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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

La Europa de la Salud,

la Europa del Medicamento

Las pasadas elecciones al Parlamento Europeo han sido una ocasiéon perdida para hablar
de Europa, o mas precisamente, de la Unidn Europea. Al menos, en el ambito del debate
politico. Europa es una garantia para las libertades de sus ciudadanos y un espacio de
cooperacion e intercambio econdmico ventajoso. Ademas, Europa es la mejor solucién para
que paises pequefios o medianos puedan hacer frente a los desafios a los que se enfrenta
la humanidad (cambio climatico, transformacion digital y tecnolégica, crisis demografica,
etcétera) y logren ver defendidos sus intereses ante las grandes potencias del mundo
actual. Sin embargo, Europa es, cada vez mas, vista como un problema en vez de como
una solucion. Por eso, es importante hablar de Europa.

Aungque no somos especialmente conscientes, hay una Europa de la Salud, tanto como
concepto como estrategia. No me refiero a poder disponer de una tarjeta sanitaria europea
que extiende la proteccion de nuestro sistema sanitario al resto de la Unién. La Europa de la
Salud abarca aspectos tan diversos como un Plan Europeo de Lucha Contra el Cancer, un
enfoque global de la salud mental, el combate contra las resistencias a los antimicrobianos
o0 la creacién de un espacio europeo de datos sanitarios. El concepto cobr6 fuerza durante
la pandemia de COVID-19, mediante la Estrategia Europea de Vacunas que posibilité que
Europa dispusiera de vacunas de forma privilegiada. En buena medida, esto fue posible
porque Europa contribuyé decididamente a la investigacion y desarrollo clinico de las
principales vacunas y movilizd y adaptd su estructura productiva para la fabricacion de
estas. Al mismo tiempo, llevo a cabo una actividad reguladora sin precedentes a través de
la EMA'y la accién conjunta de las agencias nacionales de medicamentos, entre las que la
espanola estuvo a la altura del reto. Finalmente, Europa hizo valer su capacidad de compra
conjunta para negociar el precio de las vacunas. Y ahora, pasada la pandemia, Europa
también se dispone a asegurar la produccion local (en suelo europeo) de medicamentos
criticos en prevision de futuras crisis sanitarias globales que pudieran amenazar la
continuidad de las cadenas de suministro.

No hay duda de que uno de los pilares de la Europa de la Salud es la Europa del Medicamento.
Y no solo porque la innovacion en medicamentos pase necesariamente por la EMA, ya
que muchos de ellos (biotecnolégicos, huérfanos, terapias avanzadas) deban aprobarse
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mediante procedimiento centralizado. También, y sobre todo, gracias a la Estrategia
Farmacéutica Europea, formulada a finales de 2020, y centrada en las necesidades del
paciente y favorecer la innovacion y la competitividad de la industria farmacéutica. Una
de sus principales actuaciones es la revision de la legislacion farmacéutica europea (el
“paquete farmacéutico”). Se trata de una tarea compleja debido a la diversidad de intereses
que hay que conciliar: promover la innovacion, en especial para las necesidades médicas
no cubiertas, garantizar el acceso de los pacientes a la misma y asegurar la sostenibilidad
de los sistemas nacionales de salud. Uno de los principales temas de controversia es el
llamado periodo de proteccidén de datos regulatorios, que difiere de la proteccion de datos
de la patente de cualquier producto cuya duracion es de 20 anos. Los datos regulatorios
se refieren a la evidencia cientifica (preclinica y clinica) generada durante el desarrollo
de los medicamentos. En la actualidad, este periodo de proteccion abarca 8 afnos que se
extienden durante 2 afios mas, en forma de proteccion de mercado, relacionado con el
tiempo necesario para desarrollar un medicamento genérico partir del medicamento original
hasta obtener la autorizacion para ser comercializado. En la actual reforma legislativa se
baraja acortar el periodo de proteccion de datos regulatorios y crear nuevos periodos de
proteccion relacionados con que los medicamentos se comercialicen en los 27 estados de
la Unibn Europea —para favorecer un acceso equitativo a los mismos en toda el territorio
de la Unién—, sirvan para atender necesidades médicas no cubiertas o se hayan evaluado
frente a comparador activo, al objeto de poder calibrar su beneficio clinico afadido. Otros
aspectos interesantes de la reforma conciernen al reconocimiento de la innovacion ligada
al reposicionamiento de medicamentos (4 afios proteccion de datos regulatorios) o la
creaciéon de bonos de proteccién transferibles (“vouchers”) de 1 afio de duracién asociados
al desarrollo de antimicrobianos con nuevos mecanismos de accion o eficaces frente a
microorganismos multirresistentes. Todo ello supone un importante esfuerzo de innovacion
reguladora para cambiar los incentivos a la innovacién farmacéutica que marcara el futuro
de los europeos en el terreno de la salud.

Un paso adelante de la Europa de la Salud, en el que ademas Espafia ha jugado un
papel destacado, ha sido el acuerdo politico entre el Parlamento Europeo, la Comison y el
Consejo de la Unién sobre el Reglamento de las sustancias biolégicas de origen humano
(SoHO; sangre, células, tejidos, leche materna, microbiota), que fue alcanzado durante la
presidencia espanola de la Unién Europea (segundo semestre de 2023). Se trata de un
reglamento importante porque consolida el principio de donacién voluntaria y altruista y
la exigencia de un consentimiento informado especifico, en el que el donante conozca el
destino de su donacion, asi como el establecimiento de un procedimiento de autorizacion
de preparados SoHO innovadores compatible con el lucro esperable de una actividad
empresarial necesaria para su desarrollo, aproximandolos asi desde el punto de vista
regulatorio a los medicamentos.

Es posible que 70 afios después de su fundacién, la Unién Europea deba reinventarse para
aprender a hablar “el lenguaje del poder”, en palabras de Josep Borrell ), reforzando su
seguridad y mejorando su competitividad, para evitar la subordinacion frente las grandes
potencias globales. Se trataria, en definitiva, de asegurar las condiciones necesarias para
que puedan hacerse efectivas las aspiraciones de libertad y bienestar de sus ciudadanos,
de las que la salud y el acceso equitativo a los medicamentos son aspectos fundamentales,
pero muy dificilmente alcanzables fuera de la Europa de la Salud.

Antonio R. Artalejo
artalejo@ucm.es

' Josep Borrell. Ejercer el poder europeo. Diario El Pais, 7 de febrero de 2020.
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"La Leccion
Conmemorativa
Tedfilo Hernando,
que celebramos en

la primavera de cada
afio, se imparte por
cientificos de relieve.”

"Este afio, el Comité
Cientifico de la Leccion
eligio por mayoria

de votos al profesor
Francis Mojica."

"La Leccion 27

fue modélica ya

que Francis fue el
descubridor del sistema
de defensa de las
bacterias frente a los
virus, denominado
CRISPR."

El profesor Mojica y

la técnica CRISPR-Cas

Me ha gustado siempre escribir sobre
personas cuya actividad cientifica ha
destacado y que he tenido la fortuna de
conocer. Asi hice en su dia con los premios
Nobel de medicina Robert Furchgott y Erwin
Neher, con Tedfilo Hernando y Otto Krayer
o con Sada Kirpekar y Carlos Belmonte.
Ahora me apetece construir un relato
con una experiencia reciente relacionada
con la Leccibn Conmemorativa “Tedfilo
Hernando”, que cada ano celebramos en
primavera en el magnifico salon de actos
de la Facultad de Medicina, Universidad
Auténoma de Madrid. Se trata del destacado
cientifico Francisco Martinez Mojica, de
la Universidad de Alicante, quien impartio
la Leccibn niamero 27 de esta serie, que
recuerda la figura de Tedfilo Hernando, el
adelantado de la moderna farmacologia
espanola. El sugerente titulo de su charla
abria unas perspectivas prometedoras:
“Los limites de CRISPR: ;quién le pone
puertas al Cas?”

CRISPR es el acrbnimo en inglés de
“Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats”, algo asi como
repeticiones palindromicas cortas
agrupadas y regularmente espaciadas. Se
producen en el genoma de ciertas bacterias,
cuyo descubridor fue Mojica. Por su parte,
Cas9 es una endonucleasa asociada a
CRISPR; actiia como “tijeras moleculares”,
que cortan y editan, o corrigen en una
célula el ADN asociado a una enfermedad.

Asi, un ARN dirige las tijeras Cas9 al lugar
exacto de la mutacion, para cortar el ADN a
ese nivel. A continuacion, los mecanismos
celulares adicionales y el ADN anadido
de forma exobgena utilizaran la maquinaria
de la propia célula y otros elementos para
“reparar” especificamente el ADN. La
tecnologia CRISPR-Cas9 tiene el potencial
de modificar o corregir directamente los
cambios asociados a la enfermedad
subyacente en el genoma. Esta siendo
aplicada en medicina, alimentacion,
agricultura o medio ambiente.

Alld por 1993, Francis Mojica comenzd
a estudiar un microorganismo con una
extrema tolerancia a la sal, que vive en las
salinas de Santa Pola, Alicante. Es curioso
ver en dichas salinas el color rojizo de sus
aguas hipersalinas, debido precisamente
a las bacterias pertenecientes al grupo
de haldfilos extremos. En el quinquenio
que trabajé en la Universidad de Alicante,
pude seguir de cerca los estudios de estas
bacterias, que desarrollaban con gran
interés los miembros del departamento de
microbiologia, con la direccion del profesor
Francisco Rodriguez Valera. Por entonces,
corrian los anos 80 y mas tarde, Francis
Moijica realizaria su tesis doctoral cuando
descubri6 esas secuencias; durante su
Leccion, que fue magistral, ilustr6 con
diapositivas las repeticiones palindromicas
que habia anotado en su cuaderno de
laboratorio, una experiencia singular.
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“Ello abrio la puerta al
desarrollo de la potente
técnica de edicion
génica CRISPR-Cas, en
células eucariotas."

"La técnica tiene
numerosas aplicaciones
terapéuticas entre
otras, en enfermedades
genéticas, con el fin de
reparar las mutaciones
del ADN que las
provocan."

"Pero la técnica tiene
también el potencial
de manipular el

ADN humano, con

las consiguientes
connotaciones éticas.”

Concretamente, el CRISPR es una regién
del ADN de algunas bacterias que actla
como un mecanismo inmunitario frente a
los virus; las que sobreviven a una primera
infeccion viral guardan informacion sobre
este agresor. De esta manera, cuando el
virus vuelve a atacar, la bacteriaidentifica los
genes indeseables gracias a la informacion
ya almacenada; esta memoria le permite
destruir el virus. El conocido investigador
del Centro Nacional de Biotecnologia
Lluis Montoliu, asevera que “si alguna
vez tuvimos en Espafia un cientifico cerca
de ser candidato a un premio Nobel, ese
es Francis Mojica”, por descubrir que las
bacterias tienen su propio sistema inmune,
ademas de por las aplicaciones practicas
de esta tecnologia.

Hay 230 enfermedades que son
consecuencia de una anomalia genética.
Desde la oOptica farmacoterapica, se
vaticina que la tecnologia CRISPR podria
reemplazar el ADN errébneo por ADN bueno.
Una de las primeras cientificas que por
primera vez aplico la tecnologia CRISPR
para la edicibn genética fue la francesa
Emmanuele Charpentier, ganadora del
Premio Nobel de Medicina de 2020. En 2015
cred la empresa CRISPR Therapeutics
junto con Bayer, con el fin de desarrollar
terapias innovadoras para enfermedades
congénitas cardiacas, hematoldgicas y
para la ceguera.

En su Leccién, Mojica hizo un apunte
ético sobre el uso indiscriminado de esta
tecnologia. Su utilizacion terapéutica
es aceptable, pero hay que ser
extremadamente cautelosos en la vertiente
relacionada con la manipulacion de la
dotacion genética de generaciones futuras
de seres humanos; preservar la dignidad
de las personas debe ser una exigencia de
todas las sociedades. Es en este contexto
ético en el que hace énfasis la segunda parte
de la maravillosa y didactica Leccidén del
profesor Francis Mojica, que tanto disfruté
sobre las numerosas aplicaciones de la
técnica CRISPR-Cas9 en enfermedades
humanas, agricultura e, incluso, en la

manipulacién del genoma humano. De ahi
el sugerente titulo de la Leccion de Mojica:
“squién le pone puertas al Cas?.

Antes de la Leccion, que se celebr6 a las
12 horas, Mojica particip6é en una curiosa y
formativa actividad, que suele celebrarse en
el departamento de farmacologia, Facultad
de Medicina, Universidad Auténoma
de Madrid, que actualmente dirige el
profesor Luis Gandia Juan. Reunidos
en la biblioteca del departamento, una
veintena de estudiantes de doctorado y
posdoctorandos celebraron un coloquio
con el doctor Mojica. Tras exponerles
brevemente su trayectoria profesional y
cientifica, Mojica contest6 a las preguntas
de los jovenes aspirantes a cientificos. Una
de las preguntas mas atrevidas la formuld
un posdoctorando; se relacionaba con el
hecho de que Mojica no hubiera compartido
el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de
2020, que se otorg6 a la técnica CRISPER-
Cas. Siendo Mojica quien descubriera en
bacterias este mecanismo de defensa
frente a la infeccion viral y quien acuhara
para el mismo el acronimo CRISPR, vy
habiendo sido reconocido por los cientificos
del campo a nivel internacional, sorprendid
que no compartiera el citado premio Nobel.
Quizas falto la presion que ejerce el mundo
anglosajon, que tanto influye en la Comision
Nobel.

Sea cuales fueren los injustos argumentos
de la Comision Nobel, al Profesor Francisco
Martinez Mojica debemos los espafioles un
tributo que todavia no hemos saldado, la
concesion del premio Princesa de Asturias.
¢ Para cuando?.

Antonio G. Garcia
agg@uam.es
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La contribucion de la evidencia del mundo real
en los estudios con medicamentos

Diana Maria Mérida.

'Fundacion Tedfilo Hernando, 28290, Las Rozas de Madrid, Madrid, Espafia.

2 Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, 28029, Madrid, Espafia

La evidencia del mundo real (RWE, por sus siglas en
inglés Real World Evidence), derivada del anilisis
de datos del mundo real (RWD, por sus siglas en
inglés Real World Data), constituye un componente
crucial en la evaluacion de la seguridad y efectividad
de medicamentos y dispositivos médicos. Los RWD
comprenden una amplia gama de datos relacionados
con el estado de salud de los pacientes, recolectados
de manera rutinaria a través de diversas fuentes,
como historias clinicas electronicas, registros de
reclamaciones y facturacion, registros de medicamentos
y datos auto reportados por los pacientes mediante
aplicaciones moviles, entre otros. ("

La RWE ha demostrado ser una herramienta valiosa
para complementar los hallazgos de los ensayos
clinicos (EECC), proporcionando informacién adicional
sobre la efectividad y la seguridad de intervenciones
médicas. Los EECC son realizados en una poblacion
seleccionada, en un entorno controlado, utilizando
criterios rigurosos de inclusion y exclusion de pacientes,
y sus resultados derivan de condiciones consideradas
“ideales”. Por consiguiente, la RWE proporciona
informacion en la practica clinica real, lo que constituye
una de sus principales ventajas. Ademas, se destaca su
rapidez y eficiencia en términos de costos, asi como la
utilizacion de muestras de gran tamafio en comparacion
con los EECC. No obstante, la RWE presenta varias
limitaciones. La adquisicion, almacenamiento y analisis
de grandes volimenes de datos pueden plantear
desafios significativos, dado que muchas de las bases
de datos pueden estar poco estructuradas y la calidad
de los datos puede ser desconocida. @

En particular, la RWE se ha utilizado ampliamente
para investigar diversos aspectos epidemioldgicos
de enfermedades especificas, asi como la carga de
enfermedad, pautas de prescripcidn, resultados a

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

largo plazo, resultados de satisfaccion, calidad de
vida y adherencia a los medicamentos, reportados por
los propios pacientes. @ Este enfoque ha resultado
fundamental en el andlisis de enfermedades raras y en
situaciones donde los EECC no son factibles, sea debido
a tamanos de muestra reducidos o consideraciones
éticas. Es relevante destacar que la aplicacién de la
RWE ha sido mas frecuente en areas especializadas
como la oncologia, hematologia y neurologia, donde la
disponibilidad de RWD puede llenar importantes vacios
en el conocimiento clinico y epidemiolégico. ¢

Para obtener RWE confiable, es fundamental
desarrollar estudios con una calidad metodolégica
adecuada que garantice la utilidad y veracidad de los
resultados obtenidos. Esto se traduce en una reducciéon
significativa de los sesgos asociados a los estudios
observacionales. Actualmente, numerosos estudios
respaldan el papel cada vez mas importante de la RWE
en la toma de decisiones en el ambito de la salud. ©7

Un ejemplo destacado de estos estudios es un estudio
prospectivo que utiliz6 informacién de cuatro ciclos de
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES),
incluyendo a un total de 10.854 participantes seguidos
durante un promedio de 4.8 anos. El objetivo del
estudio fue evaluar la asociacién entre el consumo de
aspirina en dosis bajas o altas y el riesgo de mortalidad
por todas las causas, por causas cardiovasculares y
cancer. Los resultados revelaron que el uso de aspirina
en dosis bajas no se asocié con una reduccién en el
riesgo de mortalidad, mientras que el uso de aspirina en
dosis altas aumento el riesgo de mortalidad por causas
cardiovasculares en un 63%. ®

Otro estudio se llevé a cabo para evaluar la seguridad

post-comercializacion de la  apalutamida, un
antiandrdégeno no esteroideo utilizado en el tratamiento

Volumen 22 N°2 - 97 -
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de cancer de prostata, utilizando datos extraidos de la crucial en la extraccion de informacion Util de bases
base de datos del Sistema de Notificacion de Eventos  de datos que no han sido creadas especificamente
Adversos de la FDA (FAERS, por sus siglas en inglés). con fines de investigacion. Finalmente, la RWE podra
Los resultados mostraron que los eventos adversos aportar resultados confiables, buscando posicionarse
mas frecuentes eran los trastornos de la piel y del tejido como un complemento de los EECC y una herramienta
subcutaneo. © crucial en el campo de la medicina.
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The proinflammatory cytokine Interleukin-23 (IL-23) belongs to the IL-12 family, which is a
unique family of cytokines that is comprised only by heterodimeric molecules. Such feature
favours for a unique set of functional interactions not shared by other cytokine families
(Fig.1). IL-23 is a 59 kDa heterodimer of IL-23p19 and IL-12p40 subunits. The p19 alone
lacks any biological activity, but it combines with p40 to form biologically active IL-23. The IL-
23 interacts with a receptor composed of the IL-12RfB1 subunit and the IL-23-specific subunit
IL-23R (Aminoff and Daroff, 2014).

