandas, 188.000 
pacientes con DMAE en su forma exudativa y 
157.000 con la forma DMAE atrófica.

Como datos de interés debemos considerar que 
la DMAE produce ceguera legal (Agudeza visual 
inferior al 10%) en el 1,7% de todas las personas 
mayores de 50 años y que es la primera causa de 
pérdida visual irreversible en el mundo occiden-
tal en personas de más de 50 años. 

Si estudiamos la epidemiología de esta enfer-
medad tenemos como factores de riesgo indivi-
duales, la edad (mayor de 55 años), el sexo (mujer) 
y la raza con datos contradictorios. Como factores 
de riesgo familiares se ha demostrado una predis-
posición genética. Entre los factores ambientales la 
radiación ultravioleta y el tabaco se asocian a una 
mayor prevalencia de la enfermedad. Entre los fac-
tores sistémicos, la HTA y la arterioesclerosis y en-
tre los factores oculares la hipermetropía, color de 
iris claro y la cirugía de catarata, también se acom-
pañan de datos de mayor prevalencia.

Las manifestaciones clínicas dan los siguien-
tes síntomas. En la forma precoz (drusas) pérdi-
da variable de agudeza visual central. En la forma 
tardía, atrófica o exudativa, la pérdida de visión 
será lenta en la forma atrófica y rápida en la va-
riante neovascular. Además, aparecerá escotoma 
central, metamorfopsia, discromatopsia (en el eje 
azul-amarillo).

El estudio del fondo de ojo demostrará la pre-
sencia de depósitos de material anormal entre la 
membrana basal del EPR y la membrana de Bruch. 
Se trata de las drusas de la que existen dos tipos: 
duras y blandas.

Los signos clínicos de las drusas duras son pe-
queños puntos redondos blanco-amarillentos que 
suelen ser inocuos. Por el contrario las drusas 
blandas son lesiones amarillentas de bordes mal 
definidos, mayores de 63 µm, con tendencia a con-
fluir y a ocasionar desprendimientos drusenoides. 
La importancia de las drusas blandas es que son 
el primer estadio de la DMAE. Su evolución es a 
confluir y a hacerse mas grandes pudiendo provo-
car cambios atróficos en el EPR o bien una mem-
brana neovascular.

El diagnóstico es clínico (fondo de ojo) y su 
tratamiento profiláctico son suplementos con an-
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tioxidantes (vitamina C y E y betacaroteno) y 
zinc, que podrían proteger los ojos con drusas 
de alto riesgo. 

El concepto de DMAE atrófica es la atro-
fia de forma geográfica y bordes nítidos del EPR, 
los fotorreceptores y la coriocapilar en el área  
macular (>175 µm). Sus características clínicas son: 
frecuentemente bilateral y asimétrica, lentamente 
progresiva, con áreas circulares de atrofia del EPR 
asociadas a pérdida variable de la coriocapilar. La 
progresión es lenta en tamaño e intensidad.  

El diagnóstico es clínico y se complementa con 
angiografía fluoresceínica (AGF). El tratamiento 
no es eficaz. Los antioxidantes y zinc podrían pro-
teger el ojo contralateral. Las ayudas para baja vi-
sión pueden ser útiles en muchos pacientes.

El concepto de DMAE exudativa es el creci-
miento de una membrana neovascular (MNV) 
desde la coroides, a través de una rotura de la 
membrana de Bruch, hacia la retina. Existen dos 
tipos de MNV. La tipo 1 sub-EPR y la tipo 2 que 
afecta al espacio subretiniano (encima del EPR). 

La etiopatogenia de la membrana neovascu-
lar es desconocida pero existe una correlación es-
trecha con el Factor de Crecimiento del Endotelio 
Vascular (VEGF). Las características clínicas son 
una lesión gris-verde o gris amarillenta sobre-
elevada (muchas MNV no se ven), que pueden 
acompañarse de desprendimiento de la retina se-
roso y hemorragias. La AGF es la prueba más im-
portante en la detección y localización de la MNV. 
Existen tres formas angiográficas: clásica, predo-
minantemente clásica y oculta (la más frecuente).

La evolución de la MNV si no se trata es el des-
prendimiento del EPR hemorrágico, hemorragia 
subretiniana o hemorragia de vítreo por rotura 
de los neovasos de la MNV. La exudación masi-
va (intra y subretiniana) por extravasación crónica 
desde la MNV y el final es una cicatrización disci-
forme (forma de disco).

El pronóstico es la progresión y/o crecimiento, en 
la forma atrófica 1/10 de diámetro de papila/año, y 
en la forma neovascular 10 µm/día. La forma atró-
fica tiene tendencia a bilateralidad y simetría. En la 
forma neovascular el riesgo del segundo ojo es 1º 
año 4%, 2º año 10% y 3º año 17%.

Los principios básicos del tratamiento son des-
truir la MNV o disminuir su permeabilidad, tratar 
lo antes posible: el daño es menor, por ello la detec-
ción precoz es fundamental (en pacientes de riesgo 
usar la rejilla de Amsler para detectar la metamor-
fopsia que suele ser el síntoma más precoz). 

Las modalidades de tratamiento son la foto-
coagulación con láser, la terapia fotodinámi-
ca (TFD) y la inyección intravítrea de fármacos 
antiangiogénicos. La fotocoagulación con láser 
sólo está indicada en la MNV extrafoveal (>200 
micras del centro de la fóvea). La técnica consis-
te en impactos confluentes intensos, pero la tasa 
de recidivas es de 41% en un año y de 54% a los 
5 años, lo cual nos obliga a una monitorización 
muy estrecha.

Terapia Fotodinámica (TFD) en el 
tratamiento de la DMAE exudativa.

La TFD se basa en la verteporfina, fármaco fo-
tosensible que tiene afinidad por la pared anó-
mala de los neovasos. Se activa de forma focal 
externa mediante iluminación con láser de dio-
do. Sus indicaciones son MNV subfoveal clásica 
y oculta. Sus resultados son enlentecer la pérdida 
de visión (no la mejora) y se requieren múltiples 
tratamientos (cada 3 meses).

La destrucción mediante laser térmico de los 
neovasos sólo está indicado en un número esca-
so de pacientes (formas extrafoveolares bien de-
limitados) y con un número de recurrencias ele-
vado. Desde 1999 podemos contar con una nue-
va arma terapéutica, la TFD con Visudyne . La 
TFD es un buen método de cierre de los neova-
sos coroideos pero el problema de la necesidad 
de un número elevado de retratamientos por re-
cidiva o recrecimiento de nuevos neovasos, ha-
ce que el resultado visual final en un gran nú-
mero de pacientes sea muy pobre.

Actualmente el único colorante del cual se dis-
pone para la realización de TFD es el Verteporfin 
(Visudyne®, Novartis AG, Bülach, Switzerland). 
Verteporfin es una benzoporfirina de color verde 
cuyo pico de absorción es 689 nanometros. Ade-
más posee una lipofilia aumentada por su en-
capsulación en lipososmas que le permite unirse 
a los receptores de las lipoproteínas plasmáticas 
que se expresan de manera importante en las 
membranas celulares de las células endoteliales 
de los neovasos (1). Este colorante puede activar-
se por una luz monocromática roja emitida por 
un láser de diodo con una fluencia de 50 J/cm2. 

En los estudios clínicos de fase I y II se esta-
bleció como terapéutica idónea la inyección del 
producto a una concentración de 6 mg/m2 de su-
perficie corporal durante 10 minutos, con irra-
diación a los 15 minutos del inicio de la inyección 
durante 83 segundos con una intensidad de 600 
mW/cm2 (1).

La reacción desencadenada por la luz sobre el 
verteporfin genera radicales libres que conducen 

“Estas cifras 
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a la destrucción fotoquímica de las células endo-
teliales de los neovasos con trombosis del neova-
so. En diferentes modelos animales se ha demos-
trado esta oclusión sin daño a los fotorreceptores. 
Controlando la dosis de verteporfina, la dosis de 
luz y el tiempo de irradiación el efecto puede ser 
selectivo sobre la MNV, con mínimos efectos pa-
ra la retina y coroides (1). Existen otros agentes 
fotosensibilizantes en fase de estudio pero que a 
día de hoy todavía no se han aprobado para su 
uso clínico.

En 1999 se publicaron los resultados de dos 
ensayos clínicos aleatorizados bajo el nombre 
de TAP report 1 (1). En dichos estudios los re-
sultados obtenidos en el grupo de pacientes tra-
tados con PDT frente al placebo a los 12 meses 
son de menor pérdida de agudeza visual. Los 
autores concluyen que el empleo de la TFD era 
recomendable en MNV en DMAE en las formas 
predominantemente clásicas subfoveolares (1).

En el año 2001 se publicaron nuevos resul-
tados (TAP 2) (2). El número de pacientes con 
pérdida moderada de visión (3 líneas) en el gru-
po con TFD era de 53% frente a 38% en el gru-
po placebo a los 24 meses. El número de trata-
mientos con TFD para obtener estos resultados 
era de 3.4 en el primer año y de 2.2 en el segun-
do año. 

En el TAP 5 (3) el análisis a los 36 meses ofre-
ce resultados similares en cuanto al manteni-
miento de la visión, con un promedio de 1.3 
tratamientos con TFD entre los meses 24 y 36. 
En el TAP 7 (4) se analizan los resultados a los 
48 meses. El 58.5% de los pacientes iniciales tu-
vieron mínimos cambios de visión respecto de 
los resultados obtenidos a los 36 meses, con un 
promedio de tratamientos de 0.4 entre los 36 y 
48 meses.

A lo largo de estos años han sido múltiples las 
publicaciones que han confirmado resultados si-
milares obtenidos en el tratamiento de pacientes 
con MNV en DMAE. Sin embargo, los resulta-
dos visuales aunque mejores que la evolución 
natural de la enfermedad, siguen sin ser satisfac-
torios ni para el enfermo ni para el oftalmólogo. 
Diversas publicaciones han analizado la relación 
coste-eficacia de la TFD en MNV en DMAE. Es-
ta relación ha sido calificada como alto coste con 
muy poca eficacia (5,6).   

Ante esta baja relación coste/beneficio debido 
al elevado número de re-tratamientos necesarios 
y a la pérdida progresiva de agudeza visual, a pe-
sar del tratamiento, ha planteado la posibilidad 
de la realización de tratamientos combinados.

La TFD logra el cierre de los neovasos, pero 
su reapertura o nuevo crecimiento obligan a la 
repetición de la TFD, reduciendo el coste/efica-
cia. Spaide (7,8), Rechtman (9), Augustin (10,11) 
y Ruiz-Moreno (12,13) han publicado la opción 
de combinar TFD con la inyección intravítrea de 
triamcinolona. Los resultados son mejores que 
con la TFD sola, reduciendo la frecuencia de tra-
tamientos y mejorando los resultados visuales. 
Múltiples publicaciones han aparecido con este 
planteamiento de tratamiento combinando TFD 
con la inyección intravítrea de triamcinolona a 
diferentes dosis y con planteamientos similares.

La triamcinolona intravítrea tiene una vida me-
dia larga y es fácil de inyectar. El objetivo del trata-
miento combinado sería unir el cierre de la MNV 
con la TFD al efecto antiinflamatorio y antiangio-
génico de la triamcinolona. Como efectos secun-
darios dependientes del producto pueden apare-
cer catarata y glaucoma, además de los derivados 
de la inyección intravítrea (desprendimiento de 
retina, endoftalmitis, hemorragia vítrea).

Factores angiogénicos en la patología del 
Segmento Posterior.

El crecimiento de capilares nuevos a partir de 
la red preexistente, denominado angiogénesis, 
forma parte del desarrollo embrionario, del cre-
cimiento y de la reparación de los tejidos. Sin 
embargo, a través de la neovascularización abe-
rrante, el crecimiento de capilares da sustento al 
crecimiento tumoral o a la destrucción de la ar-
quitectura retiniana normal en la DMAE exuda-
tiva o a la aparición de neovascularización reti-
niana en la retinopatía diabética.

La formación de los neovasos depende de 
un complejo sistema de moléculas que actúan 
en un complicado mecanismo que ha sido am-
pliamente estudiado en la investigación sobre 
el cáncer, y actualmente en las modernas in-
vestigaciones en la DMAE de tipo neovascu-
lar. El principal de ellos el VEGF, es un péptido 
descubierto inicialmente como una sustancia 
segregada por células tumorales que aumen-
taba la permeabilidad vascular (14). Más tarde 
se descubrieron sus propiedades como un fac-
tor importante de crecimiento vascular con alta 
afinidad por las células endoteliales vasculares 
(15,16). En el momento actual es considerado el 
centro de los fenómenos angiogénicos por sus 
características, como son el alto grado de selec-
tividad por las células endoteliales y regulación 
recíproca con el oxígeno: la hipoxia induce su 
síntesis y la hiperoxia la inhibe (14).

El VEGF puede alcanzar su diana por se-
creción extracelular, actuando sobre múltiples 
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componentes de la angiogénesis como son la 
proliferación, migración y supervivencia de cé-
lulas endoteliales y sobre la permeabilidad vas-
cular, induciendo un aumento de permeabilidad 
vascular 40.000 veces mayor que la histamina.

El VEGF es un potente y selectivo mitógeno 
de células endoteliales vasculares. Induce la ex-
presión de activadores semejantes a la uroqui-
nasa y al plasminógeno, así como de la metalo-
proteinasa-colagenasa intersticial. Estas activa-
ciones producen la degradación de la matriz ex-
tracelular localmente, facilitando la migración 
de las células endoteliales (14). El aumento de 
la permeabilidad vascular que también induce, 
ocasiona la salida de proteínas plasmáticas que 
sirven como sustrato para el crecimiento de las 
células endoteliales. Estos hechos unidos a su 
alta selectividad hacen que sea un objetivo pri-
mordial en la terapia antiangiogénica.

 Múltiples estudios han demostrado el papel 
del VEGF en la patología ocular con neovascu-
larización como en la neovascularización reti-
niana e iridiana experimental (14), en el creci-
miento de la neovascularización iridiana y re-
tiniana en enfermedades isquémicas como la 
retinopatía diabética (14), oclusión venosa reti-
niana (14), retinopatía de la prematuridad (14) 
y en el glaucoma neovascular (14). Hoy en día 
se ha demostrado su participación en el creci-
miento de la MNV coroidea (14) y en el edema 
macular diabético (14).

Experimentalmente si inyectamos VEGF en la 
cavidad vítrea en el primate inducimos el creci-
miento de células endoteliales coroideas, mien-
tras que la administración intravítrea de una 
sustancia con capacidad de bloqueo del VEGF 
inhibe el crecimiento de la MNV coroidea indu-
cida por láser en el mono y en la rata. 

El VEGF es producido por las células del EPR 
(14) y participa en la interacción EPR y corio-
capilar induciendo fenestración en el endote-
lio vascular, actuando en el mantenimiento del 
trofismo de la coriocapilar el EPR por medio del 
VEGF, que actuaría como un factor de supervi-
vencia.

En condiciones normales de oxigenación la 
secreción de VEGF basal (hacia la membrana 
de Bruch) es de 2 a 7 veces mayor que la apical 
(hacia los fotorreceptores), exagerándose esta 
disparidad en condiciones de hipoxia (14). La 
ausencia de neovascularización retiniana en la 
DMAE exudativa demostraría la importancia 
de esta direccionabilidad. Existen diversas iso-
formas de VEGF, siendo el VEGF165 el principal 

en el desarrollo de la patología neovascular co-
roidea.

No sólo el VEGF está implicado en el cre-
cimiento de neovasos coroideos en la DMAE 
exudativa. El factor básico de crecimiento fibro-
blástico (Fibroblast Growth Factor-FGF2) se ha 
encontrado en los tejidos obtenidos en la extrac-
ción quirúrgica de membranas subretinianas y 
su liberación mantenida subretiniana induce el 
crecimiento de neovasos coroideos en cerdos y 
conejos.

La familia de las angiopoyetinas constitu-
ye un grupo de moléculas, que al igual que el 
VEGF tienen alta especificidad para las células 
endoteliales vasculares. Su función es inducir 
la aparición de las células de soporte periendo-
teliales, de matriz extracelular y mesenquimal, 
promoviendo la integridad endotelial. Su pre-
sencia se ha detectado en estudios histológicos 
de membranas coroideas obtenidas de pacientes 
con DMAE de tipo exudativo.

El factor derivado del epitelio pigmentario 
(Pigmented Epithelium-Derived Factor-PEDF) 
es una glicoproteína producida en gran canti-
dad por EPR (14). Este factor neurotrófico de 
crecimiento para los fotorreceptores inhibe la 
angiogénesis y la proliferación de numerosos 
tipos celulares. También presenta regulación 
recíproca con el oxigeno al igual que el VEGF, 
habiéndose atribuido a él, la avascularidad de 
la córnea y del vítreo por sus altos niveles de 
PEDF (14).

La administración de PEDF por vía sistémi-
ca inhibe la retinopatía isquémica inducida en 
el ratón (14) y recientes evidencias sugieren 
que este factor puede ocasionar la regresión 
de membranas coroideas ya desarrolladas (14). 
Además, se sabe que la ausencia de EPR en la 
atrofia geográfica o tras la extracción quirúrgica 
de membranas coroideas, induce la atrofia de la 
membrana coriocapilar.

Antiangiogénicos en la degeneración 
macular asociada a la edad:

La inhibición farmacológica de la angiogéne-
sis constituye una nueva modalidad terapéu-
tica para el tratamiento de la neovasculariza-
ción coroidea en el curso de la DMAE y para 
el tratamiento del edema macular en el curso 
de enfermedades vasculares como la retinopa-
tía diabética, trombosis venosa y en otros tipos 
de edema macular. Se han publicado resultados 
esperanzadores con el empleo intravítreo de un 
aptámero (Macugen) anti-VEGF (15,16) para 
el tratamiento de la DMAE exudativa. De igual 
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manera, en esta patología, el uso intravítreo de 
un fragmento de anticuerpo humanizado fren-
te al VEGF denominado rhuFab (Lucentis) 
también se ha mostrado eficaz (17, 18) así co-
mo el uso, fuera de indicación, de ranibizu-
mab (Avastin®) empleado en el tratamiento de 
las metástasis del cáncer de colón, pero que 
inyectado en la cavidad vítrea ha demostra-
do una gran eficacia como luego veremos (19)
(ver tabla I).

Aunque los resultados iniciales son prome-
tedores, serán los resultados a medio y largo 
plazo de su aplicación clínica los que nos infor-
maran de la eficacia real de estas nuevas mo-
dalidades terapéuticas, de su posible uso en la 
práctica clínica habitual y de sus posibles efec-
tos secundarios.

Macugen

El Macugen (pegaptanib sódico) es un aptá-
mero polietilén glicolado anti VEGF con un pe-
so molecular de 50 kd que actúa exclusivamen-
te y con gran afinidad sobre la isoforma 165 del 
VEGF (15), que es la mas frecuente en patolo-
gía retiniana.

Se administra vía intravítrea permanecien-
do a dosis terapéuticas, al menos, durante 6 
semanas. En los estudios de Fase I y Fase II 
se demostró la eficacia del producto sin toxici-
dad, ni local ni sistémica. En el ensayo de fa-
se IA la inyección aislada en la cavidad vítrea 
de Macugen en pacientes con MNV coroidea 
secundaria a DMAE demostró que el 80% de 
los ojos estabilizaron o mejoraron su visión y 
26,7% mejoraron tres líneas ETDRS (sistema 
de medición de capacidad visual estandariza-
do) de agudeza visual a los tres meses. En nin-
gún caso se describieron acontecimientos ad-
versos de importancia debidos al producto, ni 
locales ni sistémicos.

El estudio Fase II se realizó en 21 pacientes 
en los que se inyectó intravítreo 3 mg/100 µl ca-
da 28 días (en 3 ocasiones) de Macugen con 
una aguja de 27-g. En todos los casos existía 
MNV coroidea activa subfoveolar, administran-
do TFD cinco días antes a la inyección, en los 
casos en los que la membrana era predominan-
temente clásica. El 87,5% de los pacientes pre-
sentaron estabilización o mejoría de la visión a 
los tres meses, mejorando 3 o mas líneas de vi-

farmacovigilancia

Tabla 1.-Resumen de los fármacos antiangiogénicos disponibles en clínica y empleados en la DMAE exudativa

Macugen® Lucentis® Avastin®

Compuesto
Pegaptanib

sódico
Ranibizumab Bevacizumb

Peso molecular 50 kd 48 kd 149 kd

Indicación
DMAE

exudativa
DMAE

exudativa
No indicación

ocular

Vía administración
Inyección
intravítrea

Inyección
intravítrea

Inyección
intravítrea

Dosis 0,3 mg 0,5 mg 1,25 mg

Tiempo 6 semanas 4 semanas 4 semanas

Estructura Aptámero
Anticuerpo
monoclonal

Anticuerpo
monoclonal

Mecanismo de
acción

Aptámero con regiones afines para el 
VEGF A 165

Fragmento (Fab) de IgG con regiones 
afines para todas las isoformas  del 

VEGF A

Molécula completa de IgG con 
regiones afines para todas las 

isoformas  del VEGF A

Laboratorio Pfizer Novartis Roche

Representación
gráfica
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sión en 25%. De estos el 60% habían recibido te-
rapia conjunta, TFD mas Macugen.

Figura 1. Caso Macugen: Paciente varón de 
86 años, acude con pérdida de visión en OD y 
metamorfopsia. La visión es de OD: 0,2 y OI: 
0,7. La imagen de color de fondo de ojo es sos-
pechosa de DMAE exudativa (1A), confirmán-
dose en la angiografía la neovascularización 
coroidea (1B, 1C). La OCT demuestra el engro-
samiento central (1D). Tras una inyección in-
travítrea de Macugen® el espesor de la retina ha 
disminuido (1E). Tras 2 inyecciones la OCT si-
gue evidenciando disminución de espesor con 
visión de 0,25 (1F). Después de 3 inyecciones el 
espesor retiniano es normal (1G). A los 6 me-
ses después de 4 inyecciones la agudeza visual 
es de 0,25, en la angiografía la neovasculariza-
ción no se manifiesta activa (1H, 1I) y la retina 
es de espesor normal (1J).

Los buenos resultados y la ausencia de acon-
tecimientos adversos graves dieron lugar a que 
se realizasen dos ensayos internacionales en 
Fase II/III. Dichos Ensayos se diseñaron como 
multicéntricos, aleatorios, doble enmascara-
do, con dosis crecientes, controlados, compa-
rativos y en paralelo para establecer la efica-

cia y seguridad de las inyecciones intravítreas 
de Macugen para el tratamiento de la DMAE 
exudativa. 

Los criterios de inclusión fueron pacientes 
con DMAE exudativa en los que la MNV co-
roidea fuese subfoveal. Si la lesión era predo-
minantemente clásica se asociaba TFD cinco 
días antes de la inyección. En casos de mem-
branas ocultas o mínimamente clásicas debía 
demostrarse la actividad de la lesión. Esto es, 
la presencia de sangre y/o exudación lipídica 
y/o pérdida de agudeza visual en las 12 sema-
nas previas a la inclusión del paciente en el es-
tudio (15,16).

Se realizaron inyecciones intravítreas de 
Macugen a las dosis de 0,3, 1 y 3 mg o inyec-
ción simulada cada 6 semanas con un segui-
miento de 54 semanas. La variable principal 
era la pérdida de menos de 3 líneas y las se-
cundarias la proporción de pacientes que ga-
naban hasta 3 líneas de visión.

Los resultados publicados sobre 1186 y 1208 
pacientes han sido los siguientes (15): Se rea-
lizaron 7545 inyecciones y más del 90% de los 
pacientes tratados o con placebo completaron 
el estudio. La dosis de 0,3 mg de Macugen 
se mostró eficaz frente al placebo en la pérdi-
da de menos de 3 líneas de visión (70% versus 
55%; P<0,001). Mantenimiento o ganancia de 
>0 líneas (33% Macugen versus 23% place-
bo; P=0,003); ≥ 1 línea (22% versus 12%; P= 
0,004); ≥2 líneas (11% versus 6%; P=0.024) 
y ≥3 líneas (6% versus 2%; P=0,04). La TFD 
fue administrada un 50% más en los pacientes 
con placebo que en los que se habían inyecta-
do Macugen.

Los resultados respecto a la seguridad del tra-
tamiento (15,16) analizando los acontecimien-
tos adversos respecto al producto o al procedi-
miento de inyección sobre la misma población, 
demostraron que la inyección de Macugen era 
bien tolerada en todas las dosis. La mayor de 
las acontecimientos adversos eran transitorios, 
mínimos o moderados en intensidad y atribui-
dos por los investigadores al procedimiento de 
inyección. No se evidenció aumento en el san-
grado, accidentes trombo-embólicos, hiperten-
sión sistémica, alteraciones vasculares cardíacas 
o del Sistema Nerviosos Central, incremento en 
la mortalidad, inflamación ocular leve o mode-
rada, glaucoma o catarata en los pacientes con 
Macugen frente al placebo.

Las complicaciones graves derivadas de la 
inyección fueron: 12 casos de endoftalmitis 
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(0,16% inyecciones), catarata traumática en 5 
ocasiones (0,07% inyecciones) y cinco casos de 
desprendimiento de la retina (0,07% inyeccio-
nes); de éstos 3 eran regmatógenos y 2 exudati-
vos. Según los autores, la mayor parte de los ca-
sos de endoftalmitis fueron debidos a incumpli-
miento del protocolo de inyección (15,16).

A un año de seguimiento no hubo diferencias 
en la incidencia de hipertensión, trombo-embo-
lismo y acontecimientos hemorrágicos. Resul-
tados similares con dos años de seguimiento se 
publicaron al analizar 425 pacientes (16). 

Lucentis 

Lucentis es el nombre comercial del ranibi-
zumab, antes conocido como rhu-FabV2, y na-
ció como un nuevo abordaje, más específico 
y eficaz para el tratamiento de la MNV coroi-
dea de la DMAE mediante la inhibición de la 
neovascularización mediada por VEGF. Se trata 
de un factor antiangiogénico desarrollado por 
Genentech en forma de fragmento humanizado 
de un anticuerpo anti-VEGF, más concretamen-
te del fragmento Fab (la porción del anticuerpo 
que se liga al antígeno) de un anticuerpo mo-
noclonal de origen murino. Es un anticuerpo 
recombinante que consta de dos partes: por un 
lado una secuencia humana, sin capacidad de 
fijación al antígeno, y que le hace ser menos re-
conocible por el sistema inmune humano; y por 
otro un epítopo de alta afinidad, de origen mu-
rino, que se unirá al antígeno (17). Al tener un 
peso molecular de 48 kD es mucho más peque-
ño que el anticuerpo monoclonal completo (Pm 
149 kD) lo que facilita su penetración a través de 
la membrana limitante interna y acceso al espa-
cio sub-retiniano cuando se inyecta en la cavi-
dad vítrea (17). Por este motivo debería ofrecer 
una mejor distribución coroidea y retiniana y un 
mejor efecto terapéutico que la molécula com-
pleta de anticuerpo. Los ensayos realizados en 
animales de experimentación han demostrado 
que entre un 10 y un 54% de los casos se desa-
rrollan anticuerpos anti-ranibizumab, y que sus 
niveles se incrementan progresivamente a me-
dida que se suceden las dosis administradas del 
fármaco (17).

El ranibizumab es capaz de unirse e inhi-
bir el VEGF, inhibiendo de esta forma el creci-
miento de neovasos y reduciendo su permeabi-
lidad, lo que se considera guarda relación con 
la patogenia de la DMAE.

Los niveles hemáticos del ranibizumab al-
canzan el nivel máximo a las 24 horas tras la 
inyección intravítrea, decreciendo rápidamente 
hacia el 7° día, 

Figura 2. Caso Lucentis: Mujer de 71 años que 
acude a consulta en Diciembre de 2006. Ante-
cedentes de HTA. Acusa en el momento actual 
metamorfopsia en OI de un mes de evolución 
con pérdida de visión. Agudeza visual corregi-
da: OD:0,02; OI:0,4. En la imagen de color (2A) 
se encuentra sospecha de DMAE tipo exudati-
vo. La angiografía fluoreseceínica (2B, 2C) con-
firma la existencia de neovascularización coroi-
dea. La tomografía óptica de coherencia (OCT) 
(2D) demuestra el engrosamiento de la retina 
a ese nivel.  En Enero de 2007 tras una inyec-
ción intravítrea de Lucentis® la agudeza visual 
ha mejorado a 0,62 disminuyendo el espesor de 
la retina (2E). En Febrero de 2007 tras dos in-
yecciones la visión es de 0,62 con menor espe-
sor central de la retina (2F). En Marzo de 2007 
después de tres inyecciones en fondo de ojo no 
se ven signos de DMAE (2G) y en la angiogra-
fía la neovascularización ha desaparecido (2H, 
2I). En la OCT la retina tiene un espesor nor-
mal (2J). La visión ha mejorado a 0,8.

En Octubre de 2002 se hicieron públicos los 
estudios aleatorizados de fase Ib/II, sobre 64 pa-
cientes con forma húmeda de DMAE de tipo mí-
nimamente clásico y predominantemente clásico 

Lo importante 
es que por 
primera vez 
se consiguen 
mejorías en 
la agudeza 
visual en el 
tratamiento 
de esta 
enfermedad 
(17,18) con 
tratamiento 
antiangiogénico
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(distintos tipos en la clasificación de la neovas-
cularización), incluyéndose pacientes que habían 
recibido previamente tratamiento mediante TFD. 
Los pacientes recibieron una inyección intraví-
trea cada 4 semanas hasta un total de 4 inyec-
ciones, en concentraciones de 300 y 500 micro-
gramos. El 94% de los pacientes tratados experi-
mentaron una estabilización o mejoría respecto a 
la agudeza visual inicial. Los pacientes tratados 
con Lucentis tuvieron una mejoría promedio de 
9 letras, frente a una pérdida promedio de 4,9 le-
tras en el grupo de pacientes control al cabo de 
98 días desde el inicio del tratamiento. Los efec-
tos adversos observados consistieron en una mo-
derada inflamación ocular reversible. Sobre estos 
datos, Genentech comenzó en Marzo de 2003 un 
ensayo en fase III en pacientes con formas ocul-
tas puras y mínimamente clásicas, y en Junio de 
2003 con formas predominantemente clásicas.

Los estudios principales de Fase III con Lucen-
tis® con doble enmascaramiento, aleatorizados y 
controlados han sido MARINA y ANCHOR. En 
el estudio MARINA (17) se incluyeron 716 pa-
cientes con DMAE exudativa minimamente clá-
sica u oculta a los que se trató con una inyección 
mensual de 0,3 mg, 0,5 mg de Lucentis® o inyec-
ción simulada cada 4 semanas durante 2 años. 
En el estudio ANCHOR (18) se incluyeron 423 
pacientes con DMAE exudativa predominante-
mente clásica a los que se trató con una inyección 
mensual de 0,3 mg o 0,5 mg de Lucentis® con 
TFD simulada cada 3 meses frente a inyección 
simulada cada 4 semanas con TFD cada 3 meses, 
seguidos durante 2 años. 

En ambos casos se valoraron los mismos pa-
rámetros, encontrando en el estudio MARINA 
que a los 2 años los pacientes tratados ganan una 
media de 6,6 y 5,4 letras respectivamente (0,5 y 
0,3 mg) frente a una pérdida media de 14,9 letras 
en el placebo y en el caso del estudio Anchor ga-
nan 11,3 y 8,5 letras (0,5 y 0,3mg) frente a una 
pérdida de 9,5 letras en el grupo de TFD. En am-
bos casos la diferencia es significativa (p<0,001), 
pero lo importante es que por primera vez se 
consiguen mejorías en la agudeza visual en el 
tratamiento de esta enfermedad (17,18) con tra-
tamiento antiangiogénico. En MARINA y AN-
CHOR más del 90% de los pacientes tratados 
mantienen su visión a los dos años en los grupos 
tratados frente al 60% de los controles. En cuan-
to a los acontecimientos adversos oculares a los 
12 meses en los grupos tratados al igual que en 
los otros estudios fueron muy poco frecuentes. 
Desde el punto de vista general se presentaron 5 
y 3 acontecimientos adversos graves en los gru-
pos tratados (0,5 y 0,3 mg) frente a 2 en el grupo 
control en el estudio MARINA; y 3 y 2 respec-

tivamente en los tratados en el ANCHOR fren-
te a 0 en el control. En ambos estudios no hubo 
diferencias en accidentes cardiovasculares, pero 
sí una mayor tendencia a hemorragias no ocu-
lares (17,18). 

Se diseñó otro estudio (PIER) para reducir el 
número de inyecciones tratándose en los 3 pri-
meros meses con 3 inyecciones y a continuación 
una inyección cada 3 meses. Sin embargo, los re-
sultados visuales fueron peores que en MARINA 
y ANCHOR consiguiendo en el grupo tratado 
con 0,5 mg, -0,2 letras de media a los 12 meses 
frente a -16,3 en el grupo placebo (20). Existen 
otros ensayos en realización buscando mejorar 
la posología, así como otras indicaciones. En este 
momento en España esta comercializada la dosis 
de Lucentis® 0,5 mg para inyección intravítrea. 

Avastin

El bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc 
USA) es un anticuerpo monoclonal humanizado 
frente al VEGF que se une a todas las isoformas 
biológicamente activas del VEGF como lo hace 
Lucentis®, de hecho ambos anticuerpos, con ca-
racterísticas de unión parecidas tienen una línea 
molecular común, ya que son proteínas genéti-
camente modificadas que provienen de un mis-
mo anticuerpo murino monoclonal frente al VE-
GF. Mientras que el ranibizumab es un fragmento 
(Fab), el bevacizumab es un anticuerpo completo 
(full-length). Avastin® esta aprobado por la FDA 
para el tratamiento intravenoso de las metástasis 
del cáncer colorectal (19).

En un primer momento se empleó por vía sis-
témica para el tratamiento de la DMAE exudati-
va (SANA study). En estos primeros 9 pacientes 
la visión mejoró con 2 ó 3 dosis (5 mg/Kg), con 
elevaciones moderadas de la presión arterial co-
mo acontecimiento adverso. En una segunda serie 
de pacientes se repitió el mismo resultado, sin em-
bargo esta dosis puede implicar un aumento en el 
riesgo de accidentes tromboembólicos. Por ello, se 
pensó en la posibilidad de inyectarlo intraocular-
mente (intravítreo). Su larga estructura molecular 
hacía sospechar una baja penetración a través de la 
retina, pero en el caso de DMAE exudativa proba-
blemente penetrase mas, unido al hecho de no co-
nocer exactamente cuanto tiene que penetrar para 
ser eficaz. Bajo esta premisa se publican resultados 
a corto plazo de eficacia y seguridad en 53 ojos de 
50 pacientes con DMAE exudativa en los que el 
Avastin® se empleó fuera de indicación para el tra-
tamiento de la DMAE exudativa como tratamien-
to primario o en aquellos pacientes con fracaso de 
tratamientos previos (19). Se inyectó en el vítreo 
1,25 mg de bevacizumab cada 4 semanas con agu-
ja de 30-g. El medicamento se preparó extrayéndo-
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lo directamente del vial comercial de 100 mg (25 
mg/ml), lo que supone 1,25 mg/0,05 ml (19).

En estos pacientes con una media de 2,3 in-
yecciones (máximo de 4) no se encontró ningún 
acontecimiento adverso ni ocular ni general, con-
siguiendo una mejoría de la agudeza visual me-
dia de los pacientes a la semana, manteniéndo-
se a los 3 meses (de 20/160 a 20/125). El espesor 
retiniano disminuyó de manera significativa (de 
351 micras frente a 261) al igual que el cambio de 
la visión de la situación basal a los 3 meses de se-
guimiento (19). 

En la discusión de los resultados los autores 
comparan los posibles beneficios de este trata-
miento como son el bajo coste, la mayor vida me-
dia en el vítreo que puede implicar menor núme-
ro de inyecciones y la existencia de dos zonas de 
unión con el VEGF (frente a una del ranibizu-
mab). Hasta el momento actual no se ha realizado 
ningún estudio comparativo frente al ranibizu-
mab, ni se han llevado a cabo ensayos clínicos con 
esta sustancia. Los posibles inconvenientes serían 
el mayor peso molecular (149 kD frente a 48 kD), 
la presencia de una fracción proinflamatoria (Fc) y 
una posible mayor vida media en suero. Debemos 
recordar la existencia de hipertensión y de aumen-
to del riesgo de accidentes tromboembólicos como 
acontecimientos adversos al uso de esta sustan-
cia. En la serie publicada no se encontraron estos 
acontecimientos pero debido a lo corto del segui-
miento y al bajo número de pacientes, la posibili-
dad de detectar estas complicaciones era del 53% 
y 22% respectivamente. Tampoco se conoce la do-
sis óptima ya que no se han realizado estudios de 
dosis respuesta, sin embargo la dosis elegida (1,25 
mg) se ha basado en que el bevacizumab tiene un 
peso molecular 3 veces al raninizumab, el cual 
ha demostrado eficacia al 0,3 y 0,5 mg y la dosis 
en un volumen de 0,05 ml para uso intravítreo es 
asequible. 1,25 mg de bevacizuamb equivaldrían 
a 0,4 mg de ranibizumab (19). A pesar de las im-
portantes limitaciones del estudio publicado, los 
autores recomiendan su uso en el tratamiento de 
pacientes con pérdida de visión debido a DMAE 
exudativa, explicando a los pacientes sus riesgos 
y beneficios y detallando que es un medicamento 
fuera de indicación (off-label, 19).

Tras este artículo se ha producido la publica-
ción de una larga serie de artículos (219 artículos 
en PubMed con “intravitreal bevacizuamb”, Sep-
tiembre 2007) sobre el empleo de bevacizumab 
intravítreo en patología del segmento posterior, 
no sólo en DMAE exudativa, con resultados simi-
lares. Debemos recordar que su uso no está auto-
rizado en este momento aunque existen países en 
la EU en los que se está valorando su uso.

Se ensayaron otros fármacos con función an-
tiangiogénica y un posible uso para el tratamien-
to de la DMAE exudativa como el retaane y la es-
qualamina pero no han llegado a ser empleados 
desde el punto de vista clínico. 

Figura 3. Caso Avastin:Paciente de sexo feme-
nino de 70 años con antecedente de DMAE exu-
dativa en OD ya tratada, acude con pérdida de 
visión en OI y metamorfopsia. La visión es de 
OD: 0,2 y OI: 0,25. La imagen de color de fondo 
de ojo es sospechosa de DMAE exudativa con 
hemorragia subretiniana (3A), confirmándose 
en la angiografía la neovascularización coroidea 
(3B, 3C). La OCT demuestra el engrosamiento 
central con fluido en capas profundas de reti-
na (3D). Tras una inyección intravítrea de Avas-
tin ® el espesor de la retina disminuye (3E) y el 
fluido de la retina ha desaparecido. Tras 2 inyec-
ciones la OCT sigue evidenciando disminución 
de espesor con visión de 0,8 (3F). A los 3 meses 
después de 3 inyecciones la agudeza visual es 
de 1,0; ha desaparecido la hemorragia de la reti-
na (3G), en la angiografía la neovascularización 
esta inactiva (3H, 3I) y la retina es de espesor 
normal (3J).
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Retaane®.
El Retaane® (acetato de anecortave), es un este-

roide angiostático. La principal ventaja de los cor-
ticoides antiangiogénicos frente a las moléculas 
inhibidoras del VEGF, radica en la supresión más 
completa de los factores de la angiogénesis que 
no son bloqueados por aquéllas, como el factor de 
crecimiento básico del fibroblasto. Los corticoides 
angiostáticos son capaces de bloquear las señales 
de múltiples factores de crecimiento por su acción 
sobre las vías finales de acción de la angiogénesis, 
de forma independiente de los estímulos angiogé-
nicos iniciales (14).

Retaane es el único fármaco antiangiogénico 
en el tratamiento de la DMAE que se administra 
por via yuxtaescleral posterior. El procedimiento 
de administración consiste en que el fármaco di-
funda a través de la esclera y de la coroides hacia 
la mácula durante un periodo de 6 meses, de este 
modo se evita el riesgo de infección intraocular y 
de desprendimiento de retina, que son los efectos 
adversos graves más frecuentes asociados a la in-
yección frecuente de fármacos en el ojo. Retaane 
depot requiere una menor frecuencia de inyección 
(una vez cada seis meses) en comparación con 
otros inhibidores de la angiogénesis, que precisan 
inyectarse de 9 a 12 veces al año (14). 

Escualamina.
La escualamina es un aminosterol aislado ini-

cialmente de los tejidos obtenidos de tiburón con 
propiedades antiangiogénicas y baja toxicidad sis-
témica (14). Esta sustancia ha demostrado su ca-
pacidad antiangiogénica en un modelo de retino-
patía de la prematuridad en ratones, en los que la 
administración de 40 mg/Kg vía intraperitoneal es 
capaz de inhibir la neovascularización retiniana.

Se ha publicado su capacidad para reducir par-
cialmente el desarrollo de MNV coroidea inducida 
en un modelo experimental en la rata (14). Tam-
bién ha sido capaz esta sustancia de inhibir el cre-
cimiento de tumores o la angiogénesis tumoral 
en múltiples modelos experimentales de cáncer 
en animales (14). Parece ser que uno de sus me-
canismos de acción es inhibir el crecimiento de las 
células endoteliales (14).

Futuros fármacos antiangiogénicos en estudio.
Existen otras posibilidades de obtener un blo-

queo de la angiogénesis a través del bloqueo del 
VEGF, como es el empleo de un nuevo método de 
silenciar post-trascripcionalmente la expresión de 
los genes, denominado interferencia del ARN.

La interferencia del ARN es un mecanismo ce-
lular que silencia la expresión de una proteína de 
una manera específica y potente utilizando molé-

culas de ARN dirigidas hacia un ARN mensajero 
particular. El ARN de interferencia es un proce-
so intracelular natural en el que una molécula de 
ARN corto de interferencia se une a un complejo 
conocido como RISC (complejo silenciador indu-
cido por ARN). El complejo activo es guiado ha-
cia la secuencia complementarias de ARNm dia-
na. El RISC provoca la fragmentación del ARNm 
diana y este es incapaz de realizar el proceso de 
transcripción. 

El uso intravítreo de inyecciones de interferencia 
del ARN del VEGF, denominado Cand5, es capaz 
de inhibir el crecimiento y la permeabilidad de la 
neovascularización coroidea inducida por láser en 
un modelo experimental en el mono. Esta nueva 
modalidad terapéutica abre una nueva puerta pa-
ra el tratamiento de la DMAE exudativa emplean-
do sustancias con capacidad antiangiogénica, sin 
toxicidad y al parecer con mayor duración que las 
otras moléculas disponibles en la actualidad. En 
este momento se están realizando estudios de Fa-
se III para el tratamiento de la DMAE exudativa 
con bevasiranib sódico.

Otra opción terapéutica en estudio es el blo-
queo de los receptores celulares para el VEGF ti-
rosincinasa 2. 

Riesgo cardio-vascular de la terapia 
antiangiogénica.

La terapia antiangiogénica no sólo tendría, des-
de un punto de vista teórico, la capacidad de pa-
rar y revertir el crecimiento de las neovasos coroi-
deos, sino también evitar las recurrencias y preve-
nir el desarrollo de nuevos neovasos. Sin embar-
go, tenemos que conocer algunos aspectos de esta 
terapia antiangiogénica. Tanto el aptámero como 
el anticuerpo son detectados en sangre de los pa-
cientes y no debemos olvidar que son sustancias 
muy potentes. El aptámero a concentraciones de 
0,16 a 1,3 nanomolar bloquea el 50% de la prolife-
ración celular inducida por el VEGF; su absorción 
en la sangre es de 0,5-31 nanomolar tras la in-
yección vítrea, por lo tanto la sustancia se absor-
be sin degradar y podría, al menos teóricamente, 
inhibir el VEGF a nivel sistémico. El anticuerpo es 
detectado en la sangre del mono a concentracio-
nes de 0,6 nanomolar tras la inyección intravítrea 
de 500 µg.

Los efectos de VEGF son variables según el te-
jido en cuestión. Por ejemplo, tras una isquemia 
miocárdica, la angiogénesis cardiaca puede ser 
una respuesta fisiológica que salve la vida del pa-
ciente. Incluso la inhibición del efector vasodilata-
dor del VEGF a nivel coronario puede desencade-
nar una isquemia miocárdica en un paciente con 
enfermedad coronaria silente (14).
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Otro factor que debemos considerar es que en 
pacientes con DMAE, pacientes de edad avan-
zada, el riesgo cardiovascular es mayor. Además, 
frecuentemente existe en esta población una ma-
yor prevalencia de diabetes, hipertensión arterial, 
infarto de miocardio y accidentes cerebrovascula-
res, frente a pacientes de la misma edad sin DMAE 
(21,22). Por lo tanto, en estos pacientes candidatos 
a tratamiento antiangiogénico el riesgo cardiovas-
cular debe ser evaluado cuidadosamente.

Resumen.
En este momento existen en España dos fárma-

cos antiangiógenicos aprobados para uso intrao-
cular (inyección intravítrea) indicados en el tra-
tamiento de todos los tipos de DMAE exudativa. 
Existe un tercero sin indicación para uso intraocu-
lar (Avastin®). La posología es de inyección intra-
vítrea cada 4 semanas para Lucentis® y Avastin®, y 
de 6 semanas para Macugen®. Los resultados ob-
tenidos con cada uno han sido ampliamente ex-
puestos anteriormente.

La vía de administración (inyección intraví-
trea) no es buena ya que tiene riesgos específi-
cos del procedimiento, además debe ser reali-
zada por un oftalmólogo con experiencia. Otro 
inconveniente es el número de inyecciones ne-
cesarias, ya que tras un inicio de tres inyecciones 
consecutivas, que parece ser la pauta más acep-
tada, debemos establecer un seguimiento cuida-
doso por la tendencia a la recidiva del problema 
que obliga a nuevas inyecciones a lo largo de la 
vida del paciente. Esta situación crea una gran 
presión sobre el paciente y una gran sobrecarga 
de las consultas. 

Debemos tener presente el riesgo cardiovas-
cular aumentado en los sujetos de este grupo de 
edad y con DMAE.

Existen estudios en realización con nuevos pro-
ductos para intentar mejorar estos inconvenientes 
de los fármacos actualmente en uso para tratar 
esta patología.
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RESUMEN
En los últimos años, los riesgos cardiovascula-

res se han venido a sumar a los riesgos conocidos 
de los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE). 
La diferente funcionalidad de las dos isoformas 
de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), permitió 
concebir y desarrollar medicamentos con una 
actuación selectiva. Sin, embargo, los efectos 
sobre la COX-2 pueden también ser en buena 
parte responsables de sus efectos pro-trombóti-
cos. La evidencia procedente de ensayos clínicos 
y estudios epidemiológicos indica que los coxi-
bs aumentan hasta el doble el riesgo de infar-
to agudo de miocardio respecto a placebo. Los 
AINE tradicionales a dosis elevadas (equiva-
lentes a 150 mg al día de diclofenaco o de 2400 
mg al día de ibuprofeno) podrían incrementar 
el riesgo en niveles similares al promedio de los  
coxibs. A dosis más bajas, que son las que nor-
malmente se utilizan, ibuprofeno no parece pre-
sentar un riesgo cardiovascular relevante. Na-
proxeno la dosis de 1 gramo al día se asocia a 
un riesgo inferior al de los coxibs. Aunque el 
incremento de riesgo relativo parece pequeño, 
el extenso uso de estos medicamentos y la ele-
vada incidencia basal de las enfermedades car-
diovasculares hacen que el número de pacientes 
potencialmente afectados pueda ser muy gran-
de, convirtiéndolo en un problema relevante de 
salud pública.

1. Introducción
Los AINE son uno de los grupos farmacológi-

cos más utilizados en el mundo. En el año 2005, 
en España, había un total de 33 principios acti-
vos y 368 especialidades farmacéuticas. En di-
cho año, se utilizaron con cargo al Sistema Na-
cional de Salud 47 dosis diarias definidas por 
1.000 habitantes y día (figura 1). En términos de 
prevalencia, este uso sería equivalente a si 5 ha-
bitantes de cada 100 (incluidos los niños) toma-

ran diariamente un AINE. Ello sin contar el uso 
de AINE sin receta. 

La utilidad de los AINE para el tratamiento 
del dolor, de la inflamación y, algunos de ellos 
también, para el control de la fiebre, está fuera 
de toda duda, lo cual no quiere decir que el uso 
que se hace de los mismos sea totalmente co-
rrecto. Resulta paradigmático que la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sani-
tarios tuviera que restringir el uso de ketorolaco 
al ámbito hospitalario a la luz de los datos que 
indicaban que en España, a diferencia de otros 
países de nuestro entorno, este principio activo 
se utilizaba mayoritariamente fuera del hospital 
y mayoritariamente fuera de la única indicación 
que tenía autorizada (el dolor post-operatorio)1. 
El uso correcto de los medicamentos es necesa-
rio siempre, pero de modo especial cuando los 
riesgos asociados son importantes. 

Figura 1. Evolución del uso de anti-inflamatorios 
no esteroideos en España, expresado en dosis dia-
rias definidas por 1000 habitantes y día. La tasa de 
crecimiento aumenta de forma importante a partir 
de 1999.

Desde hace años se sabe con bastante preci-
sión que los riesgos más relevantes asociados al 
uso de los AINE son los que ocurren en el tu-
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bo digestivo (hemorragia gastrointestinal alta 
y perforación), en el riñón (retención de líqui-
dos y nefropatía), en la piel (síndrome de Ste-
vens-Johnson y necrolisis epidérmica tóxica) y 
durante el tercer trimestre del embarazo (cie-
rre prematuro del ductus arteriosus, alteración 
de la función plaquetar e inhibición del traba-
jo de parto). Algunos también se han asocia-
do con riesgos importantes para el hígado (he-
patitis aguda y hepatitis fulminante), siendo 
muy dudoso que pueda considerarse como un 
efecto de clase. En general, todos estos ries-
gos, aunque graves, son infrecuentes. Por otra 
parte, para algunos de ellos como los digesti-
vos se conocen factores de riesgo (edad, an-
tecedentes, uso concomitante de otros AINE, 
antiagregantes plaquetares, anticoagulantes, 
corticoides, inhibidores selectivos de la recap-
tación de la serotonina) que permiten aplicar 
medidas efectivas de minimización de riesgos 
(menor dosis posible, menor duración posible, 
uso de inhibidores de la bomba de protones o 
misoprostol). 

En los últimos años, los riesgos cardiovas-
culares se han venido a sumar a los antes 
enumerados. Aunque el incremento de ries-
go relativo parece pequeño, el extenso uso 
de estos medicamentos y la elevada inciden-
cia basal de las enfermedades cardiovascula-
res hacen que el número de pacientes poten-
cialmente afectados pueda ser muy grande, 
convirtiendo este pequeño riesgo relativo en 
un importante problema de salud pública. El 
objetivo de este artículo es revisar la eviden-
cia disponible sobre el riesgo cardiovascular 
de tipo aterotrombótico (síndrome coronario 
agudo e ictus isquémico) y dar algunas reco-
mendaciones útiles a los profesionales sani-
tarios. El incremento de riesgo de insuficien-
cia cardíaca y de hipertensión arterial no será 
abordado de forma específica.  

2. Base biológica de la aterotrombosis 
asociada a los AINE 

Desde los años setenta se sabe que los AINE 
deben sus efectos terapéuticos a la inhibición de 
la síntesis de prostaglandinas a partir del ácido 
araquidónico.  Dicha síntesis se lleva a cabo por 
la prostaglandina G/H sintasa, coloquialmente 
denominada como ciclo-oxigenasa (COX). De 
esta enzima existen dos isoformas, la COX-1 
que es constitutiva y está presente en multitud 
de tejidos regulando, entre otras funciones, la 
producción de prostaglandinas involucradas en 
la gastroprotección (prostaglandinas Es) o en 
la agregación plaquetar (tromboxano A2), y la 
isoforma COX-2 que es inducida en los lugares 
donde se produce inflamación por mediadores 

de la inflamación como las citoquinas2. Esta di-
ferente funcionalidad de las dos isoformas per-
mitió concebir primero, y desarrollar después, 
medicamentos que actuaran selectivamente so-
bre la COX-2 (tabla 1)3, lo que tendría como 
ventaja teórica un menor efecto sobre los me-
canismos de protección gastrointestinal (me-
nores efectos adversos a este nivel, por tanto), 
mientras que mantendría sus efectos terapéu-
ticos frente a la inflamación y el dolor. En 1999 
se autorizó la comercialización de rofecoxib y 
celecoxib, los primeros inhibidores selectivos 
de la COX-2 (coxibs), confirmándose median-
te ensayos clínicos la ventaja teórica prevista a 
nivel gastrointestinal respecto a los AINE tra-
dicionales. 

Tabla 1. Selectividad bioquímica de diversos 
AINE tradicionales y coxibs* (tomado de 
Baigent y Patrono3). 

Medicamento
Razón IC50  

COX-1-COX-2$
Ibuprofeno 0,5
Naproxeno 0,7
6-MNA·# 1,5

Paracetamol 1,6
Indometacina 1,9

Meloxicam 18,0
Nimesulida 19,0
Diclofenaco 29,0
Celecoxib 30,0
Rofecoxib 267,0

* La actividad COX-1 se mide por la producción de tromboxano 
B2 en plaquetas y la actividad COX-2 por la producción de PGE2 
en monocitos. 

$ Concentración de AINE que produce una reducción del 50% 
de la actividad de la enzima. Una razón de 1 indicaría que el 
medicamento tiene la misma afinidad para ambas isoformas. Por 
debajo de 1 indicaría que tiene más afinidad por la COX-1 y por 
encima de 1 que su afinidad por la COX-2 es superior. 

# Metabolito activo de la nabumetona

En ese mismo año, McAdam y colaborado-
res4 publicaban en una importante revista nor-
teamericana que celecoxib, a diferencia de ibu-
profeno, no alteraba la síntesis de tromboxano 
A2 ni, por tanto, la agregación plaquetar indu-
cida por ácido araquidónico, en cambio redu-
cía de igual o mayor modo la síntesis de pros-
taciclina (PGI2).  Se sugería entonces que la in-
hibición selectiva de la COX-2 podría dar lu-
gar a un desequilibrio en la homeostasis de la 
agregación plaquetar regulada por estas dos 
prostaglandinas: el tromboxano A2 sintetiza-
do en la plaqueta y de acción vasoconstrictora 
y pro-agregante, y la prostaciclina, sintetizada 
en el endotelio y de acción vasodilatadora y an-
tiagregante, lo cual podría aumentar el riesgo 

“La mayoría 
de los AINE 
no son capaces 
de inhibir in 
vivo, de forma 
consistente y 
duradera, la 
formación de 
tromboxano 
A2; para ello 
haría falta 
la inhibición 
de la COX-1 
plaquetar en 
más de un 
90%, lo cual 
solo parecen 
conseguirlo el 
ácido acetil-
salicílico y, en 
determinadas 
condiciones, el 
naproxeno y el 
flurbiprofeno.” 
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aterotrombótico (figura 2). Desgraciadamente, 
no tardó mucho tiempo en obtenerse la primera 
evidencia clínica (el ensayo clínico VIGOR) que 
desencadenó los episodios que se describen en el 
epígrafe siguiente. 

Figura 2. Posible mecanismo de acción subyacente a 
la acción pro-trombótica de los coxibs. El equilibrio 
entre las acciones opuestas del tromboxano A2 y de la 
prostaciclina se rompe con la inhibición de la COX-2

Aunque la hipótesis que liga la inhibición selec-
tiva de la COX-2 con un estado pro-trombótico, 
que favorecería el incremento de riesgo cardio-
vascular, es coherente, no parece universalmente 
aceptada. La mayoría de los AINE no son capa-
ces de inhibir in vivo, de forma consistente y du-
radera, la formación de tromboxano A2; para ello 
haría falta la inhibición de la COX-1 plaquetar en 
más de un 90%, lo cual solo parecen conseguirlo 
el ácido acetil-salicílico y, en determinadas condi-
ciones, el naproxeno y el flurbiprofeno. En cambio, 
todos los AINE inhiben la COX-2 y, por tanto, son 
capaces de reducir la síntesis de la prostaciclina 
endotelial. Ello quiere decir que el desequilibrio a 
favor de la agregación plaquetar podría no ser ex-
clusivo de los coxibs y, en consecuencia, que otros 
AINE (incluso los no selectivos) también incre-
mentarían el riesgo trombótico. En definitiva, po-
dría ser más relevante el grado de inhibición de la 
COX-2 que el grado de selectividad COX-2/COX-1 
(García Rodríguez y Patrignani, comunicación 
personal). También se ha postulado que un incre-
mento sostenido de la presión sanguínea inducido 
por los coxibs, y los AINE en general, podría ser 
un mecanismo biológicamente plausible para au-
mentar a largo plazo el riesgo cardiovascular. 

3. Apuntes sobre la historia de los riesgos 
cardiovasculares de los AINE  

En el año 2000, a los pocos meses de la autori-
zación de comercialización de los primeros coxi-
bs, se conocieron los resultados del ensayo clíni-

co VIGOR5. En él se demostraba con claridad los 
beneficios gastrointestinales de rofecoxib (inclu-
so a dosis de 50 mg, 2 veces la terapéutica) res-
pecto a naproxeno (Riesgo Relativo (RR) de úl-
cera y complicaciones de 0,45; Intervalo de con-
fianza del 95%: 0,32-0,63), lo cual confirmaba 
clínicamente las expectativas depositadas en los 
coxibs, a pesar de la controversia6 suscitada en 
torno a este tema por los resultados del CLASS 7 
con celecoxib. Pero el VIGOR fue más importan-
te por un resultado aparentemente menor: se ob-
servaba un aumento “inesperado” de la inciden-
cia de acontecimientos tromboembólicos (RR= 
2.4; 1,4-4,1) y, en particular, de infarto agudo de 
miocardio (RR= 5,0; 1,7-20,1) (figura 3). 

Figura 3. Curvas de supervivencia en el ensayo 
clínico VIGOR para los acontecimientos cardio-
vasculares de tipo trombótico grave.  Las curvas 
comienzan a separarse a partir del segundo mes. (To-
mado de http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/05/
slides/2005-4090S3_03_Oneil.ppt)

El resultado cardiovascular adverso del VI-
GOR fue interpretado por la compañía farma-
céutica, y por algunos investigadores, como un 
efecto protector de naproxeno (de hecho se pu-
blicó como un RR de naproxeno respecto a rofe-
coxib de 0,2; 0,1-0,6), lo cual vino a sustentarse 
más tarde por un meta-análisis de la compañía 
en el que los resultados eran diferentes en fun-
ción de que el comparador fuera naproxeno u 
otro AINE (rofecoxib vs. naproxeno:  RR= 1,74; 
1,02-2,95; rofecoxib vs. otros AINE: 0,54; 0,25-1-
,17)8 y por tres estudios observacionales (dos de 
ellos financiados por la compañía titular del rofe-
coxib) que se publicaron en el mismo número del 
Archives of Internal Medicine9 10 11, junto con un 
editorial12 que, aseguraba, confirmaban la hipó-
tesis protectora de naproxeno. El problema, no 
obstante, es que con independencia de que na-
proxeno pudiera tener un cierto efecto cardio-
protector, era biológicamente improbable que 
explicara totalmente el resultado del VIGOR, 
dado que habría que asumir que naproxeno te-
nía un efecto cardioprotector superior al del áci-

“En octubre de 
2004 se inició en 
la Unión Europea 
un proceso de 
arbitraje que 
concluyó en junio 
de 2005. Desde 
entonces todos 
los coxibs están 
contraindicados 
en pacientes 
con riesgo 
aterotrombótico.”
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do acetil-salicílico. En agosto de 2001 se intro-
ducía en la ficha técnica de rofecoxib los resul-
tados del VIGOR, informando así oficialmente 
sobre los posibles riesgos cardiovasculares13. 

En 2002, Ray et al14 publicaban el primer estudio 
observacional que sugería un incremento de riesgo 
de infarto agudo de miocardio asociado a dosis al-
tas de rofecoxib (>25 mg) (RR= 1,9; 1,1-3,4), no en-
contrándose un incremento de riesgo con celeco-
xib ni con los antiinflamatorios tradicionales. Poco 
tiempo antes, en España se había introducido el 
visado de inspección para los coxibs lo que limitó 
considerablemente su prescripción (figura 4).  

Figura 4. Evolución del uso de coxibs en España y 
efecto de las medidas administrativas. Antes de la 
aplicación del visado los coxibs suponían el 16% del 
uso total de AINE y el 41% del gasto. Después del 
visado las cifras fueron del 6% y 18%, respectiva-
mente. 

En el año 2004 se precipitaron los acontecimien-
tos. Dos nuevos estudios observacionales15,  16 su-
gerían un incremento de riesgo de infarto agudo de 
miocardio con rofecoxib a dosis altas (>25 mg). El 
30 de septiembre la compañía titular de rofecoxib 
anunciaba la retirada del medicamento17, al tiempo 
que se daban a conocer los resultados del ensayo 
clínico APPROVe18, realizado para probar la efica-
cia de rofecoxib en la prevención de la recurrencia 
de pólipos intestinales. Este ensayo no admitía ya 
dudas en la interpretación: rofecoxib a dosis de 25 
mg, en comparación con placebo, aumentaba el 

riesgo de acontecimientos cardiacos graves (RR= 
2,8; 1,4-5,5) y de accidente cerebrovascular (RR = 
2,2; 0,9-6,7) (tabla 2). El 15 de octubre se informó 
que parecoxib/valdecoxib en pacientes que habían 
sido sometidos a una intervención de derivación 
aorto-coronaria aumentaba el riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares graves respecto a place-
bo (RR= 1,9; 1,1-3,2)19 . El 17 de diciembre de ese 
mismo año, se dieron a conocer los resultados del 
ensayo clínico APC20 en el que se demostraba que 
también celecoxib aumentaba el riesgo cardiovas-
cular de forma dosis-dependiente en comparación 
con placebo (200 mg dos veces al día: RR= 2,6; 1,1-
6,1; 400 mg dos veces al día: RR= 3,4; 1,5-7,9). Al 
día siguiente se anunciaba la suspensión del ensa-
yo clínico ADAPT en el que se comparaba celeco-
xib con naproxeno y con placebo para conocer la 
eficacia de estos medicamentos en la prevención 
primaria de la enfermedad de Alzheimer. Curio-
samente, en este ensayo celecoxib  (a dosis de 200 
mg 2 veces al día) no se asociaba a un incremento 
de riesgo comparado con placebo (RR=1,10; 0,67-
1,79) mientras que, para complicar aún más las co-
sas, con naproxeno (utilizado a dosis bajas de 220 
mg dos veces al día) se apreciaba un incremento 
significativo (RR= 1,63; 1,04-2,55)21.  También se 
suspendió el ensayo clínico PreSAP realizado con 
celecoxib 400 mg al día para la prevención de póli-
pos colorrectales. En el momento de la suspensión, 
celecoxib se asociaba a un incremento no signifi-
cativo del RR de acontecimientos cardiovasculares 
graves (RR= 1,30; 0,65-2,62)22. 

En octubre de 2004 se inició en la Unión Euro-
pea un proceso de arbitraje que concluyó en junio 
de 200523. Desde entonces todos los coxibs están 
contraindicados en pacientes con riesgo atero-
trombótico. Adicionalmente, se solicitó a la com-
pañía titular la retirada de valdecoxib por un in-
cremento de riesgo de reacciones dermatológicas 
graves. De los tres coxibs supervivientes, celecoxib 
es el que ha salido más airoso. Lumiracoxib, des-
pués de presentar en el ensayo TARGET24 unos 
resultados de complicaciones gastrointestinales 
excelentes (tal vez los mejores de todos los coxibs) 
y no mostrarse diferente a ibuprofeno a dosis altas 

“En estos po-
cos años que van 
desde la publica-
ción del VIGOR 
hasta la actuali-
dad se han publi-
cado 11 ensayos 
clínicos aleato-
rizados a largo 
plazo, más de 30 
estudios epide-
miológicos y di-
versos meta-aná-
lisis, tanto de 
ensayos clínicos 
como de estudios 
observaciona-
les, una actividad 
científica sin pre-
cedentes en toda 
la historia de la 
farmacoepide-
miología”

Tabla 2. Incidencia de acontecimientos trombóticos en el ensayo clínico APPROVe (tomado de 
Bresalier et al18).

Acontecimiento Cardiovascular
Rofecoxib (N=1.287)    

(Incidencia por 100 años-p)
Placebo (N=1. 299) 

(Incidencia por 100 años-p)
RR (IC 95%)

Acontecimientos cardiacos 46  (1,50) 26 (0,78 2,8 (1,4-5,5)

Infarto 23 12

Muerte súbita 3 1

Angina inestable 7 4

Accidentes cerebrovasculares 15 (0,49) 7 (0,21) 2,3 (0,9-6,7)

Celecoxib

Rofecoxib
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en el riesgo cardiovascular (aunque sí había un in-
cremento no significativo respecto a naproxeno), 
está en una fase crítica de revisión de su seguridad 
debido a su asociación con hepatitis fulminante, 
en particular a dosis altas. De hecho su autoriza-
ción fue rechazada por la FDA y en algunos países 
se ha retirado del mercado (Australia25, Canadá26). 
Finalmente, para etoricoxib se ha iniciado un nue-
vo proceso de arbitraje en la Unión Europea27, a 
pesar de que en el programa de ensayos MEDAL 
no mostrara un mayor riesgo cardiovascular que 
diclofenaco28. Pero tampoco mostraba una reduc-
ción relevante en las complicaciones gastrointesti-
nales29 y parecía aumentar el riesgo de hiperten-
sión y edema28. 