The IL-12 and IL-23 (IL12/23) are proinflammatory cytokines that contribute to multiple
aspects of human immunity. Preclinical data as well as clinical trials have demonstrated the
relationship between IL-12, IL-23 and the generation of pathogenic T-Helper cells capable of
generating tissue inflammation. The clinical evidences until now have setthat IL-12p40 subunit
is critical to some illnesses. As a matter of fact, Interleukine-23 is recognized to contribute
for some autoimmune inflammatory diseases as for instance, psoriasis, inflammatory bowel
diseases (IBD; such as ulcerative colitis — UC, and Crohn’s disease - CD), rheumatoid
arthritis, multiple sclerosis and tumor growth (Xiong et al., 2022). Therefore, considering
all the above quoted evidences, aiming at controlling the 1L-12/23 signaling pathways is a
pharmacological strategy for the development of a number of potential therapeutics.

IL-23 IL-12 IL-27 IL-35

p40 p40 Ebl3 Ebi3
p35
IL- 12“'12-\ IL- 129&1 IL- 2?“ e p ||.‘12Hﬂ2 -
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ORCID:
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org/0000-0001-
9971-094X Figure 1: Architecture of the IL-12 cytokine family. Members of the IL-12 family of cytokines are presented together with

their receptors and Jak-STAT signaling partners. Key (bottom) indicates the functional spectrum of these cytokines, from most

E-mail: proinflammatory (IL-23) to most inhibitory (IL-35). Tyk2, kinase of the Jak family.
wsantos @ id.u ff br Extract from: Vignali & Kuchroo, IL-12 family cytokines: immunological playmakers. https://doi.org/10.1038/ni.2366
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Concerning to the disease UC, a considered body  And:
of evidences have pointed towards to a causal
dysregulated immune response to gut microbiota in
genetically prone individuals. Also, genetic studies have
shown that polymorphisms of IL-23R are associated
with CD and UC, and mutations of IL-23R are protective
towards intestinal inflammation (Duer et al., 20086).
Still, increased levels of IL-23 and IL-17A were found
in murine models of IBD, and confirmed in UC patients
(Fujino et al., 2003). Considering that, blockade of IL-
23 and IL-17 might be an effective therapeutic strategy,
given the role of these cytokines in the pathogenesis
of IBD. Indeed, several agents specifically targeting
IL-23 are currently under investigation for both CD and
UC. For instance, Mirikizumab is a humanized 1gG4- Mirikizumab showed a favourable safety profile in the
variant monoclonal antibody selectively targeting the phase 2 trials in both UC and CD. During the maintenance
IL-23 p19 subunit that has been approved by FDA for phase in UC, although treatment-emergent .Adverse

. . Events were observed in around 70% of patients the
the treatment of moderately to severely active ulcerative

. . L C great majority were mild, such as nasopharyngitis,
colitis _(UC) n adullts. erlk!zumab binding to IL-23 p19 headache and arthralgia. Therefore, the FDA approval
subunit prevents it from binding to the IL-23 receptor

has recommended, concerning to adverse effects that:
and inhibiting downstream release of proinflammatory

cytokines and chemokines. It is the first selective IL-
23 antagonist to be approved for UC (The Medical
Letters, 2024). The efficacy of Mirikizumab in UC was

“..In  LUCENT I, 544 patients who had
experienced a clinical response to mirikizumab
in LUCENT | were rerandomized to receive SC
injections of mirikizumab 200 mg or placebo once
every 4 weeks. After 40 additional weeks (52 total
weeks of treatment), the rate of clinical remission,
the primary endpoint, was significantly higher with
the active drug than with placebo (51% vs 27%;
NNT ~4). Patients who received mirikizumab also
had significantly higher rates of glucocorticoid-free
clinical remission (50% vs 27%) and endoscopic
improvement (58% vs 30%). ”

“...Mirikizumab can increase the risk of infections.
Injection-site reactions, arthralgia, rash, and
headache can also occur. Serious hypersensitivity

assessed in the AMAC study, a randomized, double- reactions, including anaphylaxis during IV
blind, placebo-controlled phase 2 clinical trial, conducted infusion of the drug, and hepatotoxicity have been
in 14 countries between 2016 and 2017 (Sandborn et reported.

al., 2020). Although several trials of Mirikizumab in UC
have been ongoing in the last few years (Parigi et al.,
2022), the FDA approval was based on the results of two
randomized, double blind trials: a 12-week induction trial
(LUCENT 1) and a subsequent 40-week maintenance
trial (LUCENT 11).

Concerning to dosage and administration, the US
agency has pointed out the following:

“...Mirikizumab is supplied in 300 mg/15 mL vials
for 1V induction and in 100 mg/1 mL prefilled pens
for SC maintenance treatment. Before starting
the drug, patients should receive all appropriate
vaccinations and be evaluated for tuberculosis
(TB) infection; those with latent TB should receive
anti-TB therapy. Liver enzyme and bilirubin levels
should be measured at baseline and monitored for
at least 24 weeks of treatment. The recommended
induction dosage of mirikizumab is 300 mg infused
IV over at least 30 minutes at weeks 0, 4, and 8.
For maintenance treatment, the recommended
dosage is 200 mg (two injections) injected SC
at week 12 and every 4 weeks thereafter. The
injections should be given in separate locations
in the abdomen, thigh, or the posterior upper arm;
patients may self-inject after receiving training.

Briefly, the tests and trials were reported by The Medical
Letters (2024) as:

“...In LUCENT I, 1062 patients with moderately
to severely active UC who had an inadequate
response to or could not tolerate at least one
conventional drug, biologic drug, or JAK inhibitor
received IV treatment with mirikizumab 300 mg or
placebo at weeks 0, 4, and 8. The rate of clinical
remission at week 12, the primary endpoint, was
significantly higher with the active drug than with
placebo (24% vs 15%; NNT ~11). Patients who

received mirikizumab also had significantly higher
rates of clinical response (65% vs 43%) and
endoscopic improvement (34% vs 21%).”
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Taking the results of the quoted trials, one should consider
that the interleukin (IL)-23 antagonist Mirikizumab is an
effective option for induction and maintenance of clinical
remission in adults with moderately to severely active
ulcerative colitis. However, a critical point is that direct
comparisons with other biologic drugs used for ulcerative
colitis are lacking in the clinical tests. Nevertheless,
monoclonal antibodies are not the only class of drugs
targeting the IL-23 pathway under investigation. PTG-
200, an orally administered peptide targeting IL-23R
has shown encouraging results in animal models and
healthy volunteers (Cheng et al, 2019). Achieving
positive results on it, might represent an expansion on
the available drug for approaching some IBD’s like UC
and CD.

As a future perspective, Stankey et al. (2024) have
recently described that the gene ETS2 is a central
regulator of human inflammatory macrophages and
delineate disease mechanism that amplifies ETS2
expression. Genes regulated by ETS2 were prominently
expressed in diseased tissues with upregulation of
multiple drug targets, including TNF and IL-23. Therefore,
a plenty of drugs that might modulate this pathway and
with anti-inflammatory activity might be identified in the
near future with the application of functional genome
studies.

10.
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El siglo XX fue denominado el siglo del
cigarrillo,’ o del humo,? pues se estima que
el tabaco mat6 a cien millones de personas
en el mundo. Y si las tendencias actuales
no cambian, se estima que el tabaco
matara durante el siglo XXI a mil millones
de personas.® En Espafia, el tabaco es
responsable cada afio de 65 mil muertes*y
de la pérdida de un millébn de afios de vida
ajustados por discapacidad;® por tanto es el
enemigo “publico” nUmero uno de nuestra
Salud Publica, al ser la causa prevenible de
la mayoria de enfermedades croénicas (0 no
transmisibles) que afectan a las sociedades
modernas.

La industria del tabaco y sus aliados tienen
una larga historia de crear estrategias
de confusion e intervenir en los avances
del conocimiento sobre sus dafios.5”
Se considera que el marketing como
disciplina se inici6 al promocionar el
cigarrillo manufacturado." El grado de estas

interferencias en cada pais se mide por
el indice de Interferencia de la Industria
Tabacalera (IlIT).2 Espana es considerado
un pais muy permisivo con esta industria y
en el dltimo informe disponible del IIIT en
2020, obtuvo una puntuacion que la situa por
detras de 35 paises de los 57 analizados.

La utilizacién de un lenguaje bélico en el
control y prevencion del tabaco esta ya
desaconsejado.® Ya no se estilan lemas
como: “La lucha contra el tabaco”; “La
guerra contra las tabaqueras”; “El cigarrillo
es nuestro enemigo comun”; u otros. Y el
lema escogido por la OMS este afio 2024
para la celebracion el 31 de mayo del Dia
Mundial Sin Tabaco es “Los jovenes dan
un paso al frente para denunciar’ con la
cita #TobaccoExposed. Este Dia Mundial
servira de plataforma para que los jovenes
de todo el mundo insten a sus gobiernos a
protegerlos de las tacticas abusivas de los
fabricantes de tabaco, que se dirigen a los



jovenes para convertirlos en adictos, y asi reemplazar a
las personas fumadoras fallecidas (o que abandonaron
el tabaco no sin esfuerzo). Segun estima la OMS, 37
millones de jovenes de entre 13 y 15 afios consumen
tabaco. Es por ello, que anticiparse a las posibles
estrategias de la industria para contrarrestarlas, es
probablemente una tactica muy inteligente.

En unareciente carta cientifica publicada en la influyente
revista The New England Journal of Medicine, un grupo
de investigadores del cancer y del control del tabaco
afiliados a Ohio State University, en Columbus, EE.UU.,
enumeran las potenciales estrategias de la industria
del tabaco para dificultar la nueva reglamentacion de
la Food and Drug Administration (FDA) norteamericana
para implementar un nueva norma o estandar de bajo
contenido de nicotina para cigarrillos.’® Segun esta
futura legislacién, los cigarrillos s6lo podran contener
niveles de nicotina muy bajos y potencialmente no
adictivos y que, en definitiva, deberia reducir el dano
causado por el consumo de cigarrillos.

Durante décadas, la industria del tabaco ha manipulado
el disefo y la composicién de los cigarrillos, llamados
internamente también dispositivos de liberacidon
de nicotina (Figura). Estos cambios incluyen la
"reconstitucion" del tabaco, el aumento de su contenido
de nicotina, la incorporacion de aditivos quimicos y el
redisefio de los filtros, entre otros. Estas modificaciones
facilitan aun mas proporcionar consistentemente
nicotina en niveles altos que fomenten y mantengan la
adiccién entre sus consumidores.

Los cambios recomendados porlaFDA, de gran potencial
beneficioso en el control de la adiccion a la nicotina,
deberian considerarse en Espafia, 0 propiamente
hablando, en la Unién Europea que tiene capacidad
legislativa en esta materia a través de si Directiva de
Productos del Tabaco. Investigadores independientes
del control del tabaco sugieren que tal estandar podria
reducir sustancialmente las tasas de enfermedad y
muertes prematuras, tanto al reducir la probabilidad de
iniciacion en el consumo de cigarrillos entre las personas
que no fuman, como también al reducir la dependencia
de la nicotina y facilitar la cesacion del tabaquismo entre
las personas que fuman.™
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Figura: E/ cigarrillo, o dispositivo de liberacion de nicotina.

Por todo ello, los autores de la carta sugieren que
investigadores y legisladores deben estar preparados y
alerta, y anticipar la posible respuesta de la industria del
tabaco a esta regulacién tan beneficiosa, dada la larga
historia de la industria de explotar lagunas regulatorias
para mantener sus ganancias. Estas estrategias se
resumen en la (Tabla), en la que se incluyen estrategias
como el redisefio fisico de los cigarrillos; cambiar la
composicion quimica de los cigarrillos para mantener
su atractivo y adiccion; o manipular el contenido de los
cigarrillos de manera que inhiban las enzimas clave en
el cuerpo que afectan los mecanismos de recompensa
o de eliminacion de la nicotina. Paraddjicamente,
aunque se reduzcan por ley los niveles de nicotina en
los cigarrillos manufacturados, existen métodos para
mantener e incluso potenciar su efecto. Se requieren
conocimientos avanzados de ingenieria, fisica y quimica,
biologia y farmacologia para redisefiar los cigarrillos; en
definitiva, de muy buenos cientificos para realizar estas
modificaciones. Y probablemente de cientificos aun
mejores para eventualmente contrarrestarlas.



https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMp2314800?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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Redisefio fisico de | Alterar la composicion Cargar mas la nicotina en la parte cercana a la boca del cigarrillo, para reducir la pérdida de
los cigarrillos. del relleno de tabaco nicotina en la varilla de tabaco.
para maximizar la
entrega de nicotina en Reducir la porosidad del envoltorio para maximizar la entrega de nicotina.
cigarrillos con nicotina
reducida.
Emplear un envoltorio cargado de nicotina (por ejemplo, uno hecho de hoja de tabaco
homogeneizada), lo que esencialmente convertiria el cigarrillo en un pequefio cigarro puro
filtrado.
Alte_rar la composicion | Usar materiales que no capten nicotina (por ejemplo, carbén activado, que se utilizo en los
delfiltro. filtros de los cigarrillos Ultra Smooth anteriormente vendidos por Philip Morris).
Reducir o eliminar la ventilacion del filtro.
Acortar o eliminar los filtros.
Utilizar un filtro empapado de nicotina que enriqueceria el humo caliente que pasa con
nicotina.
Cambiar la Hacer modificaciones Aumentar el potencial de adiccion de la nicotina 0 que manipulen su entrega.
composicion quimicas a los
quimica de los cigarrillos para )
cigarrillos m d@”t‘?,”e" suatractivoy | agregar quimicos con efectos similares a los de la nicotina (por ejemplo, alcaloides menores
adiccion. del tabaco o derivados sintéticos de la nicotina).
Varios aditivos podrian | Aumentar las concentraciones de amoniaco (o aditivos que liberan amoniaco) y convertir la
mejorar la entrega y el nicotina de su forma de sal a su forma de base libre, que es mas biodisponible.
potencial de adiccion de
la nicotina. Aumentar las concentraciones de broncodilatadores (por ejemplo, teobromina) y facilitar una
inhalacién méas profunda del humo del cigarrillo y que su nicotina llegue en mas cantidad y
mas rapido a los alvéolos en pulmonares.
Algunos aditivos, como el acido levulinico y el azlcar (que se descompone para formar
acetaldehido), pueden mejorar la union de la nicotina a los receptores de acetilcolina
nicotinicos en el cerebro, aumentando asi los efectos gratificantes de la nicotina.
Afadir a los productos Afectaria a la precision de las pruebas regulatorias de andlisis de nicotina realizadas
nicotina en una forma utilizando métodos tradicionales.
encapsulada
fisicamente. Afiadir polacrilex de nicotina (y otros polimeros de nicotina) en los cigarrillos que, al
quemarse (a una temperatura superior a 590°C), liberan la nicotina, lo que lleva a una
dosificacion rapida mientras mantiene la nicotina indetectable en el relleno de tabaco.
Agregar agonistas de Afadir alcaloides menores del tabaco (por ejemplo, nornicotina, anatabina, anabasina,
los receptores de cotinina y miosmina) pueden aumentar los efectos de la nicotina actuando sobre sus
acetilcolina nicotinicos receptores.
podria aumentar el
potencial de adiccion de
los cigarrillos con baja
nicotina.
Usar derivados no Afadir 6-metilnicotina y otros productos sustituidos en el anillo de piridina, que se detectd
regulados de la nicotina | recientemente en algunos liquidos de cigarrillos electronicos y tiene efectos toxicologicos y
para complementar los farmacolégicos similares a la nicotina.
efectos de los cigarrillos.
Manipular el Modificar los La inhibicién de la actividad de la monoamina oxidasa, responsable del metabolismo de
contenido para que | mecanismos de neurotransmisores como la dopamina, puede reforzar los efectos gratificantes de la nicotina
inhiban las recompensa o de Anadir niveles mas altos de estos inhibidores de enzimas a los cigarrillos podria aumentar los
enzimas clave en eliminacion de la efectos de refuerzo de bajas dosis de nicotina.
el cuerpo. nicotina.
Los aditivos también podrian ser utilizados para inhibir las enzimas que metabolizan la
nicotina en los humanos, como el CYP2A6. La inhibicién del CYP2AG6 llevara a una mayor
biodisponibilidad de la nicotina, prolongando asi sus efectos gratificantes.
Anfadir nicotirina, un alcaloide menor del tabaco, para mantener los efectos de la nicotina
durante un periodo mas largo, lo que podria hacer que estos cigarrillos sean mas adictivos.

Tabla. Estrategias, mecanismos, ejemplos y soluciones para contrarrestar a la industria del tabaco un estdndar bajo de nicotina para los cigarrillos.
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La implementacion de un estandar bajo de nicotina para
los cigarrillos tiene el potencial de apoyar el llamado
endgame o “fin de la partida” del tabaco,® al ayudar a
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La Farmacologia basica y clinica espanola:
una perspectiva desde Pharmacological research

Prof. Valentin Cefa ', Prof. M. Isabel Lucena?.