Junto a estas vicisitudes de los coxibs, empezó 
a crecer la evidencia epidemiológica que sugería 
que los AINE tradicionales, o al menos algunos 
de ellos en ciertas condiciones, podrían asociar-
se también a un incremento del riesgo cardiovas-
cular. Esto hizo que tanto la FDA como las agen-
cias europeas, aunque con importantes diferen-
cias, asumieran esta posibilidad y exigieran que se 
trasladase a las fichas técnicas de todos los AINE 
(nota informativa de la AEMPS30). 

4. Evidencia farmacoepidemiológica 
disponible 

En estos pocos años que van desde la publica-
ción del VIGOR hasta la actualidad se han publi-
cado 11 ensayos clínicos aleatorizados a largo pla-
zo, más de 30 estudios epidemiológicos y diversos 
meta-análisis, tanto de ensayos clínicos como de 
estudios observacionales, una actividad científica 
sin precedentes en toda la historia de la farmacoe-
pidemiología, que es imposible describir en estas 
breves páginas, pero de la que vamos a intentar 
extraer su esencia.  

4.1. Ensayos clínicos

En la tabla 331 se describe n los elementos fun-
damentales de los ensayos clínicos controlados a 
largo plazo (> 9 meses) que han proporcionado 
información sobre el riesgo cardiovascular de los 
coxibs, e indirectamente de los AINE tradiciona-
les. Como es fácil comprender no hay ensayos clí-
nicos a largo plazo que comparen el riesgo de los 
AINE tradicionales con placebo. 

En 2006, Kearney et al32 publicaron un meta-
análisis basado en 138 ensayos clínicos aleatori-
zados, si bien el mayor peso lo tenían los ensayos 
a largo plazo antes mencionados. En total se in-
cluyó información procedente de 145.373 pacien-
tes asignados a un coxib, a un AINE tradicional 
(fundamentalmente naproxeno 500 mg dos ve-
ces al día, ibuprofeno 800 mg tres veces al día y 

diclofenaco 75 mg dos veces al día) o a placebo. 
En el análisis principal se observó un incremento 
del 42% (RR=1,42; 1,13-1,78) del riesgo de acon-
tecimientos vasculares graves en el grupo de co-
xibs comparado con placebo. Este resultado esta-
ba muy influido por el incremento de riesgo de 
infarto agudo de miocardio (RR=1,86; 1,33-2,59). 
En términos absolutos, este dato se traducía en 
un promedio de 3 casos (IC 95%: 1 a 4 ) de infar-
to agudo de miocardio atribuibles a los coxibs por 
cada 1.000 tratados con ellos durante un año. El 
riesgo de ictus, en cambio, no parecía incremen-
tarse (RR=1,02; 0,71-1,47). 

En la comparación con los AINE tradicionales, 
los coxibs presentaban un incremento moderado 
del riesgo (RR= 1,16; 0,97-1,38), en gran medida 
explicado por los ensayos clínicos en los que el 
comparador fue naproxeno (RR= 1,57; 1,21-2,03). 
De nuevo, el mayor incremento de riesgo se en-
contró con el infarto agudo de miocardio, no ob-
servándose un incremento de riesgo para el ictus. 
Por tanto, de este meta-análisis se deduce indirec-
tamente que tanto ibuprofeno como diclofenaco, 
ambos a dosis altas, se asocian a un incremento 
de riesgo cardiovascular similar al promedio de 
los coxibs. Naproxeno, en cambio,  a dosis de 500 
mg dos veces al día tendría un efecto menor que 
los coxibs, no pudiéndose afirmar o negar que 
fuese cardioprotector.

En el programa de estudios MEDAL, no in-
cluido en el meta-análisis anterior se observó 
que etoricoxib presentaba un riesgo de aconteci-
mientos trombóticos equivalente al de diclofenaco 
(RR= 0,95; 0,81-1,11). 

4.2. Estudios observacionales

A la hora de escribir estas páginas los autores te-
nían conocimiento de 32 estudios observacionales 
en los que se trató de estimar el riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares (fundamentalmente in-
farto) entre los diferentes AINE (selectivos de la 
COX-2 y no selectivos), en su mayoría comparados 
con el no uso de estos medicamentos. Los resul-
tados de la mayor parte de estos estudios fueron 
recogidos en la síntesis realizada respectivamen-
te por Hernández-Díaz et al33 y por McGettigan y 
Henry34 publicados ambos en 2006. La gran ma-
yoría de los estudios se realizaron con diversas ba-
ses de datos automatizadas tanto de Norteaméri-
ca como en Europa e incluyen diferentes periodos 
de estudio. Los resultados de ambos meta-análisis 
son muy parecidos. Los dos estiman un incremen-
to significativo de riesgo para rofecoxib (RR en tor-
no a 1,3), mientras que no se detecta un incremen-
to de riesgo para celecoxib. Para el conjunto de los 
AINE tradicionales se estima un incremento ape-

“Los resultados 
más consistentes 
entre los 
ensayos clínicos 
y los estudios 
observacionales 
son los de 
rofecoxib y 
diclofenaco, 
en el sentido 
de demostrar 
un incremento 
significativo 
de riesgo y de 
naproxeno en 
el sentido no 
demostrar un 
incremento de 
riesgo.”
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nas perceptible. Cuando se analizan los AINE por 
separado diclofenaco se revela con un incremento 
de riesgo similar a rofecoxib. Los resultados de na-
proxeno y de ibuprofeno indican que en las con-
diciones de uso habituales ninguno de los dos se 
asocia a un incremento relevante de riesgo. Debe 
tenerse en cuenta que ibuprofeno se suele utilizar 
a dosis inferiores a las de los ensayos clínicos (en-
tre 1200 y 1800 mg al día), lo cual puede ayudar a 

explicar las diferencias observadas entre éstos y los 
estudios observacionales.

Los resultados más consistentes entre los en-
sayos clínicos y los estudios observacionales son 
los de rofecoxib y diclofenaco, en el sentido de de-
mostrar un incremento significativo de riesgo y 
de naproxeno en el sentido de no demostrar un 
incremento de riesgo. 

Tabla 3. Ensayos clínicos a largo plazo ( ≥ 9 meses) sobre riesgo aterotrombótico de los coxibs en comparación con 
placebo o AINE tradicionales

Ensayo/ Coxib Comparador Pacientes Duración Objetivo Resultados principales

VIGOR5

 Rofecoxib 
50 mg

Naproxeno 
500 mg x2

8000 pacientes con 
Artritis Reumatoide

9 meses Seguridad GI RR naprox vs rofecoxib = 0,2 (0,1-0,7)

VICTOR31

Rofecoxib
Placebo

7000 pacientes  con 
carcinoma colorrectal

2-5 años 
(mediana: 33 meses)

Recurrencia pólipos 
colorectales

Suspendido prematuramente tras la 
retirada de rofecoxib

RR ( a 14 días) = 2,66 (1,03-6,86)

CLASS7

Celecoxib 
400 mg x2

Diclofenac 
75 mg x2
Ibuprofeno 
800 mg x3

8059 con Artrosis o 
artritis reumatoide

15 meses
 (mediana 6-9 meses)

Seguridad GI

Pacientes con eventos aterotrombóticos: 
celecoxib (1.3 %), diclofenaco (1.4 %), 

ibuprofeno (1.1 %)
RR clx vs. aine = 1,1 (0,7-1,6)

APPROVe18

Rofecoxib 
25 mg

Placebo
2586 pacientes con 

historia de adenomas 
colorrectales

3 años (previsto)
Recurrencia pólipos 

adenomatosos 
colorrectales

Suspendido 2 meses antes  
de lo previsto

Acontecimientos CV trombóticos
RR = 1,92 (1,19-3,11)

Hipertensión  
RR = 2.02 (1,71-2,38)
Insuficiencia cardiaca 

RR = 4,61 (1,50-18,83)

APC20

Celecoxib 
200 mg x2
Celecoxib 
400 mg x2

Placebo
2035 pacientes con 
pólipos extirpados 

3 años (previsto)
Recurrencia de 

pólipos adenomatosos 
colorrectales

Suspendido prematuramente
Acontecimientos cardiovasculares

RR 200 mg vs placebo = 2,3 (0,9-5,5)
RR 400 mg vs placebo = 3,4 (1,4-7,8)

PreSAP22

Celecoxib 
400 mg  (dosis 

única)

Placebo
1561 pacientes con 

adenomas extirpados
3 años (previsto)

Recurrencia de 
pólipos adenomatosos 

colorrectales

Suspendido prematuramente 
Acontecimientos cardiovasculares

RR = 1,30 (0,65-2,62)

ADAPT21

Celecoxib 
200 mg x2

Naproxen 
220 mg  x2

Placebo x 2

2528 
pacientes ≥ 70 años 

19 meses (media)
Prevención aparición 

enfermedad de 
Alzheimer

Suspendido prematuramente  
por datos del APC. 

Acontecimientos cardiovasculares
RR  Cx vs placebo = 1,10 (0,67-1,79)
RR Npx vs placebo = 1,63 (1,04-2,55)

TARGET24

Lumiracoxib 
400 mg

Naproxeno 
500 mg x2

Ibuprofeno 
800 mg x3

18.325 
pacientes  con artrosis

12 meses Seguridad GI

RR de infarto agudo de miocardio
vs. Naproxeno: 1.77 (0,82-3,84)
vs. Ibuprofeno: 0,66 (0,21-2,09)

Los RR fueron menores en pacientes 
tratados con AAS

MEDAL28

  (programa de 3 
ensayos: MEDAL, 
EDGE, EDGE II)

Etoricoxib
 60 mg  o 90mg 

Diclofenac 
150 mg al día 

(75 x 2 o 50 x3)

34.701 pacientes 
con artrosis o artritis 

Reumatoide
18 meses (media)

Eventos 
cardiovasculares de 

tipo trombótico

Acontecimientos trombóticos arteriales
RR = 0,96 (0,81-1,13)

También se detectó una mayor 
incidencia de retiradas por hipertensión 

y por edema
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Con celecoxib los resultados no son consisten-
tes, pero debe recordarse que entre los propios 
ensayos clínicos los datos tampoco son coheren-
tes para este medicamento: el ensayo APC de-
mostró un incremento significativo de riesgo pero 
no se observó en el PreSAP, en el ADAPT ni en el 
CLASS. Tal vez la dosis utilizada, el comparador y 
el tipo de paciente que formó parte de los diferen-
tes ensayos expliquen estas diferencias.  

En un estudio reciente de Helin-Salmivaara et 
al35, no incluido en los meta-análisis menciona-
dos, el riesgo más alto se estimaba para etoricoxib 
(RR= 2,21; 1,18-4,14). 

En dos estudios realizados para establecer la 
asociación de los AINE con ictus no se ha con-
seguido observar ninguna asociación significati-
va36, 37.  

4.3. Factores de riesgo

Aunque algunos ensayos clínicos y estudios ob-
servacionales indican que la dosis y la duración 
podrían estar asociados a un incremento de ries-
go, en particular para rofecoxib, celecoxib y diclo-
fenaco, los datos disponibles no permiten extraer 
esta conclusión con carácter general, aunque es 
razonable suponerlo. El efecto duración-depen-
diente que parecía tan claro en el ensayo APPRO-
Ve (a partir de los 18 meses)  ha sido fuertemente 
cuestionado y no se puede concluir que no hubie-
se incremento de riesgo desde el inicio del trata-
miento.38 39

Tabla 4. Riesgo relativo de muerte por infarto 
agudo de miocardio en pacientes que han 
sufrido un infarto y utilizan un AINE (Tomado 
de Gislason et al41)

AINE Número de 
muertes

RR (95%CI)

Rofecoxib ≤ 25 mg 106 2, 49 (2,11-2,94)

Rofecoxib > 25 mg 46 5,26 (3,90-7,09)

Celecoxib ≤ 200 mg 112 1,92 (1,52-2,43)

Celecoxib >200 mg 54 4,69 (3,58-6,14)

Diclifenaco < 100 mg 28 0,89 (0,66-1,20)

Diclofenaco ≥ 100 mg 132 4,44 (3,79-5,19)

Ibuprofeno ≤ 1200 mg 47 0,75 (0,61-0,92)

Ibuprofeno > 1200 mg 219 2,20 (1,95-2,48)

Los pacientes con antecedentes de cardiopa-
tía isquémica podrían tener un mayor riesgo. En 
el mismo ensayo APPROVe, el riesgo relativo de 
rofecoxib era particularmente alto en el subgru-
po de pacientes con historia de aterotrombosis 
sintomática (RR= 9,59; 1,36-416), comparado 
con los que carecían de este antecedente (RR= 

1,58; 0,95-2,64). También los datos del ensayo 
clínico realizado por Nussmeier et al40 en pacien-
tes intervenidos de derivación aorto-coronaria lo 
sugiere fuertemente. En un estudio observacio-
nal, Gislason et al41 evaluaron el riesgo de muer-
te y de reinfarto en usuarios de AINE que habían 
tenido un infarto previo y encontraron riesgos 
relativos más elevados que los encontrados en 
otros estudios en la población general, en espe-
cial a dosis altas (tabla 4). 

4.4. Efecto de la combinación con ácido acetil-
salicílico (AAS)

Si la inhibición sin oposición de la COX-2 au-
menta el riesgo trombótico, sería lógico pensar 
que la administración concomitante de dosis ba-
jas de AAS, que a dichas dosis actúa como un 
inhibidor selectivo de la COX-1, revirtiera dicho 
incremento de riesgo. Esta protección teórica del 
AAS, sin embargo, no se ha podido demostrar. 
En el ensayo clínico APPROVe, por ejemplo, el 
incremento de riesgo con rofecoxib respecto a 
placebo se observó tanto en los usuarios de AAS 
(RR= 2,04; 0,70-5,96) como en los no usuarios 
(RR= 1,93; 1,11-3,34). En el meta-análisis reali-
zado por Kearney et al32 hubo un total de 84 en-
sayos clínicos controlados con placebo en que 
los que se permitió el uso de AAS y tenían datos 
disponibles. No se detectó heterogeneidad es-
tadística entre los riesgos relativos asociados a 
coxibs cuando había exposición a AAS respecto 
a cuando no había exposición. Por el contrario, 
la administración concomitante de AAS parece 
anular en gran medida el beneficio gastrointesti-
nal relativo asociado a los coxibs en comparación 
con los AINE tradicionales42,43. En consecuencia, 
la combinación de un coxib con AAS a dosis ba-
jas no parece que tenga un mejor perfil de riesgo 
(gastrointestinal ni cardiovascular) que la com-
binación AINE tradicional- AAS a dosis bajas.  

Estudios experimentales han demostrado que 
ibuprofeno44 puede bloquear la acción inhibido-
ra de la síntesis de TXA2 en la plaqueta del AAS 
y así reducir su acción antiagregante, siempre y 
cuando el ibuprofeno se administre antes que 
AAS (hasta 8 horas) o bien en la siguiente me-
dia hora tras la administración de AAS. Estos da-
tos experimentales han encontrado apoyo en al-
gún estudio epidemiológico45, pero no en otros46, 
siendo todavía materia de controversia. En cual-
quier caso, si un paciente está en tratamiento 
con ibuprofeno y está tomando AAS a dosis ba-
jas para prevención cardiovascular, parece una 
recomendación sensata la separación suficiente 
de la toma del AINE anterior a la toma del AAS 
(más de 8 horas).  Esta interacción no se ha ob-
servado con diclofenaco, con paracetamol ni con 

“La evidencia 
hasta ahora 
disponible indica 
que los coxibs 
aumentan hasta 
el doble el riesgo 
de infarto agudo 
de miocardio y 
en un 50 % el 
riesgo de muerte 
vascular respecto 
a placebo.”
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los coxibs.  Con naproxeno se ha observado una 
interacción in vitro que no parece tener reflejo in 
vivo, tal vez por la acción antiagregante del pro-
pio naproxeno47.

4.5. Otros efectos cardiovasculares

Tanto los ensayos clínicos como los estudios 
observacionales han demostrado que los AINE 
en general, y los coxibs en particular, incremen-
tan el riesgo de insuficiencia cardiaca y de hiper-
tensión48. La base biológica de este incremento de 
riesgo residiría en el papel que desempeñan las 
prostaglandinas en la regulación de la función re-
nal. En personas normales estos medicamentos 
tienen poco efecto, pero en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, nefropatía crónica, cirrosis hepá-
tica o situaciones de hipovolemia, la formación de 
prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2 y PGI2), 
fundamentalmente a través de la COX-2,  desem-
peña un papel crucial y el efecto de los AINE co-
bra una gran significación clínica. Entre los coxi-
bs, tanto rofecoxib como etoricoxib parecen tener 
el peor perfil49.

5. Conclusiones
La evidencia hasta ahora disponible indica 

que los coxibs aumentan hasta el doble el riesgo 
de infarto agudo de miocardio y en un 50 % el 
riesgo de muerte vascular respecto a placebo. En 
cambio, es dudoso si aumentan el riesgo de ictus, 
lo cual no tiene una explicación biológica clara. 
Los AINE tradicionales a dosis elevadas (equi-
valentes a 150 mg al día de diclofenaco o de 2400 
mg al día de ibuprofeno) podrían incrementar el 
riesgo de infarto agudo de miocardio en niveles 
similares al promedio de los coxibs. A dosis más 
bajas, que son las que normalmente se utilizan, 
ibuprofeno no parece presentar un riesgo cardio-
vascular relevante. Naproxeno a dosis de 1 gra-
mo al día (500 mg dos veces al día) se asocia a 
un riesgo inferior al de los coxibs siendo los da-
tos compatibles con un pequeño efecto protector. 
A dosis inferiores, naproxeno podría incrementar 
el riesgo cardiovascular al carecer, a esas dosis, 
de una acción relevante sobre la COX-1 plaque-
tar. Del resto de los AINE hay poca información 
como para extraer conclusiones válidas, pero se 
puede operativamente concluir que todos los AI-
NE compartirían en  mayor o menor medida es-
te problema (es importante retener que la falta 
de evidencia de riesgo no es una evidencia de la 
falta de riesgo). Diclofenaco es el AINE tradicio-
nal que hasta ahora ha demostrado tener el peor 
perfil cardiovascular. 

El incremento de riesgo parece más relevante 
cuando hay una exposición continuada y pro-
longada, aunque podría haber un incremento de 

riesgo desde el inicio del tratamiento, especial-
mente en pacientes con riesgo basal elevado. 

No hay evidencia de que el AAS a dosis bajas 
reduzca el riesgo aterotrombótico de los coxibs 
o  de los AINE tradicionales.  Por otra parte, el 
beneficio gastrointestinal de los coxibs se redu-
ce considerablemente cuando se administran 
con AAS. Ibuprofeno podría bloquear de forma 
reversible la acción antiagregante del AAS, por 
lo que, si es preciso el tratamiento concomitan-
te, se aconseja un tiempo de separación sufi-
ciente entre las tomas.

Todos los AINE incrementan el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca y de hipertensión, especialmente 
en pacientes susceptibles. Los coxibs podrían te-
ner un mayor riesgo que los AINE tradicionales, 
en particular rofecoxib y etoricoxib. 

6.  Recomendaciones
En general, se aconseja utilizar los AINE a la 

dosis más baja posible que consiga la respues-
ta y durante el tiempo más corto posible, y si es 
factible, de forma intermitente.  Para dolores o 
procesos inflamatorios moderados ibuprofeno a 
dosis de 1.200-1.800 mg al día seguiría siendo 
una buena elección. Aceclofenaco ha demostra-
do un bajo riesgo gastrointestinal y sería junto 
a diclofenaco (a dosis de 100 mg o menos) una 
buena alternativa. En pacientes con riesgo gas-
trointestinal elevado (vgr. antecedentes de úlce-
ra o hemorragia, edad elevada, uso concomitan-
te con medicamentos que aumentan el riesgo) 
se recomienda administrar el AINE asociado a 
un inhibidor de la bomba de protones. Los co-
xibs serían una alternativa en estos pacientes, y 
especialmente cuando exista riesgo de sangra-
do intestinal bajo (complicación de los AINE 
que los inhibidores de la bomba de protones no 
previenen). En los pacientes con riesgo cardio-
vascular naproxeno a dosis de 500 mg dos ve-
ces al día puede ser una elección racional. Debe 
tenerse presente, no obstante, que naproxeno 
es de los AINE tradicionales que presentan un 
mayor riesgo gastrointestinal, por lo que si el 
paciente presenta algún factor de riesgo gastro-
intestinal convendría administrar un inhibidor 
de la bomba de protones. Si se considera indica-
da la administración de AAS a dosis bajas para 
prevenir el riesgo cardiovascular debe tenerse 
en cuenta el momento de la administración del 
AINE si el elegido es ibuprofeno. En la Unión 
Europea, los coxibs están contraindicados si 
los pacientes tienen factores de riesgo de atero-
trombosis, una restricción prudente en su día, 
pero que ahora, teniendo en cuenta el conjunto 
de los datos de que se dispone, probablemente 
convendría revisar.  

“Los AINE  
tradicionales a 
dosis elevadas 
(equivalentes a 
150 mg al día 
de diclofenaco 
o de 2400 mg al 
día de ibupro-
feno) podrían 
incrementar el 
riesgo de infarto 
agudo de  
miocardio  
en niveles  
similares al 
promedio  
de los coxibs.”
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Albert Einstein 
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La eficacia de la 
vacuna frente al 
cáncer de cuello 
uterino supera  
el 90%

CÁNCER CERVICAL

La vacuna frente al papilomavirus humano (Gardasil®, Sanofi Pasteur MSD) ha sido autori-
zada para la prevención del carcinoma cervical, displasia cervical de alto grado (CIN 2/3), lesiones 
displásicas vulvares de alto grado (VIN 2/3) y verrugas genitales externas (condiloma acuminata) re-
lacionadas causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH).

La vacuna está constituida por una combinación de formas recombinantes de la partícula L1 de 
la cápside de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.  Los tipos 16 y 18 están implicados en el 70% aproxi-
madamente de los casos de displasia cervical de alto grado, lesiones vulvares de alto grado y carci-
nomas cervicales en mujeres premenopáusicas. En este sentido, los tipos 16 y 18 de VPH son res-
ponsables de aproximadamente el 70% de todos los cánceres cervicales a escala mundial. Adicio-
nalmente, el 80-90% de los cánceres anales está también causado por los VPH 16 y 18 y al menos 
el 40% de los cánceres vulvares están relacionados con los VPH. También existe algún grado de 
relación de estos con los cánceres de pene, vagina, uretra, boca, faringe y laringe. Por su parte, los 
tipos 6 y 11 del VPH, considerados de bajo riesgo oncológico, son responsables del 90% de las ve-
rrugas y condilomas genitales. 

Globalmente, la eficacia preventiva de la vacuna frente al cáncer cervical supera el 95%, mientras 
que frente a las lesiones genitales externas está por encima del 99%, siempre que sean inducidos 
por los tipos incluidos en la vacuna (6, 11, 16 y 18). Sin embargo, la eficacia desciende notablemen-
te cuando la vacuna se administra a mujeres que han sufrido previamente un contagio por VPH, 
reduciéndose a un 33% la eficacia preventiva frente a cáncer cervical y a un 70% frente a las lesio-
nes genitales externas. Estos porcentajes son aún menores si se incluye a las mujeres previamente 
infectadas por cualquier tipo de VPH. Por este motivo, es claramente aconsejable la vacunación en 
niñas menores de 12 años, ya que el VPH se transmite casi exclusivamente por vía sexual, con lo 
que la probabilidad de contagio previo en este colectivo sería prácticamente nula.

No se conoce la duración de la inmunidad conferida por esta vacuna y si son necesarias dosis de 
recuerdo, ya que en los ensayos clínicos el seguimiento clínico medio fue de tres años. Por ello, los 
datos relativos a la reducción de lesiones genitales externas contemplados en los ensayos clínicos 
definen claramente el efecto de la vacuna sobre esa realidad clínica, aunque previsiblemente los 
efectos se confirmarán durante los primeros 10 años tras la vacunación.

En cualquier caso, el empleo sistemático de la vacuna en niñas menores de 12 años no eximiría de la 
necesidad de realizar las revisiones ginecológicas habituales, incluyendo la citología de Papanicolaou. 
Es evidente que el impacto de la vacuna debe ser mucho mayor en países donde no existen programas 
de detección precoz de cáncer cervical. En España, las tasas infección por el VPH y de cáncer cervical 
se encuentran entre las más bajas del mundo y los programas de detección precoz del cáncer de cérvix 
han sido altamente eficaces. Sea como fuere, la vacunación sistemática de niñas menores de 12 años, 
junto con el mantenimiento – o incluso mejora – del sistema de cribado actual, parece apuntar hacia 
el principio del fin del cáncer cervical. Ciertamente, esto supone un salto cualitativo en sanidad públi-
ca, ya que podríamos estar ante la posible erradicación de un tipo de cáncer.

Por todo ello, ¿quién podría negar el reconocimiento de un nivel alto de innovación a un medi-
camento que es capaz no ya de curar sino de prevenir, con todas las ventajas diferenciales que ello 
implica, el 70% de todos los casos – a escala mundial – de un tipo específico de cáncer? En cual-
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quier caso, todavía quedan algunos elementos importantes por resolver, además de los ya comen-
tados. No debe olvidarse que esta vacuna no protege frente a algunos tipos oncogénicos de VPH, 
responsables del 30% de los cuadros de cáncer cervical en el mundo. Ignoramos en qué medida 
una futura erradicación de los cuadros asociados a los tipos 6, 11, 16 y 18 podría afectar a la distri-
bución epidemiológica de los restantes tipos, tanto a escala planetaria como por zonas geográficas 
específicas. En este sentido, hemos de recordar que al menos hay otros diez tipos de VPH con po-
tencial oncogénico, aunque aparentemente inferior que los tipos 16 y 18.

El Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud del día 10 de octubre de 2007 
aprobó definitivamente la inclusión de la vacuna contra el virus del papiloma humano en el calen-
dario vacunal y, concretamente, incluir la vacunación sistemática de las niñas en una única cohor-
te, entre los 11 y los 14 años de edad, que se implantará antes del año 2010, en función de las ne-
cesidades, prioridades y logística de los programas de vacunación de cada Comunidad Autónoma 
y de las disponibilidades de vacunas. Además, se establecerá un sistema de vigilancia que permita 
conocer la evolución de los genotipos circulantes del virus y la reevaluación de la estrategia de va-
cunación implantada.

Por otro lado, sería muy conveniente disponer de un mapa epidemiológico de la tipología de 
VPH existente en España, con el fin de establecer el auténtico potencial preventivo de la vacuna 
tetravalente en nuestro país. Para ello, se establecerá un sistema de vigilancia que permita conocer 
la evolución de los genotipos circulantes del virus.

DIABETES MELLITUS

La sitagliptina (Januvia®, Merck, Sharp & Dohme) es un agente antidiabético oral indicado 
en el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2, para mejorar el control glucémico en com-
binación con metformina o con un agonista PPARγ (tiazolidinodiona), en los casos en los que 
la dieta y el ejercicio, junto con este tratamiento, no logren un control glucémico adecuado.

El fármaco actúa como un inhibidor del enzima dipeptidil peptidasa de tipo 4 (DPP-4), impli-
cado en la inactivación de hormonas incretinas, incrementando así la concentración y la dura-
ción de su actividad. Las incretinas, entre las que cabe citar al GLP-1 (péptido similar al glu-
cagón, 1) o el GIP (péptido insulinotrópico dependiente de la insulina), son una familia de 
hormonas que son liberadas en el intestino de forma continua a lo largo del día, en respues-
ta a la presencia de comida, participando en la regulación fisiológica de la homeostasis de la 
glucosa. 

Cuando la glucemia es normal o está por encima de los valores fisiológicos, las incretinas in-
crementan liberación de insulina y reducen la secreción de glucagón. Esta combinación facilita 
la reducción de la producción hepática de glucosa, lo cual se traduce en una reducción efec-
tiva de la glucemia. Por el contrario, en estado de hipoglucemia no se produce ninguna esti-
mulación de la liberación de insulina ni supresión de la de glucagón, por lo que no se bloquea 
la respuesta de este último para contrarrestar fisiológicamente la hipoglucemia. De ahí que la 
sitagliptina se asocie infrecuentemente con cuadros de hipoglucemia.

En definitiva, la sitagliptina es un nuevo agente antihiperglucemiante útil en el tratamien-
to de la diabetes de tipo 2, que aporta un mecanismo farmacológico completamente nuevo lo 
que permite su combinación con otros agentes antidiabéticos ya utilizados, facilitando el con-
trol glucémico en aquellos pacientes mal controlados con estos últimos. Presenta, en principio, 
un perfil toxicológico relativamente benigno, con un riesgo bajo de hipoglucemia y con escasa 
incidencia sobre el peso de los pacientes, lo que le hace más atractivo que las sulfonilureas. Y 
todo ello, con una cómoda administración oral única al día.

Por el momento, no sustituye a los otros antidiabéticos empleados como primera elección en 
los pacientes de tipo 2, aunque viene a facilitar el tratamiento de los cuadros más resistentes al 
tratamiento con un solo medicamento.
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12 años 

La sitagliptina 
inhibe la dipeptidil 
peptidasa de tipo 
4, prolongando 
así la acción 
reguladora de 
la glucosa, del 
péptido tipo 
glucagón (GLP-1) 
y del péptido 
insulinotrópico 
dependiente de la 
insulina 

Actualidad en Farmacología y Terapéutica- 266 -  |  volumen 5  nº 4  |  diciembre  2007  



nuevos medicamentos

ESCLEROSIS MÚLTIPLE

El natalizumab (Tysabri®, Biogen) es un anticuerpo monoclonal que inhibe selectivamente las mo-
léculas de adhesión, uniéndose a la subunidad α4 de las integrinas humanas, evitando la penetración 
de los leucocitos al sistema nervioso central inflamado, facilitando con ello la reducción de la inflama-
ción y de las lesiones neurológicas asociadas a la esclerosis múltiple. En este sentido, es capaz de redu-
cir el número de recaídas en pacientes con esclerosis múltiple recidivante-remitente, así como el ries-
go de progresión de la discapacidad. Por ello, ha sido autorizado como tratamiento modificador de la 
enfermedad en monoterapia en la esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa para pacientes 
con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta o bien pacien-
tes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida.

El anticuerpo se une de forma selectiva a la subunidad α4β1, conocida como VLA-4 o CD49d-CD29, 
y a la α4β7, que participan en la adhesión firme de los linfocitos al endotelio de las zonas inflamadas 
durante el proceso de extravasación. Esta unión provoca el bloqueo de la interacción con su receptor 
análogo, la VCAM-1, principal molécula responsable del incremento de la adhesión leucocitaria al en-
dotelio, impidiendo de esta forma la migración de los leucocitos a través del mismo y su penetración 
en el sistema nervioso central inflamado, en los pacientes con esclerosis múltiple. Con ello, se preven-
dría la destrucción de la mielina ligada a la liberación de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFα) por 
los linfocitos Th1, así como del propio TNFα y de radicales libres de oxígeno, óxido nítrico y proteasas 
por parte de los macrófagos activados. Por otro lado, también se inhibiría el reclutamiento de nuevas 
células inmunes y su migración al tejido inflamado. 

La eficacia del natalizumab en la indicación autorizada ha sido contrastada mediante ensayos clíni-
cos controlados con placebo, tanto en pacientes sin tratamiento alguno como en aquellos tratados in-
satisfactoriamente con interferón beta-1a, en periodos de estudio de dos años. En estos estudios se ha 
comprobado una reducción del 42% (21% en pacientes resistentes a interferón alfa-1a) del riesgo de 
progresión de la discapacidad física, del 68% (53% en resistentes a interferón) en la tasa anual de recaí-
das y del 83% del número de nuevas lesiones o aquellas nueva agrandadas detectadas como hiperin-
tensas mediante RMN (en T2). Adicionalmente, se detectó una reducción del 88% en el número de le-
siones cerebrales resaltadas con gadolinio, estando completamente ausentes en el 96% de los tratados 
con la combinación de natalizumab e interferón, frente al 76% de los tratados solo con interferón.

El natalizumab presenta una buena tolerabilidad, siendo la mayor parte de los efectos adversos leves 
y transitorios, estando mayoritariamente relacionados con la técnica de administración iv. Raramen-
te es necesario suspender el tratamiento por este motivo. Sin embargo, es importante mencionar dos 
aspectos: la generación de anticuerpos que lo inactivan y la aparición excepcional (1:1000) de casos de 
leucoencefalopatía progresiva multifocal (PML). 

Estas circunstancias, junto con el hecho de que la esclerosis múltiple suele comenzar a manifestarse 
en personas relativamente jóvenes y puesto que existen alternativas con un perfil de seguridad mejor 
establecido que con natalizumab, indican que el uso de éste debería restringirse a pacientes afectados 
por cuadros muy activos, de evolución rápida, incluyendo aquellos que hayan manifestado una res-
puesta insatisfactoria al interferón beta.

En resumen, un nuevo tratamiento de la forma remitente-recidivante – mayoritaria – de la esclerosis 
múltiple, capaz de reducir la frecuencia de los ataques y frenar, en cierto grado la progresión de la en-
fermedad, con un mecanismo innovador que le permite ser combinado con otras terapias, una efica-
cia clínica contrastada en estudios de dos años de duración, actividad en cuadros insatisfactoriamente 
tratados con interferón beta y una buena tolerabilidad general del tratamiento, con una incidencia glo-
bal muy levemente superior al placebo y sin los molestos síntomas de tipo gripal del interferón. Todo 
ello, añadido a una pauta de administración notablemente más aceptable (una única administración 
al mes, frente a las alternativas actuales: semanal, cada dos días o diaria).