"M.D Ph.D Unidad Asociada Neurodeath, Instituto de Nanociencia Molecular, INAMOL, Universidad de Castilla-La Mancha.

2 MD Servicio de Farmacologia Clinica, Plataforma de Investigacion Clinica ISCiii, SCReN. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, IBIMA_

Plataforma Bionand. Universidad de Mélaga

La revista Pharmacological Research cuenta con una
seccion, “Country in Focus”, cuyo objetivo es analizar
la historia y el desarrollo de la farmacologia en distintos
paises del mundo. Hasta la fecha, se han publicado
con éxito varios numeros especiales que cubren la
investigacion en farmacologia en diferentes paises
europeos, como Portugal, Francia, los Estados Bélticos
y Suiza.

Ademas, Pharmacological Research es la revista oficial
de IUPHAR - Union Internacional de Farmacologia
Basica y Clinica-, que retne a todas las sociedades
farmacologicas nacionales y regionales. Por lo tanto,
es comprensible que tanto su presidente, el Prof.
Inglof Cascorbi, como el que era Secretario General
en el momento de esta propuesta, Michael Spedding,
hayan apoyado con entusiasmo dicha actividad editorial
y deseen ampliarla, dado que el principal objetivo de
IUPHAR es promover la investigacion y la educacion
en farmacologia y su aplicacion para mejorar la salud
mundial.

Queremos agradecer al Editor Jefe de la revista,
Prof. Emilio Clementi, y a la colaboracion conjunta
establecida con el Comité Ejecutivo de IUPHAR, la
oportunidad que nos han brindado de actuar como
editores invitados de este numero especial centrado en
la Farmacologia Basica y Clinica Espafiola, en el que se
analizan temas de marcado interés abordados de forma
singular por destacados farmacologos expertos en el
area y que han realizado contribuciones sobresalientes
en cada campo (https://www.sciencedirect.com/special-
issue/T0KNGNNHFPW).
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Nuestra gratitud también para el Prof. Antonio Garcia-
Garcia editor de la revista Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica por facilitarnos un espacio en su revista
para la difusion del nimero especial publicado en
Pharmacological Research, cuyo contenido resumimos
brevemente a continuacion.

Este nimero especial se abre con un editorial’ que, por
primera vez, describe la historia de la Farmacologia
Basica y Clinica en Espafia a través de la pluma de
quienes han contribuido a su desarrollo, entre los que
figuran los Profs Jesus Flérez Beledo, Antonio G. Garcia,
Juan Tamargo y Francisco Zaragoza. Los responsables
de la seccién de Farmacologia Clinica son la Dra. Ana
Maria Aldea-Perona y el Prof. JesUs Frias Iniesta. Este
articulo quedaréa como referencia obligada en la historia
de la farmacologia bésica y clinica en Espafa. Como
bien apuntaba el Prof. Antonio Garcia - coordinador y
autor de correspondencia de este trabajo- en su reciente
editorial en la revista Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica?, deberia ser de obligada lectura para todos
aquellos interesados en la disciplina de la farmacologia.

Le sigue un articulo que destaca las actividades
innovadoras en la educacibn en farmacologia en
Espana®. Se trata de un tema transversal en el que
se describen diversas aproximaciones pedagogicas
que mas alla de las clases teérico practicas, permitan
una mas precisa conceptualizacion y compresion
de los principios farmacoldgicos. De hecho, ayudar
a los estudiantes a convertirse en prescriptores
competentes es un reto apasionante para todos los que
nos interesamos por la farmacologia. El articulo esta
coordinado por El Prof. Josep Eladi Bafios Rector de
la Universidad de Vic, Universidad Central de Catalufia
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y cuenta con contribuciones de farmacélogos de las
Universidades de La Laguna, Malaga, Pompeu i Fabra,
Valencia y Vic.

Tras este articulo, el numero especial se centra
principalmente en dos areas cientificas: la farmacologia
béasica y la farmacologia clinica, presentando una serie
de articulos originales y de revisibn que ponen de
manifiesto las diferentes areas en las que destaca la
farmacologia espafiola.

La farmacologia del sistema nervioso central es
uno de los temas candentes de la investigacion
farmacoldgica basica en Espana. El nUmero especial
cubre un articulo realizado por el grupo liderado por
la Dra. Mabel Loza que aporta una vision general de
varios modelos neuronales utilizados para el cribado
fenotipico examinando sus fortalezas y limitaciones,
particularmente en el contexto de la investigacion del
dolor neuropético*. El grupo de la Dra. Merce Pallas
contribuye con una revision que presenta los avances
en epigenética y farmacoepigenémica que permiten
conocer mejor los mecanismos especificos implicados
en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
asi como desarrollar tratamientos personalizados para
las mismas®. Por ultimo, otro articulo del grupo de la Dra.
Julia Garcia Fuster revisa el complejo problema de los
antidepresivos que se utilizan para tratar la depresion
resistente y/o el riesgo de suicidio en adolescentes y
ofrece futuras vias para maximizar la respuesta al
tratamiento®.

La inflamaciobn y la farmacologia cardiovascular
representan otro baluarte de la farmacologia espariola.
Dos revisiones cubren esta area: en una, proveniente
del grupo de la Profr2 Maria Jesus Sanz, se discute
la relacion entre la inflamacion sistémica de bajo
grado y dos anomalias metabdlicas relevantes: la
hipercolesterolemia y la obesidad’. La otra revision,
cuyos autores son los Profs. Eva Delpén, Ricardo
Caballero, Villacastin y Juan Tamargo, cubre un drea muy
relevante como es la induccion de fibrilacion auricular
en pacientes por un numero creciente de farmacos
cardiovasculares y no cardiovasculares, principalmente
anticancerosos, destacando la necesidad de considerar
que un farmaco puede ser responsable de un episodio
de fibrilacion auricular de nueva apariciong.

Por ultimo, un articulo del grupo del Dr. Valentin Cefia
aborda el uso de la nanofarmacologia y los compuestos
terapéuticos basados en siARN presentando una vision
general de los mecanismos moleculares que intervienen
en las acciones farmacoldgicas selectivas de los
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compuestos basados en siARN. También se describen
los ensayos clinicos en curso de terapias con siARN
para diversas enfermedades, asi como las terapias con
siARN ya aprobadas por la FDA®.

En lo que concierne a la farmacologia clinica, se lleva
a cabo una revisidbn exhaustiva de las actividades
desarrolladas en Espafa durante las ultimas décadas en
tres de las areas mas relevantes de la disciplina, como
son la farmacovigilancia, la farmacoepidemiologia y la
evaluacién econémica de medicamentos, coordinadas
por las Dras. Antonia Agusti y Gloria Cereza, el Prof.
Francisco de Abajo y el Dr. Miguel A Macia y el Dr. José
Antonio Sacristan, respectivamente, indicando también
la direccién que dichas actividades deben seguir en
un futuro en el que se anticipa la mayor disrupcion
en innovacion tecnoldgica y en tratamientos y en un
entorno de busquedas de evidencias en el mundo de
practica clinica real™.

Los médicos especialistas en Farmacologia Clinica
han desempefiado un papel crucial en el desarrollo de
la regulaciéon de los medicamentos en Espafia y en las
diferentes etapas del proceso de toma de decisiones
sobre medicamentos. Los autores de este articulo, los
Profs Cristina Avendafio y Antonio Carcas y los Dres.
Aradnzazu Sancho y Antonio Gomez-Outes, analizan
y discuten el desarrollo de infraestructuras publicas
estables parafacilitar lainvestigacion clinica no comercial
con medicamentos (Plataforma de Investigacion Clinica
del ISCiii, SCReN), los aspectos regulatorios del acceso
individual a medicamentos en situaciones especiales,
mas alla de su acceso regular tras la autorizacion de
comercializacion y financiacion por el sistema nacional
de salud, y los retos del desarrollo y acceso a terapias
avanzadas, con especial referencia al numero de
exenciones hospitalarias™.

Un tema de gran relevancia en Farmacologia Clinica,
abordado por los Profs José A Garcia-Agundez y
Francisco Abad, se refiere a la contribucidn de los grupos
de farmacologos en el avance de lafarmacogenomicay la
medicina de precision, ofreciendo valiosas perspectivas
sobre la evolucion de la investigacion farmacogendmica
y su implementacion en Espafia, su impacto en Europa
y a nivel mundial®. Ademas, el 23 de junio de 2023, el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
decidi6 actualizar y ampliar las pruebas genéticas de la
cartera de servicios. En este articulo se puede consultar
una descripcion detallada de los genes y farmacos
incluidos en el SNS.
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La revision sobre Adiccion a drogas coordinada por
el Prof. Magi-Farré, se centra en las bases cientificas
farmacologicas de los trastornos por consumo de
sustancias adictivas y describe la creacién de la Red
de Trastornos Adictivos (RTA), actualmente redefinida
como Red de Investigacién en Atencion Primaria en
Adicciones (RIAPAd), un enfoque de investigacion en
red promovido por el sistema sanitario que ejemplifica el
acertado trabajo que se esta realizando en farmacologia
de las adicciones en Espafia, destacandose su caracter
interdisciplinar y sus excelentes resultados'. Como
articulo final de esta seccion clinica, los coordinadores
del Registro espafol de hepatotoxicidad (Spanish
DILI Registry, en inglés Drug-Induced Liver Injury,
DILI), junto con miembros de la Accion COST 17-112
ProEuroDILINet, han propuesto una hoja de ruta para
abordar las necesidades en investigacion y desde una
perspectiva clinica en el abordaje del dano hepatico
toxico en Europa, un tema complejo que requiere un
enfoque multidisciplinar'“.

La Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF) agrupa
a mas de 550 farmacologos procedentes de diferentes
areas como la farmacologia, la biologia, la farmacia,
la industria farmacéutica, la farmacologia clinica y
la biotecnologia. Esto convierte a la SEF en una de
las mayores sociedades farmacologicas de Europa.
También es relevante que un niumero cada vez mayor
de jovenes investigadores se estan incorporando
a la SEF, lo que garantiza un futuro sélido para la
farmacologia en Espana. La gran diversidad de &reas
de procedencia de los miembros de la SEF hace que
la sociedad sea muy activa en un amplio nimero de
campos que incluyen, entre otras, la investigacion
bésica, la docencia, la gestion cientifica y la actividad
de las agencias reguladoras de medicamentos.

La farmacologia clinica, aunque es una disciplina
cientifica relativamente nueva que se inici6 a mediados
del siglo pasado, desempefa un papel clave en todos
los aspectos del estudio y uso de los farmacos en
humanos con el objetivo de individualizar las decisiones
terapéuticas y se erige como especialidad médica en
Espafia y otros paises europeos. De hecho, el término
«farmacologo clinico» hace referencia a los médicos que
han completado unaformacién especializada que incluye
la practica clinica, el disefio y la realizacion de ensayos
clinicos, la politica terapéutica y sanitaria, asi como la
docencia y la investigacion en farmacologia clinica. La
Sociedad Espanola de Farmacologia Clinica, SEFC,
es la sociedad cientifica que representa a los médicos
especialistas en Farmacologia Clinica con el objetivo de
mejorar el uso y la investigacién de los medicamentos,
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promover el desarrollo de la Farmacologia Clinica como
especialidad médica y potenciar su actividad en todos
los ambitos del Sistema Nacional de Salud. En Espafia
hay aproximadamente 400 farmacologos clinicos vy
actualmente 70 residentes en formacion en hospitales
terciarios. Trabajan en hospitales y centros de atencion
primaria, en agencias reguladoras como la Agencia
Esparnola del Medicamento, en centros regionales de
farmacovigilancia, en empresas farmacéuticas y en
la universidad. Los farmacélogos clinicos espafioles
juegan un papel importante en otras sociedades
cientificas internacionales, especialmente en la EACPT
(European Association for Clinical Pharmacology and
Therapeutics), CIOMS e IUPHAR y en la Agencia
Europea del Medicamento, EMA.

Consideramos, en suma, que los articulos resenados
en este NUumero Especial conforman un documento
que refleja con precision la actividad llevada a cabo por
la Farmacologia espafola y su papel en el panorama
europeo. Este conjunto de articulos puede aumentar
la visibilidad de la disciplina de la Farmacologia, y
tal vez animar a los jévenes licenciados a seguir el
maravilloso camino de la investigacion y el desarrollo
de medicamentos en todos los entornos, incluido el
de la Academia, asi como fomentar la promocién de la
farmacologia clinica en paises donde no existe como
disciplina, con el objetivo ultimo de promover un uso
mas seguro y eficaz de los medicamentos a través de la
educacion y la investigacion.
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La ferroptosis es un mecanismo programado de muerte celular cuyo desencadenante principal esta relacionado
con alteraciones de la homeostasia del hierro intracelular, provocando un incremento de la peroxidacion lipidica que
desencadena la muerte celular. En el sistema visual, con los afos, el hierro tiende a acumularse en la retina y en
el epitelio pigmentario, hecho que esta relacionado con la activacion de la ferroptosis en la degeneracion macular
asociada a la edad. En este trabajo revisamos el conocimiento actual sobre los farmacos inhibidores y moduladores
de la ferroptosis y sus efectos en diversos estudios preclinicos con modelos de esta enfermedad.

RESUMEN

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) representa la principal causa de pérdida grave e irreversible
de visién en individuos mayores de 55 afos. La DMAE, cuya prevalencia se ha visto muy aumentada en los
ultimos afos, se caracteriza por una disminucion gradual de la agudeza visual debido a la neurodegeneracion del
complejo fotorreceptor-epitelio pigmentario de la retina, produciéndose un deterioro de la macula. Descrita como
una enfermedad de una etiologia compleja y multifactorial, ha sido asociada a factores inflamatorios, metabdlicos,
funcionales, genéticos y ambientales. En esta enfermedad juega un papel fundamental la acumulacién de hierro en
la retina, que favorece la aparicion de especies reactivas de oxigeno y la peroxidacion de fosfolipidos, dando lugar
a un tipo de muerte celular programada no apoptotica conocida como ferroptosis. Teniendo en cuenta lo anterior, la
inhibicién de la ferroptosis podria ser una potencial estrategia de interés para mitigar la progresién de la DMAE. En
esta revision se recopila y analiza el efecto de farmacos que han sido utilizados para la inhibicion de la ferroptosis
en estudios preclinicos, haciendo referencia al modelo de estudio utilizado y su mecanismo de accién y que podrian
resultar aplicables para el tratamiento de la DMAE.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) represents the main cause of severe and irreversible vision loss in
individuals older than 55 years of age. AMD, whose prevalence has rapidly increased over the last years, is defined
by a progressive decrease in visual acuity due to neurodegeneration of the photoreceptor-retinal pigment epithelium
(RPE) complex, resulting in deterioration of the macula. It is a disease with a complex and multifactorial etiology,
and it has been associated with inflammatory, metabolic, functional, genetic and environmental factors. There is an
accumulation of iron in the retina occurring in course of this disease that plays a crucial role favoring the presence
of reactive oxygen species and the peroxidation of phospholipids, leading to a non-apoptotic programmed cell death
known as ferroptosis. Hence, the inhibition of ferroptosis may be a potential strategy of interest in order to mitigate the
progression of AMD. In this review, we compiled and analyzed a list of drugs that have been used for the inhibition of
ferroptosis in preclinical studies, referring to the study model and its mechanism of action, and that may potentially
be applicable for the treatment of AMD.




DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)
representa la principal causa de pérdida de vision
grave e irreversible en individuos mayores de 55 anos,
manifestandose como un deterioro de la zona central
de la retina, la macula (Liu et al., 2024). En la macula
encontramos la févea central, que esta compuesta por
una agrupacion densa de conos y que desempefia un
papel fundamental en la vision nitida central, permitiendo
actividades como leer y reconocer caras. Esta estructura
esta circundada por el cinturdn parafoveal y la region
perifoveal externa (Figura 1). La DMAE se caracteriza
por una disminucién gradual de la agudeza visual debida
a la degeneracion del complejo fotorreceptor-epitelio
pigmentario de la retina (EPR) en esta zona central de
la retina. EI EPR es una monocapa de células altamente
especializadas y no proliferativas que desempenan
multiples funciones vitales para la supervivencia de los
fotorreceptores (Cuenca et al., 2014). Con el transcurso
del tiempo, el EPR experimenta diversos cambios que
conllevan la formacién de depésitos de material polimorfo
extracelular denominados drusas, en la interfaz entre el
EPR y la membrana de Bruch.

Esta enfermedad se desarrolla con el paso del tiempo
y se considera una enfermedad adquirida (Deng et al.,
2021). La progresion de la DMAE puede manifestarse
mediante diversas afectaciones, tales como el
desprendimiento focal del EPR, la atrofia externa de la
retina y la formacién de nuevos vasos sanguineos entre
la membrana de Bruch y la retina. Estas complicaciones
pueden evolucionar hacia formas mas graves de la
enfermedad, conocidas como atrofia geogréfica o
neovascularizacion coroidea, denominadas DMAE seca
0 hdmeda, respectivamente (Thomas et al., 2021). La
incidencia de la DMAE esta en aumento, afectando a
8.4 millones de personas en todo el mundo, segun datos
de 2015 (Flaxman et al., 2017; Wong et al.,2014). Con
el envejecimiento de la poblacion mundial, se prevé
que el numero de pacientes con DMAE alcance los 288
millones en 2040, incrementandose especialmente en
Asia y Europa, dado que se ha observado que la DMAE
es mas frecuente en la poblacion blanca (Deng et al.,
2021). Se han identificado diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de esta enfermedad, incluyendo,
ademas de la edad, el tabaquismo, las intervenciones
quirdrgicas previas de cataratas, historial médico de
hipertension, enfermedades cardiovasculares e incluso
el historial familiar de casos de DMAE, dado que 34 loci
genéticos han sido relacionados con la enfermedad (Al-
Zamil et al., 2017).
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Figura 1. Retinografia que muestra la retina central de un paciente sano.
Se observa la localizacion y dimensiones de la mdcula y la papila del nervio

optico (elaboracién propia).