Frente a ello, las dudas despertadas por la aparición – aunque excepcional – de PML y la persisten-
cia de anticuerpos inactivadores en el 6% de los pacientes, que anulan su actividad e inducen cuadros 
de hipersensibilidad.
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TRASTORNO DEL DESEO SEXUAL HIPOACTIVO EN MUJERES

Intrinsa® (Procter & Gamble) es un parche para la administración transdérmica de testos-
terona para el tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH) en mujeres oofo-
rectomizadas bilateralmente e histerectomizadas que reciben tratamiento concomitante con es-
trógenos. El parche cede aproximadamente 300 µg diarios de testosterona y debe ser sustituido 
cada 3-4 días (dos por semana).

Se trata de un tratamiento de restauración androgénica, previniendo con ello los efectos nega-
tivos sobre el comportamiento sexual en este tipo de pacientes, dado que la menopausia quirúr-
gica reduce drásticamente la producción de testosterona, lo cual parece estar directamente rela-
cionado con la disminución de la sensación de bienestar, la reducción del deseo sexual, la recep-
tividad y la excitación sexual.

La administración de transdérmica de testosterona parece incrementar, moderada aunque 
significativamente, el número de relaciones sexuales satisfactorias, así como el deseo sexual, re-
duciendo el grado de insatisfacción personal. En general, la tasa de respuesta al tratamiento del 
TDSH en  mujeres con menopausia inducida quirúrgicamente es moderada, ya que aproximada-
mente un 50-55% de las mujeres no parecen responder satisfactoriamente (frente a un 70-75% 
en el caso del placebo), y eso que los criterios de eficacia empleados en los ensayos clínicos rea-
lizados – incremento de la frecuencia mensual de más de una relación sexual satisfactoria – no 
fueron muy exigentes. 

El perfil de efectos adversos de los parches de testosterona en las mujeres estudiadas es bas-
tante benigno, con reacciones adversas leves, transitorias y casi exclusivamente relacionadas con 
la fijación del parche en la piel. No obstante, se apreció un leve incremento de la incidencia de 
efectos de tipo androgénico, como acné, hirsutismo o incremento moderado de peso, aunque clí-
nicamente poco relevantes. No se registraron efectos sobre las mamas o el aparato cardiovascu-
lar atribuibles a la testosterona y apenas un 2% de las mujeres abandonaron el tratamiento ale-
gando reacciones adversas.

Se trata de un tratamiento cuya experiencia clínica, en términos de eficacia, solo ha sido con-
trastada durante seis meses, lo que obliga a reconsiderar el tratamiento al final de ese periodo. 
Por otro lado, su uso queda exclusivamente circunscrito a las mujeres con menopausia quirúrgi-
ca. Su uso en otras condiciones no está contrastado y podría comportar riesgos de sobreestimula-
ción androgénica, mamaria y/o endometrial, amén de otras posibles interferencias hormonales.

En definitiva, se trata de un nuevo tratamiento, aunque solo parcial y moderadamente eficaz, 
en un cuadro como el del trastorno del deseo sexual hipoactivo en mujeres, cuya prevalencia en-
tre aquellas con menopausia quirúrgica es elevada (40-50%), que genera un efecto psicológico 
muy negativo, al afectar a su autoestima y a su calidad de vida, y puede condicionar una auto-
percepción de menor feminidad, mayor inseguridad y angustia.

TRASTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E HIPERACTIVIDAD

La atomoxetina (Strattera®, Lilly) es un fármaco autorizado para el tratamiento del trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en niños (mayores de seis años), adolescentes 
y adultos, cuyo mecanismo de acción es todavía desconocido. La atomoxetina se usa como par-
te de un programa de tratamiento integral del TDAH, con el objetivo de incrementar el nivel de 
atención prestado por el paciente a las actividades que desarrolla y disminuir la excitación y la 
hiperactividad.

El fármaco inhibe selectivamente la recaptación presináptica de noradrenalina, incrementan-
do las concentraciones sinápticas de este neurotransmisor en diversas localizaciones cerebrales. 
A nivel de la corteza prefrontal y cuerpo estriado, este incremento parece facilitar el control de 
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los impulsos, mediante la reducción del umbral de los sistemas de alerta y la agilización de las 
respuestas. Por otro lado, el déficit de noradrenalina y de otros neurotransmisores en la corteza 
prefrontal dorsal derecha parece afectar a la regulación de la atención y la inhibición de la res-
puesta de estímulos secundarios que distraen la atención, mientras que el déficit noradrenérgico 
en la corteza prefrontal orbital derecha se suele asociar con un comportamiento inmaduro, falta 
de autocontrol y aumento de la actividad motora. De ahí, el posible papel positivo de un fármaco 
con el perfil bioquímico de la atomoxetina.

La eficacia clínica de la atomoxetina ha quedado contrastada en términos de superioridad so-
bre placebo y de no inferioridad frente a metilfenidato, en el sentido de que el tratamiento satis-
factorio con atomoxetina se asocia a una mejoría sintomática y funcional. 

Aunque tanto la dexanfetamina como el metilfenidato tienen perfiles toxicológicos importan-
tes, la atomoxetina no les va a la zaga, a pesar de la ausencia de efecto psicoestimulante. Mu-
chos pacientes experimentan leves incrementos en la frecuencia cardiaca (<10 latidos/minuto), 
así como de la presión arterial (<5 mm Hg). Aunque se trata de procesos clínicamente irrele-
vantes en la mayoría de los casos, conviene mantener precauciones en pacientes con patologías 
cardiovasculares. 

La atomoxetina ha sido asociada con un riesgo potencial de convulsiones, por lo que su uso en 
pacientes con historial convulsivo requiere un seguimiento estrecho. Por otro lado, a pesar de su 
perfil bioquímico, es necesario recordar que la atomoxetina no ha sido autorizada para el trata-
miento de cuadros depresivos y/o de ansiedad, que están frecuentemente asociados al TDAH.

Hay un aspecto que requiere una consideración especial sobre el potencial de inducir ideas o 
incluso tentativas de suicidio en pacientes con TDAH. En este sentido, el 28 de septiembre del 
2005, una advertencia de la agencia de salud de Canadá, vinculando el uso de este fármaco con 
posibles fenómenos de despersonalización, auto-agresión e ideación suicida, entre pacientes 
adultos y pediátricos (Health Canada, 2005). 

Más recientemente, el 5 de julio de 2007 la FDA norteamericana publicó (Food & Drug Ad-
ministration, 2007) un “Public Health Advisory”, en el que se informaba que la Food & Drug Ad-
ministration  se había dirigido a la compañía fabricante (Lilly) para que revisara la ficha técnica 
y prospecto del medicamento e incluyera información y recomendaciones adicionales alertando 
sobre un aumento del riesgo de ideaciones suicidas en niños y adolescentes tratados con ato-
moxetina. Este riesgo ha sido cuantificado en un 0,4% de los pacientes tratados y se ha descri-
to un intento de suicidio entre 2.200 pacientes controlados. Un análisis similar realizado sobre 
adultos tratados con este fármaco no ha encontrado ningún incremento del riesgo de ideaciones 
suicidas u otros trastornos del comportamiento asociados al tratamiento.

No obstante, conviene indicar que tanto la dexanfetamina como el metilfenidato han sido re-
lacionados con ideaciones incluso intentos suicidas en este tipo de pacientes, aunque los datos 
disponibles son insuficientes como para hacer una estimación de la incidencia o establecer su 
causalidad. 

HOMOCISTINURIA

La betaína (Cystadane®, Orphan Europe) es un medicamento huérfano autorizado para el 
tratamiento de la homocistinuria, ya que reduce los niveles de homocisteína en sangre al fa-
cilitar su reconversión en metionina, en una reacción catalizada por el enzima betaína-homo-
cisteína metiltransferasa.

La homocistinuria es una enfermedad rara, cuya incidencia estimada a nivel mundial es 
del orden de 1:335.000 nacidos, aunque con diferencias notables entre regiones geográfi-
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cas. Se la considera como la segunda metabolopatía de los aminoácidos más común, tras la 
fenilcetonuria. Se trata de una deficiencia genéticamente heredada, con carácter recesivo, 
por el que el aminoácido metionina no es correctamente metabolizado, como consecuen-
cia de la incapacidad para producir cantidades adecuadas de cistationina beta-sintasa (CBS) o 
de 5,10-metileno-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), o por defectos metabólicos del cofactor 
cobalamina (cbl). La principal consecuencia es la acumulación de homocisteína en sangre 
y orina de los pacientes. 

La betaína es activa en las tres variedades bioquímicas de la enfermedad: déficit de CBS 
o MTHFR o disfunción metabólica de cbl. Mejora los síntomas cardiovasculares, reduciendo 
el riesgo sustancialmente en este apartado (riesgos mayoritariamente asociados a cuadros 
trombóticos ligados directamente a la hiperhomocistinemia). Existen indicios de que la be-
taína podría también reducir en cierto grado el nivel de subdesarrollo mental. Sin embargo, 
no parece producir efectos significativos sobre la osteoporosis en estos pacientes. Por otro 
lado, aunque el efecto reductor de la homocisteinemia es marcado, en la mayoría de los pa-
cientes los niveles se mantienen por encima del rango considerado como fisiológicamente 
normal.

En definitiva, una nueva a aportación al tratamiento de la homicistinuria, útil en cuadros 
resistentes a piridoxina, cobalaminas y folatos (que suponen más del 50% de los casos), con 
efectos marcados sobre la reducción del riesgo cardiovascular y más discutibles sobre el de-
sarrollo físico y psíquico de los pacientes.

DEGENERACIÓN MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

El ranibizumab (Lucentis®, Novartis) es un fragmento de anticuerpo monoclonal humaniza-
do empleado en el tratamiento de la degeneración macular neovascular (exudativa) asociada a la 
edad (DMAE). Se une de forma selectiva, con una elevada afinidad y de forma prácticamente irre-
versible al Factor de Crecimiento Endotelial Vascular Extravascular A (VEGF-A), impidiendo su 
acoplamiento a sus receptores y con ello la proliferación de células endoteliales y la neovasculari-
zación, así como la exudación vascular, todo lo cual está relacionado con la progresión de la forma 
neovascular de la DMAE.

Consigue mantener la agudeza visual en torno al 90-95% de los pacientes durante dos años de 
tratamiento, e incluso mejorarla leve pero significativamente en un 35-40% de ellos. Los datos 
confirman una neta superioridad sobre la terapia fotodinámica con verteporfina, incluso en pa-
cientes previa o actualmente tratados con esta técnica terapéutica, tal como se demuestra en es-
tudios “add-on” en los que el ranibizumab fue sumado al tratamiento con verteporfina, con una 
mejora de los resultados de ésta.

Desgraciadamente, no se dispone de estudios directamente comparativos entre ranibizumab y 
pegaptanib, oligonucleótido que se une selectivamente al VEGF-A. No obstante, la comparación 
en paralelo de datos clínicos parece sugerir que el ranibizumab podría considerarse como más efi-
caz que el pegaptanib, cuyos resultados clínicos se asemejan más a los obtenidos con verteporfi-
na que con ranibizumab. En España está comercializado también el bevacizumab, un anticuerpo 
monoclonal anti-VEGF, que también está siendo utilizado con carácter experimental en esta indi-
cación, aunque no ha recibido aún la autorización oficial para generalizar tal uso. 

En definitiva, un nuevo tratamiento de la DMAE neovascular, con un buen perfil de eficacia, 
aparentemente algo superior a los tratamientos actuales, y de seguridad. Sin embargo, no aporta 
variaciones en cuanto a la vía de administración, que obliga a su empleo por parte de oftalmólo-
gos altamente especializados para esta técnica que comporta algunos riesgos nada desdeñables 
para el paciente, como la inflamación intraocular o la endoftalmitis.
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El agonista 
selectivo de 
los receptores 
adrenérgicos 
α1 aumenta las 
presiones sistólica 
y diastólica en 
pacientes con 
hipotensión 
ortostática

El darunavir 
actúa como 
un señuelo 
bioquímico 
para la proteasa 
del VIH, 
interfiriendo 
así con el 
ensamblaje 
de nuevos 
viriones y con 
la diseminación 
del virus

INFECCIÓN POR VIH

El darunavir (Prezista®, Janssen Cilag) es un agente antirretroviral, activo sobre el virus de la 
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) y 2 (VIH-2). Se trata de un inhibidor de la protea-
sa del VIH; es decir, actúa como peptidomimético, como un señuelo bioquímico para la proteasa 
viral, interfiriendo una etapa esencial en el ensamblaje de nuevos viriones y en la diseminación 
del virus. Mantiene una actividad antiviral significativa (con una tasa de resistencia menor de 10 
veces) frente a la mayoría (90%) de las cepas clínicas que después del tratamiento muestran una 
disminución de la susceptibilidad a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir (83%), ritonavir, 
nelfinavir, saquinavir y tipranavir.

El darunavir se utiliza conjuntamente con otro medicamento del mismo grupo, el ritonavir, con 
el fin de obtener niveles séricos de darunavir muy superiores a los que se obtendrían si este fár-
maco fuese administrado en solitario.

El fármaco es útil y actúa de forma significativa, con un perfil toxicológico similar a otros fár-
macos del grupo, e incluso con una incidencia algo menor de efectos adversos digestivos a los 
comparadores, pero similar en cuanto a dismetabolias (dislipemia, hiperglucemia, etc.) se refiere. 
El darunavir es ampliamente metabolizado de forma casi exclusiva por el isoenzima CYP3A4, lo 
que constituye una fuente casi inagotable de interacciones con otros fármacos, incluyendo algu-
nos otros inhibidores de la proteasa.

HIPOTENSIÓN ORTOSTÁTICA

La midodrina (Gutron®, Nycomed) es un agente agonista selectivo de los receptores α1 adre-
nérgicos, indicado en el tratamiento de la hipotensión ortostática grave debida a disfunciones en 
el sistema nervioso autónomo, cuando las medidas correctoras no han sido eficaces y otras for-
mas de tratamiento son inadecuadas.

La activación de los receptores α1 adrenérgicos por la desglimidodrina, metabolito activo de la 
midodrina, conduce en pacientes con hipotensión ortostática de diversa etiología a un incremento 
del tono vascular, elevando las presiones sistólica y diastólica, tanto de pie como sentado. Tam-
bién actúa sobre los receptores alfa de la vejiga urinaria, estimulando el trígono y los músculos 
de los esfínteres, lo que se ha asociado con algunos de sus efectos adversos. No atraviesa prácti-
camente la barrera hematoencefálica, por lo que sus efectos sobre el sistema nervioso central son 
poco significativos. 

La midodrina ha demostrado incrementar la presión arterial en sujetos con historial de hipo-
tensión ortostática de origen neurogénico, reduciendo significativamente la incidencia de sínco-
pes y mejorando la sintomatología ortostática. Igualmente, ha demostrado mejorar la tolerancia 
al ejercicio en este tipo de pacientes.

Frente a otros agentes farmacológicos, la midodrina presenta la ventaja de haber sido adecua-
damente estudiada mediante ensayos clínicos controlados con placebo y en condiciones determi-
nadas, lo que garantiza en términos científicos que existe un nivel de respuesta estadísticamente 
diferenciable del placebo, algo que no pueden alegar otros medicamentos farmacológicamente 
relacionados, mucho más antiguos.

Además de ello, entre las principales ventajas posibles de la midodrina, frente a otros agentes 
simpaticomiméticos, pueden mencionarse una acción más prolongada y la baja incidencia de de 
efectos adversos sobre el sistema nervioso. Está por establecer, al menos en términos clínicos con-
trolados, la posible utilidad de la combinación con fludrocortisona.
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El bubropion 
facilita el bombeo 
de dopamina, 
noradrenalina 
y serotonina 
en las vesículas 
sinápticas, 
un novedoso 
mecanismo 
de acción 
antidepresivo  
que aumenta 
los niveles 
sinápticos de estos 
neurotransmisores. 
También inhibe 
la recaptación 
neuronal de 
dopamina y 
noradrenalina

Es, por consiguiente, un paso más en la estrategia de convertir a la infección por VIH en un 
cuadro crónico, reduciendo la mortalidad y proporcionando al paciente un nivel aceptable de ca-
lidad de vida. En este sentido, el darunavir se une al grupo de inhibidores de la proteasa que está 
permitiendo esta evolución sociológico-sanitaria del sida, facilitando la utilización de asociaciones 
altamente efectivas de antirretrovirales.

DEPRESIÓN

El bupropion (Elontril®, GlaxoSmithKline) es un fármaco antidepresivo cuyo mecanismo de 
acción no ha sido establecido de forma precisa, aunque parece actuar como un inhibidor de la re-
captación presináptica de dopamina y de noradrenalina y, en mucha menor proporción, de la se-
rotonina. También parece potenciar la actividad del transportador vesicular de monoaminas de 
tipo 2, implicado en el bombeo de dopamina, noradrenalina y serotonina desde el citosol al in-
terior de las vesículas presinápticas en las neuronas, lo que podría facilitar el proceso de neuro-
transmisión, al incrementar los contenidos en neurotransmisores de dichas vesículas.

Su eficacia antidepresiva ha quedado confirmada en ensayos clínicos controlados tanto con pla-
cebo como con diversos comparadores activos, como antidepresivos ISRS y otros antidepresivos 
de segunda generación, frente a los que ha demostrado su no inferioridad. Es eficaz también en 
la prevención de las recaídas estacionales de los cuadros depresivos y ha demostrado un cierto 
grado de eficacia en cuadros de resistencia o intolerancia a los ISRS, en la misma línea mostrada 
por otros antidepresivos modernos. 

Es el primer representante del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptación de noradrena-
lina y dopamina, aunque esto debe ser considerado siempre con cierta reserva dado que los siste-
mas neuronales que utilizan noradrenalina, dopamina o serotonina tienen interacciones recípro-
cas que virtualmente imposibilita actuar sobre un elemento neuronal específico sin afectar a los 
restantes, a través de efectos en cascada.

Su perfil toxicológico no es muy diferente del de los antidepresivos ISRS y similares, siendo los 
efectos adversos que se manifiestan con mayor frecuencia insomnio, cefalea, sequedad de boca, 
náuseas y vómitos, así como elevaciones de la tensión arterial, eventualmente graves.

Es importante indicar, no obstante, que el bupropion se asocia a una menor incidencia de tras-
tornos sexuales (anorgasmia, etc) que los ISRS y algunos otros (venlafaxina), aunque no se dis-
pone de estudios directamente comparativos con otros antidepresivos modernos al respecto. En 
cualquier caso, presenta tasas similares de abandono del tratamiento que la mayoría de los otros 
fármacos antidepresivos, ya sea por efectos adversos o por falta de eficacia clínica.

Presenta un complejo perfil de interacciones, debido que se trata de un inhibidor de la isoforma 
CYP2D6 del citocromo P450, responsable del metabolismo hepático de numerosos medicamen-
tos. Asimismo, el bupropión es metabolizado mediante la isoforma CYP2B6, lo cual facilita la po-
sibilidad de interacción con medicamentos inhibidores o inductores de ella.

Se trata de un fármaco con un margen terapéutico más bien estrecho, que ha sido asociado con 
la aparición de cuadros convulsivos. Concretamente, se estima que un 0,1% de los pacientes tra-
tados con dosis de ≤450 mg/d presentan convulsiones, mayoritariamente generalizadas de tipo 
tónico-clónico. Con dosis de 900 mg (el doble del máximo oficialmente autorizado), el riesgo se 
multiplica por cinco. 

En el contexto del actual arsenal de medicamentos antidepresivos, el bupropion no parece apor-
tar nada significativo, especialmente si se considera que su balance beneficio-riesgo no es preci-
samente de los mejores del grupo. Con todo, puede plantearse como una alternativa más a con-
siderar en pacientes en los que otros tratamientos antidepresivos se relacionen con disfunción 
sexual, aumento de peso o una marcada somnolencia.
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La toxina botulínica es una neurotoxina, ela-
borada por la bacteria Clostridium botulinum, que 
actúa impidiendo la liberación de acetilcolina en 
las uniones neuromusculares o en otras uniones 
colinérgicas y produce una denervación parcial 
reversible de los músculos donde se inyecta o de 
las glándulas ecrinas.

Existen cuatro medicamentos autorizados en 
España con toxina botulínica, Botox®, Dysport®, 
NeuroBloc® y Vistabel®. NeuroBloc® sólo está in-
dicado para el tratamiento de la distonía cervical 
(tortícolis). Vistabel® sólo está indicado para uso 
en estética (para el tratamiento de las arrugas del 
entrecejo). Botox® y Dysport® están indicados en 
adultos para el tratamiento de blefarospasmo, es-
pasmo hemifacial, tortícolis espasmódica, en pa-
cientes que han sufrido un accidente vascular ce-
rebral (ictus) para la espasticidad del brazo y de 
la pierna (Dysport®) o de la muñeca y de la mano 
(Botox®) y para el tratamiento de la espasticidad 
en niños con parálisis cerebral. Botox® además 
está autorizado para ser utilizado en el trata-
miento de la hiperhidrosis primaria severa y per-
sistente de la axila.

El grupo de trabajo de Farmacovigilancia 
(PhVWP) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMEA) ha revisado los datos disponi-
bles sobre el riesgo de aparición de efectos ad-
versos graves debidos a la diseminación de la 
toxina botulínica. Se han notificado casos gra-
ves de debilidad muscular, disfagia o neumonía 
por aspiración, supuestamente relacionados con 
la diseminación de la toxina botulínica tras el 
uso de medicamentos que la contienen. Algu-

nos casos tuvieron un desenlace mortal. Hasta 
el momento en el Sistema Español de Farmaco-
vigilancia se han recibido 12 notificaciones de 
casos graves relacionados con medicamentos 
que contienen toxina botulínica. Ocho de estos 
pacientes tuvieron uno o varios de los siguien-
tes síntomas relacionados con la diseminación 
de la toxina: disfagia (5), debilidad muscular (6) 
y neumonía (2). Del total de casos graves seis 
ocurrieron en niños menores de 13 años, uno de 
ellos tuvo un desenlace mortal1.

Los pacientes con trastornos neurológicos sub-
yacentes o con dificultades para deglutir presen-
tan un mayor riesgo de sufrir estas reacciones ad-
versas, por lo que en estos pacientes solo debería 
administrase toxina botulínica después de una 
cuidadosa valoración del balance beneficio/riesgo 
en cada caso individual, prestando especial aten-
ción a la vigilancia de estos pacientes tras la ad-
ministración. Se extremarán las precauciones en 
pacientes con antecedentes de disfagia o aspira-
ción. En caso de utilizarse para la indicación esté-
tica (Vistabel®) no se recomienda su administra-
ción en pacientes con estos antecedentes.

Tomando como base las recomendaciones del 
PhVWP, la AEMPS, de forma coordinada con 
otras Agencias Reguladoras Europeas, desea re-
comendar a los profesionales sanitarios los si-
guientes aspectos: 

Los medicamentos a base de toxina botulíni-
ca sólo deben ser administrados por médicos con 
la experiencia suficiente, incluyendo el uso del 
equipo necesario. 

Luis Gandía Juan
Director científico 
Instituto Teófilo Hernando 
Departamento de 
Farmacología 
Facultad de Medicina, UAM 
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 
28029 - Madrid 
c.e.: luis.gandia@uam.es

Toxina botulínica (Botox®, dysport®, 
neurobloc®, vistabel®): riesgo de efectos 
adversos graves por diseminación de la 
toxina 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/11, de 6 de julio de 2007)

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar a los 
profesionales sanitarios sobre nuevos datos de seguridad en relación con los medicamentos 
que contienen toxina botulínica y la aparición de reacciones adversas graves relacionadas con 
la diseminación de la toxina botulínica a lugares distantes del lugar de administración.
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Debe informarse a los pacientes o a sus cuida-
dores sobre el riesgo de diseminación de la toxi-
na y advertirles que soliciten asistencia médica 
de inmediato si aparecen trastornos respirato-
rios, del habla o de la deglución. 

Las unidades de toxina botulínica no son inter-
cambiables entre los distintos medicamentos. 

Deben seguirse las técnicas de administración 
recomendadas y las instrucciones posológicas 
específicas de cada medicamento e indicación 
(incluida la recomendación de usar la dosis mí-

nima eficaz y la de ajustarla teniendo en cuenta 
las necesidades individuales). 

Se puede obtener información más detalla-
da en las fichas técnicas actualizadas de: Bo-
tox®, Dysport®, NeuroBloc ® y Vistabel ®. Todas 
ellas se podrán consultar en la página web de la 
AEMPS.

REFERENCIAS:
	 Beseler-Soto B, Sanchez-Palomares M, Santos-Serrano 1.	

L, et al. Iatrogenic botulism: a complication to be taken 
into account in the treatment of child spasticity. Rev 
Neurol. 2003; 37(5):444-6.

Piroxicam: información actualizada 
sobre las condiciones de uso como 
medicamento de diagnóstico 
hospitalario 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/12, de 20 de julio de 2007, actualizada el 29 de agosto de 2007)

El pasado 26 de junio la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
comunicaba las conclusiones del arbitraje europeo sobre el balance beneficio/riesgo de 
piroxicam, las próximas medidas a adoptar en España y se daban indicaciones a profesionales 
sanitarios y pacientes sobre las condiciones de uso a partir del 1 de septiembre de 2007 de los 
medicamentos de administración sistémica que contienen piroxicam (ver nota informativa 
de la AEMPS 2007/10). Tal como se indica en la anterior nota informativa, procedemos a 
informar sobre las condiciones de prescripción y dispensación de estos medicamentos que 
serán de aplicación a partir del 1 de septiembre de 2007:

Las indicaciones autorizadas en España pa-
ra los medicamentos de administración sis-
témica que contienen piroxicam serán las si-
guientes:

Alivio sintomático de artrosis, artritis reuma-
toide y espondilitis anquilosante. Debido a su 
perfil de seguridad.

Piroxicam no es una opción de primera línea 
en la indicación de un antiinflamatorio no es-
teroideo, debiéndose basar su prescripción en 
una evaluación del riesgo global en cada pa-
ciente individual.

Administración y dosificación:

La dosis inicial recomendada es de 20 mg, ad-
ministrados en una dosis única diaria. La ma-
yoría de los pacientes se mantienen con 20 mg 
al día. Algunos pacientes pueden beneficiarse 
de dosis de mantenimiento de 10 mg al día. La 
dosis máxima recomendada es de 20 mg/día.

Debido a que piroxicam se ha asociado a un 
incremento del riesgo de desarrollar compli-
caciones gastrointestinales, se debe conside-
rar cuidadosamente la necesidad de su posi-
ble combinación con agentes gastroprotectores; 
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Pioglitazona y Rosiglitazona: 
conclusiones de la evaluación del 
balance beneficio-riesgo en Europa
(Nota informativa de la AEMPS 2007/13, de 19 de octubre de 2007)

Como continuación de las notas informativas 2007/5 y 2007/8 en las que se informaba de datos 
sobre el riesgo de fracturas asociado a rosiglitazona y pioglitazona y de los recientemente 
publicados sobre el riesgo cardiovascular de rosiglitazona, la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar sobre las conclusiones de la evaluación del 
balance beneficio-riesgo llevada a cabo por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) 
como consecuencia de la aparición de estos problemas de seguridad.

(por ejemplo misoprostol o inhibidores de la 
bomba de protones), especialmente en pacien-
tes de edad avanzada.

Se han actualizado las contraindicaciones, así 
como las advertencias y precauciones de uso 
para estos medicamentos 

Condiciones de prescripción:

El tratamiento con piroxicam debe iniciarse 
por un médico con experiencia en la evaluación 

diagnóstica de las enfermedades reumáticas in-
flamatorias y degenerativas. 

Los medicamentos que contienen piroxicam 
tendrán en España la categoría de DIAG-
NÓSTICO HOSPITALARIO, lo cual implica-
rá que solo podrá ser prescrito por especia-
listas en reumatología, medicina interna, ge-
riatría o medicina física y rehabilitación y que 
estará sometido al correspondiente visado de 
inspección en el ámbito del Sistema Nacional 
de Salud. 

La EMEA ha comunicado el día 18 de octubre 
las conclusiones y recomendaciones del Comi-
té de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) 
respecto a la evaluación del balance beneficio 
riesgo de pioglitazona y rosiglitazona . Dichas 
conclusiones han sido las siguientes:

Después de la evaluación de todos los datos 
disponibles, el CHMP considera que los benefi-
cios, tanto de pioglitazona como de rosiglitazo-
na, en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 
2, continúan superando sus potenciales riesgos, 
manteniendo un balance beneficio-riesgo favo-
rable en sus condiciones de uso autorizadas.

No obstante, en pacientes con cardiopatía isqué-
mica, rosiglitazona solamente debería utilizarse des-
pués de una cuidadosa evaluación del riesgo indivi-
dual de cada paciente. El CHMP ha recomendado 
incorporar esta advertencia a la información conte-
nida en la ficha técnica de rosiglitazona (Avandia).

El uso combinado de rosiglitazona e insulina, 
solamente debería de llevarse a cabo en casos ex-

cepcionales y bajo una estrecha supervisión mé-
dica. Esta combinación aumenta el riesgo de re-
tención de líquidos y de insuficiencia cardiaca.

La EMEA está procediendo a la introducción 
de estos cambios en la información de la ficha 
técnica de los medicamentos que contienen rosi-
glitazona (Avandia, Avandamet y Avaglim). No 
se considera necesario introducir cambios en la 
información del producto de los medicamentos 
que contienen pioglitazona (Actos, Competact).

La AEMPS considera necesario recordar a 
los profesionales sanitarios que sigan estric-
tamente las condiciones de uso autorizadas en 
las fichas técnicas de los medicamentos con 
pioglitazona o rosiglitazona Puede consultar-
se la información de la ficha técnica y el pros-
pecto actuales en la web de AEMPS (www.
agemed.es) o en los siguientes enlaces: Actos 
(pioglitazona monofármaco), Avandia (rosigli-
tazona monofármaco).
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Riesgos asociados al uso de aprotinina 
en cirugía extracorpórea: nuevos datos 
de seguridad y medidas adoptadas 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/14, de 25 de octubre de 2007)

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, después de haber consultado 
al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) considera importante 
informar a los profesionales sanitarios de los nuevos datos de seguridad, así como de las 
acciones reguladoras llevadas a cabo, en relación con la aprotinina (Trasylol®).

La aprotinina es un agente anti-fibrinolítico, in-
hibidor de la serina-proteasa, que se utiliza en el 
ámbito de la cirugía extracorpórea de derivación 
aorto-coronaria con la finalidad de reducir las 
pérdidas perioperatorias de sangre. Se encuentra 
autorizado en España desde el año 1995.

a) Riesgos cardiovasculares y renales 

En 2006 se dieron a conocer los resultados de 
dos estudios que asocian a la aprotinina con 
riesgos de alteraciones renales (Mangano et al1, 
Karkouti et al2), y cardiovasculares (Mangano et 
al1). Se trata de estudios epidemiológicos en los 
que se examinaron los acontecimientos adversos 
asociados al uso de aprotinina en comparación 
con otros antifibrinolíticos (ácido aminocaproi-
co, ácido tranexámico, también comercializados 
en España) en pacientes sometidos a cirugía ex-
tracorpórea coronaria.

El estudio de Mangano et al, evaluó prospecti-
vamente a 4374 pacientes de 69 hospitales de Es-
tados Unidos, Europa y Asia. El uso de aprotini-
na, en comparación con el no uso de antifibrino-
líticos, se asoció con un incremento de riesgo de 
insuficiencia renal, en particular en los pacientes 
con cirugía compleja (odds ratio: 2,59, IC95%: 
1,36-4,95); y de un incremento de riesgo de in-
farto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca 
(odds ratio: 1,42, IC95%: 1,09-1,86). Este incre-
mento no se observó con ácido aminocaproico 
ni con ácido tranexámico. Los mismos autores 
han publicado posteriormente el seguimiento a 5 
años de los pacientes de este estudio, observán-
dose también un mayor riesgo de mortalidad en 
los pacientes tratados con aprotinina3.

El estudio de Karkouti et al2 es un estudio de 
cohorte retrospectivo, realizado en un hospi-

tal canadiense, que muestra un mayor riesgo de 
disfunción renal con aprotinina en comparación 
con ácido tranexámico.

Los resultados de ensayos clínicos confirman 
la existencia de un mayor riesgo comparado con 
placebo de disfunción renal en los pacientes tra-
tados con aprotinina. Así, en un meta-análisis de 
ensayos clínicos4 se estimó un riesgo relativo de 
1,47 (IC95% 1,12-1,94). Sin embargo, este mismo 
meta-análisis no ha confirmado una asociación 
con insuficiencia renal grave ni con eventos car-
diovasculares graves.

En este sentido, se ha argumentado que el 
mayor riesgo de problemas renales y cardiovas-
culares graves obtenidos en estudios epidemio-
lógicos de naturaleza observacional, podría de-
berse a un sesgo de confusión por indicación. 
Es decir, que los pacientes precisamente con 
mayor riesgo basal de complicaciones renales o 
cardiovasculares fueran tratados con aprotini-
na en estos estudios y que, además, los méto-
dos estadísticos de ajuste multivariante utiliza-
dos para tener en cuenta esta circunstancia, no 
hayan conseguido eliminar por completo el re-
ferido sesgo. Con los datos disponibles, sin em-
bargo, no es posible conocer en qué medida este 
sesgo potencial explica el incremento de riesgo 
observado.

El grupo de trabajo de Farmacovigilancia de la 
EMEA revisó estos resultados y recomendó las 
siguientes modificaciones en las condiciones de 
uso del medicamento, que han sido adoptadas 
por la AEMPS:

Restricción de la indicación a cirugía de deriva-
ción aorto-coronaria en pacientes con alto riesgo de 
hemorragia. 
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Advertencia sobre riesgo de disfunciones renales, 
sobre todo en pacientes con alteraciones previas de 
la función renal. 

Se describe como una de las reacciones adversas la 
posibilidad de fallo renal con aprotinina. 

Nuevos estudios en marcha:

En relación con este problema de seguridad, 
están pendientes de conocerse los resultados fi-
nales de varios estudios.

Por un lado, se ha realizado un nuevo estudio 
en Estados Unidos, ya finalizado, encargado por 
el laboratorio titular de la autorización de comer-
cialización5: Se trata de un estudio observacional 
de base hospitalaria cuyos resultados prelimina-
res muestran un incremento de riesgo de insufi-
ciencia renal, así como un incremento en la mor-
talidad global, en el grupo de pacientes tratados 
con aprotinina con respecto a los pacientes trata-
dos con otros anti-fibrinolíticos o con respecto a 
pacientes no tratados.

Por otro lado, se está realizando un ensayo clí-
nico multicéntrico en Canadá coordinado por 
un grupo de investigadores de la Universidad 
de Ottawa6. Prevé la inclusión de 2970 pacientes 
sometidos a cirugía cardiaca extracorpórea en el 
que los pacientes son asignados para recibir alea-
toriamente aprotinina, ácido amino-caproico, o 
ácido tranexámico. La AEMPS ha tenido conoci-
miento de la interrupción de la inclusión de pa-
cientes en este ensayo clínico al encontrarse un 
incremento de riesgo de mortalidad en el brazo 
de aprotinina (riesgo relativo 1,5) con una signi-
ficación estadística (p=0.06) cercana a los limites 
de significación convencionales. Los resultados 
finales no se conocerán hasta pasadas unas se-
manas, de lo cual se informará oportunamente.

b) Riesgo de reacciones anafilácticas graves 

La aprotinina es un polipéptido natural que 
se obtiene de pulmón bovino. La posibilidad de 
aparición de reacciones de hipersensibilidad/
anafilaxia es un riesgo reconocido de este me-
dicamento, con una incidencia que, en caso de 
administración repetida, puede llegar a ser del 
5%. En este sentido, se ha venido administran-
do una dosis de prueba de aprotinina, previa a 
la intervención quirúrgica, con el fin de identifi-
car a los pacientes a riesgo de reacciones de hi-
persensibilidad. Sin embargo, de acuerdo con los 
datos aportados por los sistemas de notificación 
espontánea en todo el mundo, incluyendo los 
casos notificados al Sistema Español de Farma-
covigilancia, se ha constatado que, en relación 

con la aparición de reacciones de hipersensibi-
lidad graves:

Continúan notificándose casos con desenlace 
mortal por reacciones de hipersensibilidad con 
aprotinina.

Una proporción de los casos graves lo fueron 
tras la administración de la propia dosis de prue-
ba, incluyendo casos mortales. En otros casos la 
reacción ocurrió después de la administración 
satisfactoria de la dosis de prueba.

La mayor parte de los pacientes habían sido 
expuestos aprotinina en los meses anteriores. 
Aunque la mayoría de los casos de anafilaxis 
ocurren en la re-exposición en los primeros 12 
meses, se han observado casos transcurrido más 
de un año, y hay comunicados casos incluso en 
pacientes que recibían por primera vez el medi-
camento.

Como consecuencia, el grupo de trabajo de 
Farmacovigilancia de la EMEA ha propuesto in-
cluir las siguientes modificaciones en las con-
diciones de uso del medicamento, que han sido 
adoptadas por la AEMPS:

En todos los pacientes, antes de adminis-
trar aprotinina: 

Deberá realizarse una determinación de anti-
cuerpos IgG específicos a la aprotinina.

Debe administrarse la dosis de prueba de 
aprotinina exclusivamente en quirófano y con los 
pacientes intubados.

Está contraindicada la administración de 
aprotinina a los pacientes: 

Con resultado positivo de anticuerpos IgG es-
pecíficos

Que puedan haber estado expuestos a este fár-
maco en los últimos 12 meses cuando no sea po-
sible determinar los anticuerpos IgG específicos 
antes de la administración de aprotinina.

En todos los pacientes previamente trata-
dos con productos que contienen aprotinina 
(incluso selladores de fibrina de administración 
local que contienen aprotinina, como Tissucol 
Duo®) su administración requiere una valoración 
estricta de la relación riesgo/beneficio.

La AEMPS considera necesario que los pro-
fesionales tengan en cuenta los datos aportados 
y así como las medidas adoptadas con el fin de 
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Suspensión cautelar de la 
comercialización de Trasylol® 
(Aprotinina) 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/15, de 5 de noviembre de 2007)

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios ha acordado, como medida 
de precaución, suspender la comercialización del medicamento Trasylol®, que contiene 
aprotinina por vía parenteral. Esta medida ha sido comunicada al Laboratorio titular de la 
autorización de comercialización, Química Farmacéutica Bayer, S.A.

Tal como se informaba el pasado 25 de octubre 
(ver Nota Informativa de la AEMPS 14/2007), 
además de los resultados de recientes estudios 
publicados, que han puesto en duda el balance 
beneficio-riesgo de este medicamento, se ha pro-
ducido la interrupción del ensayo clínico BART, 
que se estaba realizando en Canadá, al encon-
trarse un incremento de riesgo de mortalidad en 
el brazo de aprotinina.

A la luz de la información sobre la interrupción 
del ensayo clínico BART, la Agencia de Medica-
mentos de Alemania (BfArM) ha decidido la sus-
pensión cautelar de la autorización de comerciali-
zación del medicamento. Además, la decisión de 
Alemania implica que se va a llevar a cabo una re-
visión formal del balance beneficio-riesgo a nivel 
europeo, con una decisión final vinculante para 
los estados miembros de la Unión Europea.

El ensayo clínico BART, promovido por el Mi-
nisterio de Salud de Canadá, estaba siendo lleva-

do a cabo en casi 3.000 pacientes, con el objetivo 
de demostrar una posible ventaja de aprotinina 
respecto a la reducción de sangrado clínicamente 
relevante, sobre otros medicamentos en la mis-
ma indicación, en pacientes sometidos a cirugía 
cardiaca extracorpórea. Los resultados del análi-
sis intermedio realizado por el comité de segu-
ridad del estudio (DSMB) han mostrado un in-
cremento del 50% de la mortalidad a 30 días en 
el grupo de pacientes tratados con aprotinina, en 
comparación con los grupos tratados con ácido 
tranexámico o ácido aminocaproico (Riesgo re-
lativo, RR=1,5; p=0,06), una diferencia, cercana 
a los límites de significación estadística conven-
cionales. Además, una tendencia de una ma-
yor mortalidad global en el grupo con aprotini-
na ha estado presente durante todo el desarrollo 
del ensayo clínico. En el estudio, la aprotinina 
muestra, por otra parte, un menor riesgo de san-
grado post-operatorio grave que los comparado-
res, aunque este resultado no compensa el mayor 
riesgo de mortalidad global encontrado.
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cardiac surgery population - the BART study – ISRCTN:15166455 
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conseguir una utilización segura y eficaz de la 
aprotinina. Se puede obtener información más 
detallada a este respecto en la ficha técnica ac-

tualizada de Trasylol®, la cual puede consultarse 
junto a esta nota informativa en la página web 
de la AEMPS.
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Levetiracetam (Keppra®):  
errores de dosificación asociados a la 
administración de concentrado para 
solución para perfusión 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/16, de 15 de noviembre de 2007)

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), a través del Grupo de 
Trabajo de Farmacovigilancia Europeo, ha tenido conocimiento de varios casos de incorrecta 
administración de Keppra® (levetiracetam) concentrado para solución para perfusión que 
se han notificado en Francia. En todos los casos, los pacientes recibieron una dosis de 
Keppra® superior a la prescrita.

El concentrado para solución para perfusión de 
levetiracetam está disponible en España desde ju-
nio de 2006 y está indicado en el tratamiento de 
diferentes formas de epilepsia en adultos y niños, 
cuando la administración oral no es viable tem-
poralmente.

El error de dosificación se ha debido a una in-
correcta interpretación del etiquetado y cartona-
je que acompaña a los viales, cuya concentración 
“100 mg/ml” aparece en negrita y con caracteres 
de tamaño superior a los que indican el conteni-
do total del vial “500 mg/5 ml de levetiracetam”. 
Como consecuencia, se administró a los pacientes 
una dosis cinco veces superior a la prescrita por 
interpretarse que el contenido total del vial era de 
100 mg/ml.

A fecha 10 de septiembre se habían notificado 8 
casos en Francia. La mayoría de los pacientes re-

cibieron erróneamente 2500 mg (5 viales) en lugar 
de 500 mg (1 vial). En siete de estos pacientes no 
se recogieron reacciones adversas. El paciente res-
tante sufrió náuseas, somnolencia, vértigo y vó-
mitos. En España el Sistema Español de Farma-
covigilancia no ha recibido ninguna notificación 
de este tipo.

A pesar de que no se han notificado reaccio-
nes adversas graves en los pacientes que recibie-
ron erróneamente una dosis superior, la AEMPS 
considera importante advertir a los profesionales 
sanitarios de este riesgo potencial con el fin de no 
exceder la dosis prescrita del fármaco por sobre-
dosificación involuntaria mientras se procede a la 
modificación oportuna del etiquetado del vial y de 
su cartonaje exterior, proceso que ya ha sido ini-
ciado, con el fin de dejar más claro que cada vial 
de Keppra® concentrado para solución para perfu-
sión contiene 500 mg de levetiracetam.

La suspensión de la comercialización de Tras-
ylol® (aprotinina), será efectiva a partir del 
próximo 19 de noviembre de 2007. Trasylol® es 
un medicamento de Uso Hospitalario, por tan-
to, los Servicios de Farmacia de los Centros 
Sanitarios deben llevar a cabo las actuaciones 
oportunas para la consecución efectiva de esta 
medida. A partir del 19 de noviembre los Servi-
cios de Farmacia Hospitalaria deberán devolver 
al titular de la autorización de comercialización 
los envases de Trasylol® no utilizados y solo se 

podrá administrar este medicamento siguiendo 
el procedimiento de uso compasivo establecido 
en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, 
por el que se regulan los ensayos clínicos con 
medicamentos.

La suspensión será de aplicación hasta la de-
cisión que deba adoptar la Comisión Europea 
según el dictamen del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano de la Agencia Europea de 
Medicamentos.
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Ranelato de estroncio se encuentra autoriza-
do en la Unión Europea (UE) desde septiembre 
de 2004 para el tratamiento de la osteoporosis 
postmenopaúsica. 

Desde su comercialización se han notificado 
en la UE 16 casos, dos de ellos mortales, de un 
cuadro clínico infrecuente pero grave conocido 
como DRESS (del inglés Drug Rash with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms), consistente en 
erupción cutánea, fiebre, y afectación de diversos 
órganos, como el riñón y el hígado. Este cuadro 
se ha descrito también asociado al uso de otros 
medicamentos como anticonvulsivantes, alopu-
rinol, minociclina, abacavir y sulfasalazina. En la 
mayoría de los casos notificados con ranelato de 
estroncio los síntomas aparecieron entre 3 y 6 se-
manas después de iniciar el tratamiento. Uno de 
los 16 casos procede de España, donde fue noti-
ficado al Sistema Español de Farmacovigilancia 
con recuperación del paciente.

La EMEA ha comunicado el día 16 de no-
viembre las conclusiones y recomendaciones 
del Comité de Medicamentos de Uso Humano 
(CHMP) respecto a la evaluación de este proble-
ma de seguridad y su asociación con el uso de 

ranelato de estroncio. El CHMP ha recomenda-
do la actualización urgente de la ficha técnica y el 
prospecto de Protelos® y Osseor® con la siguien-
te información:

Se debe incluir una advertencia sobre el ries-
go de síndromes de hipersensibilidad graves in-
cluyendo DRESS, habiéndose notificado algu-
nos casos mortales. La recuperación del paciente 
puede ser lenta y se han notificado casos de re-
currencia después de suspender el tratamiento 
con corticoides. 

Se debe recomendar a los pacientes que inte-
rrumpan el tratamiento en el caso de que apa-
rezca una erupción cutánea y se consulte inme-
diatamente al médico. 

Los pacientes que han suspendido el trata-
miento por una reacción de hipersensibilidad no 
deben reiniciar el mismo. 

En los próximos días la AEMPS procederá a 
actualizar la ficha técnica y el prospecto de los 
medicamentos que contengan ranelato de es-
troncio, para incluir la información mencionada 
entre las precauciones a tener con su uso.

Ranelato de estroncio (Protelos®, 
Osseor®): riesgo de reacciones graves de 
hipersensibilidad 
(Nota informativa de la AEMPS 2007/17, de 16 de noviembre de 2007)

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar 
a los profesionales sanitarios sobre datos recientes de seguridad relativos a reacciones 
de hipersensibilidad graves (síndrome DRESS) asociadas al uso de ranelato de estroncio 
(Protelos®, Osseor®), que han motivado la actualización urgente de la información de la 
ficha técnica y el prospecto de estos medicamentos.

La ciencia se compone de errores, que a su vez 
son los pasos hacia la verdad... 

Julio Verne
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CASOS FARMACOTERÁPICOS
Coordinado por José A. González Correa

Universidad de Málaga

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO:

Motivo de consulta:
Disnea de esfuerzo, ortopnea, y edemas ma-

leolares (hasta la rodilla).

Antecedentes personales
Alergia a penicilinas, sin hábitos tóxicos.

— Hipertensión arterial:
Hipertensa (grado leve), al menos, desde 
hace 10 años. Recibe tratamiento con doxa-
zosina (1-0-0), manteniendo cifras tensio-
nales de aproximadamente 130/80.

— Enfermedad de Parkinson:
En su caso no comenzó con temblor de re-
poso sino con alteraciones en la marcha, ha-
ciéndose lenta, con pasos cortos, encorvada 
y con tendencia a acelerarse (marcha festi-
nante), y casi al mismo tiempo comenzó a 
desarrollar cierto grado de rigidez. 

En tratamiento con:
— �cabergolina: 2 mg (1-0-0), que se incremen-

ta hasta 10 mg/día 
— levodopa/carbidopa: 100/25 (1-1-1-1)
— selegilina: 20 mg (1-1-0)
— entacapona: 200 mg (1-1-1-1)
— Insuficiencia aórtica y mitral:

La paciente fue diagnosticada en 2005 de 
insuficiencia mitral y aórtica leve. Resultó 
un hallazgo casual y en ningún momento 
manifestó síntoma alguno. 

— Insuficiencia venosa: 
La paciente comenzó con cansancio y pesa-
dez de miembros inferiores, sobre todo re-
lacionados con el ortostatismo, calambres y 

sensación de distensión en la región maleo-
lar y musculatura gemelar. Posteriormente 
apareció sensación pruriginosa y edema a 
nivel maleolar. 

— Artrosis de la columna: 
Artrosis tipo idiopática localizada en raquis, 
que comenzó con síntomas de dolor, rigidez 
y limitación de la movilidad, que empeora-
ba con la movilización, apareciendo en su 
radiografía de columna, osteofitos con dis-
minución del espacio intervertebral. Se le 
pautó a partir de este momento paracetamol 
1 g (1-1-1).

— Obesidad 
— Incontinencia urinaria
Sin antecedentes quirúrgicos.

Exploración física:
Inspección: Paciente consciente, orientada y cola-

boradora. Buen estado general. Eupneica en repo-
so. Bien hidratada y perfundida. Normocoloreada.

Cabeza y cuello: No adenopatías. Pulsos caro-
tídeos simétricos, sin soplos. No ingurgitación 
yugular.

Tórax: Auscultación torácica: disminución del 
murmullo vesicular generalizado, con crepitan-
tes basales. Auscultación cardiaca: Latido rítmi-
co y regular, sin soplos.

Abdomen: no organomegalias. No doloroso
Miembros inferiores: se palpan pulsos periféri-

cos. Trastornos cutáneos tróficos vasculares.

Exploración neurológica:
Estado mental: ligera desorientación tempo-

roespacial
Lenguaje: disártrico
Fondo de ojo: normal

Ana Rando Jiménez, 
Joaquina Ramos Ayllón, 
Esther Martín Aurioles, 
Gema Fontalba Ruiz, 
Francisca Padín López.
Unidad de Gestión 
Clínica “Miraflores de 
los Ángeles”. Distrito 
Sanitario Málaga.

José A. González Correa
Dpto. de Farmacología 
Facultad de Medicina 
Universidad de Málaga. 
c.e.: correa@uma.es

Insuficiencia cardiaca congestiva en 
una enferma de Parkinson
Ana Rando Jiménez, Joaquina Ramos Ayllón, Esther Martín Aurioles, 
Gema Fontalba Ruiz, Francisca Padín López.

Enferma de Parkinson desde 2003 y diagnosticada en 2005 de leve insuficiencia 
aórtica y mitral, en seguimiento por los servicios de neurología y cardiología en 
Hospital Universitario de tercer nivel, comienza con súbito empeoramiento de 
su insuficiencia valvular y signos de insuficiencia cardiaca congestiva refractaria 
a tratamiento, por lo que en repetidas ocasiones acude al Centro de Salud. 
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Pares craneales (PC): pupilas normales. Agude-
za visual normal. MOE normal. Campimetría por 
confrontación normal. Trigémino normal. Facial 
normal. Resto de PC normales.

Sistema motor: Moviliza las cuatro extremida-
des, aunque inferiores con más dificultad. Hipo-
cinética.

Sensibilidad: superficial y profunda normales.
Reflejos: reflejos osteotendinosos normales. Re-

flejos cutáneo-plantares,  flexores.
Test cerebelosos: Pruebas dedo-nariz y talón-

rodilla normales.
Romberg: negativo
Signos meningeos: ausentes.

Exploraciones complementarias:
Hemograma: hemoglobina 11 g/dL, hematocrito 

33%, plaquetas 213.000/mL, leucocitos 8800/mL. 
Coagulación normal. 

Bioquímica: Glucosa 187 mg/dL. Urea 72 mg/dL, 
creatinina 1,6 mg/dL, iones normales. 

Hemocultivos: negativos.
Electrocardiograma: ritmo sinusal a 111 lpm. No 

alteraciones de la repolarización.
Radiografía de tórax: índice cardiotorácico au-

mentado, redistribución vascular.

Enfermedad actual:
La paciente fue diagnosticada de Parkinson en 

el 1998, cuando la enfermedad se encontraba en 
un estadío temprano, en el que aun no había inca-
pacidad, y comenzó con tratamiento sólo con ca-
bergolina. En 2003 la enfermedad comenzó a dar 
sintomatología importante. 

En 2005 es diagnosticada de insuficiencia aórti-
ca y mitral, y comienza a sufrir deterioro de movi-
lidad y del autocuidado físico. A partir de este mo-
mento su neurólogo decide aumentar dosis de la 
medicación antiparkinsoniana. Cuatro meses des-
pués la paciente acude a consulta porque comien-
za con edemas maleolares y tibiales que al princi-
pio se atribuyen a insuficiencia venosa. Seguida-
mente presenta disnea de esfuerzo y ortopnea, por 
lo que comienza con tratamiento con furosemida 
que no consigue reducir la sintomatología. 

El cuadro no concordaba con el grado de la insu-
ficiencia mitral y aórtica (leve). Recordemos que el 
diagnóstico había sido casual y  la paciente había 
permanecido asintomática.

Durante este periodo la paciente fue incluida en 
un programa de incapacitados, ya que no puede 
andar y su marido, que también es incapacitado, 
no puede traerla en silla de ruedas. Además refie-
re problemas de memoria.

En enero de 2006 es ingresada en el servicio de 
medicina interna del Hospital de referencia por 
empeoramiento de sintomatología cardiaca ade-
más de alteración en nivel de conciencia. En la ra-
diografía de tórax aparece un índice cardiotorácico 

aumentando, con redistribución vascular y atelec-
tasia derecha.

En el hospital se decide retirar la carbegolina, 
atribuyendo a ésta el empeoramiento tanto car-
diaco como mental de la paciente, aunque en el 
informe de alta no especifica la razón exacta de 
porqué se llega a esta conclusión. 

Diagnóstico diferencial:
Para una paciente que acude a consulta con au-

mento de edemas en miembros inferiores, disnea 
y ortopnea de varios meses de evolución cabe es-
tablecer el siguiente diagnóstico diferencial: 

Edema localizado:

Por lo general el edema que se origina por in-
flamación o hipersensibilidad se identifica fácil-
mente. 

Edema de miembros, disnea y ortopnea 
— Origen hepático.
— Origen renal: 
	 Síndrome nefrótico
	� Glomerulonefritis aguda y otras formas 

de insuficiencia renal
— Origen farmacológico:  
	� Relativo al consumo de  corticoides, ai-

nes, anticonceptivos, vasodilatadores, cal-
cioantagonistas. Entre sus mecanismos se 
encuentra la vasoconstricción renal, la di-
latación arteriolar, el aumento de la reab-
sorción renal de sodio y la lesión capilar.

— Origen nutricional.
— Origen cardiaco:
	� Se identifican los siguientes hallazgos en 

la exploración: disnea de esfuerzo, ortop-
nea, disnea paroxística nocturna, fatiga, 
ingurgitación yugular, tercer y cuarto rui-
do, soplos, estertores.

Es necesario indagar sobre diversos factores de 
riesgo: antecedentes de cardiopatía isquémica, 
diabetes mellitus, valvulopatías, edad avanzada, 
hipertensión arterial. Así como una especial aten-
ción a las pruebas complementarias: radiografía 
de tórax (cardiomegalia, redistribución vascular, 
edema intersticial, alveolar), analítica básica (he-
mograma, bioquímica renal, electrolitos, transa-
minasas, hormonas tiroideas),  electrocardiogra-
ma (arritmias: fibrilación auricular, bloqueos de 
rama;  isquemia, necrosis, hipertro el ventrículo 
izquierdo).

Una vez descartados el resto de causas de ede-
ma, disnea y ortopnea, y basándonos en las prue-
bas analíticas realizadas en el Servicio de Medi-
cina Interna, quedaba claro que se trataba de una 
insuficiencia cardiaca congestiva. En esta afección, 
es defectuoso  el vaciamiento sistólico de las cavi-
dades cardiacas, el deterioro de la relajación ven-
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tricular, o ambos, lo que favorece  la acumulación 
de sangre en el corazón y en la circulación venosa 
a expensas del volumen arterial eficaz. En la insu-
ficiencia cardiaca disminuye la inhibición del cen-
tro vasomotor gobernada por los barorreceptores, 
lo que determina una activación de los nervios 
vasoconstrictores renales y del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona con la consiguiente reten-
ción de sodio y agua.

La otra cuestión por resolver era la causa de 
tan rápida evolución de la patología en esta  pa-
ciente que previamente se encontraba bien y 
que además era refractaria al tratamiento. Se 
encontró una relación causal temporal con el 
incremento de la dosis de cabergolina de 2 a 10 
mg/día. Además, los síntomas congestivos co-
incidieron con el deterioro cognitivo de la pa-
ciente.

Evolución
Tras el abandono de la medicación comenzaron 

a desparecer los síntomas cardiacos.  Perdió peso 
al mejorar la insuficiencia cardiaca y comenzó con 
rehabilitación. Finalmente la paciente podía le-
vantarse sola aunque con mucha dificultad.

Pocos meses después del alta hospitalaria volvió 
a ser ingresada en neumología por empeoramien-
to de disnea, que originó un cuadro de insuficien-
cia respiratoria global.

Durante su estancia presento episodios de dis-
cinesia consistentes en movimientos involuntarios 
de cara y extremidades superiores, taquipnea y al-
teración de la musculatura faringo-laringea, por 
lo que se la trasladó a neurología. En este servicio 
reajustaron la dosis de dopamina, y la paciente co-
menzó a mejorar, desapareciendo por completo la 
disnea, y en los últimos 6 meses la paciente no ha 
vuelto ha tener ningún problema. 

Actualmente sigue siendo tratada de Parkinson 
con dopamina y se encuentra en una silla de ruedas. 
Obviamente tiene las limitaciones propias de su en-
fermedad, pero por lo demás su estado de salud es 
bueno, y esto le permite llevar una vida mucho mas 
activa (sale de casa a diario). Aunque el temblor en 
ella es mínimo, tiene que ser ayudada  para levantar-
se, sentarse, acostarse, asearse, y a veces comer, aun-
que es muy presumida y todos los días se peina y se 
maquilla ella sola para salir a la calle. 

Cognitivamente su estado es muy bueno y no 
presenta ningún signo de demencia.

DISCUSION
Evaluamos un caso clínico que tiene como pro-

tagonista a una paciente anciana pluripatológi-
ca y, por tanto, polimedicada. El envejecimiento 
modifica la función orgánica, en particular la re-
lacionada con la disponibilidad y distribución de 
los fármacos. No debe extrañar, que la farmacoci-
nética de las personas mayores difiera de la de los 

adultos, lo que se traduce en que algunas inter-
venciones terapéuticas no siempre tienen el resul-
tado esperado, así como en una mayor incidencia 
de reacciones adversas a medicamentos entre los 
ancianos. Otro elemento predisponente, es la ma-
yor sensibilidad de los órganos efectores y la alte-
ración de algunos sistemas fisiológicos de control. 
En definitiva resulta difícil optimizar la farmaco-
terapia del anciano. 

En estos casos existe además un importante in-
fradiagnóstico de los efectos adversos de los fár-
macos, sobre todo en aquellas novedades terapéu-
ticas, en las que la frecuencia de utilización aun 
no ha desvelado algunos de los potenciales efec-
tos no deseados. La mayoría de las veces, un de-
terioro agudo en el estado de salud de un paciente 
anciano se relaciona con una simple evolución de 
la historia natural de su enfermedad de base, no 
teniéndose en cuenta el hecho de que cualquiera 
de los múltiples fármacos que está tomando pue-
de ser el causante; retrasando con esto el auténtico 
diagnóstico, y exponiéndolo durante mayor tiem-
po a la verdadera causa de este deterioro.

La enfermedad de Parkinson afecta al 1% de la 
población mayor de 50 años, siendo su edad me-
dia de comienzo entre los 50 y 65 años, con más 
de 100.000 enfermos en España. El impacto de la 
enfermedad se desprende del hecho que la mor-
talidad es dos a cinco veces mayor en personas 
afectadas que en controles de la misma edad, oca-
sionando una disminución de la supervivencia y 
un deterioro importante de la calidad de vida. La 
evolución actual de la patología está muy condi-
cionada por la medicación que recibe el paciente 
para paliar los síntomas. Su etiología sigue sin co-
nocerse con exactitud. Para el control de los sín-
tomas disponemos de múltiples terapias aunque 
ninguna es totalmente eficaz ni existe una cura 
definitiva para este mal.

En el tratamiento pueden ser útiles los anta-
gonistas muscarínicos no selectivos. Sobre to-
do para mejorar el temblor. La amantadina, sola 
o combinada con anticolinérgico, algunas veces 
resulta útil para el parkinsonismo leve; actúa po-
tenciando la liberación de la dopamina endóge-
na. En la mayoría de los pacientes con parkin-
sonismo la levodopa, precursor dopamínico de 
la dopamina, consigue una mejoría sintomática, 
siendo especialmente útil para mejorar la bradi-
cinesia. También puede ser útil la adición de se-
legilina, un inhibidor de la aminooxidasa que 
disminuye el metabolismo de la dopamina. Los 
fármacos agonistas dopaminérgicos pueden con-
seguir una mejoría sintomática mediante la esti-
mulación directa de los receptores dopaminérgi-
cos. Los primeros disponibles fueron la bromo-
criptina y pergolida.

Centrándonos en el motivo que originó las con-
sultas y posterior ingreso de la paciente, ésta ma-
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nifestó sobre todo una pérdida  de memoria, con 
un estado previo normal, sin signos de demen-
cia, y dificultad para realizar actividades comple-
jas que antes efectuaba. Ambos hechos podrían 
hacernos pensar que se trataba simplemente de 
la  natural evolución de la enfermedad de Par-
kinson. Sin embargo, la  rápida instauración del 
trastorno cognitivo, junto con la coincidencia en 
el tiempo del empeoramiento cardiaco de la pa-
ciente, permitió plantear una causa de origen far-
macológico.

Dentro del prospecto de cabergolina se señala 
vagamente que hay que tener especial cuidado en 
pacientes con enfermedades cardiovasculares, así 
como la posibilidad de que acontezcan una serie 
de efectos adversos neurológicos, cardiacos, etc. 
Estos efectos y contraindicaciones  aparecen mejor 
descritos en la ficha técnica del producto, en la que 
se contraindica su uso en pacientes con eviden-
cia anatómica de valvulopatía cardiaca, pudiendo 
agravar los síntomas, y que éstos suelen mejorar 
después de la interrupción del tratamiento.

El 27 de abril de 2007 el laboratorio Pfizer Es-
paña envía una carta dirigida al profesional sa-
nitario, comunicando contraindicaciones de uso 
y nuevos requisitos de seguimiento, advirtiendo 
que en enero de ese año en la revista New En-
gland Journal of Medicine aparecieron publicados 
artículos en relación al aumento de riesgo y en la 
frecuencia de aparición de regurgitación valvular 
clínicamente relevante en  pacientes que tomaban 
cabergolina.

Tanto para pergolida como para gabergolina, las 
valvulopatías observadas se producen como con-
secuencia de una reacción fibrótica que restringe 
el movimiento normal de las válvulas.

La fibrosis retroperitoneal y pleuropulmonar, 
aunque raras, son dos reacciones adversas cono-
cidas en los agonistas dopaminérgicos ergóticos. 
Aunque, hasta el momento presente, no habían 

afectado de forma significativa la terapéutica con 
estos fármacos. En los estudios publicados hasta 
la fecha se pone de manifiesto que la fibrosis val-
vular está relacionado con la alta afinidad por los 
receptores 5-HT2B (expresados en las válvulas car-
diacas), de manera que se induce una mitogénesis 
y, en consecuencia, proliferación de fibroblastos. 

Por otro lado, otra conclusión de los estudios 
publicados es que la reacción fibrótica observada 
no acontece con otros agonistas dopaminérgicos 
no ergóticos. Así mismo, se ha observado que la 
cabergolina no se asociaba con un aumento del 
riesgo estadísticamente significativo si se admi-
nistraba a dosis de 3 mg al día o inferiores, o du-
rante menos de 6 meses de tratamiento (indepen-
dientemente de la dosis).

Estos hallazgos han conducido al esbozo de 
medidas encaminadas a disminuir el riesgo en 
pacientes que deban recibir estos medicamentos. 
Una, asumible de forma inmediata, es la de rea-
lizar un estudio ecocardiográfico a los pacientes. 
La otra, relacionada con la investigación, consisti-
ría en introducir test de afinidad sobre el receptor 
5-HT2B en fase preclínica para nuevos fármacos en 
desarrollo.

Una vez que se descubrió la causa del empeo-
ramiento de la paciente, el médico de Atención 
Primaria le comunicó que notificaría al centro an-
daluz de farmacovigilancia la reacción adversa a 
este medicamento, mediante el impreso corres-
pondiente (tarjeta amarilla). La paciente se opu-
so en un principio ya que  pensaba que esto podía 
perjudicar al neurólogo que la había tratado, y pa-
ra ella “…esto había sido un accidente, donde no 
había culpables”. Le explicaron que el médico no 
sufriría consecuencia alguna, pero seguía descon-
fiando de que fuera así. En ciertas ocasiones, estas 
actitudes sumadas a temores parecidos en profe-
sionales sanitarios conducen a una infranotifica-
ción de reacciones adversas.
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ENSAYOS CLÍNICOS COMENTADOS

La toxicidad renal por administración intra-
vascular de medios de contraste radiológico es 
la tercera causa de insuficiencia renal intrahospi-
talaria. Se produce en alrededor del 33% de los 
pacientes de alto riesgo. Los principales factores 
de riesgo son: insuficiencia renal previa, diabetes 
mellitus, edad superior a 60 años, insuficiencia 
cardiaca grado III o IV, deshidratación, hipovo-
lemia, mieloma múltiple, y tratamiento con fár-
macos que pueden alterar la regulación del fil-
trado glomerular como inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina o anti-inflamatorios 
no esteroideos. La lesión renal suele ser leve y re-
vertir en 48-72 h pero puede prolongar el ingre-
so hospitalario y a veces puede requerir diálisis 
transitoria. El mecanismo por el que se produce 
no es totalmente conocido: se puede deber a un 
efecto tóxico directo del contraste posiblemente a 
través de la producción de radicales libres, pero 
se ha descrito también vasoconstricción mediada 
por adenosina y alteración de la capacidad auto-
rreguladora del riñón mediada por óxido nítrico.