El estudio de la fisiopatologia de enfermedades que
afectan a la macula, como la DMAE, resulta un reto
debido a la falta de modelos animales que puedan
reproducir fielmente la enfermedad humana. La retina
central humana presenta caracteristicas anatdémicas
y fisiolégicas que no poseen los animales de
experimentaciéon mas frecuentemente utilizados, como
los roedores. Teniendo en cuenta estas limitaciones, los
resultados obtenidos con estos modelos experimentales
han de interpretarse con cautela. Para el estudio de la
patogénesis y los posibles enfoques terapéuticos de
esta patologia se han desarrollado numerosos modelos
animales (revisado en Carozza et al., 2024). Ademas,
también se utilizan algunas lineas celulares como por
ejemplo la linea celular ARPE-19 que presenta una
estructura y caracteristicas funcionales similares a las
células del EPR, lo que las convierte en un modelo
susceptible para estudiar la fisiologia y fisiopatologia de
estas células en cultivo (Dunn et al., 1996).

Se cree que la patogénesis de la DMAE resulta de
una compleja interaccién entre factores metabdlicos,
funcionales, genéticos y ambientales que derivan en la
muerte del EPR. Laretina es uno de los tejidos con mayor
consumo de oxigeno en el organismo (Eshaq et al.,
2014). La alta tasa de metabolismo de oxigeno, junto con
la alta concentracion de acidos grasos poliinsaturados y
el alto contenido de fotosensibilizadores puede conducir
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a la produccion excesiva de especies reactivas del oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) en la retina, cuya
acumulacion parece jugar un papel importante en el proceso fisiopatolégico de la DMAE. Se ha descrito que con el
paso del tiempo aparecen alteraciones en el grosor de la membrana de Bruch ademas de la acumulacién de material
residual en las células del EPR, como la lipofuscina (Okubo et al., 1999). La lipofuscina es un producto de desecho
originado por digestion incompleta de los fagosomas en el EPR (Rb6zanowska, 2023), este producto se acumula
de manera normal con la edad en las células del epitelio y es una de las principales fuentes de ROS, aumentando
aun méas el estrés oxidativo en la retina (Deng et al., 2021). Este escenario se puede agravar con la activacion de
cascadas inflamatorias en los lugares de estos depositos (revisado en Kijlstra et al., 2015), que finalmente pueden
dar lugar a la formaciéon de drusas, promoviendo la pérdida del EPR y la muerte de los fotorreceptores. Entre los
mecanismos de muerte identificados en esta patologia, la ferroptosis parece ser uno de los predominantes.

FERROPTOSIS

La ferroptosis es un proceso de muerte celular programada no apoptética dependiente de hierro que ha sido
recientemente descrita y que parece tener un papel relevante en la patogénesis de la DMAE. La activacion de la
ferroptosis parece estar relacionada con (i) la alteracién del metabolismo del hierro, (ii) la produccién de ROS y
peroxidacion lipidica de los &cidos grasos poliinsaturados vy (iii) la activacién de la inflamacion (Figura 2) (revisado
en Liu et al., 2023).
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Figura 2. Inhibidores de la ferroptosis y las vias de sefializacion sobre las que actuan. La activacion de la ferroptosis se caracteriza por varios mecanismos que in-
cluyen: acumulacion de hierro, inhibicién del sistema Xc y peroxidacion lipidica. El hierro estd implicado en varias funciones celulares como la sintesis de dcidos
nucleicos y proteinas, la respiracion celular, la expresion génica y la proliferacion y diferenciacion celulares. El exceso de hierro labil en el citoplasma conduce a la
reaccion de Fenton, generando especies reactivas del oxigeno (ROS), y en tltima instancia peroxidacion lipidica, causando ferroptosis. El miembro 4 de la familia
de cadena larga de acil-coenzima A sintetasa (ACSL4) cataliza los dcidos grasos poliinsaturados (PUFA) en fosfatidil etanolamina (PE). Las lipoxigenasas (LOX)
convierten la PE en hidroperdxidos lipidicos (PLOOH), los cuales degradan la integridad de la membrana plasmadtica. El sistema Xc intercambia cistina y gluta-
mato dentro y fuera de la célula. La cisteina participa en la biosintesis de glutation reducido (GSH). La enzima glutation peroxidasa 4 (GPX4) convierte el GSH en
disulfuro de glutation (GSSG) y reduce los PLOOH citotdxicos. La deferoxamina (DFO) es un quelante de hierro que inhibe la ferroptosis mediante la regulacion
positiva del sistema Xc y de la GPX4. Al igual que la DFO, la deferiprona (DFP) es un quelante de hierro que impide la produccién de ROS. La N-acetilcisteina
(NAC) actua como donante de cisteina para la sintesis de GSH. La ferrostatina-1 (Fer-1) y la liproxstatina-1 (Lip-1) inducen la actividad de GPX4, impidiendo
la formacidn de PLOOH. El zileuton inhibe LOX, reduciendo la formacion de PLOOH, y por tanto la peroxidacion lipidica. Los inhibidores de la ferroptosis estdn
indicados en verde (modificado de Costa et al. 2023, con Biorender.com).




Debido a su capacidad para aceptar y donar electrones,
la alteracion de la homeostasia del hierro y su
acumulacion patolégica puede provocar dafio oxidativo
y la generacion de ROS (Figura 2). Ademas, el Fe?*
reacciona con el peroxido de hidrégeno, produciendo
radicales hidroxilo (‘OH) con propiedades oxidantes,
dando como resultado concentraciones elevadas de
peroxidos lipidicos. La retina es un tejido altamente
sensible a la peroxidacion ya que presenta un elevado
metabolismo lipidico, debido al reciclado constante de
los segmentos externos de los fotorreceptores en el
EPR. La peroxidacion excesiva de la membrana de los
fosfolipidos, que esrica en &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA), es causa directa de activacion de la ferroptosis
(Liu et al., 2024). En este proceso, los radicales libres
capturan electrones de los lipidos de las membranas
celulares, especialmente los PUFA, produciendo
peroxidos lipidicos toxicos que destruyen la integridad
de la bicapa lipidica. Los fosfolipidos se convierten en
fosfatidil etanolamina (PE), que es el sustrato principal
en el proceso de oxidacion de la ferroptosis (Guo et
al., 2023; Liu et al., 2024). Por lo tanto, la acumulacién
excesiva de ROS vy la peroxidacién lipidica conducen
al dafo de la membrana celular, lo que resulta en
ferroptosis (Figura 2) (revisado en Chen et al.,, 2021;
Rochette et al., 2023; Liu et al., 2024).

Las células poseen moléculas como el glutation o
enzimas relacionadas que le permite contrarrestar el
dano oxidativo y mitigar asi la peroxidacion lipidica.
Cuando esta maquinaria se ve desbordada o presenta
carencias las células se vuelven mas sensibles a la
ferroptosis. En este sentido se ha demostrado que la
inhibicion del sistema antioxidante glutation peroxidasa
4 (GPX4) puede provocar la acumulacién de peréxidos
lipidicos facilitando la activacion de la ferroptosis
(Li et al., 2020; Zhang et al., 2022; Guo et al., 2023).
De hecho, se ha descrito que, en la ferroptosis, se
produce el agotamiento del glutation intracelular
(GSH) y la disminucion de la enzima GPX4, ambas
situaciones provocan que los peréxidos lipidicos no
sean metabolizados, dando como resultado una gran
cantidad de ROS (Figura 2) (Li et al., 2020).

Por otra parte, existen estudios que revelan una relacion
directa entre la acumulacién de hierro y la inflamacion
(Chen, Fang et al., 2023; Tan et al., 2020). Varias vias
de senalizacion vinculadas a la inflamacion, tales como
la via de las cinasas Jano (JAK-STAT) o la via de
sefalizacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), estan
implicadas en el proceso de ferroptosis. Ademas, se ha
descrito que algunas citocinas proinflamatorias como el
interferon (IFN)-y, el factor de necrosis tumoral (TNF)-q,
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e interleucinas (IL-1B, IL-6) pueden afectar a la sintesis
de ferritina, influyendo en la acumulacién de Fe?* en
las células (Chen, Fang et al., 2023). El IFN-y se ha
relacionado con la disminucién de la sintesis de GSH,
conduciendo a la ferroptosis de las células del EPR y a
la degeneracion macular in vivo.

Se ha demostrado que en la retina envejecida se
acumulan diversos productos de oxidacion de la
ferroptosis, como la lipofuscina, el 4-hidroxinonenal (4-
HNE) y el malondialdehido (MDA), que junto con los
trastornos del metabolismo del hierro y los desequilibrios
del sistema redox estan relacionados con una respuesta
inflamatoria anormal y son caracteristicas distintivas de
la DMAE (Liu et al., 2024).

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este trabajo, se han consultado
diversas fuentes de informacién, incluyendo bases de
datos como PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google
Scholar. La busqueda de articulos cientificos se realizd
utilizando palabras clave, tanto individualmente como
en combinacion y operadores l6gicos como «AND» y
«OR» para afinar los resultados. Las palabras clave
utilizadas fueron: ferroptosis, inhibitors, ocular y age-
related macular degeneration (AMD), system Xc,
iron, lipid peroxide. Esta busqueda bibliografica se
realizd con el objetivo de identificar los mecanismos de
ferroptosis y los inhibidores asociados a esta muerte
celular. Tras recopilar un listado de inhibidores, estos
fueron seleccionados en base a si existian estudios
clinicos y/o preclinicos relacionados con la DMAE.
En primer lugar, se buscé informacion sobre estudios
clinicos de cada inhibidor, utilizando el nombre (en
inglés) del principio activo y/o medicamento, en caso
de estar comercializado, utilizando la base de datos
ClinicalTrials. Posteriormente, se buscaron ensayos
preclinicos de cada inhibidor en relacion con la DMAE
en PubMed. Se realizé un proceso de cribado para
identificar los articulos relevantes, siguiendo los criterios
de inclusién y exclusion que se incluyen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién de los articulos de estudios clinicos/preclinicos seleccionados para la busqueda bibliogrdfica.

¢ Acceso abierto
Estudios clinicos « Lengua inglesa e Involucran mas de una sustancia

e Relacionados con la DMAE

¢ Acceso abierto
Ensayos preclinicos » Lengua inglesa JEN caslo de bu?qg_eda >t35' l’eSU"ag&Sé
» Relacionados con patologias oculares S€ excluyen estudios anteriores a

MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS EN LOS ESTUDIOS DE DMAE

Como se ha comentado, el estudio de esta patologia con el objetivo de encontrar nuevas dianas terapéuticas y
evaluar el efecto de determinados farmacos es harto complejo, debido a la falta de modelos experimentales que
reproduzcan fielmente la fisiopatologia que se da en humanos. En esta revision se incluyen los resultados de varias
publicaciones en las que se han utilizado diversos modelos animales y celulares que se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Tabla resumen de los modelos celulares y animales utilizados en estudios preclinicos que incluyen el uso de inhibidores de la ferroptosis en modelos
de estudio de DMAE.

Linea celular derivada de cultivo primario de EPR obtenida
de un paciente sano, inmortalizada espontdneamente. Estas
Linea celular ARPE-19 células fueron tratadas con diversos téxicos y con diversos
farmacos para evaluar supervivencia celular y estudiar
diversas rutas moleculares relacionadas con la ferroptosis.

Linea celular de fotorreceptores de tipo cono, obtenida a
Linea celular 661 W partir de células tumorales de retina de raton. Estas células
se trataron con toxicos o con dafio por luz.

Modelo celular Cultivos primarios de EPR Células procedentes de ratones sanos o ratones con
determinados defectos genéticos.

Distintas cepas de roedores:
C57BL/6J; C57BL/6JNarl;
A/J albinas; Abca4 -/- Rdh8 -/-

Ratones sanos o con determinadas mutaciones genéticas o
expuestos a dafio por luz o determinados tdxicos para
simular degeneracion retiniana.

Modelo animal




EFECTO DE LA INHIBICION DE LA FERROPTOSIS
EN MODELOS EXPERIMENTALES DE DMAE

Se esta estudiando la eficacia de diversos compuestos
en la reduccion de la ferroptosis en estudios preclinicos.
Todavia no existen ensayos clinicos que evallen
la eficacia de estos compuestos en pacientes con
DMAE, Unicamente un estudio clinico en fase Il que
se encuentra reclutando pacientes y se estima que
finalizara en 2026 (NCT06165068). La tabla 3 resume
los estudios que se han llevado a cabo en los ultimos
afnos en diversos modelos experimentales de DMAE.
Entre los compuestos utilizados encontramos farmacos
inhibidores de la ferroptosis que actiian como quelantes
del Fe?, farmacos que intervienen en el metabolismo
del Fe?*, compuestos antioxidantes, encontrando en
algunos casos mecanismos de accion multiples.

Farmacos quelantes del Fe?*

Dado el papel fundamental del hierro en el desarrollo de
la ferroptosis, es l6gico pensar que el uso de quelantes
podria disminuir los niveles anormales de Fe?* en las
maculas afectadas por la DMAE, y por tanto disminuir
el estrés oxidativo en las células del EPR (Hahn et al.,
2003). En este sentido, la deferoxamina (DFO) ha
mostrado en diversos estudios una actividad protectora
frente alaferroptosis debido a su naturaleza como agente
quelante del hierro (Figura 2). La DFO proporciond un
efecto protector en células del RPE (ARPE-19) tras la
exposicion a agentes oxidantes como el NalO, (Lee et
al., 2022) y el hidroperéxido terbutilico (tBH) (Totsuka
et al., 2019, Li, Zhu et al., 2023). También se observd
una reduccion del Fe?* inducida por DFO en células
fotorreceptoras 661W que habian sido tratadas con ATRA
(acido transretinoico), un inductor de la ferroptosis, y se
detectd una disminucién en la produccién de ROS (Chen,
Chen et al., 2021). En modelos animales, la DFO revirtio
los fenotipos de senescencia y alteraciones retinianas
similares a la DMAE en ratones C57BL/6J tratados
con D-galactosa y citrato de amonio férrico (FAC) (Li,
Wei et al., 2023). A su vez, en ratones C57BL/6JNarl,
la DFO también protegi6 del dafio inducido por NalO3
(Lee et al., 2022). Otro quelante de hierro utilizado
en estudios con modelos animales es la deferiprona
(DFP) (Figura 2). La DFP disminuyd tanto los niveles de
Fe?* como el estrés oxidativo presente en la retina de
ratones con caracteristicas similares a la DMAE (Cp /-
Hephs/52) y proporciond una proteccion notable contra
la degeneracion retiniana (Hadziahmetovic et al., 2011).
En otro estudio en ratones hembra albinos A/J expuestos
a la luz, la DFP redujo la concentracion de hierro en la
retina, asi como la apoptosis de fotorreceptores y los
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niveles de estrés oxidativo (Song, Song et al., 2012).
Por otra parte, la quelaciéon de hierro con 2,2’-bipiridilo
en células 661W expuestas a la luz, redujo los niveles
de radicales hidroxilo y la muerte celular, ademas de
aumentar de manera significativa el ARNm del receptor
de transferrina (TfR1), el cual sirve como biomarcador
de la presencia de ferroptosis (Imamura et al., 2014).
El quelante lipdfilo hidrazona de salicilaldehido
isonicotinoil (SHI) protegi6 completamente a las
células ARPE-19 de concentraciones letales de H202,
observandose a su vez un aumento de ARNm de TfR1
y una disminucién de la reserva de hierro intracelular
(Lukinova et al., 2009).

Farmacos que acttan sobre el metabolismo del hierro,
eje Nrf2/HO-1

Lahemo-oxigenasa 1 (HO-1), esunaisoenzimainducible
por estrés, responsable de catalizar el grupo hemo en
biliverdina, CO y Fe*, y regulada en gran medida por el
factor nuclear eritroide 2 (NRF2) (Loboda et al., 2016).
El papel de la via NRF2/HO-1 en la ferroptosis resulta
controvertido, ya que se ha observado tanto un papel
protector, como estimulador de la ferroptosis tanto en
modelos in vitro como in vivo (Fang et al., 2019, Adedoyin
et al., 2018, Stockwell et al., 2020, Kwon et al., 2015).
En el caso del uso de un inhibidor de la HO-1 como
la protoporfirina-9 de zinc (ZnPP), se observaron
efectos similares a los de la ferrostatina-1 (Fer-1), un
inhibidor clasico de la ferroptosis, ya que la ZnPP mitigd
drasticamente la degeneracion del EPR de ratones
Abca4 -/ Rdh8 -/ expuestos a la luz (Chen, Yang et al.,
2023). Sin embargo, el tratamiento con acido salvianico
A (Sal A), un compuesto con capacidad antioxidante
y activador del eje NRF2/HO-1, protegié a las células
ARPE-19 del estrés oxidativo inducido por H,O, (Zhang
et al., 2014). Por tanto, es necesario todavia dilucidar el
papel exacto de la HO-1 en la ferroptosis de la DMAE.
(Jin et al., 2022).

Farmacos antioxidantes

La disminucion del dano oxidativo parece efectivamente
jugar un papel destacado en la reduccion de la
ferroptosis. Asi, el GSH puede reducir los niveles
de H,0, y proteger al ADN vy las proteinas del estrés
oxidativo, ya que elimina de manera eficaz los ROS
en las células (Guo et al., 2023). En esta direccion
se interpretan los resultados de diversos estudios del
efecto de la N-acetilcisteina (NAC) (Figura 2), un
precursor de la L-cisteina que induce la produccion de
GSH, protegiendo asi a las células del dafio oxidativo
(Costa et al., 2023). El tratamiento con el antioxidante




NAC disminuyd significativamente los niveles de ROS
en células ARPE-19 y 661W, después de la induccién
de estrés oxidativo mediante su exposicion a la luz
(Song, Fan et al., 2012), tratamiento con NalO, (Ren
et al., 2022) y tratamiento con acido transretinoico
endogeno (ATRA) (Wu et al.,, 2022). Asi mismo, en un
estudio realizado en Minnesota (EEUU) se observd
que el pretratamiento con NAC durante dos horas en
cultivo primario de EPR de donantes humanos con y sin
DMAE, redujo la produccion de ROS 24 horas después
de ser inducida artificialmente por tBH, ademas de
proteger contra la muerte celular inducida por H,0, y la
deplecion del ATP. En ausencia de factores de induccién
de la oxidacién, la NAC disminuy6 la concentracion
ROS y aumenté la sintesis de GSH solamente en el
EPR de donantes con DMAE (Terluk et al., 2019). Como
se ha indicado anteriormente, la peroxidacion lipidica
de los PUFA derivada del incremento de ROS parece
ser clave en la activacion de la ferroptosis (Liu et al.,
2024). En este sentido, la reduccién de la peroxidacion
lipidica parece una estrategia razonable contra los
efectos deletéreos de la ferroptosis. Como ejemplo
de esto, el pretratamiento con extracto de Ginkgo
biloba (GBE) demostrd ser (til en la reduccion de la
peroxidacion lipidica y aumentd la viabilidad en células
ARPE-19 expuestas a tBH, por la activacion de la via
de senalizacion ERK1/2, que ha sido asociada con
la sobrexpresion de Nrf2 (Li et al., 2023). Entre otros
componentes bioactivos, el GBE contiene flavonoides,
como la procianidina B2 y la rutina, los cuales ya han
demostrado una actividad protectora frente a la muerte
celular por estrés oxidativo (Li et al., 2021).

También el tratamiento con Sal A inhibi6 la peroxidacion
lipidica en células 661W tratadas con FAC tras regular
las expresiones de GPX4, SLC7A11 y la enzima Acil-
CoA sintetasa 4 (ACSL4) (Zhao et al, 2023), que
también parece jugar un papel clave en el mecanismo
de la ferroptosis a través del metabolismo de los lipidos
(Jia et al., 2023).

Farmacos inductores de GPX-4

Los farmacos liproxstatina-1 (Lip-1) y Fer-1 pueden
inhibir la ferroptosis mediante la induccion de GPX-4,
impidiendo la formacion de LOOH (Figura 2) (Fan et al.,
2021; Miotto et al., 2020). El pretratamiento con Fer-1
ha mostrado un efecto protector contra el dafio inducido
por NalOg3, tanto en modelos celulares (Liu et al., 2021,
Lee et al., 2022, Henning et al., 2022), como en modelos
animales (Lee et al., 2022). En un estudio se mostré que,
mientras que la eliminacion de SLC7A11 en las células
ARPE-19 (SLC7A11K® ARPE-19) provoca la muerte
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ferroptoética, los inhibidores de ferroptosis Fer-1 y Lip-
1 aumentaron la viabilidad celular de las SLC7A11KD
ARPE-19 (Zhao et al., 2021). El antiportador de cistina-
glutamato SLC7A11, también conocido como xCT, es
otro factor implicado en la muerte celular por ferroptosis.
Es un componente clave del sistema Xc, el sistema de
transporte de aminoécidos y regula la proporcion de
GSH intracelular mediante la importacion de cisteina
para la sintesis de glutation y la promocion del poder
antioxidante (Figura 2). Ademas, parece estar implicado
en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
(Wang et al.,2023).

Otros farmacos

Por otro lado, la inhibicion de la enzima 5-lipooxigenasa
mediante el uso del farmaco antiinflamatorio zileutén
(Figura 2), puede atenuar la peroxidacion lipidica
inducida por ROS in vitro en células ARPE-19, e in vivo
en ratones C57BL/6JNarl expuestos a NalO3 por via
intraperitoneal (Lee et al., 2022).

(Ver tabla pagina siguiente)
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Tabla 3. Moléculas utilizadas para reducir la ferroptosis en modelos de estudio de DMAE. Se indica su mecanismo de accion principal
y el modelo de estudio utilizado.

relacionadas con el
metabolismo del hierro.

MECANISMO
DE ACCION | COMPUESTO
PRINCIPAL
- Fotorreceptores 661W, expuestos aATRA (Chen, Chen et al.,2021).
- Células ARPE-19,inducidas por tBH (Totsuka et al.,2019).
Quelante del hierro que atenda | ~ g:g::fiselt\gll’liz-g 2E)é)tratadas con FAC o tBH, ratones C57BL/6J tratados con D-galactosa o
Deferoxamina La opt?:?;?ﬁgl?elhgghca’ ::: - Estudio de maculas post mortem sanas y con DMAE, examinando secciones adyacentes
(DFO) agumulacién s hierro y tratadas y sin tratar con DFO (Hahn et al., 2003).
: - CélulasARPE-19y ratones C57BL/6JNarl, expuestos a NalO, (Lee et al., 2022).
- Células ARPE-19, tratadas con NalO, (Liu et al., 2021).
i‘.‘.’ - Células primarias HRPEpiC y ARPE-19, tratadas con NalO, (Yang et al.,2022).
g
lante del hi i0
s”’_a. &Li'ft:ncgmi ag;’(g::: c'ﬁ: - Células ARPE-19, expuestas a H,0, y ratones C57BL/6 WT, C57BL/6 con la mutacion en el gen
% Deferoxamina roduce Ia disminucion d: a Cp (Cp”) y/o Heph (Hephs™* o0 Heph™*")tratadas por via oral (Hadziahmetovic et al., 2011).
= (DFP) p - - Ratones hembras albinas A/J expuestas a la luz, administracion via oral (Song, Song et al.,
expresion de HO-1, y del 2012)
complemento C3. ’
2'2-bipiridilo Quelante de hierro. - Células 661W, derivadas de conos de ratones expuestos ala luz (Imamura et al.,2014).
Hidrazona de
salicilaldehid Quelante de hierro. - Células ARPE-19, tratadas con H,0,, estaurosporina, anti-Fas y exposicion a piridinio
isonicotinoil bisretinoide (A2E) y luz azul (Lukinova et al., 2009).
(SHI)
Pr:;:%?;::éna Inhibicién de la ferroptosis| - Ratones Abca4/” Rdh8/ después de laexposicionalaluz(Chen,Yang etal.,2023).
N (ZnPP) mediada por HO-1. - Células ARPE- 19, tratadas con Nal03 (Saito et al.,2018).
i
S Accion mixta: Activacion del
= je Nrf2/H0-1 y actividad . .
E - eje_ X . - Ratones C57BL/6J expuestos a laser y células ARPE- 19 tratada con OX-LDL (Mao ef al.,
'S Acido antioxidante. Modulacion de la 2017).
£ salvianico A | expresion de ACSL4, GPX4, | ¢4y 1a5 661w, tratadas con FAC (Zhao et al,, 2023).
= (Sal A) SLC7A11, y proteinas

Células ARPE-19, tratadas con H202 (Zhang et al., 2014).

N-acetilcisteina

Induccion de la produccion de

Células ARPE-19, tratadas con hidroquinona (Kularatne ef al., 2020).

Células 661W y ARPE-19, expuestas a laluz (Song, Fan et al., 2012).

Células ARPE-19, tratadas con NalO, (Ren et al.,2022).

Cultivos primarios de EPR de donantes humanos con DMAE o sin DMAE que se trataron con

(NAC) GSH. tBH 0 H,0, (Terluk et al., 2019).
» - Células ARPE-19, tratadas con ATRA (Wu et al.,2022).
£ - Células ARPE- 19, tratadas con Nal03 y cloroquina (Saito et al., 2018).
[~
-E: Extracto Modulacién de las vias
Ginkgo bifoba | ERK1/2-NRF2, reduccionde la | - Cglulas ARPE-19, tratadas con tBH (Li et al., 2023).
(GBE) peroxidacion lipidica.
a-tocoferol Inhibicién de la formacion de| - Células hTERT-RPE, que sobreexpresan la transcriptasa inversa de telomerasa humana,
peréxidos lipidicos. tratadas con tBH (Duncan et al. 2023).
(a-TOH) - Células hTERT-RPE, tratadas con tBH (Duncan et al., 2022).
- Degeneracion retiniana inducida por NalO,, en células HRPEpiC, ARPE-19 y ratones
- (C57BL/6J) (Yang etal.,2022).
é_ Accion mixta: Regulacion de | - RatonesAbca4 /Rdh87/,después de exposicion alaluzy fotorreceptores 661W, expuestas a
g i GSH-GPX4, atenuacion de la ATRA (Chen et al., 2021y 2023).
E Ferrostatina-1 | e roxidacion lipidica, el| - CélulasARPE-19,inducidas por tBH (Totsuka et al, 2019).
s (Fer-1) agotamiento del GSH y la| - Células SLC7A11°ARPE19, tratadas con sulfasalacina (SAS) (Zhao et al., 2021).
ﬁ acumulacion de Fe2". - Células ARPE-19, expuestas a NalO, (Liu et al.,2021).
= - CélulasARPE-19yratones C57BL/6JNarl, expuestos NalO, (Lee etal.,2022).
2 - Células ARPE-19 expuestas a NalO, y dimetiloxalilglicina (DMOG) (Henning et al.,2022).
S
=
= Liproxstatina-1| Reduccion de los efectos por| - Células SLC7A11'° ARPE19, tratadas con SAS (Zhao et al.,2021).
(Lip-1) elagotamiento de SLC7A11. - Células ARPE-19, expuestas a NalO,y DMOG (Henning et al., 2022).
- Ratones C57BL/6J con lesion en la retina inducida con laser, tratados por inyeccién
8 Zileuton Inhibicién de la enzima 5-LOX. intravitrea (Sasaki et al., 2018).
S - Células ARPE-19 y ratones C57BL/6JNarl, expuestos a NalO, por via intraperitoneal (Lee et

al, 2022).
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Algunos de estos farmacos presentan reacciones encontrar soluciones terapéuticas eficaces (Li et al.,
adversas oculares (Nuzzi et al.,, 2021). Se ha descrito ~ 2020). Por otro lado, en enfermedades oculares, varios
que el metasulfonato de deferoxamina presenta estudios apuntan a la existencia de interacciones entre
diversas reacciones de frecuencia de aparicion rara la ferroptosis y otros mecanismos de muerte celular,
(pueden afectar a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes/ como la autofagia (Liu et al., 2023). Estos hallazgos
personas), que incluyen pérdida de vision, disminucion sugieren que la regulacién del metabolismo del hierro
de la agudeza visual, ceguera nocturna, degeneracion y la ferritinofagia podrian ser puntos de intervencion
de la retina, movimientos anormales de los ojos, adicionales para controlar la ferroptosis, ofreciendo asi
escotoma, neuritis éptica, cromatopsia, oscurecimiento nuevas oportunidades terapéuticas que deberian ser
de la cérnea y cataratas (Baath et al., 2008). El uso de exploradas en el futuro.

deferiprona ha sido relacionado con casos de diplopia

y nistagmo lateral (Beau-Salinas et al., 2009). Por otra

parte, deferasirox ha presentado casos de cataratas,

maculopatia y neuritis Optica (Ejaz et al., 2015). En el

caso del zileuton, farmaco comercializado actualmente

en los EEUU, la Unica reaccion ocular adversa descrita

fue la conjuntivitis, siendo poco comun (1%) (FDA,

2012).

LIMITACIONES, CONCLUSIONES Y FUTURAS
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

El estudio AGENT IDE: Balén percutaneo
recubierto por paclitaxel vs no impregnado en el
tratamiento de la reestenosis coronaria,

por primera vez en Estados Unidos

Cristina Ramos Del Moral.

MIR 3 de Farmacologfa Clinica en el Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

INTRODUCCION

La intervencion coronaria percutdnea es un
procedimiento cominmente realizado en todo el mundo
y la utilizacion del stentfarmacoactivo una de las piedras
angulares en su desarrollo. No obstante, a pesar de los
multiples avances, la reestenosis intradispositivo sigue
siendo un problema, con una incidencia de entre el 5
y el 10% en Estados Unidos, debido a la hiperplasia
neointimal y la neoaterosclerosis, pudiendo llevar a la
reaparicion del sindrome coronario en todo su espectro
de presentacion.

El manejo de esta complicacién, hasta la fecha, consistia
en la angioplastia con la colocacion de otra malla
adicional. Esto, pese a ser el tratamiento de eleccion,
puede en ocasiones llegar a comprometer el diametro
del lumen del vaso. En este contexto, surge como
alternativa la angioplastia con baldén farmacoactivo,
disenados para administrar agentes antiproliferativos
a las lesiones coronarias sin necesidad de un stent
metalico. Se trata de una alternativa de eleccion en
estos casos de acuerdo con las guias europeas, con
evidencia clase IA. No obstante, esta calificacidn se
basa en ensayos clinicos con bajo tamano muestral,
ninguno de los cuales ha sido realizado en Estados
Unidos. De hecho, hasta ahora ningun balén recubierto
con farmacos ha sido aprobado para uso con esta
indicacion en Estados Unidos.

Surge asi el ensayo clinico aleatorizado AGENT IDE
(A Clinical Trial to Assess the Agent Paclitaxel Coated
PTCA Balloon Catheter for the Treatment of Subjects
With In-Stent Restenosis), publicado en JAMA en marzo
de este afio M. El objetivo del estudio es analizar la
eficacia de los balones recubiertos con paclitaxel en

comparacion con los balones no recubiertos para el
tratamiento de la reestenosis intra-stent coronaria,
siendo el primero de su indole en Estados Unidos en
tanto que orientado en evaluar y buscar la aprobacion
de los balones recubiertos con paclitaxel para su uso en
la reestenosis del stent.

DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo AGENT IDE es un estudio multicéntrico,
simple ciego, aleatorizado y controlado que compara
la angioplastia con el baldén recubierto con paclitaxel
AGENT (Boston Scientific Corp) frente a un balén no
recubierto en pacientes con reestenosis intra-stent
coronaria. El estudio fue disefiado con la aprobaciéon
la FDA y fue patrocinado por Boston Scientific, el
laboratorio que patenta el producto. El protocolo,
elaborado de acuerdo a los principios de la Declaraciéon
de Helsinki, fue aprobado por los comités de ética de la
investigacion de cada centro participante.

SELECCION DE PACIENTES

Se incluyeron pacientes con reestenosis intra-stent con
un diametro del vaso de referencia mayor de 2.0 mm
y hasta 4.0 mm y una longitud de lesiébn menor de 26
mm. Aquellos candidatos debian tener una estenosis de
la lesion objetivo de menos del 100% pero mayor del
50% si se trataba de pacientes sintomaticos o mayor
del 70% en el caso de aquellos que no presentaran
sintomas. Los criterios de exclusién incluyeron infarto
de miocardio reciente con elevacion del ST o con
onda Q, enfermedad del tronco coronario izquierdo
no protegido, enfermedad de injerto venoso o arterial,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del




25% o trombo en el vaso objetivo. Todos los pacientes
proporcionaron su consentimiento informado por escrito.

ALEATORIZACION Y TRATAMIENTO

La proporcion de aleatorizacion fue de 2 pacientes
con balén recubierto por cada paciente no recubierto.
Asimismo, se estratificO a los pacientes por centro y
por el numero de capas de stent previas en la lesion
diana escogiéndose una Unica lesion en aquellos
pacientes que presentaban varias. El ciego no aplicaba
para el realizador de la técnica debido al empaquetado
diferente de ambas alternativas. No obstante, el comité
de eventos clinicos si que desconocia los tratamientos
asignados.

RESULTADOS

Caracteristicas de los Pacientes

Se incluyeron un total de 600 pacientes, procedentes
de 40 centros en el pais entre mayo del 2021 y agosto
de 2022, con unos 68 afos de media. Al respecto de
las minorias, un 26.2% eran mujeres y en lo relativo
a la etnicidad, cabe destacar un 7% de etnia negra
y un 6% de hispanos, siendo la mayoria restante
caucasicos. El 95.7% de los pacientes completaron
el afio de seguimiento, que se mantiene con intencion
de llegar a los 5 arios.

Resultados por eventos

El evento final primario fue el fracaso del tratamiento
en un afo, definida esta como la combinacion de
revascularizacion de la lesion diana impulsada por
isquemia, infarto de miocardio relacionado con el
vaso diana o muerte cardiaca. Los acontecimientos
incluidos en la variable compuesta primaria tuvieron
lugar en el 17.9% de los pacientes tratados con el
balén recubierto con paclitaxel, en comparacién con
el 28.6% en el grupo del balén no recubierto (HR
0.59; IC 95% 0.42-0.84; P = 0.003), demostrando la
superioridad del primero sobre el segundo.

Entre estos, la necesidad de revascularizacion de
la lesion objetivo fue menor en el grupo del balon
recubierto con paclitaxel (13.0% vs 24.7%; HR 0.50;
IC 95% 0.34-0.74; P = 0.001). Por otro lado, el infarto
de miocardio relacionado con el vaso objetivo también
fue menor en el grupo del balén impregnado (5.8% vs
11.1%; HR 0.51; IC 95% 0.28-0.92; P = 0.02).
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No obstante, pese a los hallazgos anteriores, no
hubo una diferencia significativa en la tasa de muerte
cardiaca entre los dos grupos (2.9% en el grupo
recubierto vs 1.6% en el grupo no recubierto; HR
1.75; IC 95% 0.49-6.28; P = 0.38).

DISCUSION

El estudio AGENT IDE demuestra que el tratamiento
con un baldén recubierto con paclitaxel es superior
al tratamiento con un balbn no recubierto para la
reestenosis intra-stent coronaria en términos de
reduccion del fracaso sobre la lesion diana, la necesidad
de revascularizaciony el infarto de miocardio relacionado
con el vaso objetivo, si bien a priori no parece suponer
ventajoso en lo relativo a la mortalidad relacionada con
el evento cardiovascular al menos, durante el primer
afno de seguimiento, a falta de los cuatro restantes. Se
trata por tanto de resultados consistentes con estudios
previos realizados en Europa, con las implicaciones que
ello tiene para su introduccion en Estados Unidos.