En múltiples ensayos clínicos se han evalua-
do diferentes estrategias para prevenir la ne-
frotoxicidad por contrastes. Uno de los métodos 
más eficaces es mantener una adecuada hidra-
tación, por ejemplo con 1-1.5 ml/kg/h de suero 
salino isotónico empezando 3-12 h antes de la 
intervención diagnóstica y continuando 6-24 h 
después. No obstante, el régimen de adminis-
tración de líquidos más adecuado no está claro y 
hay estudios en los que se ha evaluado la hidra-
tación con suero salino hipotónico o suero bicar-
bonatado, que parece que podría ser más eficaz. 
Otra estrategia puede ser la utilización de con-
trastes no iónicos de baja osmolaridad que han 

demostrado que disminuyen el riesgo de nefro-
toxicidad medido como elevación de la creatini-
na plasmática, especialmente en pacientes con 
enfermedad renal previa, pero no han demos-
trado que disminuyan significativamente la ne-
cesidad de diálisis; como su precio es superior 
se deberían utilizar solamente en pacientes con 
factores de riesgo. Otras medidas útiles son utili-
zar la mínima cantidad de contraste y suspender 
otros fármacos nefrotóxicos, si es posible. En cu-
anto a los fármacos, la N-acetilcisteína, que ac-
túa secuestrando radicales libres, parece poten-
cialmente eficaz para prevenir la nefrotoxicidad 
por contrastes radiológicos, y otros fármacos que 
podrían ser útiles pero requieren más evaluación 
son la pentoxifilina, teofilina, estatinas, ácido as-
córbico, y prostaglandina E1. Hay otros fármacos 
que no han sido eficaces en varios ensayos clíni-
cos, como fenoldopan, arginina, dopamina, los 
calcio-antagonistas, y el péptido atrial natriuré-
tico, y otros que incluso podrían ser perjudicia-
les, como la furosemida, el manitol, y los antago-
nistas de receptores de endotelina.

Ante esta discusión sobre cual es la estrategia 
más adecuada para evitar este riesgo tan frecu-
ente, los autores de este artículo se plantearon 
hacer un ensayo clínico aleatorizado y controla-
do con placebo en el que se incluyeron 264 paci-
entes a los que se les iba a realizar una coronari-
ografía (al 28,6% se les realizó una intervención 
coronaria percutánea) y tenían una creatinina 
superior a 1,2 mg/dl. Los pacientes recibieron 
aleatoriamente una de las siguientes tres pau-
tas profilácticas: infusión de suero bicarbonato 
(154 mEq/l en suero glucosado al 5%), o cloru-
ro sódico (154 mEq/l) o cloruro sódico asociado 
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a N-acetilcisteína oral (600 mg dos veces al día, 
empezando el día antes y continuando el día del 
procedimiento). Todos los pacientes recibieron la 
misma cantidad de líquido (1 ml/kg/h con un lí-
mite superior de 100 ml/h) empezando 6 h antes 
y continuando hasta 6 horas después del proce-
dimiento.

Para reducir la variabilidad, todos los pacientes 
recibieron el mismo tipo de contraste, que fue io-
xaglato, un contraste iónico de baja osmolaridad. 
El volumen de contraste fue similar en los 3 gru-
pos. Aunque un contraste no iónico podría preve-
nir mejor la nefrotoxidad en pacientes de riesgo, 
los autores prefirieron utilizar un contraste iónico 
porque parece que se pueden obtener mejores re-
sultados clínicos y menor incidencia de compli-
caciones trombóticas, especialmente en las inter-
venciones coronarias.

No se encontraron diferencias entre los 3 gru-
pos en cuanto a las características demográficas 
o los factores de riesgo. El 76,4% de los pacientes 
eran hombres y tenían una edad media de 69 años 
con un rango de 40 a 87. El 96,8% de los pacien-
tes padecían una enfermedad coronaria, el 77,3% 
eran hipertensos, el 45,1% eran diabéticos y el 
26,5% tenían insuficiencia cardiaca. El 81,4% to-
maban beta-bloqueantes, el 69,3% inhibidores de 
la enzima conversora de angiotensina, el 18.6% 
calcio-antagonistas y el 17% antagonistas de los 
receptores de angiotensina.

El cambio en el aclaramiento de creatinina fue 
significativamente mejor en el grupo de suero bi-
carbonatado que en los otros 2 grupos (ver tabla 
1). Se consideraba que existía nefrotoxicidad por 
contraste cuando la creatinina sérica aumentaba 

0,5 mg/dl o más de un 25% con respecto al valor 
basal. La incidencia de nefrotoxicidad fue signi-
ficativamente menor en el grupo de bicarbonato 
(4,5%) que en el grupo de cloruro sódico (13,6%) 
y tendía a ser mejor que en el grupo de cloruro só-
dico y N-acetilcisteína (12,5%). 

Sorprendentemente la N-acetilcisteína no me-
joraba el resultado con respecto a la infusión de 
cloruro sódico solo, en contra de lo que se había 
visto en varios estudios previos; esto se puede 
explicar porque los pacientes tenían una ade-
cuada hidratación, tenían disfunción renal leve y 
recibieron pequeñas cantidades de contraste. Es 
posible que la N-acetilcisteína sea eficaz en otros 
pacientes como los que tienen la función renal 
más alterada, o los que no pueden recibir una 
cantidad suficiente de líquidos por insuficiencia 
cardiaca, o en los que no se pueda hacer hidra-
tación previa por la necesitad urgente de realizar 
la prueba radiológicas. No obstante, es necesario 
realizar ensayos clínicos específicos para confir-
mar esta hipótesis. 

Finalmente, podemos concluir que la adminis-
tración de suero bicarbonatado es más eficaz que 
el cloruro sódico para prevenir la nefrotoxicidad 
por contraste radiológico. El bicarbonato sódico 
puede ser eficaz porque tiene efecto antioxidan-
te y secuestra radicales libres. Al disminuir la aci-
dificación de la orina y de la médula renal, puede 
reducir la generación de radicales libres y prote-
ger el riñón de la lesión oxidante. Es posible que 
la combinación de bicarbonato y N-acetilcisteína 
sea más eficaz que el bicarbonato solo porque se 
potenciaría el efecto antioxidante. No obstante, se 
tendrán que hacer estudios específicos para con-
firmarlo.

El suero bicarbo-
natado es eficaz 
para prevenir la 
nefrotoxicidad 
por contraste ra-
diológico debido 
a su efecto an-
tioxidante

Tabla 1: �Comparación de creatinina y aclaramiento de creatinina antes y 48 h después de administrar  
el contraste radiológico (media y rango) e incidencia de nefrotoxicidad (%). 

Cloruro sódico 
(n = 88)

NAC + cloruro 
sódico (n = 88)

Bicarbonato 
sódico (n=88) p

Creatinina sérica basal (mg/dl) 1.39 (1.2-3.8) 1.40 (1.2-2.3) 1.40 (1.2-2.5) 0,32

Creatinina sérica a las 48 h (mg/dl) 1.46* (1.0-3.3) 1.42* (0.9-3.7) 1.36 (0.9-3.6) 0,006

Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) 49.7 (20.5-105.3) 49.8 (21.9-100.9) 45.3 (20.5-80.5) 0.57

Aclaramiento de creatinina a las 48 h (ml/min) 48.1 (17.7-100.9) 46.5 (13.9-127.7) 52.9 (20.4-118.1) 0.072

Sujetos con nefrotoxicidad por contraste 13.6%* 12.5% 4.5% 0.095

p = significación estadística; * estadísticamente significativo con respecto a bicarbonato sódico; NAC: N-acetilcisteína.
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGÍA ESPAÑOLA

Resumen
D. Teófilo Hernando Ortega nació el 14 de 

abril de 1881 en Torreadrada, provincia de Se-
govia (España). Murió cercano a cumplir los 95 
años el 7 de marzo de 1975 en Madrid. Casado 
y con dos hijos, fue Médico, Profesor de Far-
macología experimental y creador de la Far-
macología Clínica. Jugó un papel relevante en 
el progreso intelectual de España en la prime-
ra mitad del siglo XX.

Su formación farmacológica se hizo al lado 
de Osswald Schmiedeberg, en Estrasburgo, 
por cuyo laboratorio de Farmacología desfila-
ron científicos de todo el mundo. Don Teófilo 
desarrolló en España con posterioridad las en-
señanzas de Schmiedeberg. De ahí que poda-
mos decir de él, con toda justicia, que fue un 
adelantado del desarrollo de esta disciplina en 
España. Tuvo el mérito de ser el primero en 
comprender la necesidad de crear una disci-
plina que tratara del manejo clínico de los me-
dicamentos y sus riesgos, y de introducirla en 
el curriculum docente de la Facultad de Me-
dicina en sus últimos años, cuando los alum-
nos tenían suficiente formación clínica como 
para poder sacar partido de estas enseñanzas. 
Por ello se le puede considerar introductor de 
la luego llamada Farmacología Clínica. Creó 
también una Escuela de Patología Digestiva 
en Madrid.

La yatrogenia fue una gran preocupación 
en su vida y desde su cátedra enseñó el difícil 
arte de recetar con exactitud y con prudencia. 
D. Teófilo Hernando Ortega hizo sus estudios 
universitarios en Madrid, donde los maestros 
que más influyeron en su formación fueron 
Don Santiago Ramón y Cajal, Don Pedro Olo-
riz y Don Alejandro San Martín. Fue Interno 
de los Hospitales Clínico y General de Madrid 
y Médico de la Beneficencia Municipal madri-
leña.

Fue profesor auxiliar de la Facultad de Me-
dicina de Madrid y Catedrático de Terapéutica 
y Arte de Recetar de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Central en 1912, obteniendo 
todos estos cargos por oposición.

Para terminar, un apunte sobre la persona-
lidad de un hombre que nunca quiso ostentar 
un cargo político, por más que le ofrecieron los 
más altos (varios Ministerios, incluso la Presi-
dencia de la República) y que alcanzó en los 
técnicos los máximos. Sólo dejó a sus herede-
ros naturales una disposición testamentaria, 
que en su esquela figurara tan solo una pala-
bra: Médico.

Un bosquejo curricular
En mayo de 1881, el Profesor Pedro Sánchez 

García y algunos de sus discípulos, entre los 
que se encuentra uno de los autores (AGG), tu-
vo la feliz idea de honrar la memoria de Don 
Teófilo Hernando con una serie de “Lecciones 
Conmemorativas” de carácter bienal, que se 
celebran en mayo, coincidiendo con el “Mini-
congreso de Farmacología y Terapéutica” de 
los estudiantes de Medicina de la Universi-
dad Autónoma de Madrid. En mayo de 1993, 
nuestro gran historiador de la Medicina, Don 
Pedro Laín Entralgo, impartió la “VII Lección 
Conmemorativa Teófilo Hernando”, con el tí-
tulo “Teófilo Hernando en la Medicina Espa-
ñola”. En la primera parte de su magistral con-
ferencia trazó un bosquejo curricular de Don 
Teófilo que vale la pena reproducir.

«Ante todo, como diría Stendhal, los datos 
exactos. Teófilo Hernando nació el 14 de abril 
de 1881 en Torreadrada (Segovia), hijo de un 
médico rural. Cursó el bachillerato en los ins-
titutos de Burgos y del madrileño Cardenal 
Cisneros, y los estudios de Medicina en el San 
Carlos de Madrid (1903-1907). Federico Olóriz 
(Anatomía), Santiago Ramón y Cajal (Histolo-
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gía), Manuel Alonso Sañudo (Clínica Médica) 
y Alejandro San Martín (Terapéutica) fueron 
los maestros que sobre él ejercieron mayor in-
fluencia. Una serie de éxitos jalona los prime-
ros pasos de su vida médica; gana por oposi-
ción plazas de médico de la Beneficencia Mu-
nicipal de Madrid, médico forense, médico de 
baños y Profesor auxiliar de Terapéutica y Me-
dicina Legal. Esta actividad universitaria fue 
la que decidió el rumbo de su vida. En efecto, 
en 1911, pensionado por la entonces naciente 
Junta para Ampliación de Estudios, trabajó en 
Estrasburgo junto a Schmiedeberg, “padre de 
la Farmacología moderna” y un año más tarde 
ganaba la Cátedra de Terapéutica, Materia mé-
dica y Arte de Recetar de la Facultad de Medi-
cina de Madrid. Desde entonces, su labor y su 
talento van a concentrarse simultáneamente, 
con creciente prestigio nacional e internacio-
nal, en dos campos: su cátedra a cuyo vetusto 
contenido había de imprimir un giro decisi-
vo, y su práctica gastroenterológica, en la que 
pronto sería una de las máximas figuras es-
pañolas. Así lo reconoció bien pronto la Real 
Academia Nacional de Medicina, que en 1919 
le eligió como miembro titular.

Tras el advenimiento de la Segunda Repú-
blica fue presidente del Consejo Nacional de 
Cultura, miembro de la Junta para Amplia-
ción de Estudios, presidente de la Asociación 
Protectora de los Archivos Catedralicios, del 
Instituto de Farmacología y comprobación 
de Medicamentos, de la Sociedad Españo-
la de Historia Natural. Nunca aceptó cargos 
políticos, aunque le fueron ofrecidos los más  
altos.

En 1936 se exilia voluntariamente y, desde 
ese año hasta 1941, fecha de su regreso a Es-
paña, reside en París. Fue desposeído de su 
Cátedra, a la que no sería reintegrado hasta el 
día de su jubilación en 1951. Desde 1941 hasta 
su muerte, su magisterio, por el que mereció 
el título de “Patriarca de la Medicina Españo-
la” (Academia de Medicina de Sevilla, 1969), 
tuvo como ámbito inmediato todo el territo-
rio nacional y como área de irradiación toda 
la de nuestra lengua: las Reales Academias 
de Medicina de Zaragoza, Sevilla, Valladolid, 
Madrid, Valencia y cinco hispanoamericanas 
le nombraron miembro de honor, la de Paris 
le incluyó entre los suyos y multitud de ins-
tituciones médicas y científicas la dedicaron 
homenajes parecidos. Torreadrada, Segovia, 
Ronda y Madrid tienen calles con su nombre. 
Rodeado por este cálido halo de admiración, 
gratitud, respeto y cariño murió el 10 de mar-
zo de 1975».

D. Teófilo en sus años 40, en su despacho de Cate-
drático de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Central

Visión de Don Teófilo sobre la enseñanza de 
la Medicina en España

Cuando era presidente del Consejo Nacional 
de Cultura escribió un detallado informe que le 
había solicitado la Sociedad de Naciones (Her-
nando, 1934) en el que vertía conceptos muy 
interesantes sobre la necesidad de reformar la 
enseñanza de la Medicina en España- Las de-
ficiencias de la educación médica del primer 
tercio del siglo XX las enumeraba así: «1) defi-
ciencia en la enseñanza clínica; 2) falta de per-
sonal docente y de medios para la enseñanza; 
3) exámenes principalmente memorísticos que 
no demuestran nada; 4) enorme cantidad de 
alumnos…».

Resulta curioso que ya en 1934 resaltara que 
una dificultad añadida para la enseñanza de la 
Medicina era «la enorme extensión de los cono-
cimientos que ha de adquirir el médico». Don 
Teófilo sobrevivió a esta frase nada menos que 
61 años. Él vivió el enorme progreso de la Me-
dicina y la Farmacología desde que en los años 
30 se descubrieran las sulfamidas (Gerard Do-
magk) y la penicilina (William Fleming). Su in-
saciable curiosidad se reflejó en la construcción 
de la vasta biblioteca de su madrileña casa de 
Don Ramón de la Cruz, en la que uno de los 
coautores (AGG) recibiera las orientaciones del 
Maestro para iniciar su carrera farmacológica.

Consciente de la creciente complejidad de la 
Medicina, Don Teófilo escribía en 1934: «Por 
muchos esfuerzos que se hagan para defender 
al antiguo médico general, que cuidaba todas 
las enfermedades, agudas y crónicas, médicas 
y quirúrgicas, de viejos y de niños, asistía a los 
partos, etc… etc…, no creo que haya quien se 
encuentre completamente convencido de esta 
defensa».

Don Teófilo predijo el advenimiento de las 
especialidades médicas (él mismo cultivó con 
acierto las enfermedades del aparato digesti-
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vo), el advenimiento de los hospitales (dadas 
las dificultades de asistir a los pacientes en sus 
casas), defendió el desarrollo de una medicina 
socializada que no debía deteriorar la medici-
na individual. Decía: «sospechamos que la me-
dicina individualizada subsistirá por mucho 
tiempo, quizás siempre, entre otras razones por 
la influencia personal que cada médico ejerce 
sobre cada paciente». Hoy, Don Teófilo aplaudi-
ría la existencia de una densa red de hospitales 
que se extienden por toda la geografía españo-
la; pero sentiría sorpresa y tristeza al constatar 
el deterioro de la relación médico-enfermo y de 
la conversión de un enfermo en un número de 
historia clínica, gracias al avance imparable de 
la informática. 

En lo que sí acertó fue en su predicción de 
que el médico general (hoy médico de fami-
lia) no debía desaparecer, «el médico total, que 
tenga un máximo de cultura clínica para que, 
unas veces diagnostique, algunas trate y siem-
pre oriente al enfermo acerca del sitio en el que 
crea tenga más probabilidades para encontrar 
la salud perdida». Hoy, Don Teófilo se congra-
tularía de ver los centros de salud de pueblos y 
ciudades, en donde se practica la medicina de 
atención primaria en conexión con el hospital.

Es muy curioso comparar las ideas de educa-
ción médica de Don Teófilo, expresadas en su 
ensayo de 1934 con las actuales: los problemas 
que él diagnosticó persisten hoy. Veámoslo a 
través de sus propias frases:

«Como dice Ortega y Gasset, en la Universi-
dad es imposible que el alumno aprenda todo lo 
que se pretende enseñarle; constituyendo el plan 
ideal, el de enseñarle aquello que pueda apren-
der».

«En general, no se hace cada año otra cosa que 
aumentar el número de enseñanzas y cada pro-
fesor esforzarse en exponer su disciplina con la 
mayor amplitud posible, entrando en todos los 
detalles».

«Creemos que no debe recargarse al alumno 
con datos, muchas veces inútiles».

«El profesor debe dirigir sus enseñanzas no a 
los superdotados, sino a la mayoría de capaci-
dad media, pero en condiciones de adquirir los 
conocimientos necesarios para el ejercicio pro-
fesional».

«La investigación puede considerarse como 
una especialidad, de la que el médico práctico 
puede tener nociones, como de otras especialida-

des. Esto no significa que se los deba hacer a to-
dos investigadores, que sería tan absurdo como 
hacerles a todos oftalmólogos o radiólogos».

«Es inútil y hasta perjudicial, que se haga 
aprender a todos los alumnos los centenares de 
hipnóticos, antitérmicos-analgésicos, anesté-
sicos locales, antisépticos, etcétera, que se en-
cuentran en el comercio. Se les darán las nocio-
nes generales de estos grupos de medicamentos 
y después la manera de emplear algunos de los 
más importantes señalando la existencia de los 
otros. Lo mismo digo de las técnicas quirúrgi-
cas, las mil teorías patogénicas de las enferme-
dades…».

Pero Don Teófilo, tras expresar estas ideas, 
tan actuales hoy, 73 años después, puntua-
liza:

«Esto no significa que yo crea que la ense-
ñanza de la Medicina ha de quedar reducida 
a una serie de esquemas que dé a los alumnos 
la sensación de que se trata de una cuestión 
terminada. El maestro, además de enseñar to-
do aquello de utilidad inmediata, debe tener la 
habilidad suficiente para sembrar inquietudes 
en sus discípulos, señalándoles las dudas, lo 
que se desconoce y las posibles orientaciones 
en diversos aspectos de la Medicina».

Es interesante resaltar un último apunte so-
bre el contenido y enfoque de las enseñanzas 
médicas, relacionado con la formación cultu-
ral del médico. Don Teófilo, cuando define los 
objetivos de la Universidad, se refiere a su do-
ble misión de «formar profesionales y prepa-
rar investigadores». Pero luego cita a Ortega y 
Gasset y añade el objetivo de la transmisión 
de la cultura. Don Teófilo expresa con claridad 
meridiana esta idea: «El médico tiene que ser 
además un hombre culto, es decir, debe tener 
un cierto conocimiento de los problemas más 
importantes de su tiempo». Y añade: «Es difí-
cil conocer una disciplina aislada, siendo ne-
cesaria una cultura histórica y científica que 
permita situarla en el espacio y en el tiempo».

Don Teófilo fue un firme defensor del apren-
dizaje práctico, dificultado en su época por la 
masificación de los alumnos y la escasez de 
hospitales. Resulta curioso que Don Teófilo re-
clamara el uso de todos los hospitales disponi-
bles para la docencia, y no solo los hospitales 
clínicos. Visto con la óptica de hoy, Don Teófilo 
fue un clarividente ya que hoy muchos buenos 
hospitales de la Seguridad Social son universi-
tarios y se dedican a la docencia pregraduada. 
Fue un adelantado de las enseñanzas que hoy 

Ya en 1934 
Don Teófilo 
pedía que se 
restringiera 
la cantidad 
de datos 
innecesarios 
que se 
proporcionaban 
a los alumnos 
de Medicina. ¡Si 
viviera hoy...!
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se practican, pues ya las preconizó en su infor-
me para la Sociedad de Naciones de 1934: «No 
cabe duda que el mejor procedimiento es el in-
ternado: es el modo de que el estudiante viva 
constantemente cerca del enfermo y siga las in-
cidencias de la enfermedad». Preconizó la rea-
lización de guardias periódicas y de estancias 
breves durante semanas, en los distintos Servi-
cios, lo que denominamos rotaciones clínicas 
por las distintas especialidades de los alumnos 
de cursos clínicos de Medicina. También sugi-
rió el internado obligatorio durante 1 año, al fi-
nalizar la licenciatura de 6 años, un germen del 
MIR actual.

Finalmente, termina su estudio con una fra-
se que todavía hoy está vigente y tiene gran ca-
lado: «Somos decididos partidarios de la auto-
nomía universitaria. Alguien ha temido por la 
vida de las Universidades al concederlas auto-
nomía. Creo fundamentalmente que si la Uni-
versidad no es capaz de vivir autonómicamen-
te es preferible que muera. Siempre será mejor 
lo que luego salga de los escombros que lo que 
pueda sobrevivir artificialmente si la Universi-
dad no tiene capacidad vital para organizarse 
por sí misma».

De la “Terapéutica, Materia médica y Arte 
de recetar” a la Farmacología experimental 
y la Farmacología clínica

Osswald Schmiedeberg está considerado, 
con razón, como el “padre” de la Farmacología 
científica. Quizás fue Rudolf Buchheim quien 
en su casero laboratorio de Dorpart atisbara la 
necesidad de separar la Farmacología de la Fi-
siología, con sus propios métodos experimenta-
les y analíticos. Pero fue el laboratorio de Sch-
miedeberg el que se convirtió en centro de pe-
regrinación para muchos jóvenes científicos de 
todo el mundo que deseaban aprender la nueva 
ciencia farmacológica, a finales del siglo XIX y 
principios del XX. Don Teófilo fue uno de esos 
adelantados que estuvo junto al doctor Schmie-
deberg en 1911; sus enseñanzas le dejaron hue-
lla imperecedera. Tenía aún fresca su estancia 
en Estrasburgo y en otros centros universita-
rios alemanes cuando, en 1912 ganara Don Teó-
filo la Cátedra de “Terapéutica, Materia médica 
y Arte de recetar”, en la Facultad de Medicina 
de la madrileña Universidad Central. 

Don Teófilo contaba solo con 30 años de edad 
cuando decidió sacar su vetusta cátedra del os-
tracismo, en dos vertientes fundamentales para 
él: la científica y la docente. De la primera ha-
blaremos más tarde; concentrémonos ahora en 
la segunda. Nada mejor que sus propias pala-
bras para conocer de primera mano sus ideas 

docentes en torno al contenido de su cátedra, 
“Terapéutica, Materia Médica y Arte de rece-
tar”, cuyo enfoque cambió por completo, des-
doblándola en dos materias, la de Farmacología 
experimental en tercer curso y la Terapéutica 
clínica (hoy Farmacología clínica) en sexto cur-
so de la licenciatura de Medicina.

En el prólogo de la primera edición de 1930 
del texto de “Terapéutica y Farmacología Ex-
perimental” del profesor Lorenzo Velázquez 
(Hernando, 1930), Don Teófilo insiste en el he-
cho poco práctico de que la Terapéutica se estu-
die en tercer curso, cuando «los alumnos no tie-
nen ninguna preparación clínica y por tanto no 
es posible que se den cuenta de las indicaciones 
de los remedios en enfermedades que no cono-
cen ni de nombre. Por ello, continúa, hemos tra-
bajado y por fin se ha conseguido, que haya dos 
cursos de Terapéutica. El curso dedicado a los 
remedios, sus propiedades y su acción en el or-
ganismo: estudio que debe ir inmediatamente 
después de la Fisiología para que esta le sirva 
de base, y a su vez, la Farmacología experimen-
tal constituya un complemento y una amplia-
ción de la misma Fisiología. Finalmente en el 
último curso, cuando ya los estudiantes tengan 
conocimientos de Farmacología y de Clínica 
médica, se estudiara la Clínica terapéutica, que 
naturalmente será una Clínica médica más».

Del escaso desarrollo de la Terapéutica en el 
primer tercio del siglo XX se hace eco también 
Don Teófilo que lo achaca al hecho de que los 
médicos de la época niegan la utilidad de la ma-
yoría de los remedios. Don Teófilo defendía mu-
chos de esos remedios pero él tuvo el privilegio 
de ser testigo excepcional del enorme progreso 
de la Terapéutica farmacológica. No hay más 
que repasar los contenidos de la primera edición 
del llamado “Goodman y Gilman” “Las bases 
farmacológicas de la Terapéutica”, que apareció 
en 1940, y la quinta edición de 1975, justo el año 
en que falleció Don Teófilo. Que Don Teófilo si-
guió de cerca el enorme progreso de la Farmaco-
logía en este periodo (antibioterapia, quimiote-
rapia, antihipertensivos, diuréticos, psicofárma-
cos) dan buena fe sus numerosos trabajos sobre 
distintos grupos farmacológicos. De los muchos 
temas sobre los que escribió, resulta particular-
mente atractiva su monografía sobre “Psicofar-
macología y Remedios Atarácticos”, escrita en 
1958, cuando este campo farmacoterápico tan 
importante comenzara a desarrollarse, como 
lo atestigua la cuidadosa selección bibliográfica 
que contiene (Hernando, 1958).

Don Teófilo abundó en estas ideas muchos 
años después, en una comunicación que hizo 

Al alumno de 
medicina debe 
enseñársele solo 
lo que pueda 
aprender y sea 
necesario para 
su ejercicio 
profesional

El maestro 
debe sembrar 
inquietudes, y 
transmitir la 
inquietud por 
la cultura
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en 1974 a la Real Academia Nacional de Medi-
cina. En esa fecha, un año antes de morir, con-
fesaba ante los académicos: «Siempre he vivido 
interesado por la Farmacología, pero fue causa 
de mi máxima preocupación desde el día en 
el que, hace ahora justamente 62 años, se me 
confió la enseñanza de la entonces denomina-
da “Terapéutica, Materia Médica y Arte de re-
cetar».

La importancia que Don Teófilo confería a la 
enseñanza de la Farmacología la basó en una 
frase contundente: «constituye la razón de la 
existencia del médico, cuya misión, final y de-
licada, después de explorar minuciosamente al 
enfermo, es aconsejarle el remedio o los reme-
dios adecuados. Todo consejo es un fármaco: 
desde el antibiótico que cura o el analgésico 
que alivia, hasta la palabra, no solo capaz de 
aliviar y curar, sino incluso de producir una re-
acción adversa por un mecanismo semejante al 
de cualquier medicamento».

Insistía Don Teófilo en que no se podía en-
señar toda la Farmacología en tercer curso, ya 
que el alumno no tenía la preparación clínica 
suficiente para comprender las indicaciones y 
pautas terapéuticas de los medicamentos. Es-
ta visión se remonta a 1919, cuando Don Teófi-
lo acudió con un amigo Tisiólogo al Ministerio 
de Instrucción Pública y expuso su aspiración 
de crear una Clínica Terapéutica en la Univer-
sidad Central de Madrid, aspiración que crista-
lizó en una Real Orden de 5 de noviembre (Ga-
ceta del 13 de diciembre de 1919).

Desde 1920, por primera vez en la Univer-
sidad española, Don Teófilo enseñaba Farma-
cología general y experimental a los alumnos 
de tercer curso, y la Clínica Terapéutica, des-
pués Farmacología clínica, en el último curso 
de la carrera de Medicina. En su ponencia de 
1974, Don Teófilo matiza que antes de 1920 no 
había existido una enseñanza oficial de la Far-
macología clínica, ni en España ni en las Uni-
versidades de otros países. Don Teófilo apunta: 
«Es más, en el informe publicado por la OMS 
en 1970, se leen palabras semejantes, si no son 
idénticas, a las empleadas por mí en 1919 y tam-
bién a las siguientes, que escribí en 1930: “Se 
dirá que en las clínicas médicas se estudian 
también los tratamientos, pero sin que consti-
tuya una crítica para los profesores de Clíni-
ca; la verdad es que tratan con minucia todo lo 
que precede, pero salvo algunas excepciones, al 
llegar al tratamiento se limitan a decir: “a este 
enfermo… digital, yoduros, codeína, un hipnó-
tico”, dejando al interno últimamente llegado 
ponga una fórmula, ya tradicional en cada clí-

nica, que pronto aprende el personal adscrito a 
ella». La OMS, en su informe 446 de 1970, dice 
algo muy parecido: «La Farmacología funda-
mental suele enseñarse como disciplina preclí-
nica. Es indudable su valor científico y educa-
tivo, pero no puede enseñarse debidamente el 
empleo terapéutico de los medicamentos a un 
estudiante que todavía no posee conocimien-
tos sobre las enfermedades ni sobre los efectos 
de los preparados farmacéuticos. En cambio, 
en muchas Facultades de Medicina, durante 
los estudios clínicos, apenas oye hablar el estu-
diante de la utilización terapéutica de los medi-
camentos, si se exceptúan quizá algunas obser-
vaciones incidentales al terminar la visita a una 
sala o en la presentación de enfermos».

Don Teófilo desgrana en su ponencia las fun-
ciones de la Farmacología clínica, las limitacio-
nes de la extrapolación de datos de laboratorio 
al enfermo, los descubrimientos de nuevos me-
dicamentos realizados en centros de investi-
gación pero, mayoritariamente, en la industria 
farmacéutica, los ensayos clínicos y habla, in-
cluso, de la farmacogenética y de una farma-
cología individualizada. Finaliza Don Teófilo 
su ponencia de 1970 de la Real Academia Na-
cional de Medicina, expresando un deseo que 
todavía hoy, 37 años después, se ha cumplido 
muy parcialmente: «Dada la importancia de la 
farmacología clínica, docente y científicamente, 
creemos en la necesidad de la existencia de un 
equipo farmacológico clínico y experimental 
completo en los grandes hospitales».

El médico
La clarividente visión de Don Teófilo sobre 

la enseñanza de la Farmacología en tercero y 
sexto cursos, fue fruto de su vasta experiencia 
clínica, que desarrolló en el campo de la Gas-
troenterología. Resulta curioso que en las déca-
das intermedias del siglo XX desapareciera del 
curriculum médico docente la Terapéutica clí-
nica de sexto curso que, afortunadamente, se 
introdujo de nuevo en las postrimerías del siglo 
XX con el nombre de Farmacología clínica, que 
se imparte en sexto curso.

Los médicos mayores recuerdan todavía el 
“Hernando y Marañón”, un Manual de Medi-
cina Interna que los dos fraternales amigos di-
rigieran desde el año 1915. Durante varios lus-
tros, esta obra ofreció a los médicos españoles 
e hispanoamericanos, una información didácti-
ca compuesta por autores españoles, a la altura 
de lo que entonces era la Medicina europea. El 
propio Hernando redactó, entre otros, los capí-
tulos consagrados a las enfermedades del esó-
fago y del estómago.

Desdobló la 
Cátedra en dos 
materias, la 
Farmacología 
experimental en 
tercer curso y 
la Terapéutica 
clínica (hoy 
Farmacología 
clínica) en sexto 
curso

Siguió muy de 
cerca el fabuloso 
progreso de la 
Farmacología 
hasta 1975, año 
de su muerte
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Don Pedro Laín Entralgo comentó en su 
“Lección Conmemorativa Teófilo Hernando” 
antes aludida, la alta significación histórica de 
este Manual: «Desde 1605, año en que empe-
zó la publicación de la Opera Omnia de Luis 
Mercado, nunca los médicos españoles habían 
podido formarse “al día” en medicina interna 
leyendo un tratado exclusivamente escrito por 
maestros también españoles». Don Teófilo es-
cribió otros libros como por ejemplo el que in-
trodujo en España los fundamentos de la qui-
mioterapia moderna, y que se llamó “La qui-
mioterapia de Ehrlich, Fundamentos y Aplica-
ciones (Madrid, 1910).

El científico y la escuela madrileña de 
Farmacología

En sus primeras etapas de médico de baños 
(“La Porqueriza de Guadarrama”) y de médico 
forense, tuvo tiempo Don Teófilo para asistir 
con sus amigos fraternales y grandes histólo-
gos Nicolás Achúcarro y Jorge Francisco Tello 
al laboratorio de Cajal en la Facultad de Medi-
cina. Con el tiempo, Hernando calificaría estos 
momentos como de los “más agradables y con-
movedores de su vida” (Hernando, 1952).

En torno a 1911, Don Teófilo descubre, y Sch-
miedeberg confirma, la ineficacia de la estro-
fantina por vía oral, frente a su formidable ac-
ción cardiotónica cuando la administraba por 
vía intravenosa. Esto debió de influir en sus 
discípulos Tomás Alday Redonet, Gabriel Sán-
chez de la Cuesta y Rafael Méndez, que se de-
dicaron con gran intensidad al estudio de los 
digitálicos (Vega Díaz, 1976).

A instancias de Cajal, Don Teófilo fue pen-
sionado por la Junta de Amplicación de Estu-
dios para realizar estancias en el Estrasburgo 
alemán de 1911, junto a Oswald Schmiedeberg, 
“padre de la Farmacología universal”, en Berlín 
con Hefter, y en otras Clínicas e Institutos ale-
manes, entre ellos el de Francfort, con Ehrlich. 
Aunque breves, estas estancias le permitieron 
comprender el nuevo rumbo que se imprimía 
a la Farmacología en Europa. Por ello, cuando 
ganó la cátedra de la Universidad de Madrid en 
1912, con medios ínfimos adquirió un modesto 
material de laboratorio, lo que dio pie a la crea-
ción de una verdadera escuela farmacológica, 
germen de la farmacología española actual.

Así, su primer auxiliar, el doctor Muñoz del 
Olmo, fundamentó su tesis en un trabajo expe-
rimental. Al mismo tiempo multiplicaba los ex-
perimentos en la cátedra y en las horas de prác-
ticas. Creía que con esos experimentos y la in-
sistencia en la necesidad de que se hiciera una 

Farmacología experimental, sería capaz de des-
pertar algunas vocaciones entre sus discípulos, 
como en efecto ocurrió.

Surgieron de su laboratorio, entre otros, Al-
day, profesor de la Universidad de Pamplona; 
Velázquez, sucesor suyo en la de Madrid; Ra-
fael Méndez, de Sevilla, que estuvo primero en 
la Universidad de Harvard y luego en la Uni-
versidad de Loyola de EE.UU. y posteriormen-
te, atraído por el profesor Arturo Rosembluetz, 
se convirtió en director de la Sección de Far-
macología en el Instituto Chávez de México; 
también en México, Pérez Cirera y Francisco 
Guerra, profesor de la Universidad y más tar-
de “Lecturer” en la Universidad de Yale; Pla-
nelles, fallecido en Moscú; García Valdecasas 
en Barcelona y Sánchez de la Cuesta en Sevilla; 
todos han fundado a su vez Escuela y a su vez, 
muchos de los “nietos farmacológicos” de Don 
Teófilo crearon las suyas (Pedro Sánchez Gar-
cía, Felipe Sánchez de la Cuesta), expandiendo 
así la Farmacología académica y científica por 
todo el territorio nacional. Sin duda, el hecho 
de que Don Teófilo creara un ambiente de res-
peto y amor hacía el laboratorio, fue esencial 
para el nacimiento de la Farmacología científi-
ca en España, a principios del siglo XX.

Los discípulos directos de Don Teófilo desa-
rrollaron la farmacología en distintas Universi-
dades. Don Benigno formó su Escuela primero 
en Zaragoza y luego en Madrid, de la que sa-
lieron un notable número de farmacólogos en-
tre otros, Perfecto García de Jalón, José Serrano, 
Armijo, Elio, Mateo Tinao, Pedro Sánchez Gar-
cía, Félix Sanz, Pedro Lorenzo, Alfonso More-
no, Juan Tamargo, Julio Moratinos, José Serra-
no, Rafael Martínez Sierra, Alfonso Velasco, y, 
más recientemente, Ignacio Lisazoain, Santos 
Barrigón, Eva Delpón, María Teresa Tejerina, 
Alsasua…

En 1970, el profesor Pedro Sánchez García 
se trasladó a la recién creada Universidad 
Autónoma de Madrid, en donde puso la pri-
mera piedra de lo que luego sería un sólido 
departamento de Farmacología y Terapéuti-
ca en el que ahora trabajan casi un centenar 
de personas. Jesús Marín, Antonio García, 
Mercedes Salaices, Francisco de Abajo, Jesús 
Frías, Fernando García Alonso, María de los 
Ángeles Moro, Manuela García López, Mer-
cedes Villarroya, Luis Gandía, Francisco Sa-
la, Valentín Ceña, Carmen González, Francis-
co Abad, Rosario Maroto, Carmen Montiel, 
Carlos Félix Sánchez Ferrer, Baldomero La-
ra, Juan José Ballesta, José Francisco Horga, 
Ana María Cárdenas, Jorge Fuentealba, Ca-

Fue un verdadero 
precursor de 
la moderna 
Farmacología 
clínica
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Medicina  
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un libro de gran 
aceptación entre 
los estudiantes  
españoles e hispa-
noamericanos
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milo Orozco, Almudena Albillos, Jesús No-
valbos, María Cano Abad, Jesús Hernández 
Guijo, Ana Ruiz Nuño, Clara Faura, Esperan-
za Arias, Silvia Lorrio, Pedro Zapater, Pedro 
Guerra, Antonio Carcas, Rosalía Inés Fonte-
ríz, Pedro Michelena, Inés Mayorgas, Ricar-
do Borges, Luis Emilio García Pérez, Rodolfo 
Pascual, Enrique Esquerro, Carlos Fernández 
Castillo, Eva Alés, Wilson do Santos, Merce-
des Palmero, Victoria Maneu, Richard Lo-
mas, Belén Garijo… son algunos de los far-
macólogos formados en el grupo iniciado por 
Don Pedro Sánchez, y que hoy trabajan en 
distintas universidades, centros de investi-
gación, hospitales y empresas farmacéuticas 
dentro y fuera de España.

También en la Universidad de Alcalá de He-
nares existen sólidos grupos de farmacólogos 
como Francisco Zaragozá, Eduardo Cuenca 
(que proviene de la Escuela de García Valdeca-
sas), Rodolfo Pascual, Cecilio Álamo, Federico 
Gago,… Por otra parte, en la joven Universidad 
Rey Juan Carlos se está formando un grupo de 
farmacólogos jóvenes. Una muestra de la pu-
janza de la Farmacología madrileña, que inicia-
ra Don Teófilo, fue la reciente celebración de la 
XV reunión anual de los farmacólogos de Ma-
drid, “Farmadrid 2007”, el pasado julio, en la 
Facultad de Medicina Complutense, en donde 
nos dimos cita 150 farmacólogos y se presen-
taron 80 comunicaciones; las doctoras Alsasua 
y Moro hicieron una estupenda labor de orga-
nización.

Don Teófilo escribió más de un centenar de 
artículos originales, casi todos de tema farma-
cológico o clínico (particularmente en el área 
digestiva, su especialidad) que publicó en re-
vistas nacionales o extranjeras (La Presse Me-
dicale, Journal Med. de Bordeaux, Verhandlun-
gen Deustschen Pharmakologischem Gesells-
chaft, Naunyn-Schmiedebergis Arch. Pharma-
col., L’Europe Médicale, Progrès Médicale, Bio-
logie Médicale). Cabe destacar su clásico estu-
dio acerca de la acción de los digitálicos sobre 
la presión sanguínea del conejo, que apareció 
en 1911 en la revista “Naunyn-Schmiedeberg 
Arch. Pharmacology”.

Entre los temas de sus publicaciones sobre 
Terapéutica clínica destacan el tratamiento de 
diversas enfermedades (parasitosis intestina-
les, encefalopatía hepática, coma hepático, úl-
cera péptica, síndromes abdominales agudos, 
edemas y sodio, esclerodermia con manifes-
taciones en el tubo digestivo, antibióticos y 
aparato digestivo, linfomas de intestino, pan-
creatitis agudas y crónicas, hígado y glándu-

las endocrinas, intestino delgado y vitaminas, 
tuberculosis intestinal, hemorragias gástri-
cas, terapéutica protectora de la célula hepáti-
ca, cáncer de estómago, colitis ulcerosa, cirro-
sis,…). Como se ve, Don Teófilo siguió una lí-
nea de investigación relacionada con su espe-
cialidad clínica que ejerció hasta etapas muy 
tardías de su vida, el aparato digestivo.

El profesor y el maestro
Don Teófilo tuvo maestros envidiables (Ca-

jal, Olóriz, Sañudo, San Martín). Al lado de 
esas grandes, pero a la fuerza episódicas, in-
fluencias, la formación de Hernando se basó 
en sus lecturas de todos los días, en su don de 
improvisación ante los escasos medios, en sus 
lecciones, en las que como verdadero maes-
tro, tanto como enseñaba, aprendía, en el trato 
con sus amigos y con todo lo que la vida da a 
quien sabe pedírselo desinteresadamente.

De este modo se hizo Hernando un gran 
maestro en plena juventud. En un cuarto de 
siglo de docencia en Terapéutica y Farmacolo-
gía, llenó Don Teófilo las ciudades y los pue-
blos de España de médicos aptos para el acto 
médico más difícil, que es recetar con exacti-
tud y con prudencia. De su laboratorio salie-
ron una pléyade de discípulos que extendie-
ron la farmacología docente y científica dentro 
y fuera de España. 

Don Carlos Jiménez Díaz comentaba lo si-
guiente, a propósito del magisterio de Don 
Teófilo: «De un profesor importa menos lo que 
enseña que lo que pueda influir inquietando 
o sirviendo de ejemplo. A los estudiantes de 
mi época nos tocaron casi siempre catedráti-
cos viejos; cuando acudimos a la primera clase 
de Terapéutica y conocimos a Hernando nos 
quedamos llenos de sorpresa. Era un hombre 
joven, simpático, de expresión graciosa, que 
acertó a decirnos una serie de cosas que no-
sotros pensábamos constantemente, pero que 
creíamos que no se podrían decir y menos que 
pudiera decirlas un catedrático. Poco a poco 
la simpatía se fue acompañando de un pro-
gresivo sentimiento de respeto,… de un res-
peto de otra clase que el que teníamos a otros 
catedráticos. Respetábamos en él al hombre 
inteligente, ingenioso, justo e inquieto, culto 
y estudioso, familiarizado con la bibliografía 
internacional y de un tono a la par sencillo y 
elevado. Así se fue realizando el fenómeno de 
una influencia colectiva, que considero está 
reservada a los auténticos maestros; el hombre 
que suscita imitaciones es el que tiene mayor 
originalidad».

Descubrió la 
ineficacia de la 
estrofantina por 
vía oral, frente 
a su formidable 
acción 
cardiotónica por 
vía intravenosa

Creó una escuela 
de farmacólogos 
de proyección 
nacional e 
internacional

Publicó mas 
de un centenar 
de artículos 
científicos, 
sobre todo 
en el área de 
digestivo, su 
especialidad 
clínica
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D. Teófilo cercano a cumplir los 80 años.

La personalidad de Don Teófilo
En la Lección Conmemorativa “Teófilo Her-

nando” aludida al principio, Don Pedro Laín 
Entralgo retrató así la personalidad de Don 
Teófilo: «Su clarividencia mental, su curiosidad 
intelectual siempre despierta, su total carencia 
de cuanto oliese a engolamiento y pedantería, 
el ingenio y gracejo de su conversación y su 
magisterio, y bajo todo ello el severo compro-
miso ético con la vida del enfermo al que aten-
día, la cordial disposición para cualquier causa 
noble, el liberalismo de la más fina ley».

Don Gregorio Marañón escribió de él: «Aca-
so lo mejor de su biografía sería siempre lo que 
yo puedo añadir a ella, porque lo he aprendi-
do a su lado: que Hernando es raro ejemplo de 
esos seres humanos que poseen la virtud de 
alegrarse del bien de los demás, y el mal que 
les hacen perdonarlo con la misma rapidez 
con que respiran. De estos liberales hombres 
quisiera ver poblada España».

Algunos grandes escritores retrataron a Don 
Teófilo con su pluma certera. Por ejemplo, el 
inmortal Don Juan Ramón Jiménez, que reci-
bió el Premio Nobel de Literatura por sus con-
versaciones con su universal Platero, retrató 

así a Don Teófilo: «Para mí la medida más alta 
de un hombre, está en su capacidad de salvar, 
salvar un sello de correos, una palabra buena, 
una hoja seca. Teófilo Hernando es de los que 
salvan. Ama y guarda todo, lo mayor y lo me-
nor, con delectación de niño ávido, no en balde 
él cree, científico, en todo, desde la influencia 
de los astros, hasta la última hipótesis juvenil. 
Esta inquietud ansiosa le da su aspecto sim-
pático de chico travieso, de buen chico pillas-
tre, pálida, rosada cara risueña y seguridad 
de captación y entre bromas y veras, derrama 
luego así el tesoro de su experiencia y de su 
ciencia captada entre libros, de los que es tan 
enamorado, o en su no menor amor de la na-
turaleza plena».

Azorín (José Martínez Ruiz), el escritor de 
prosa sutil nacido en Monóvar (Alicante), ha-
blaba con frecuencia en sus novelas de dos 
médicos escondidos tras los nombres de doc-
tor Facundo Irala (don Teófilo Hernando) y 
del doctor Demetrio García de Rodas (don 
Gregorio Marañón). En una de sus novelas 
retrató así a Don Teófilo: «El doctor Facundo 
Irala es nervioso, vivaz en sus ademanes, va 
captando diríamos por grados la realidad, se 
ve que de un pormenor pasa a otro y de éste 
a un tercero y así entre aparentes titubeos, en-
tre tanteos, apenas iniciados, llega a un juicio 
exacto irreprochable, con la mano derecha se-
gún su ademán habitual se rasca ligeramente 
la sien».

Pero quizás el mejor retrato de la personali-
dad de Don Teófilo salió de su propia pluma, 
en un opúsculo suyo publicado en homenaje 
a Don Gregorio a los seis años de su muerte y 
que lleva por título “Marañón y la tolerancia”. 
Escribía Don Teófilo: «La tolerancia, según el 
diccionario, consiste en el respeto y conside-
ración hacia las opiniones ajenas, aunque sea 
con dolor, ya que tolerar significa también “su-
frir” y “llevar con paciencia”… No es fácil la 
situación íntima del hombre liberal, tolerante. 
En presencia de grupos de ideas encontradas 
ve en todas la parte de verdad y de error que 
defienden. No se decide por el uno ni por el 
otro y al adoptar una actitud intermedia ge-
neralmente corre el peligro de perder por los 
dos lados. Sin embargo, lo justo suele ser to-
mar esta actitud intermedia que significa pon-
deración, equilibrio de lo que solo es capaz el 
hombre liberal y generoso».

Jiménez Díaz 
definió bien 
a Hernando 
como profesor: 
“inteligente, 
ingenioso, justo 
e inquieto, culto 
y estudioso, 
familiarizado 
con la 
bibliografía 
internacional y 
de un tono a la 
par sencillo y 
elevado”

Marañón 
escribió: 
“Hernando 
posee la virtud 
de alegrarse 
del bien de los 
demás, y el 
mal lo olvida 
con la misma 
rapidez con 
que respira. De 
estos liberales 
hombres 
quisiera 
ver poblada 
España”
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“Los científicos necesitamos especialmente la 
imaginación... no bastan las matemáticas ni la 
lógica : necesitamos algo de estética y poesía... “

María Mitchell  
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“Caballo de Troya” para la trombolisis 
vascular

Por su largo tiempo de circulación, los glóbu-
los rojos se han propuesto para ser usados como 
transportadores para mejorar el rendimiento, 
prolongar la vida media y la biodisponibilidad de 
los fármacos en el flujo sanguíneo. En este caso 
los eritrocitos son un agente ideal para el desa-
rrollo de fármacos, ya que recorren cientos de ki-
lómetros durante su vida media (100-120 días). 
Por ejemplo, la carga intracelular de fármacos 
y antígenos en glóbulos rojos mejora la activi-
dad de estas moléculas ante necrófagos y células 
presentadoras de antígeno en animales. No obs-
tante la carga de agentes terapéuticos en los eri-
trocitos tiene un límite ya que muchos fármacos 
no difunden o lo hacen en baja concentración a 
través de su membrana. Los agentes terapéuticos 
encapsulados no tendrían efecto. 

En teoría esta limitación podría ser supera-
da mediante el acoplamiento de agentes  a la 
superficie de la membrana del eritrocito. Re-
cientemente Muzykantov y colaboradores han 
mostrado la primera prueba del principio para  
el desarrollo de esta estrategia en Nature Bio-
technology, demostrando que esta hipótesis 
puede variar el perfil terapéutico del activador 
plasminogénico de tejido (tPA) en la profilaxis 
de la trombosis vascular (un trombo sanguíneo 
que se desarrolla en la arteria y permanece en 
su sitio).

Existen tratamientos que lisan los trombos 
(fibrinolisis), como el tPA, que son buenos para 
el tratamiento agudo de episodios de isquemia 
post-trombótica, como el infarto de miocardio, 
pero no se pueden usar para la profilaxis debi-
do a que tienen una vida media corta y disuel-
ven tanto los trombos preexistentes como los 
nacientes (idealmente los nacientes deben ser 
objetivo selectivamente).

Al complejar tPA en el eritrocito se forma un 
complejo estable que  es un potencial agente 
trombo-profiláctico en modelos animales de 
trombosis venosa y arterial. El complejo tPA-
eritrocito extiende la duración de la actividad 
fibrinolítica del tPA y es 20 veces más selectivo 
que el tPA libre en la lisis de trombos nacientes 
respecto de los preexistentes.

La inyección preventiva del complejo tPA-

eritrocito disuelve los trombos oclusivos muy 
rápidamente, actuando incluso sobre aquellos 
resistentes a la fibrinolisis por tPA libre inyecta-
do antes o después de la trombosis. Los autores 
dicen que esta estrategia funciona de tal modo 
que el complejo se dirige a los trombos prefor-
mados, relativamente impermeables, y a los te-
jidos extravasculares, reduciendo por lo tanto el 
riesgo de hemorragia; el complejo circula du-
rante un largo periodo de tiempo y es incorpo-
rado dentro de los trombos nacientes inician-
do la lisis desde dentro (fibrinolisis de trombos 
“Caballo de Troya”) 

Probar que el método funciona en otros mo-
delos preclínicos y clínicos es importante, pe-
ro una pregunta más interesante sería cuantos 
otros agentes podrán mejorar sus perfiles tera-
péuticos a través del acoplamiento a eritrocitos.

 Rafael León Martínez 
ITH, UAM 

Antagonistas del CCR5, una nueva 
clase terapéutica para el tratamien-
to del VIH.

Según datos de la Organización Mundial de 
la Salud, cerca de 40 millones de personas están 
infectadas actualmente con el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Sólo en el último 
año han fallecido unos 3 millones de personas 
a causa de esta enfermedad.

Hasta ahora existían 4 tipos de compuestos 
para tratar la infección:

— �Inhibidores nucleósidos/nucleótidos de la 
transcriptasa inversa del VIH.

— �Inhibidores no nucleósidos de la transcrip-
tasa inversa del VIH.

— Inhibidores de la proteasa viral.
— �Inhibidores de fusión. El único compues-

to de este tipo autorizado hasta ahora es 
Fuzeon (Roche), pero presenta el inconve-
niente de que se administra mediante in-
yección subcutánea.

Sin embargo, el 18 de septiembre de 2007, 
el Comité de Medicamentos de Uso Humano 
(CHMP) de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) dio luz verde a la comercializa-
ción de Celsentri (Pfizer), cuyo principio activo 

Mercedes Villarroya  
Sánchez  
Instituto Teófilo Hernando  
Departamento de Farmacología 
Facultad de Medicina, UAM 
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 
28029 - Madrid 
c.e.: mercedes.villarroya@uam.es
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es maraviroc. Se trata del primer medicamento 
oral perteneciente a una nueva clase terapéutica 
para el tratamiento del VIH, los antagonistas del 
CCR5. El maraviroc se une selectivamente al co-
receptor humano de quimiocinas CCR5 impidien-
do la entrada en las células del VIH-1 con tropis-
mo CCR5. Este compuesto no presenta actividad 
antiviral in vitro frente a virus que pueden utilizar 
CXCR4 como co-receptor de entrada (virus con 
tropismo dual o con tropismo CXCR4). 

Su uso está indicado en adultos infectados sólo 
por VIH-1 con tropismo CCR5, en combinación con 
otros antirretrovirales. Esta indicación se basa en los 
datos obtenidos en dos ensayos clínicos (MOTIVA-
TE 1 y 2), en los que los pacientes que recibieron ma-
raviroc y que optimizaron su régimen de tratamien-
to experimentaron descenso en la carga viral y, ade-
más, un aumento de sus células CD4.

A pesar de que ya existe cierta variedad de me-
dicamentos antivirales, este fármaco ataca la en-
fermedad de una forma única y supone una im-
portante opción adicional de tratamiento para pa-
cientes infectados por VIH-1 con tropismo CCR5. 
Esperemos que en un breve espacio de tiempo los 
pacientes infectados por virus con tropismo dual o 
con tropismo CCXR4 puedan contar con una op-
ción similar, mientras seguimos esperando la apa-
rición de una cura definitiva.

Elena Escalona 
ITH, UAM

Anti-TNF: Terapia Biológica para  
la Enfermedad de Crohn

Enfermedad Inflamatoria Intestinal es un tér-
mino general que se aplica a enfermedades que 
afectan al tubo digestivo como colitis ulcerosa y 
Enfermedad de Crohn (EC). 

La EC (descrita por primera vez por Giovan-
ni Battista Morgagni (1682-1771), y publicada en 
1932 por Burril Bernard “Crohn”) se caracteriza 
por una inflamación crónica granulomatosa en la 
mucosa y submucosa que ataca el ileon derecho y 
colon terminal ocasionando dolores abdominales, 
diarrea, adelgazamiento y pérdida del apetito. El 
origen exacto de la enfermedad es desconocido, 
pero se conocen factores genéticos y ambientales 
que aumentan el riesgo de padecerla. Además, re-
cientemente ha sido determinada la asociación de 
la enfermedad con un gen del cromosoma 16.

En España hay aproximadamente 70.000 per-
sonas con EC y su incidencia ha sido multiplicada 

por cinco en los últimos 15 años, afectando gene-
ralmente a jóvenes entre 20-30 años.

Actualmente, la enfermedad no es curable, pero 
sí controlable. El uso de glucocorticoides o inmu-
nosupresores siguen siendo la base del tratamien-
to farmacológico, además de las llamadas tera-
pias biológicas que utilizan anticuerpos anti-TNFα 
(infliximab y adalimumab). El Factor de Necrosis 
Tumoral (TNF: tumor necrosis factor) pertenece 
al grupo de las citocinas liberadas por el sistema 
inmune que ejerce un papel en la activación local 
del endotelio vascular y liberación de óxido nítri-
co induciendo vasodilatación y aumento de la per-
meabilidad vascular, que conduce al reclutamien-
to de células inflamatorias, inmunoglobulinas y 
complemento. 

Las funciones del TNF se deben a su unión a re-
ceptores celulares localizados en  los neutrófilos, cé-
lulas endoteliales y fibroblastos. Se conocen dos re-
ceptores para el factor de necrosis tumoral denomi-
nados TNF-R1 (o CD120a) y TNF-R2 (o CD129b). 
El TNF-R1, encontrado en la porción extracelular, 
se une preferentemente al TNF soluble estando es-
tructuralmente relacionado con el NGF (factor de 
crecimiento neuronal) y con el antígeno humano 
CD-40. La porción intracelular del TNF-R1 contie-
ne el llamado “dominio” de muerte que está im-
plicado en los procesos que llevan a la muerte ce-
lular programada. Sin embargo, el TNF-R2 tam-
bién puede iniciar la muerte celular estimulando el 
TNF-R1. Los dos receptores pueden activar las vías 
de transducción de señales del factor nuclear kappa 
B o de las cinasas activadas por proteínas mitogé-
nicas. Estas opciones de múltiples señales permiten 
al TNF promover una gran variedad de respuestas 
celulares, como la apoptosis en la proliferación ce-
lular, o la movilización de los leucocitos.

En la enfermedad de Crohn, los receptores de 
TNF solubles se encuentran sobre-expresados ha-
ciendo que el número de moléculas de TNF dis-
ponibles para activar las células mononucleares 
esté reducido.

El adalimumab (Humira®, Abbott) es un anti-
cuerpo anti-TNFα monoclonal humano, a diferen-
cia del otro fármaco anti-TNFα el infliximab (Re-
micade®) que es quimérico (de origen humano y 
una pequeña parte de ratón). Su origen completa-
mente humano explica el hecho de que el adali-
mumab induzca menos reacción inmunoalérgica 
que el infliximab. En el pasado octubre, la indus-
tria farmacéutica Abbott anunció los resultados de 
su estudio de fase III que demuestran la remisión 
clínica inducida por el adalimumab en pacientes 
con EC que dejaron de responder o eran intole-
rantes a infliximab.
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Humira®, además de ser el primer medica-
mento biológico autoadministrado para el trata-
miento de la EC, es utilizado en tratamientos de 
varias enfermedades autoinmunes como artritis 
reumatoide, artritis psoríasica y espondilitis an-
quilosante.

Juliana Martins 
ITH, UAM

 

Nuevos fármacos para el tratamiento 
de la artritis reumatoide

Tres nuevos medicamentos (rituximab, abatacept 
y tocilizumab) marcan, según recientes estudios, una 
nueva era en el tratamiento de la artritis reumatoide, 
ofreciendo nuevas opciones a los pacientes que no 
responden a los tratamientos tradicionales.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
autoinmune sistémica y progresiva, caracterizada 
por la inflamación de la membrana que recubre las 
articulaciones. Esta inflamación afecta a la funcio-
nalidad y forma de la articulación, provocando do-
lor, rigidez e hinchazón y, finalmente, la incapacidad 
funcional y un deterioro articular irreversible. La AR 
puede acortar la esperanza de vida cuando afecta a 
órganos vitales, y menos de la mitad de los enfermos 
de AR pueden seguir desempeñando su profesión o 
sus actividades con normalidad al cabo de 10 años.

Aunque la AR es objeto de innumerables investi-
gaciones, la etiología y patogénesis de la enferme-
dad sigue siendo desconocida. Está claro, sin em-
bargo, que las citocinas, principalmente el TNF-α e  
IL-1β, juegan un papel importante en la activación 
de la inflamación en la membrana sinovial, lideran-
do la destrucción articular, desempeñando un papel 
regulador sobre las otras citocinas proinflamatorias, 
quimiocinas y factores de crecimiento expresados en 
las articulaciones afectadas. No es sorprendente, en-
tonces, que estas citocinas sean dianas terapéuticas 
en el desarrollo de los tratamientos actuales. 

     Por otro lado, la terapia de la AR también im-
plica el uso de analgésicos, fármacos antiinflama-
torios no esteroideos y glucocorticoides, que redu-
cen el dolor y la rigidez, mejorando la funciona-
lidad. Los fármacos antirreumáticos modificado-
res de la enfermedad (DMARDs) tales como me-
totrexato, sulfasalazina, leflunomida y anakinra 
mejoran los síntomas, pero son incapaces de de-
tener la destrucción articular, aunque retrasan la 
progresión de los daños.

Así pues, las terapias basadas en agentes bioló-
gicos anti-TNF-α presentan las mayores ventajas. 

Sin embargo, no todos los pacientes responden a los 
tratamientos disponibles actualmente, existiendo la 
necesidad de nuevas opciones más efectivas. 

Rituximab y abatacept ofrecen otra alternativa 
terapéutica, mostrando una aproximación de tra-
tamiento diferente. El primero, es un anticuerpo 
monoclonal quimérico murino/humano que se 
une específicamente al antígeno CD20, presente 
en la membrana de las células B, que parecen ju-
gar un papel central en la artritis reumatoide al 
ser las responsables directas de la inflamación, lo-
grando romper la cascada inflamatoria en esta en-
fermedad. El abatacept es una proteína recombi-
nante humana que se une a CD80/CD86 en las 
células presentadoras de antígeno, inhibiendo la 
interacción de éstas con la proteína CD 28 de las 
células T, previniendo así uno de los co-estímu-
los necesarios para la activación de los linfocitos T, 
que intervienen en el proceso inflamatorio.

Por su parte, el tocilizumab es un anticuerpo 
monoclonal recombinante humanizado dirigido 
al receptor de la IL-6. Este fármaco tiene como 
diana una de las sustancias mediadoras de la in-
flamación, la IL-6, cuya actividad es significativa-
mente más elevada en pacientes con AR. Además, 
el incremento de dicha actividad está relacionado 
con la elevación de reacciones de fase aguda y de 
otros signos de inflamación, como la fiebre y la 
anemia. Adicionalmente, la IL-6 está implicada en 
la generación de anticuerpos (incluyendo el factor 
reumático). No es sorprendente pues que el blo-
queo de la IL-6 se convierta en una diana clínica 
de interés en el tratamiento de la AR.

 Ensayos clínicos realizados en pacientes con 
estos tres fármacos concluyen que su utilización 
reduce los signos y síntomas de la artritis reuma-
toide, mejora la función física y estado de salud de 
los pacientes y retrasa la progresión del daño arti-
cular, tanto administrados como tratamiento úni-
co como combinados con metotrexato. Rituximab 
y abatacept ya han sido aprobados para el trata-
miento de la artritis reumatoide, mientras que to-
cilizumab está siendo evaluado en la actualidad 
en ensayos clínicos de fase III.

     Estos nuevos medicamentos ofrecen más op-
ciones de tratamiento para los pacientes de artri-
tis reumatoide, aunque los investigadores señalan 
que existen aún muchos pacientes que no respon-
den adecuadamente tanto a los tratamientos ya 
establecidos como a los novedosos, lo que indica 
la necesidad de seguir estudiando nuevas posibi-
lidades de terapia y tratamiento para aumentar la 
tasa de remisión e incluso la cura de esta enferme-
dad. Esa esperanza sigue latente.

Anabel Sánchez 
ITH, UAM
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En esta sección recogemos la forma que consideramos más correcta de 
escribir los términos médicos, a fin de mantener los textos de AFT libres 
de anglicismos innecesarios. También intentaremos unificar criterios sobre 
los nombres de los fármacos, acogiéndonos a las normas sugeridas por la 
Dirección General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo.

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

Abreviaciones: el Imperio de la Confusión

Sr. Director: 
He leído su interesante e intrigante artículo 

“Abreviaturas, siglas y acrónimos” (Actualidad 
en Farmacología y Terapéutica 2007; 5: 43). Se-
gún López-Piñero (Introducción a la terminolo-
gía médica, ed Masson,Barcelona, pp 188-190), 
en los documentos médicos aparecen cuatro ti-
pos de abreviaciones: 

1. Símbolos químicos, biológicos, matemá-
ticos y del Sistema Internacional de Unida-
des, que, sin duda, siguen planteando dificulta-
des polisémicas. En mi opinión, g, por gramo, no 
es una abreviatura como Vd. se pregunta, si no 
un símbolo.

2. Siglas, son representaciones de una palabra 
o conjunto de palabras mediante la letra inicial de 
cada una. El abuso de las siglas nos ha llevado al 
deterioro del lenguaje médico con grave repercu-
sión en el método clínico, la relación médico-en-
fermo y en la comunicación profesional y científi-
ca. Las siglas son también polisémicas y, a veces, 
la confusión llega a extremos notables. Martín 
Lázaro (Manual de Siglas Médicas por Especiali-
dades, ed Zugarto, Madrid, 2004, pp 5-6) detalla 
un ejemplo: PCR, para un inmunólogo significa-
ría Proteína C Reactiva, para un cardiólogo Para-
da Cardio-Respiratoria, y para un biólogo “Poli-
merase Chain Reaction”. 

El imperio de las siglas (Pérez Peña, An Med 
Interna 1994; 3:107-108), mezcla de otros idiomas 
y especialidades, se ha convertido además en el 
imperio de la confusión.

3, Acrónimos, vocablos formados con letras o 
sílabas de varias palabras, que tienden a conver-
tirse en substantivos. No se consideran siglas. 