No obstante, a pesar de la evidencia disponible y de la
extension de su uso a nivel internacional, hasta la fecha,
no se habian propuesto para regulacion los balones
recubiertos en Estados Unidos, por varios motivos.
En primer lugar, la ya mencionada falta de estudios de
potencia adecuada y realizacion local. En segundo lugar,
el hecho de que la innovacion hasta la fecha se habia
centrado en el stent farmacoactivo y no ha sido hasta la
apariciéon de un nicho terapéutico adecuado, como es el
caso de aquellos pacientes que han precisado mas de
un stent en la misma lesion (y en los que la colocacién
de capas subsecuentes supone mas riesgo que en el
secundario) que no se ha planteado las posibilidades
que el balon impregnado, de forma aislada, podria
ofrecer.

En lo relativo a las limitaciones, aunque los pacientes y
los evaluadores de eventos no conocian el tratamiento
asignado, los operadores no estaban cegados debido
a la diferente apariencia de los balones recubiertos de
paclitaxel frente a los no recubiertos. Ademas, el estudio
se realiz6 en centros de gran volumen, desconociéndose
si los resultados podrian diferir en centros con menor
volumen asistencial. Por otro lado, una estrategia de
tratamiento con un baldn recubierto de farmaco se basa
en la consecucién de una angioplastia convencional
satisfactoria sin diseccién ni limitacion del flujo (es decir,
un resultado que puede ser duradero sin el andamiaje
que proporciona un stent).




Asimismo, un disefio alternativo podria haber evaluado
la no inferioridad del bal6n recubierto de paclitaxel
frente a un stent liberador de farmacos, de forma
anéloga a lo realizado en el estudio ISAR-DESIRE 3 en
el que el balon impregnado demuestra no inferioridad
con respecto del stent farmacoactivo en mortalidad,
infarto de miocardio y trombosis de la lesion @. Este
estudio, realizado en Alemania, forma parte del sustento
tedrico sobre el que asienta la equiparacion del baldn
recubierto con el stentfarmacoactivo en la reestenosis®.
La justificacibn que proponen es la optimizacién del
posicionamiento terapéutico, de modo que los pacientes
en los que se plantea el uso de esta tecnologia es
en aquellos en aquellos que a priori eran tan solo
candidatos a angioplastia convencional si bien, aunque
refieren preferir aquellos con varias capas de stent, esto
ultimo no constituia uno de los criterios de inclusion
definidos, tan solo un rasgo a tener en cuenta. Seria no
obstante interesante la realizacion de un estudio de la
misma indole en Estados Unidos para valorar nuevos
ambitos de aplicacién en caso de que el producto fuera
aprobado.

Por ultimo, el estudio no tenia potencia suficiente para
examinar las diferencias en el efecto del tratamiento
en subgrupos potencialmente importantes y en
acontecimientos de baja frecuencia como es la trombosis
del stent.

CONCLUSION

Entre los pacientes que se someten a angioplastia
coronaria para la reestenosis intra-stent, el uso de un
balbn recubierto con paclitaxel es superior al uso de un
balon no recubierto con respecto al punto final compuesto
de fracaso del tratamiento en la lesion diana. Los balones
recubiertos con paclitaxel se presentan asi como una
opcion de tratamiento efectiva para los pacientes
con reestenosis intra-stent coronaria, ofreciendo
una alternativa viable y posiblemente preferible a la
colocacién de stents adicionales, sobre todo en aquellos
pacientes solo candidatos a angioplastia convencional.
Bajo esta premisa, se pretende asi asentar las bases
para la regularizacion de estos dispositivos en el manejo
de dicha patologia, con el consiguiente posicionamiento
terapéutico que ello conlleva.

REGISTRO DEL ENSAYO

El ensayo esta registrado en ClinicalTrials.gov con el
identificador NCT04647253.
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Recomendamos la lectura de este articulo,
publicado el pasado mes de abrilenlarevista
Pharmacological Research (ScienceDirect,
Elsevier), en el que participamos varios
profesores para compartir nueve enfoques
y experiencias en torno a la docencia de la
farmacologia.

Esta iniciativa surgi6é a propuesta de la Dra.
Maria Isabel Lucena, del Departamento de
Farmacologia y Pediatria de la Universidad
de Malaga, que encargd a Josep E. Bafios
la coordinacién del articulo. Entre los dos
identificaron los proyectos de innovacion de
diversos grupos de profesores espafoles
en el ambito de la farmacologia de los
que tenian conocimiento. A continuacion,
se solicité a los profesores responsables
de las iniciativas que realizaran una breve
descripcion. Con sus participaciones, se
elaboré el articulo que coordind Josep E.
Bafos.

Ademas de los dos autores de esta resefia,
también participaron Encarnacion Blanco-
Reina, Inma Bellido-Estévez, Maria Rosario
Cabello, José Pedro de la Cruz, José
Antonio Gonzalez-Correa, Elisa Martin-
Montafiez, Francisco Martos y José Pavia
de la Universidad de Malaga; Irene Cambra-
Badii de la Universitat de Vic-Universitat
Central de Catalunya; Pilar D'Océ6n, Maria
Dolores Ivorra y Maria Luisa Ferrandiz de
la Universidad de Valencia; y Emilio Sanz
de la Universidad de La Laguna.

El articulo se inicia con un recuerdo
historico de la farmacologia y se comenta
la importancia de su transversalidad
como disciplina. Respecto a los aspectos
docentes, se insiste en la necesidad de que
los estudiantes adquieran los conocimientos
a través de la experiencia, evitando la mera
transmision pasiva de informacién tan
habitual de la ensefianza tradicional. De ahi
que el titulo del articulo incida en que las
experiencias de innovacion descritas van
“mas alla de las clases magistrales y de las
practicas”.

La primera de las experiencias que se
presenta es la Red Interuniversitaria de
Innovacién Docente en Farmacologia,
creada el afo 2015 desde la Universidad
de Valencia, integrada por profesores
de diferentes universidades espanolas y
que constituye un espacio comuin para
compartir recursos y experiencias de
innovacion docente en el campo de la
farmacologia. Se describen, asimismo, los
Minicongresos en Farmacoterapia para
estudiantes de medicina, que se iniciaron
en 1997 desde la Universidad Autbnoma
de Madrid y han continuado organizandose
desde entonces. El éxito de esta iniciativa
conllevd, posteriormente, su integracion
dentro del propio plan de estudios de
medicina. Otra de las experiencias que
se comenta es el empleo de peliculas
comerciales en docencia, iniciada el
ano 1995 desde la Universitat Autbnoma
de Barcelona. Su uso se ha extendido,
posteriormente, con el empleo de series
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médicas de television en diversas universidades
y en diferentes grados y postgrados universitarios.
A continuacion, se comenta el empleo de mundos
virtuales en docencia para introducir nuevos enfoques
en la ensefianza de la farmacologia. La experiencia
surge el 2011 a partir de un master de investigacion
impartido en inglés desde la Universidad de Malaga.
La plataforma permite crear un espacio virtual 3D que
simula una universidad emplazada en una isla donde se
favorece la formacion biomédica mediante la interaccion
sincrona entre los estudiantes. Tanto profesores como
estudiantes crean sus correspondientes avatares y
el aprendizaje se lleva a cabo mediante diferentes
estrategias docentes que se desarrollan virtualmente.
El area cada vez mas importante de los aspectos
sociales de la farmacologia se presenta a través de dos
experiencias, también desde la Universidad de Malaga,
una dedicada a la farmacologia social y otra al uso
del aprendizaje basado en los servicios sociales.
La primera de ellas se fundamenta en la asignatura
optativa Farmacologia Social impartida dentro del grado
de Medicina. Se comentan sus contenidos desde un
enfoque social y su relevancia en la docencia de la
farmacologia, asi como las estrategias docentes que
permiten su desarrollo. El aprendizaje basado en los
servicios sociales constituye una experiencia formativa
que permite aplicar y vincular la docencia universitaria
a las necesidades de la ciudadania. Se describe esta
experiencia a partir de dos asignaturas que incluyen
este tipo de actividades. El articulo comentado incluye
a continuacion un apartado sobre la implantacion de la
Evaluacion Clinica Objetiva Estructurada (ECOE),
en este caso orientada a la farmacologia clinica.
Se trata de una prueba acreditada que evalla el
desempefio de los estudiantes ante situaciones clinicas
simuladas en las que se valoran el razonamiento
clinico, las habilidades médicas y la comunicacién entre
el médico y el paciente. Se presentan los ocho afos
de experiencia con las ECOE desde la Universidad de
Malaga, que actualmente constan de un formato hibrido
de preguntas tanto en linea como presenciales sobre
casos clinicos. Finalmente, se describe una experiencia
europea orientada a mejorar la prescripcion de
medicamentos. Forma parte de una iniciativa del 2015
que puso en marcha el Education Subcommittee of
the European Association for Clinical Pharmacology
& Therapeutics. Consiste en una prueba de evaluacion
para estudiantes, la European Prescribing Exam
(EPE) que esta disponible gratuitamente para todas las
facultades de medicina europeas.
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De manera sintética y préactica, el articulo incluye
también un par de tablas que resumen estas iniciativas
e incluyen, por un lado, los objetivos, factibilidad,
recursos y resultados y, por otro, las caracteristicas
docentes, ventajas y desventajas de todas ellas.
También destacamos una figura que, a modo ilustrativo,
sirve como resumen visual del contenido del articulo.
A modo de conclusién, este articulo permite conocer
la experiencia de recursos docentes innovadores que
se utilizan en algunas universidades espafiolas y que,
sin duda, pueden contribuir a mejorar la ensefianza
de la farmacologia. El articulo es de acceso abierto y
puede descargarse a través del enlace que aparece en
la referencia bibliografica de la primera pagina de esta
resefia.

Los autores quieren agradecer a Maria Isabel Lucena
la oportunidad de publicar este articulo y a todos los
coautores y coautoras su esfuerzo a la redaccion y
divulgacién de sus experiencias docentes.
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FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Farmacos modificadores de la enfermedad para

el tratamiento de la artritis reumatoide

Miguel Valverde Urrea.

Departamento de Ciencias del Mar y Biologfa Aplicada. Universidad de Alicante

LaAlianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (European League Against Rheumatism, EULAR) ha publicado
una guia para el manejo de la artritis reumatoide con farmacos modificadores de la enfermedad (FAMESs) tanto de

origen biologico (FAMEs-b) como sintético (FAMEs-s).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por una inflamacion
persistente de las articulaciones, que tan solo en Estados
Unidos afecta a 1,3 millones de adultos. Esta inflamacion
cronica produce una destruccion articular progresiva que
genera distintos grados de deformidad e incapacidad
funcional ™. El tratamiento a nivel sintomatico se realiza
con glucocorticoides o antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). En el caso de los AINEs, no se detiene el
progreso del dafo en las articulaciones; ademas son
conocidas sus reacciones adversas gastrointestinales,
en especial en pacientes de edad avanzada, y las
reacciones adversas cardiovasculares @. Por otro lado,
los glucocorticoides mejoran los sintomas y disminuyen
la progresion del dafio en las articulaciones. Sin
embargo, también tienen serias limitaciones, tan s6lo se
deben usar en las etapas iniciales de la enfermedad y
durante cortos periodos de tiempo ©.

Los FAMEs (como el metotrexato o la sulfasalacina) se
postulan como farmacos clave en el manejo de la artritis
reumatoide, pues detienen el avance de la enfermedad
y pueden ser utilizados durante periodos de tiempo
mas largos. Tras el diagnostico de la enfermedad se
recomienda empezar inmediatamente con un FAMEs-s
convencional. Un estudio sobre una cohorte de 121
pacientes compard la remision de la enfermedad tras
iniciar el tratamiento en pacientes con menos de tres
meses de evolucion de la enfermedad frente a pacientes
con enfermedad por tiempo superior a los 3 meses. El

primer grupo tuvo una remisién del 63.3% respecto
al 27.5% del segundo grupo ®. En pacientes con
enfermedad activa se recomienda evaluar la respuesta
al tratamiento cada 1-3 meses. En caso de que a los 3
meses la mejoria sea inferior al 50 %, se debe ajustar
la dosis. Se recomienda ajustarla también a los 6
meses si no existe remision sostenida en el tiempo o la
enfermedad sigue muy activa.

Para iniciar un nuevo tratamiento, se recomienda
utilizar metotrexato. En un estudio aleatorizado con 289
pacientes que fueron sometidos a 3 tratamientos que
incluian este farmaco (metotrexato con dosis crecientes
de prednisona, metotrexato con dosis decrecientes
de prednisona, o metotrexato, sulfazalazina y dosis
crecientes de prednisona), se encontr6 remision
equivalente en la AR en todos los grupos. No obstante,
el metotrexato administrado con dosis decrecientes de
prednisona mostré un riesgo significativamente menor
de efectos adversos ©. En caso de que la enfermedad
no mejore al tratar a los pacientes con FAME-s, se
recomienda afadir un FAME-b, como los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) o los inhibidores
de la via de las JAK-STAT (del inglés “Janus kinase-
Signal Transducer & Activator of Transcription”). En
un estudio aleatorizado en pacientes mayores de 50
afnos con al menos un factor de riesgo cardiovascular,
se dividio a los pacientes en dos grupos: un grupo que
fue tratado con tofacitinib (un inhibidor de quinasas
Jano, JAK) y otro grupo tratado con inhibidores de




TNF. Se encontr6 que, a los cuatro afios, un mayor
porcentaje de pacientes tratados con tofacitinib tuvo
algun episodio cardiovascular respecto a los tratados
con inhibidores de TNF (3.4% vs 2.5%). Ademas, un
mayor porcentaje de pacientes tratados con tofacitinib
(4,2%) presentd algun tipo malignidad en comparacion
a los pacientes tratados con inhibidores de TNF
(2.9%)®. No obstante, los inhibidores de JAK se pueden
usar en pacientes menores de 65 afos, no fumadores
y sin riesgo de padecer eventos cardiovasculares o
cancer. Estos farmacos también presentan efectos
secundarios importantes. El metotrexato puede causar
nefrotoxicidad, citopenia, efectos gastrointestinales y
dafio hepatico o pulmonar, entre otros .

Actualmente, la guia del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) recomienda iniciar el tratamiento
de la AR con un FAME-s sin glucocorticoides, ya que
consideran que los riesgos de efectos secundarios
graves pueden superar a los beneficios del tratamiento
conjunto ®. En cambio, la EULAR recomienda iniciar el
tratamiento con glucorticoides a corto plazo y cambiar
a FAME-s lo mas rapido posible ©. En ambas guias se
recomienda monitorizar la enfermedad vy limitar el uso
de los esteroides. La EULAR recomienda el metotrexato
como tratamiento inicial (mientras que la ACR
recomienda la hidroxicloroquina) y destaca los riesgos
del uso de inhibidores del receptor JAK. También se
recomienda afiadir un FAME-b si no se consigue una
mejora adecuada con el tratamiento con un FAME-s.

AlUn quedatrabajo por hacer para encontrar el tratamiento
optimo de la artritis reumatoide, como estudiar las dosis
optimas de glucocorticoides y sus riesgos, asi como los
riesgos asociados a los inhibidores del receptor JAK.
También hay que estudiar la discontinuacién de los
FAMAs-s para poder minimizar las dosis de farmaco
empleadas en el tratamiento a la vez que se obtiene la
maxima mejoria.
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La Comision Europea aprueba el uso del etrasimod

para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa

M. Raquel Miquel Gonzélez.

Departamento de Farmacia. Universidad CEU-Cardenal Herrera.

El etrasimod es un inmunosupresor selectivo de administracion oral, comercializado bajo el nombre de Velsipity®
2, En octubre de 2023 fue aprobado en Estados Unidos, por la agencia estadounidense del medicamento (Food
and Drug Administration, FDA) para el tratamiento de adultos con colitis ulcerosa activa de moderada a grave ®. En
Europa, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobo en diciembre de 2023, su uso para pacientes mayores
de 16 afios cuando el tratamiento estandar o los agentes biologicos no sean suficientemente eficaces o estén
contraindicados (. Se inicié su comercializacion en febrero de 2024 ™.

Las enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell),
entre las que se incluyen la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC), son enfermedades cronicas
de etiologia desconocida que cursan con inflamacion del
sistema gastrointestinal (Gl) y que se presenta en forma
de brotes #9. Se cree que estas enfermedades son el
resultado de una alteracion del sistema inmune y de la
microbiota, desencadenada por complejas interacciones
entre factores genéticos y ambientales ¢4,

Los episodios sintomaticos de esta enfermedad crénica
se alternan con episodios de remision en los que los
sintomas desaparecen tras adecuar el tratamiento.
La frecuencia y la gravedad de los brotes son muy
variables e impredecibles ¢7), siendo bastante comun la
necesidad de hospitalizacion de los pacientes con brotes
de moderados a graves ®. Puede aparecer a cualquier
edad, aunque es mas comun que se diagnostique entre
los 20-30 afios, con un segundo pico de incidencia que
va de los 50 a los 70 afos 9. CU y EC comparten
sintomas similares, pero afectan a diferentes areas
del tracto Gl. En la CU la inflamacion y ulceracion so6lo
afectan a la capa més interna del intestino grueso
mientras que en la EC pueden afectar a todo el grosor
de la mucosa y a cualquier parte del tracto Gl ©. Los
principales sintomas de la CU son urgencia en defecar
y presencia de sangre en las heces, aunque también
pueden aparecer otra serie de sintomas intestinales,
como dolor abdominal o tenesmo, o efectos sistémicos,

como fatiga ©589. Por todo lo anterior, la CU supone
un considerable gravamen tanto para la calidad de
vida del paciente como para el sistema sanitario ©¢58).
Tradicionalmente, las Ell afectaban principalmente a
los paises industrializados, pero en las ultimas décadas
la incidencia de las Ell en los paises en desarrollo ha
ido aumentando en paralelo a su industrializaciéon ©.
En 2023, se estim6 que la prevalencia de CU era de 5
millones de casos en todo el mundo con una incidencia
en aumento ©.

El diagnéstico de la CU se basa en una combinacion
de hallazgos clinicos, biolégicos, endoscoOpicos
e histologicos ©. En la actualidad el tratamiento
médico pretende inducir en primer lugar una rapida
respuesta clinica que normalice los biomarcadores,
y en segundo lugar mantener la remision clinica y
alcanzar la normalizacién endoscopica para prevenir la
discapacidad a largo plazo. Los objetivos del tratamiento
farmacologico actual de la CU se basan en eliminar la
inflamacion del colon, permitiendo asi la curacion de la
mucosa, y /o reducir la frecuencia de aparicion de los
brotes®9). Paraello se utilizan distintos tipos de farmacos:
(a) 5-aminosalicilicos (5-ASA) y corticoides para inducir
la remision y (b): 5-ASA, inmunomoduladores como las
tiopurinas, bioldgicos (anti-citokinas y antiintegrinas) y
pequenas moléculas (inhibidores de la Janus Kinasa y
moduladores del receptor de la esfingosina-1-fosfato)
como terapia de mantenimiento. A pesar de este arsenal




terapéutico, entre un 10-20% de pacientes requieren
proctocolectomia por CU medicamente refractaria ©9,

El etrasimod pertenece al grupo farmacoterapéutico
de inmunosupresores selectivos. Actla bloqueando la
accion del receptor de la esfingosina-1-fosfato (S1P),
que participa en el control del movimiento de los
linfocitos en el organismo. Al bloquear el receptor S1P,
el etrasimod impide que los linfocitos se desplacen de
los ganglios linfaticos hacia otros 6rganos y tejidos. Por
tanto, el etrasimod bloquea de forma parcial y reversible
la capacidad de los linfocitos para salir de los 6rganos
linfoides, reduciendo el numero de linfocitos en sangre
periférica y disminuyendo asi el nimero de linfocitos
activados en el tejido. Se desconoce el mecanismo
exacto por el que el etrasimod ejerce sus efectos
terapéuticos en la CU, pero puede ser debido a que
esa disminucién de linfocitos en la circulacion periférica
contribuye a reducir la inflamacion en el intestino y los
otros sintomas de la enfermedad (1219,

El etrasimod se presenta en forma de comprimidos
recubiertos de 2 mg que se administran una vez al dia
por via oral. Al iniciarse el tratamiento con etrasimod,
puede aparecer temporalmente una disminucién de la
frecuencia cardiaca o problemas con el ritmo cardiaco,
lo que puede provocar mareos o0 cansancio. Para
reducir el riesgo de aparicion de estos efectos adversos,
el medicamento debe administrarse con alimentos
durante los primeros 3 dias de tratamiento 9, Su
absorcion es alta y no se ve afectada significativamente
por los alimentos. Su unién a proteinas plasmaticas,
principalmente albdmina, es elevada (97,9%). Se
elimina principalmente por via hepatica, sufriendo
metabolizacion a través de diversos tipos de citocromos
(principalmente CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4). Estudios
“in vitro” indican que a la dosis recomendada es poco
probable que el etrasimod presente un potencial de
interaccion clinicamente relevante, pero a pesar de
esto, no se recomienda la administracion conjunta con
medicamentos queinhibanoactivendichoscitocromos?.

El principal beneficio del etrasimod sobre el paciente
con CU activa, de moderada a grave, es la remision
del brote, normalizando la frecuencia de defecacion, el
sangrado rectal e induciendo la curacion endoscépica de
la membrana ™. La eficacia del etrasimod se evalu6 en 2
estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo (ELEVATE UC 52 Y ELEVATE UC 12). En
estos estudios participaron un total de 742 personas de
16 a 80 afios con CU activa de moderada a grave. Ambos
estudios incluyeron a pacientes que presentaban una
respuesta inadecuada, falta de respuesta o intolerancia
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a uno o mas de los distintos farmacos ya existente para
el tratamiento de la CU. El criterio principal de valoracion
de la eficacia fue la remision clinica medida mediante
la puntuacion Mayo modificada, una herramienta para
evaluar la actividad de la enfermedad en personas
con CU. Tras 12 semanas de tratamiento, el 26 %
de los pacientes que recibieron etrasimod habian
alcanzado la remisién clinica, en comparaciéon con el
11 % de los que recibieron placebo y después de 52
semanas de tratamiento, el 32 % de las personas que
tomaban etrasimod lograron una remision clinica, en
comparacion con el 7 % de las personas que recibieron
placebo. En cuanto a los datos sobre la curaciéon de
las mucosas (sin inflamaciéon intestinal basada en
endoscopia y muestra de tejido intestinal) se observd
que, al cabo de 12 semanas el 19 % de las personas
tratadas con etrasimod presentaban curacién de las
mucosas frente al 7 % de las que recibieron placebo.
Tras 52 semanas de tratamiento, estas cifras fueron
del 27 % y del 8 % respectivamente. Ambos estudios
demostraron una mayor remision clinica y curacion
de mucosas en pacientes tratados con etrasimod que
en tratados con placebo (V219 E| efecto adverso mas
frecuente que se observd fue la linfopenia, por lo que
Su uso esta contraindicado en pacientes con sistema
inmunitario gravemente debilitado o con infeccién
activa grave o cronica y dolor de cabeza. También esta
contraindicado en personas con cancer o problemas
hepaticos graves, en personas que padezcan o hayan
padecido determinadas enfermedades que afecten al
ritmo cardiaco (a no ser que tengan un marcapasos
en funcionamiento), en personas que hayan padecido
determinadas enfermedades que afectan al coraz6n y
los vasos sanguineos (como el infarto de miocardio)
0 problemas con el suministro de sangre al cerebro
(como el ictus) en los Ultimos 6 meses, en mujeres
embarazadas o en edad fértil y que no utilicen un
método anticonceptivo eficaz (219,

La EMA valordé que los beneficios del etrasimod son
mayores a sus riesgos por lo que recomendd su
autorizacion en diciembre de 2023 ), teniendo en
cuenta que este medicamento esta sujeto a seguimiento
especial de farmacovigilancia (9.
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En la tercera edicion del texto “Farmacologia Humana”
de Jesus Flérez, Juan Antonio Armijo y Julio Benitez
comentan que <<la farmacogeneética tiene por objeto
la identificacion de las variaciones de origen genético
en la respuesta a los farmacos, el estudio de los
mecanismos moleculares que las causan, la evaluacion
de sus implicaciones clinicas y el desarrollo de métodos
para identificar a los individuos susceptibles, con el fin
de evitar una respuesta anémalas. El porcentaje de la
poblacién que presenta en determinado patrén genético
puede variar, de forma importante, de unas razas a
otras. Estas variaciones étnicas son analizadas por la
farmacoantropologia y depende no solo de la herencia
sino también de diferencias fisiopatologicas, habitos
de estilo de vida, dieta, factores ambientales y factores
culturales.>>
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Fidacogene para el tratamiento

de la hemofilia B de moderada a grave

Alba Martinez.

Departamento de Farmacia. Universidad CEU-Cardenal Herrera.

Las companias Spark Therapeutics y Pfizer han desarrollado fidacogene elaparvovec, una terapia génica para el
tratamiento de la hemofilia B que resulta mas eficaz que otros farmacos disponibles actualmente. Se ha observado
que el tratamiento también mejora la calidad de vida de los pacientes, pero es necesario aumentar su seguridad.

La hemofilia B es una enfermedad genética provocada
por una mutacién con pérdida de funcién en el gen F9,
que codifica para el factor IX de coagulacion (FIX).
Como consecuencia, los pacientes sufren un sangrado
excesivo, principalmente en musculos y articulaciones.
Sin embargo, la alteracion en este gen situado en el
cromosoma X no siempre provoca una pérdida total de
funcion, por lo que segun la actividad residual de FIX y la
situacion que desencadene el sangrado, la hemofilia B
se clasifica en leve (> 5% de actividad de FIX y sangrado
Unicamente tras un traumatismo), moderada (entre
5-1% de actividad de FIX y sangrado por traumatismos
leves, a veces espontaneo) o severa (< 1% de actividad
de FIX, sangrado esponténeo). El tratamiento habitual
para los pacientes con hemofilia B severa, que tiene
como objetivo prevenir los episodios de sangrado, es
la terapia de reemplazo con concentrados de factores
de coagulacion u otros productos hemostaticos. Estos
deben ser administrados por via intravenosa cada 7-14
dias (112,

La hemofilia B ha sido una de las enfermedades
genéticas mas utilizadas para el desarrollo de la
terapia génica ®. Esta terapia consiste en administrar
al paciente la secuencia génica que codifica para
el producto deseado mediante vectores de origen
virico (virus modificados sin capacidad patogénica)
o0 mediante liposomas. La secuencia, una vez llega a
su célula diana, es traducida a proteina por el propio
paciente, permitiendo que la cantidad de producto en
circulacibn se mantenga durante largos periodos de

tiempo y, por tanto, disminuyendo la regularidad con
la que el paciente tiene que someterse a la terapia de
reemplazo @. No obstante, en el caso de la hemofilia
B, las opciones de terapia génica creadas inicialmente
no conseguian expresar niveles adecuados de FIX en
circulacion ©,

Para superar este obstaculo, la compafia Spark
Therapeutics (filial de Roche) y Pfizer han desarrollado
fidanacogene elaparvovec, un producto terapéutico que
utiliza como secuencia génica una variante de FIX con
una mutacién de ganancia de funcién (FIX-Padua). De
esta forma, la proteina traducida tiene entre 8 y 12 veces
mas actividad que la proteina FIX normal ®. Asi pues,
fidacogene elaparvovec esta disenado para liberar una
secuencia funcional de la variante FIX-Padua en los
hepatocitos, lugar habitual de sintesis de FIX, utilizando
un virus adenoasociado (AAV) como vector viral. Esta
secuencia o transgén permanece en los hepatocitos
durante un largo periodo de tiempo, sin integrarse en el
genoma, y se expresa de forma especifica en este tipo
celular gracias a la presencia de un promotor especifico
de higado ©®.

Fidacogene elaparvovec se aprobd por primera vez en
diciembre del ano pasado en Canada y por la FDA en
abril de este afno. Actualmente esta en estudio por la
EMA, al mismo tiempo que se estan llevando a cabo
dos ensayos clinicos financiados por Pfizer ®. Los
criterios que deben reunir los pacientes para someterse
al tratamiento son bastante estrictos, ya que deben ser
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varones de edad adulta, diagnosticados de hemofilia
moderada o severa, que no presenten anticuerpos
frente al vector viral, y que no presenten patologias que
afecten al sistema inmunitario, como SIDA ®. Algunos
de estos criterios representan retos pendientes en el
tratamiento de subpoblaciones dentro de la comunidad
de pacientes que sufren hemofilia B (2) u obstaculos que
deben superarse para una amplia aplicacion de la terapia
génica con AAV (3). Por otro lado, la dosis recomendada
es de 5 X 10" vectores por Kg, administrados en una
sola toma mediante infusion intravenosa durante 60
minutos ©.

Los resultados revelan que, tras la administracion
de fidacogene elaparvovec, la expresion de FIX
se mantiene durante meses o incluso afos, lo cual
reduce el porcentaje de sangrado en los pacientes .
Sin embargo, el producto presenta inmunogenicidad,
dando lugar a la formacion de anticuerpos frente al
vector viral en todos los pacientes, lo cual imposibilitaria
siguientes dosis. Por otro lado, desencadena una
serie de efectos adversos, siendo el mas destacado el
aumento de los valores de transaminasas, seguido por
nasofaringitis, dolor de cabeza, infecciones del tracto
respiratorio superior, artralgias o dolor abdominal 49,
Algunos de estos efectos adversos son comunes a
todas las terapias génicas con AAV ©®. A pesar de estos
efectos adversos, los estudios sobre calidad de vida
de los pacientes tratados con esta terapia en los dos
ensayos clinicos, que aun contindan activos, han sido
favorables para fidacogene elaparvovec comparado con
los tratamientos anteriores con la terapia clasica ©7.

Las terapias génicas representan un gran avance para

el tratamiento de la hemofilia B, principalmente para la BIBLIOGRAFIA
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El dimdazenilo, aprobado en China

para el tratamiento a corto plazo del insomnio

Estela Tébar Garceran.

Fundacion Tedfilo Hernando

Departamento de Optica, Farmacologfa y Anatomia. Universidad de Alicante

El insomnio es un factor de riesgo de multiples trastornos fisicos y mentales. Actualmente, los agentes hipndticos
se encuentran entre los medicamentos prescritos con mas frecuencia para el insomnio crénico. El dimdazenilo, un
nuevo modulador alosterico positivo parcial del receptor de GABA,, se ha aprobado en China para el tratamiento a

corto plazo del insomnio.

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas
comunes en la poblacion. Aproximadamente un 30%
de la poblacién en todo el mundo ha experimentado
algunos de los sintomas del insomnio, entre los que
se encuentran dificultades para iniciar o mantener el
suefo, suefno de corta duracion y, en algunos casos,
suefo no reparador o de mala calidad ™. Para hace un
diagnostico de insomnio crénico los sintomas deben
repetirse un minimo de 3 veces por semana durante al
menos 3 meses. La disminucion de la duracion del suefio
en asociacién con el trastorno de insomnio cronico esta
relacionada con un mayor riesgo de enfermedad de
las arterias coronarias, infarto de miocardio, obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 entre otras. También se
asocia con un mayor riesgo de incidentes de trastornos
psiquiatricos como ansiedad y depresion @,

Actualmente, los farmacos para el tratamiento clinico
del insomnio incluyen principalmente benzodiazepinas
(BZD), agonistas de los receptores de melatonina,
antagonistasdelosreceptoresdeorexinayantidepresivos
con efectos hipnoéticos ©. Las BZD potencian el efecto
del acido gamma-aminobutirico (GABA,) en el cerebro,
provocando relajacion y sedacion. Sin embargo, los

agonistas completos de los receptores de GABA,

pueden inducir desensibilizacion de los receptores
diana. Las BZD generalmente presentan efectos
secundarios al dia siguiente, problemas de tolerancia y
pueden desencadenar signos de abstinencia .

El dimdazenilo (Junoenil®) es un nuevo modulador
alostérico positivo parcial del receptor de GABA,. Esta
pequena molécula de administracion oral, desarrollada
por Zhejiang Jingxin Pharmaceutical en colaboracion
con Evotec, fue aprobada en noviembre de 2023 en
China para el tratamiento a corto plazo del insomnio. A
diferencia de los agonistas completos de los receptores
de GABA,, el dimdazenilo presenta una menor
actividad intrinseca. Actla selectivamente sobre los
receptores GABA, a1B2y2 con alta afinidad, ejerciendo
efectos inhibitorios rapidos en el sistema nervioso y
minimizando asi el potencial de activacion excesivo de
los receptores ©,

El dimdazenilo fue eficaz en tratamiento a corto plazo del
insomnio en un ensayo aleatorizado (2:1), doble ciego,
controlado con placebo de fase Ill (CTR20201068).
Un total de 546 participantes con insomnio (edad=18
anos), recibieron dimdazenilo (2,5 mg) o placebo 15-30
minutos antes de acostarse durante 14 dias. El criterio
principal de valoracion fue el tiempo total medio de
suefio (TST) medido mediante polisomnografia en los
dias 13-14 de tratamiento. Los participantes tratados
con dimdazenilo mostraron una mejoria significativa en
el TST, la eficiencia del suefio y el despertar después
del inicio del suefio en comparacion con los tratados
con placebo. Se observd una incidencia similar de
reacciones adversas (RA) en ambos grupos, siendo
la mayoria de ellos de gravedad leve o moderada.
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La RA notificada con mayor frecuencia fue el mareo, con
una incidencia del 12,53% en el grupo del dimdazenilo
y del 5,06% en el grupo del placebo ®. En otro ensayo
aleatorizado (1:1:1:1), doble ciego y controlado con
placebo de fase Il (CTR20150664), el dimdazenilo
mejor6 medidas objetivas y subjetivas del suefio en
adultos con insomnio. 288 adultos de 18 a 65 afios
recibieron dimdazenilo (1,5 mg, 2,5 mg 0 5 mg) o placebo
oral diario 15-20 minutos antes de acostarse durante
14 dias. Tras evaluar el TST mediante polisomnografia
los dias 1-2 y 13-14 de tratamiento se observé una
mejora significativa en comparacién con el placebo en
todos los grupos de dosis de dimdazenilo los dias 1-2
y para los grupos de 2,5 mg y 5 mg los dias 13-14. No
se observo relacion con la dosis de dimdazenilo en la
incidencia general de RA. Las RA mas frecuentes en
pacientes tratados fueron mareos (31,5%, dosis: 5 mg),
vértigo (12,3%, dosis: 5 mg) y debilidad (14,3%, dosis:
1,5 mg). No se observaron diferencias significativas en
la composicion de la gravedad de las RA en cada grupo,
incluido el placebo ©.

Al igual que con el resto de BZD, se recomienda
precaucioén en el uso de dimdazenilo debido a sus riesgos
potenciales, que incluyen depresidn del sistema nervioso
central, trastornos psicomotores, comportamiento
complejo del suefio, asi como el potencial de abuso de
sustancias y/o dependencia fisica y mental .
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Omalizumab: primer farmaco aprobado por la FDA
que reduce las reacciones alérgicas causadas por la
exposicion accidental a diversos alimentos
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Recientemente, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha aprobado el uso
del anticuerpo monoclonal omalizumab, para mitigar las reacciones alérgicas a multiples alimentos. Se trata de una
nueva opcion terapéutica para esta enfermedad cada vez mas comun, aunque todavia es crucial mantener medidas

preventivas estrictas.