4. Abreviaturas, representan una palabra con 
algunas sus letras, comenzando por la inicial. 
López-Piñero advierte, con acierto, que son cú-
mulos caóticos de letras, números y signos de in-
contables publicaciones médicas. Y también, po-
demos añadir, en las historias clínicas. Por ejem-
plo, en el informe de Urgencias de un enfermo 
ingresado constaba la siguiente exploración fí-
sica: EF C y O Col NH-P-C Orofaringe (-) Tó-
rax AC: TsRs Ss AR: MVC Abdomen B Dp M Ng 
PPRD (-) I(-) EPdc Neuro PCN ROTn No menín-
geos. La Semiología y Propedéutica Clínica in-
terpretada como una sopa de letras.

Mi sugerencia para el nuevo nombre de esta 
Sección es “Abreviaciones frecuentemente usa-
das” o simplemente “Abreviaciones”, o de forma 
explícita “Abreviaciones: símbolos, siglas, acróni-
mos y abreviaturas”.

La terminología médica tiene el riesgo de des-
aparecer, sin ningún “Al Gore del cambio climá-
tico” que la auxilie. Por cierto, el calentamiento 
global puede acabar con las palabras de Neruda: 
”Podrán cortar todas las flores, pero no podrán 
detener la primavera”.

El lenguaje médico, sedimento de 25 siglos 
de medicina científica, con profunda unidad 
por su origen grecolatino, y la literatura, son 
importantes en la formación humanista del 
médico y necesarios para la relación clínica con 
el enfermo.

                    
Francisco Javier Barbado Hernández 

Jefe de Sección de Medicina Interna, Tutor de 
Docencia Hospital Universitario La Paz  

y Universidad Autónoma de Madrid 

EL FÁRMACO Y LA PALABRA
Coordinado por Antonio G. García

 - 301 -   Actualidad en Farmacología y Terapéutica diciembre  2007 |  volumen 5  nº 4  | 



el fármaco y la palabra

Uso correcto de algunos términos farmacológicos y médicos

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

	 para el singular y el plural)
- 	 Aleatorio (randomizado)
- 	 Aleatorizar (randomizar)
-	 Aleteo (flutter)
- 	 Aumento regulado (up-regulation)
- 	 Bradicinina (bradiquinina)
- 	 Citocina (citoquina, citokina)
-	 Cribado (screening)
- 	 Derivación (by-pass)
- 	 Diana terapéutica o blanco terapéutico 

	 (target terapéutico)
- 	 Disminución regulada (down-regulation)

- 	 Eficacia Beneficio en condiciones ideales.  
	 Ensayo Clínico hasta fase III

- 	 Efectividad Beneficio en condiciones reales.  
	 Ensayo Clínico hasta fase III (uso clínico)

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

- 	 Fármaco (droga)
- 	 Interleucina (interleuquina, interleukina)
- 	 Investigación extramuros (outsourcing)
- 	 Linfocina (linfoquina, linfokina)
- 	 Nifedipino (nifedipina)
- 	 Proteína cinasa (protein quinasa, protein kinasa)
- 	 Tolerabilidad (tolerancia)

Abreviaturas frecuentemente usadas

- 	 AEMPS: Agencia Española de Medicamento y 	
	 productos Sanitarios

-	 BPL: Buenas Prácticas de Laboratorio
-	 b.i.d.: Dos veces al día
- 	 cm3: Centímetro cúbico ó mililitro
- 	 d: día
- 	 DCI: Denominación Común Internacional
- 	 EC: Envase clínico
- 	 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 Clínicos	

- 	 g: gramo
-	 i.m.: intramuscular
- 	 i.v.: intravenoso
-	 M: solución molar
-	 mM: solución milimolar
-	 mg: miligramo
-	 mm: milímetro
- 	 min: minuto
- 	 %: por cien
- 	 %o: por mil
- 	 s: segundo
-	 s.c.: subcutáneo
- 	 t.i.d.: Tres veces al día
- 	 U: Unidades
- 	 UI: Unidades Internacionales
- 	 mg: microgramo
- 	 mM: solución micromolar

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

“El hallazgo afortunado de un buen libro puede 
cambiar el destino de un alma”

Marcel Prévost.
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Fármacos huérfanos, antibióticos y receta electrónica, prioridades 
para el Ministerio de Sanidad en la 2ª edición del Programa de 
Formación en Uso Racional de Medicamentos 

Carrera profesional del personal investigador

El CSIC se convertirá en Agencia Estatal

Por otro lado, el Consejo de Ministros ha 
dado luz verde al proyecto de Reglamento 
de carrera profesional del personal de in-
vestigación de los Organismos Públicos de 
Investigación (OPI) dependientes del Mi-
nisterio de Educación y Ciencia. Este acuer-
do establece un modelo de carrera común 
para todos los organismos de investigación 
y pretende dar respuesta a las necesidades 
específicas que en materia de selección y 

promoción del personal presenta la activi-
dad de los Organismos Públicos de Inves-
tigación para llevar a cabo sus funciones 
de forma competitiva a nivel internacional. 
El objetivo final es el diseño de una carre-
ra investigadora homogénea para todos los 
organismos públicos de investigación, co-
herente con el sistema de carrera de la Uni-
versidad, que sea exigente y atractiva desde 
sus inicios.

El Gobierno dio el visto bueno al antepro-
yecto por el que el Consejo Superior de In-
vestigaciones Científicas (CSIC) se convierte 
en Agencia Estatal. El marco para el desen-
volvimiento de la actividad del CSIC será un 
contrato de gestión por cuatro años con el 
Gobierno, que responderá a un plan de ac-
tuación cuatrienal siguiendo los estándares 
internacionales y con asesoramiento externo 
de expertos en los diferentes ámbitos de la 
investigación. Se pretende que el CSIC de-
sarrolle su actividad basándose en la gestión 
transparente y por objetivos, en la evalua-
ción interna y externa de sus resultados, en 
los incentivos al rendimiento del personal y 

en la responsabilidad del mismo. Tanto el 
Plan de Actuación como el Contrato de Ges-
tión especificarán los objetivos a perseguir, 
los resultados a obtener y la gestión a desa-
rrollar. Igualmente, incluirán los planes ne-
cesarios para alcanzar los objetivos indican-
do los marcos temporales correspondientes 
y los indicadores para evaluar los resultados. 
De igual modo, el personal del CSIC estará 
formado por funcionarios y contratados la-
borales y, en consonancia con la Ley del Es-
tatuto Básico del Empleado Público de 2007, 
la Agencia Estatal CSIC establecerá los me-
canismos para el desarrollo de carreras pro-
fesionales de su personal.

Not i c ias
El Programa de Formación Continuada 

en Uso Racional del Medicamento nació en 
2006 como elemento principal de una estra-
tegia formativa de carácter integral, estable 
y permanente en el tiempo. El Consejo de 
Ministros, a propuesta del Ministerio de Sa-
nidad, ha aprobado la segunda edición de 
dicho programa que contará este año con 
un presupuesto reducido de 38 millones de 
euros, por los 70 de la edición precedente. 

En su segunda edición, el Plan mantiene las 
áreas de acción prioritaria de 2006 (medica-
mentos genéricos, formación e información 
en principios activos nuevos y acciones re-
lacionadas con las enfermedades produci-
das por el consumo de drogas), y además, se 
centrará en otras tres áreas de acción prio-
ritaria: los medicamentos huérfanos, el uso 
adecuado de antibióticos y la receta electró-
nica. 

Dr. Jesús Miguel  
Hernández Guijo
Instituto Teófilo Hernando  
Facultad de Medicina, UAM 
Avda. Arzobispo Morcillo, 4 
28029 - Madrid 
c.e.: jesusmiguel.hernandez@uam.es
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noticias

Sanofi Pasteur MSD aporta nuevos datos sobre la vacuna del VPH 

Zeltia obtiene un incremento de 5,3 por ciento en su facturación 

La guía actualizada de la OMS refuerza el papel de Tamiflu 
como tratamiento de primera línea contra la gripe aviar 

GlaxoSmithKline presenta su estudio CombAT 

Desde el mes de septiembre se encuentra 
comercializada la vacuna contra el virus del 
papiloma humano (VPH), Gardasil, de Sanofi 
Pasteur MSD. Los nuevos resultados de un 
estudio modelo presentados en la conferen-
cia Eurogin sugieren que la vacunación con-
tra los tipos 6 y 11 del virus del papiloma hu-
mano junto con los tipos 16 y 18 incrementan 
y aceleran notablemente los beneficios de los 
programas de inmunización contra el cáncer 
de cuello de útero y otras enfermedades ge-
nitales relacionadas con este agente infeccio-

so. Según el estudio modelo, la prevención de 
las enfermedades relacionadas con los tipos 
6 y 11 del virus del papiloma humano logró 
una disminución precoz de estas enfermeda-
des y de los gastos asociados. Hasta el 99 por 
ciento de los casos de enfermedad y hasta el 
98 por ciento de los gastos asociados evitados 
durante los cinco primeros años después de la 
vacunación fueron atribuidos a la prevención 
de las lesiones precoces de cuello de útero, re-
lacionadas con los tipos 6 y 11 y de las verru-
gas genitales. 

El Grupo Zeltia ha alcanzado un impor-
te neto de cifra de negocio de 44,8 millones 
de euros a 30 de junio de este año, lo que re-
presenta un 5,3 por ciento de incremento so-
bre el mismo período del ejercicio anterior. El 
volumen más significativo de las ventas de la 
compañía procede del sector de química de 
gran consumo que asciende a 41 millones de 
euros, mientras que las ventas del sector de 
biotecnología cifran en este período 3,5 millo-

nes de euros. La inversión en I+D del Grupo 
Zeltia ha ascendido hasta junio de este año a 
25,4 millones de euros, un 4 por ciento supe-
rior al mismo período del año anterior. En es-
ta ocasión es Neuropharma, una de las filia-
les del grupo, la protagonista del mayor incre-
mento - un 29 por ciento- como consecuencia 
del inicio de los ensayos clínicos con el segun-
do de sus compuestos en estudio para la en-
fermedad de Alzheimer, NP-61.

A través de la guía actualizada contra la gri-
pe aviar publicada en su página web, la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) ha re-
forzado el papel de Tamiflu (oseltamivir), de 
Roche, como antiviral de elección recomen-
dada para el tratamiento de pacientes infec-
tados por el H5N1. Los expertos consideran 
que la pandemia de gripe humana es inmi-
nente y que podría ser desencadenada por la 

cepa altamente patógena del virus de la gri-
pe H5N1, que, hasta la fecha, ha infectado a 
321 personas, provocando 194 muertes en to-
do el mundo. Tamiflu es el único inhibidor de 
la neuraminidasa que ha sido empleado en el 
tratamiento de casos humanos del H5N1 y 
es el único antiviral que la OMS recomienda 
fuertemente para el tratamiento de pacientes 
infectados por este virus.

Los laboratorios GlaxoSmithKline (GSK) ha 
presentado su estudio CombAT, que demues-
tra que la combinación de Avidart (dutaste-
rida) y Tamsulosina proporciona una mejoría 
significativa en los pacientes de hiperplasia 
benigna de próstata (HBP) mayor que cual-
quier monoterapia. Es el primer estudio que 
demuestra un beneficio en la mejoría de los 
síntomas de HBP con terapia de inhibición 
en los primeros doce meses de tratamiento. 
El objetivo de eficacia al segundo año con el 

tratamiento combinado ha demostrado que la 
combinación de ambos medicamentos propor-
ciona una mejoría significativa de los síntomas 
que cualquier otro fármaco sólo. Avidart, uno 
de los fármacos que forma parte de esta com-
binación, es un medicamento del grupo GSK 
que reduce los niveles de la hormona mascu-
lina (DHT) para disminuir el volumen de la 
glándula prostática, disminuye la presión en la 
uretra, mejora los síntomas urinarios y detiene 
la progresión de la HBP.
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congresos
Congresos

24-25 Enero 2008

3rd Annual International Conference on “Pre-
dictive Human Toxicity and ADME/TOX Stud-
ies , Brussels, Belgium

http://www.socesfar.com

2008

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

http://www.socesfar.com

17-23 Julio 2010 

6th World Congress of Pharmacology 2010, 
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk

16-19 Septiembre 2008

30 Congreso de la Sociedad Española de 
Farmacología, Bilbao

http://www.socesfar.com

12-15 Octubre 2008

Congreso Latinoamericano de Farmacología,   
Coquimbo, IV Región, Chile

http://www.iuphar2010.dk

Presidente:
Francisco Zaragozá García
 
Vicepresidente:
Jesús Frías Iniesta
 
Secretario:
Marcel.lí Carbó Banús

Tesorero:
José Alfón Coriat

Vocales:
Clara Faura Giner
Teresa Millán Rusillo 
Santiago Cuellar Rodríguez
José Antonio González Correa
 

En el pasado XXIX Congreso de la SEF,  
se produjeron las siguientes modificaciones  
en la junta de la SEF
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High glucose increases il-1β induced 
cellular adhesion in human endothelial 
cell: role of nf-κb
1Azcutia V, 1Romacho T, 2Abu-Taha M, 1Cercas E, 3Nevado J, 2Sanz MJ, 
4Lu scinskas FW, 1Peiró C, 1Sánchez-Ferrer CF.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus es una enfermedad 
metabólica que afecta a más de 170 millones 
de personas en todo el mundo y cuya pre-
valencia aumenta drásticamente a causa de 
los nuevos hábitos en la dieta y en el estilo 
de vida (1). Como principal causa de morbi-
mortalidad entre los pacientes diabéticos se 
encuentra la vasculopatía diabética (2), ca-
racterizada por una disfunción endotelial 
que da lugar a la alteración de las respuestas 
vasodilatadoras dependientes de endotelio 
(3-4). Asimismo, la expresión incrementada 
de diferentes marcadores inflamatorios han 
llevado a considerar la diabetes mellitus co-
mo una enfermedad inflamatoria crónica de 
bajo grado que cursa con elevados niveles de 
citocinas pro-inflamatorias circulantes co-
mo el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), 
interleucina 6 (IL-6) o interleucina 1β (IL-1β) 
(5-6), así como con un aumento en la expre-
sión de moléculas de adhesión como la mo-
lécula de adhesión de células vasculares 1 
(VCAM-1) y la molécula de adhesión interce-
lular 1 (ICAM-1) (7). Estas moléculas desem-
peñan un papel fisiológico fundamental en el 
reclutamiento y en la migración de leucocitos 
hacia el espacio subendotelial ante un evento 
inflamatorio. Sin embargo, estas moléculas 
también intervienen en estados patológicos 
tales como la formación y establecimiento de 
lesiones ateroscleróticas (8). Igualmente, se 
ha descrito una mayor actividad del factor 
nuclear κB (NF-κB), factor que promueve la 
transcripción de multiples genes implicados 
en procesos inflamatorios (9).

Estudios previos han considerado la hi-
perglucemia como la principal causante de 
las complicaciones vasculares asociadas a 
la diabetes mellitus (10). Sin embargo, ante 
la creciente evidencia de un estado infla-
matorio presente en la vasculopatía diabé-
tica, cabe pensar en un papel fundamental 
de los diferentes marcadores pro-inflama-
torios, que darían lugar a la expresión ele-
vada de las moléculas de adhesión.

En trabajos anteriores, nuestro grupo 
ha demostrado que la IL-1β induce la ex-
presión de VCAM-1 e ICAM-1 de manera 
concentración-dependiente. Por su par-
te, la elevación de D-glucosa en el medio, 
hasta 22 mM, no modifica la expresión 
de estas moléculas, pero potencia el efec-
to de la IL-1β en presencia de 5,5 mM de 
D-glucosa. 

El objetivo de este trabajo ha sido anali-
zar el efecto de la IL-1β y/o altas concen-
traciones de D-glucosa en la adhesión de 
células leucocitarias HL60 a las células en-
doteliales de vena de cordón umbilical hu-
mano (HUVEC), utilizando para ello un 
modelo in vitro. 

Asimismo, quisimos ver si el factor de 
transcripción NF-κB, está implicado en el 
aumento de dichas moléculas y si la eleva-
ción de D-glucosa en el medio es capaz de 
promover su activación y posterior trans-
locación al núcleo o es necesario un estado 
inflamatorio previo como ocurre en el ca-
so de la expresión de VCAM-1 e ICAM-1.

1Azcutia V, 1Romacho T,  
2Abu-Taha M, 1Cercas E,  
3Nevado J, 2Sanz MJ,  
4Luscinskas FW, 1Peiró C,  
1Sánchez-Ferrer CF.
1. Dpto. de Farmacología, Facultad 
de Medicina, Universidad Autóno-
ma de Madrid.  
2. Dpto. de Farmacología, Facul-
tad de Medicina, Universidad de 
Valencia. 
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METODOLOGÍA

Cultivos celulares

Se establecieron cultivos celulares de HU-
VEC tras su extracción por digestión enzimá-
tica a partir de cordones umbilicales humanos. 
Posteriormente, se caracterizaron las células 
obtenidas tanto por su aspecto morfológico co-
mo por inmunofluorescencia indirecta fren-
te al factor VIII. Una vez establecidos cultivos 
confluentes, las HUVEC cultivadas basalmente 
con 5,5 mM de D-glucosa fueron tratadas du-
rante 18 horas con 5 ng/ml de IL-1β y/o 16,5 
mM adicionales de D-glucosa o L-glucosa con 
el propósito de alcanzar una concentración fi-
nal de 22 mM.

Adhesión leucocitaria al endotelio
Se analizó la adhesión de células leucocitarias 

HL60 al endotelio mediante una cámara de flu-
jo. Las HL60 se cultivaron en medio RPMI 1640 
suplementado con suero fetal bovino (10%). 
Para el ensayo se hicieron pasar 5x105 células/
ml a través de una cámara de flujo, permitien-
do entrar en contacto las HL60 con el endotelio 
previamente tratado según el protocolo experi-
mental descrito en el apartado anterior. El flujo 
establecido para estos ensayos fue de 0,52 ml/
min, dando lugar a la generación de fuerzas de 
rozamiento equivalentes a 0,5 dinas/cm2.  

Activación de NF-κB
Para analizar la activación de NF-κB, se cuan-

tificó la cantidad de NF-κB translocado al nú-
cleo celular mediante ensayos de  retardo en 
gel (EMSA) tras el tratamiento de las HUVEC a 
diferentes tiempos (1, 4, 6 y 18 horas). A su vez 
se visualizó la translocación de este factor al 
núcleo por inmunofluorescencia indirecta fren-
te a la subunidad p65.

Para analizar la posible implicación del fac-
tor NF-κB, se utilizó su inhibidor ditiocarba-
mato de pirrolidina (PDTC) y se cuantificó la 
expresión de VCAM-1 e ICAM-1 por citometría 
de flujo. 

RESULTADOS

El tratamiento de las HUVEC con IL-1β 5 ng/
ml dió lugar a una adhesión incrementada de 
las células HL60 (30 veces más respecto 5,5 mM 
D-glucosa). El mero aumento de la concentra-
ción de D-glucosa en el medio hasta 22 mM no 
modificó la adhesión leucocitaria en compara-
ción con aquellas tratadas basalmente con 5,5 
mM D-glucosa. Sin embargo, potenció el efecto 

ejercido por la IL-1β (100 veces más respecto 5,5 
mM D-glucosa).

Asimismo, la IL-1β incrementó la activación 
de NF-κB de manera bifásica, siendo una acti-
vación temprana y más marcada tras la prime-
ra hora de tratamiento (22 veces más respecto 
del basal) y una activación más tardía a las 6 h 
(8 veces respecto del basal). Aunque 22 mM D-
glucosa sola no indujo en ningún tiempo estu-
diado la activación de NF-κB, se mantuvo la ac-
tivación inducida por IL-1β, e incluso se incre-
mentó significativamente a las 6 h con respecto 
a IL-1β en medio con 5,5 mM D-glucosa (10 ve-
ces más respecto del basal).

Para determinar la implicación del factor 
de transcripción NF-κB en la expresión de di-
chas moléculas de adhesión, se pretrataron 
las HUVEC con PDTC (100 µM). En el caso de 
VCAM-1, el tratamiento con PDTC abolió por 
completo la expresión de VCAM-1 inducida por 
IL-1β. Sin embargo, PDTC no inhibió la expre-
sión de ICAM-1.

DISCUSIÓN

Muchos autores afirman que la principal cau-
sante de las complicaciones vasculares asocia-
das a la diabetes mellitus es la hiperglucemia 
característica de esta enfermedad metabólica 
(10). Sin embargo, el efecto que pueda ejercer 
la D-glucosa en la expresión de las moléculas 
de adhesión está aún por determinar. Algunos 
autores apuntan que la elevación de glucosa 
per se puede aumentar la expresión de ICAM-1 
y VCAM-1, tanto en modelos celulares (11) co-
mo en estudios con pacientes diabéticos (7, 12). 
Sin embargo, otros autores afirman que la me-
ra elevación de la glucosa no es suficiente para 
ejercer un efecto perjudicial, sino que estaría 
actuando conjuntamente con algún otro estí-
mulo presente en el suero de los pacientes dia-
béticos (13). Actualmente, la diabetes mellitus 
está considerada como una enfermedad infla-
matoria crónica de bajo grado, donde se han en-
contrado elevados niveles de marcadores pro-
inflamatorios. Se sabe que las citoquinas proin-
flamatorias, como la IL-1β, inducen la expresión 
de ICAM-1 y VCAM-1, implicadas en la forma-
ción de lesiones ateroescleróticas (14). 

Los resultados obtenidos en estudios previos 
de nuestro grupo apoyan esta última hipótesis. 
Así, la IL-1β aumentó la expresión de ICAM-1 y 
VCAM-1 de una manera dependiente de la con-
centración (de 0,1 a 10 ng/ml). Aunque la me-
ra elevación de la concentración de D-glucosa 
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Papel de PKCζ en la estimulación 
de ERK5 por GPCRs acoplados a 
proteínas Gαq y su repercusión en 
hipertrofia cardiaca
Carlota García-Hoz1,2, Michel Herranz3, Maria Teresa Díaz-Meco2,4, 
Jorge Moscat2,4, Federico Mayor Jr.1,2, and Catalina Ribas1,2,. 

Los receptores acoplados a proteínas G (GP-
CR) median las acciones de diversos mensaje-
ros que desempeñan un papel importante en 
la función del sistema cardiovascular [1]. Es-
tos receptores regulan una red ampliamen-
te interconectada de rutas bioquímicas inclu-
yendo el control de la actividad de diversos 
miembros de la familia de las MAPKs (mito-
gen-activated protein kinases). Se ha observa-
do recientemente que un nuevo miembro de 
las MAPKs, ERK5, relacionado con la hiper-
trofia cardiaca, puede ser activado por GPCRs 
[2,3]. El mecanismo por el cual los GPCRs ac-
tivan ERK5 no está resuelto, aunque existen 
evidencias de que esta regulación puede venir 
mediada a través de las subunidades Gαq, un 
componente clave de la señalización cardio-
vascular (Figura 1).  El principal objetivo en 
este trabajo ha consistido en caracterizar la ac-
tivación de la vía de ERK5 por GPCR acopla-
dos a Gq. Así, nuestros resultados muestran 
por primera vez una interacción funcional en-
tre Gαq y PKCζ y describen el papel que jue-
ga dicha interacción en la activación de ERK5 
por GPCRs en células epiteliales y en cardio-
miocitos, así como en el desarrollo de hiper-
trofia cardiaca.

En primer lugar, empleando distintos sis-
temas, se comprobó que la activación de di-
ferentes receptores acoplados a Gαq inducen 
fosforilación y por tanto activación de la qui-
nasa ERK5. Además, descartamos que la fos-
forilación de ERK5 fuera consecuencia de la 
transactivación de receptores con actividad 
tirosina quinasa por los GPCRs. El papel de 
Gαq en esta activación se confirmó median-
te la utilización de un mutante de Gαq activo 

constitutivamente, el cual indujo fosforilación 
de ERK5 en ausencia de agonista. Del mismo 
modo, otro mutante de Gαq activo constituti-
vamente y que a su vez es incapaz de interac-
cionar con su efector clásico PLCβ, provocó el 
mismo resultado, lo que nos permitió sugerir 
que PLCβ no parece intervenir en esta activa-
ción. Otros autores han descrito como ERK5 
puede ser activado por GPCRs en células epi-
teliales. Consistentemente con nuestros datos, 
la activación de ERK5 se ha visto que puede 
ser mimetizada con la sobreexpresión de un 
mutante de Gαq activo constitutivamente pe-
ro no con la sobreexpresión de mutantes acti-
vos constitutivamente de otras subunidades 
Gα (Gαi, Gαs,Gα12) o subunidades βγ. Ade-
más dicha activación fue independiente de las 
vías de señalización de Ras y Rho [2,3].

Figura 1. 
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Seguidamente, nos planteamos si del mismo 
modoa que PKCζ interviene en la activación de 
ERK5 por EGF [4], también podría tener un pa-
pel relevante en la activación de ERK5 a través 
de GPCR. En este sentido, se ha observado que 
diversos agonistas que actúan a través de re-
ceptores acoplados a proteínas Gαq, inducen 
una translocación de PKCζ desde el citoplas-
ma a la membrana en diferentes tipos celula-
res [5,6,7,8] indicando que PKCζ participa en 
distintos procesos iniciados por Gαq. Nuestros 
experimentos demostraron que Gαq y PKCζ 
interaccionan tanto “in vitro” como “in situ”, 
sugiriendo que PKCζ podría ser un efector di-
recto de Gαq. Por otra parte, experimentos de 
coinmunoprecipitación con proteínas endóge-
nas sugieren la existencia de una asociación 
dependiente de estímulo y específica, ya que 
no tiene lugar con los otros tipos de PKCs atí-
picas ni con subunidades Gα de otras familias. 
Además, la ausencia de activación de ERK5 
mediante la inhibición farmacológica especí-
fica de PKCζ y en fibroblastos embrionarios y 
cardiomiocitos obtenidos de ratones deficientes 
en PKCζ, parecen indicar que la fosforilación 
de ERK5 inducida por receptores acoplados a 
Gαq es dependiente de la presencia y activi-
dad de PKCζ. 

Figura 2. 

Las quinasas de receptores acoplados a pro-
teínas G (GRKs) y las proteínas moduladoras 
denominadas arrestinas desempeñan un papel 
clave en la rápida modulación de la funciona-
lidad y la dinámica intracelular de receptores 
tras la activación por agonista, así como permi-
ten el reclutamiento y regulación de otras pro-
teínas celulares, iniciando nuevas vías de se-
ñalización, por lo que son tanto moduladores 
como componentes esenciales de la transduc-
ción de señales mediada por GPCR [9]. De en-

tre estas proteínas, la quinasa GRK2 presen-
ta un especial interés por la alteración de sus 
niveles y funcionalidad en situaciones patoló-
gicas como el fallo cardiaco congestivo, la hi-
pertrofia cardiaca o la hipertensión [10]. Se ha 
descrito que la señalización mediada por Gαq 
puede ser modulada por GRK2 [11]. GRK2, a 
través de su dominio de homologia a RGS (do-
minio RH), es capaz de interaccionar con Gαq 
impidiendo que se una a su efector PLCβ  [11]. 
En este sentido, el dominio RH de GRK2 es 
también suficiente para inhibir la asociación 
entre PKCζ y Gαq. Sin embargo, no parece que 
PLCβ y PKCζ se unan a Gαq en la misma re-
gión, puesto que un mutante de Gαq incapaz 
de interaccionar con PLCβ sí lo hace con PKCζ 
promoviendo, además, activación de ERK5. Se-
rán necesarias nuevas investigaciones para co-
nocer en detalle la arquitectura y dinamismo 
del complejo Gαq/PKCζ/MEK5 y el control 
que GRK2 pueda ejercer sobre dicho complejo.

La hipertrofia cardiaca inducida por agen-
tes que actúan a través de Gαq involucra una 
compleja red de señales bioquímicas que se 
inician tras la activación del receptor [12,13]. 
Entre estas señales podemos encontrar la acti-
vación de PLCβ con la consecuente activación 
de PKCs clásicas y nuevas y la movilización 
de calcio que modula la señal de calcineu-
rina/NFAT. Por otra parte, la quinasa ERK5 
también se ha demostrado que está implicada 
en el desarrollo de hipertrofa cardiaca [14, 15, 
16]. Con el fin de confirmar la posible relevan-
cia de la vía de activación Gαq/PKCζ/MEK5/
ERK5 en el desarrollo de esta patología, se 
procedió a inducir hipertrofia en ratones de-
ficientes en PKCζ y ratones silvestres median-
te la administración crónica de angiotensina 
II utilizando mini bombas osmóticas. Los ani-
males deficientes en PKCζ tratados con angio-
tensina II no desarrollaron hipertrofia, en con-
traposición con los ratones silvestres. En este 
sentido, hemos observado la ausencia de acti-
vación de ERK5 mediada por angiotensina en 
cardiomiocitos obtenidos de ratones deficien-
tes en PKCζ . Por tanto, el hecho de que rato-
nes deficientes en PKCζ no desarrollen hiper-
trofia cardiaca en respuesta a angiotensina II 
podría indicar que la activación de ERK5 por 
receptores acoplados a Gq sería necesaria para 
el desarrollo de hipertrofia cardiaca, aunque 
en ningún caso podemos descartar que la au-
sencia de PKCζ pueda alterar otras vías cau-
santes de hipertrofia (Figura 2). Futuros es-
tudios nos permitirán explorar la implicación 
de esta nueva interacción Gαq/PKCζ en otras 
vías de señalización dependientes de la acti-
vación de GPCRs. 
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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 Farmacología y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educación continuada que persigue informar y formar a los 
profesionales del medicamento, sobre los aspectos más actuales 
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo artículos de revisión 
y actualización sobre los más variados aspectos de las propieda-
des de los fármacos, siempre en el contexto de su aplicación en 
la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La in-
formación y contenido de sus distintas secciones se fundamenta-
rá en estudios serios y objetivos y se apoyará siempre en el más 
completo rigor científico. Todas sus secciones se editarán en len-
gua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicación, 
o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactarán si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen más aba-
jo y se remitirán por correo electrónico a la siguiente dirección:  
luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompañarán de una carta en la que se espe-
cificará que el trabajo no ha sido publicado, ni está en fase de pu-
blicación, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajustar-
se en su confección a las normas dadas más abajo y redactarse en 
forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan como propie-
dad de los editores y no podrán ser reimpresos sin autorización 
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 corrección, expresión y claridad idio-
mática de los mismos. En los trabajos sólo se utilizarán los nom-
bres genéricos de los fármacos, en minúsculas.

La Redacción acusará recibo de los originales. En el plazo más 
breve posible (entre uno y dos meses), comunicará a sus autores 
la aceptación o no del trabajo, la fecha aproximada de su publica-
ción y la sugerencia de posibles modificaciones. La responsabili-
dad del contenido de los trabajos recaerá exclusivamente sobre los 
autores que los firman.

Artículos originales

Los artículos con referencias al tratamiento de enfermedades con-
cretas, harán énfasis en el tratamiento farmacológico, farmacoci-
nética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripción de la 
enfermedad y a su diagnóstico deben ser mínimas (una página 
inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las 
alusiones a la enfermedad deben ser las mínimas para poder ra-
zonar las distintas opciones terapéuticas.

La extensión de los artículos no debe superar las 15 páginas a 
máquina, y unas 5 figuras o tablas. Constarán de las siguientes 
secciones:

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

Presentación: Consistirá en una corta frase de no más de ocho lí-
neas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltará el inte-
rés del trabajo e inducirá a su lectura. Se escribirá en hoja aparte.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia lógica en hojas consecutivas. Se or-
ganizará con epígrafes y subtítulos que faciliten su lectura.

Resumen: Se iniciará su redacción en hoja aparte y su extensión 
no será superior a las 200 palabras. Esta página debe ir al final, 
antes de la bibliografía.

Bibliografía: : Se citará en el texto mediante numeración corre-
lativa, según el orden de aparición en el mismo. En la relación 
bibliográfica las referencias aparecerán, igualmente, con la  nu-
meración correlativa, con el mismo orden de aparición que en el 
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliográficas deben seleccio-
narse escrupulosamente (20 como máximo), sin que la necesaria 
limitación (por razones de espacio) merme la calidad y el rigor 
científico de los trabajos.

Las referencias de artículos de revistas incluirán: apellidos e  ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, título, pu-
blicación (sin abreviaturas), año, volumen, primera y última pá-
gina. Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, J.W.: 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 incluirán: apellidos e inicial del nombre/s 
del autor o autores en su totalidad, título, editor/es la  (si lo hay), 
editorial, lugar y año de publicación y páginas. Ejemplo:

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

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

Iconografía: Las tablas, figuras, cuadros, gráficas, esquemas, 
diagramas, fotografías, etc., deben numerarse con números or-
dinales, utilizando, tanto en el texto como en su título, la palabra 
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, en 
formato word, llevarán su título (a continuación del número co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, gráfi-
cas, esquemas, diagramas y fotografías portarán su título, a con-
tinuación del número correspondiente en su parte inferior. Cada 
uno de estos materiales iconográficos se remitirá en formato digi-
tal (jpeg, tiff, eps), separados del artículo, en un archivo de ima-
gen con una resolución de 300 ppp (puntos por pulgada). 

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

Contacto:
Luis Gandía Juan.
Redactor Jefe. Instituto Teófilo 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

Normas para los autores de colaboraciones
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