La alergia a alimentos es cada vez mas comun y
se asocia con factores genéticos, inmunolédgicos vy
ambientales. Suele manifestarse durante la infancia con
una amplia gama de sintomas, resultado de diferentes
mecanismos inmunitarios. Las reacciones mediadas
por inmunoglobulina E (IgE) se desencadenan
por anticuerpos IgE especificos contra antigenos
alimentarios, lo que produce sintomas cutaneos,
digestivos, respiratorios y/o cardiovasculares de
manera inmediata . En Estados Unidos, en 2012
aproximadamente el 6% de la poblacion tenia alergias
alimentarias, con la posibilidad de desencadenar
reacciones potencialmente mortales. Segun la Agencia
Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (Aesan),
entre el 1% y el 3% de los adultos y entre el 4% y el 6%
de los nifios experimentan efectos adversos debido al
consumo de ciertos alimentos o ingredientes ©.

El enfoque terapéutico actual se centra en evitar
los alimentos desencadenantes de la alergia y en la
administracion inmediata de epinefrina para tratar la
anafilaxia. Recientemente la FDA ha aprobado el uso
de omalizumab (comercializado como Xolair®), que
representa el primer farmaco disefiado para mitigar
las reacciones alérgicas causadas por una variedad
de alimentos. Su uso repetido tiene como objetivo
reducir el riesgo de aparicion de las reacciones
alérgicas, sin embargo, no esta autorizado para el
tratamiento inmediato de emergencia. EI omalizumab

es un anticuerpo monoclonal que bloquea la unién a
los receptores de la IgE, el anticuerpo responsable de
desencadenar reacciones alérgicas. Est4 aprobado para
tratar la urticaria cronica espontanea y la rinosinusitis
cronica con polipos nasales en determinados pacientes.

Su administracion se realiza en forma de solucion
inyectable en una jeringa precargada ©. Tras la
administracién subcutanea, el omalizumab se absorbe
con una biodisponibilidad absoluta media del 62%.
Tras una dosis subcutanea unica, la absorcion es
gradual, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas aproximadamente entre 6 y 8 dias después.
La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis
superiores a 0,5 mg/kg. En pacientes tratados con
dosis de 75 mg, 150 mg o 300 mg cada 4 semanas,
las concentraciones séricas minimas de omalizumab
aumentaron de manera proporcional al nivel de dosis.
Tras la administracién, el volumen de distribucion
aparente es de 78 + 32 ml/kg. La eliminacion hepatica de
IgG incluye degradacion en el sistema reticuloendotelial
y células endoteliales. La IgG inalterada también se
excreta en la bilis @,

El ensayo clinico NCT03881696 evalu6 la seguridad
y eficacia del omalizumab para reducir las reacciones
alérgicas en sujetos con alergias alimentarias. Se trata
de un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo, que incluy6 a 168 sujetos pediatricos y adultos




alérgicos al cacahuete y al menos otros dos alimentos,
como leche, huevo, trigo, anacardos, avellanas o
nueces. Los resultados del estudio concluyeron el
tratamiento con omalizumab estéd aprobado para ciertos
pacientes con una o mas alergias alimentarias mediadas
por IgE. Sin embargo, mostraron que el 17% de los
sujetos tratados con omalizumab no experimentaron un
cambio significativo en la cantidad tolerada de proteina
de cacahuete, lo que implica que no pudieron tolerar
100 mg o mas. Como consecuencia, se concluy6 que
aun es necesario continuar evitando estrictamente el
alérgeno, a pesar del tratamiento con el farmaco. Los
efectos secundarios mas comunes producidos por el
tratamiento con omalizumab son cefalea, reacciones en
el lugar de la inyeccion y fiebre.

Asi pues, la aprobacién de omalizumab supone un nuevo
enfoque para el tratamiento de las alergias alimentarias.
Hasta ahora, las opciones terapéuticas estaban limitadas
a tipos especificos de alimentos, como es el caso del
alérgeno alimentario, utilizado para tratar las reacciones
alérgicas al cacahuete (Palforzia®. Sin embargo, con el
nuevo uso del omalizumab, se introduce una herramienta
valiosa para casos de reacciones alérgicas a una amplia
gama de alimentos debido a exposiciones accidentales.
Aunque es importante mantener precauciones vy
medidas preventivas adicionales, esta aprobacion
amplia el espectro de alérgenos alimentarios, ofreciendo
alivio a aquellos que son alérgicos a varios alimentos
simultdneamente.
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Adrenalina, farmaco sabio

La adrenalina es una molécula avariciosa. Ambiciona
estimular los receptores adrenérgicos alfa y beta de
todos los 6rganos inervados por el simpatico. Asi,
reduce la luz de las pequefias arteriolas al grosor de
un pelo (agonismo adrenérgico alf-1) y aumenta el
calibre bronquiolar at infinitum (agonismo adrenérgico
beta-2). Esta “promiscuidad’receptorial resultd ser
terapéuticamente Util en la “edad de piedra” del asma:
reduccion de la extravasacion plasmatica broncoalveolar
y vias aéreas expeditas. Oxigeno para la angustia que
sufre el paciente en el asma de una crisis asmatica: “me
siento como un pez sin agua”, confiesa. Luego, en la
“edad del hierro” del asma, la promiscuidad receptorial
de la adrenalina dej6 paso ala orciprenalina, salbutamol,
terbutalina, salmeterol, formoterol, vilanterol... amor
mas duradero y afinidad por los receptores adrenérgicos
beta-2, con amortiguados efectos arritmogénicos
cardiacos (beta-1).
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Opsynvi®, la nueva combinacion de farmacos para

el tratamiento de la hipertension pulmonar arterial
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La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara, progresiva, incapacitante y mortal, causada
por el remodelamiento de los vasos sanguineos. Opsynvi®, la combinacion de macitentan y tadalafilo en un Gnico
comprimido presenta una mayor efectividad que el tratamiento en monoterapia. Ademas, la administracion en una

Unica dosis diaria facilita la adherencia al tratamiento.

La HAP se caracteriza por la constriccion de las arterias
pulmonares, aumento de la presion arterial pulmonar
y finalmente insuficiencia cardiaca 234. Los sintomas
de la HAP incluyen, entre otros, dificultad para respirar,
dolor toracico, mareos, desmayos y fatiga (2. Sin
embargo, el diagnoéstico de la enfermedad se realiza
de manera tardia, ya que los estadios iniciales son
asintomaticos o con sintomas leves inespecificos . Los
tratamientos actuales se basan en la combinacién de
farmacos, destinada al tratamiento de la sintomatologia,
de acuerdo con la evolucion de la enfermedad .
Esta terapia implica que los pacientes tomen varios
medicamentos, ya que hasta el momento no se
disponia de un Unico medicamento dirigido a dos dianas
diferentes . Opsynvi®, aprobado por la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos
en 2024, combina macitentan (10mg) y tadalafilo (40mg),
dos farmacos comunmente utilizados para el tratamiento
de la enfermedad, en un Unico comprimido ©9).

En la HAP, el sistema de uniébn de la endotelina se
encuentra sobreactivado, provocando engrosamiento
de la pared arterial ®. El macitentan, un antagonista de
los receptores de endotelina (ERA, por sus siglas en
inglés) 34 actla impidiendo la union de la endotelina
(ET)-1 a los receptores ET-A y ET-B, reduciendo el
riesgo de empeoramiento clinico ®, fue aprobado por la
FDA en 2013 para el tratamiento de la enfermedad ©.

El farmaco tadalafilo, aprobado para el tratamiento
de la HAP en 2009 por la FDA ™, es un inhibidor
de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) *% que actla
descomponiendo el cGMP, promoviendo la relajacion
muscular y el ensanchamiento de los vasos “.

La aprobacién de Opsynvi® se produjo tras obtener
los resultados del ensayo clinico en fase Ill, DUE
(NCT03904693), multicéntrico y doble ciego. El estudio
incluyé 187 pacientes, tratados con una combinacion
de ambos farmacos (n=108), macitentdn (n= 35) y
tadalafilo (n=44). El estudio incluyé pacientes de 18
afnos o mayores diagnosticados con HAP, con presion
pulmonar arterial media =25 mm Hg, presion arterial de
enclavamiento o telediastolica del ventriculo izquierdo
<15 mm Hg y resistencia vascular pulmonar =240 dins/
cm ©, Ademas, los pacientes no debian estar recibiendo
tratamiento o debian encontrarse con monoterapia
con ARE o PDES5i durante al menos 3 meses, con
concentracion estable, previo a cateterismo cardiaco
derecho basal. Los pacientes naive fueron aleatorizados
2:1:1 mientras que aquellos pacientes tratados con
macitentan o tadanafilo fueron aleatorizados 2:1 ®.
Durante la fase de titulacion, los pacientes recibieron
10 mg de macitentan, 20 mg de tadalafilo o ambos
farmacos en comprimidos separados, una vez al dia.
Durante la segunda semana, la dosis de tadalafilo se
incrementd a 40 mg diarios. Aquellos pacientes que ya
recibian una dosis estable de inhibidores de PDE5 no
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requirieron fase de titulacion, administrandose tadalafilo
40 mg desde el inicio del tratamiento. Durante la fase
de mantenimiento, que comenzo6 el dia 15 del estudio,
los pacientes recibieron la combinacion farmacolégica,
macitentan 10 mg o tadalafilo 40 mg, una vez al dia, en
dos comprimidos independientes. El estudio se realizd
durante 16 semanas y aquellos pacientes tratados con
la combinacion de farmacos continuaron el tratamiento
hasta 24 meses recibiendo un dnico comprimido
(Opsynvi®) que incluia ambos farmacos. En el estudio
se incluyeron los controles correspondientes ®. Los
resultados mostraron una reduccion significativa de la
resistencia vascular pulmonar con Opsynvi® comparado
con monoterapia con macitentan o tadalafilo ¢® con
una seguridad y tolerabilidad comparable. Los efectos
adversos incluyeron dolor de cabeza, edema, diarrea,
anemia, hipotensién y problemas hepaticos ®.

Actualmente, Opsynvi® se encuentra en revision por la
Agencia Europea del Medicamento ©.
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Aprocitentan para el tratamiento de la

hipertension arterial no controlada
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La agencia estadounidense de alimentos y medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) aprobd el pasado
20 de marzo el uso del aprocitentan para el tratamiento de la hipertension arterial no controlada en adultos. Se trata
del primer farmaco antihipertensivo oral en ser aprobado en mas de 30 afnos con un nuevo mecanismo de accion.

La hipertension arterial es uno de los factores
que contribuyen a la aparicion de enfermedades
cardiovasculares en el mundo, y su reduccion
disminuye el riesgo de sufrirlas 2. En Espafa, el 33%
de los adultos de 30-79 afios (lo que supone unos
10 millones de personas) eran hipertensos en 2019.
Aproximadamente 46.000 muertes cardiovasculares al
afio son atribuibles a esta patologia®. Aproximadamente
el 10-15% de los pacientes con hipertension tienen
una forma de la enfermedad resistente al tratamiento
farmacolégico, incluso cuando son tratados a las dosis
méaximas recomendadas con la combinacién de un
bloqueante de canales de calcio, un bloqueante del
sistema renina-angiotensina y un diurético. Debido
a ello, estos pacientes presentan un mayor riesgo de
sufrir episodios cardiovasculares y renales, disponiendo
de unas opciones terapéuticas muy limitadas. El
antagonismo de los receptores de endotelina ofrece una
via novedosa para el tratamiento de esta hipertension
arterial resistente 4,

La endotelina-1 (ET-1) es un péptido vasoconstrictor muy
potente que regula el tono vascular y que se expresa en
multitud de células y tejidos en condiciones normales.
El péptido ET-1 actda sobre dos tipos de receptores de
endotelina, los de tipo A, y los de tipo B (ETA 'y ETB),
localizados en las células del muasculo liso vascular y en
las células endoteliales, que regulan la presion arterial
por vasoconstriccion o vasodilatacion ©. La ET-1 actla

principalmente sobre el receptor ETA y en condiciones
patolégicas induce mas vasoconstriccibon mediante
su interaccion con el receptor ETB “ 5 9, Diversos
estudios han demostrado que la expresién vascular
de ET-1 estd aumentada en la hipertension, tanto la
hipertension esencial, la hipertensién arterial pulmonar,
la enfermedad renal crénica y la diabetes mellitus - 9.
El aprocitentan es un antagonista del receptor de la
endotelina, que previene su union tanto a los receptores
ETA como ETB y reduce los efectos hipertensivos de
la sobreexpresion de la ET-1, incluyendo la disfuncién
endotelial, la hipertrofia y el remodelado vascular,
la activacion simpética, y el aumento de sintesis
de aldosterona ®. Se trata de un metabolito activo
del macitentan, farmaco que esta aprobado para el
tratamiento de la hipertension pulmonar arterial ©19,

La FDA aprob6 en marzo de este ano el uso del
aprocitentan  (Tryvio®, de la compafia Idorsia
Pharmaceuticals, Ltd.) para el tratamiento combinado
con otros antihipertensivos, de la hipertension en
pacientes adultos con presion arterial no controlada (.
La dosis aprobada es de 12,5 mg al dia, por via
oral. La seguridad y la eficacia del aprocitentan se
demostraron en dos ensayos clinicos, en los que se
evalu6 su uso en monoterapia y en terapia combinada
(ensayo PRECISION). En este ensayo se evalu6 este
farmaco como terapia complementaria en pacientes
con hipertension resistente confirmada ('». Se trata
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de un ensayo aleatorizado, ciego y multicéntrico, que

incluydé a 730 pacientes con presion arterial sistélica

igual o superior a 140 mmHg mantenida, a pesar de

seguir un tratamiento con al menos tres farmacos

antihipertensivos, incluyendo un diurético. En una

primera parte del ensayo, de cuatro semanas de

duracion, los pacientes se asignaron al azar a 12,5 mg

de aprocitentan, 25 mg de aprocitentan o placebo, en i
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Los motivos del lobo
(Rubén Dario)

Recogemos en esta seccion una poesia de Rubén Dario, “Los motivos del lobo”, comentada certeramente por el
profesor José Maria Pajares Garcia en las paginas 102 a 108 del volumen 2 del Recetario Poético de los Estudiantes
de Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid, editado y financiado en parte por la Fundacion Tedfilo Hernando,
en cumplimiento de su objetivo de dar apoyo al desarrollo y cultivo de las humanidades en medicina.

El varon que tiene corazén de lis,
alma de querube, lengua celestial,
el minimo y dulce Francisco de Asis,
esta con un rudo y torvo animal,
bestia temerosa, de sangre y de robo
las fauces de furia, los ojos de mal;
el lobo de Gubbia, el terrible lobo,
rabioso ha asolado los alrededores,
cruel ha deshecho todos los rebanos;
devoro corderos, devord pastores,
y son incontables sus muertes y dafos.

Fuertes cazadores armados de hierros
fueron destrozados. Los duros colmillos
dieron cuenta de los mas bravos perros,

como de cabritos y de corderillos.

Francisco sali6:
al lobo busco
en su madriguera.

Cerca de la cueva encontré a la fiera
enorme, que al verle se lanzé feroz
contra él. Francisco, con su dulce voz,
alzando la mano,
al lobo furioso dijo: -jPaz, hermano
lobo! El animal
contempld al varon de tosco sayal;
dejo6 su aire arisco,
cerr6 las abiertas fauces agresivas,

y dijo: -j Esta bien, hermano Francisco!
i Comol-exclamo el santo-, ;Es ley que tu vivas
de horror y de muerte?
¢La sangre que vierte
tu hocico diabdlico, el duelo y espanto
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que esparces, el llanto
de los campesinos, el grito, el dolor
de tanta criatura de Nuestro Senor,
no han de contener tu encono infernal?
¢ Vienes del infierno?
¢ Te han infundido acaso su rencor eterno
Luzbel o Belial?.

Y el gran lobo, humilde: -;jEs duro el invierno,
y es horrible el hambre! En el bosque helado
no hallé qué comer; y busqué el ganado
y a veces comi ganado y pastor:
¢La sangre? Yo vi mas de un cazador
sobre su caballo, llevando el azor
al purio; o correr tras el jaball,
el oso o el ciervo; y a mas de uno vi
mancharse de sangre, herir, torturar,
de las roncas trompas al sordo clamor,

a los animales de Nuestro Senor.

Y no era por hambre, que iban a cazar.

Francisco responde:- En el hombre existe
mala levadura.

Cuando nace viene con pecado. Es triste.
Mas el alma simple de la bestia es pura.
Tu vas a tener
desde hoy que comer.

Dejaras en paz
rebafios y gentes en este pais.

i Que Dios melifique tu ser montaraz!
-Esta bien, hermano Francisco de Asis.
- Ante el Senor, que todo ata y desata,
en fe de promesa tiéndeme la pata.
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El lobo tendi6 la pata al hermano
de Asis, que a su vez le alarg6 la mano.
Fueron a la aldea. La gente veia
y lo que miraba casi no creia.
Tras el religioso iba el lobo fiero,
y, baja la testa, quieto le seguia
como un can de casa, 0 como un cordero.

Francisco llamoé la gente a la plaza
y alli predico.

Y dijo: -He aqui una amable caza.

El hermano lobo se viene conmigo;

me jurd no ser ya nuestro enemigo,

Y no repetir su ataque sangriento.
Vosotros, en cambio, daréis su alimento
a la pobre bestia de Dios,-jAsi seal,
contesto la gente toda de la aldea.

Y luego, en senal
de contentamiento,
movio testa y cola el buen animal,
y entrd con Francisco de Asis al convento.

Algun tiempo estuvo el lobo tranquilo
en el santo asilo.
Sus vastas orejas los salmos oian
y los claros ojos se le humedecian.
Aprendié mil gracias y hacia mil juegos
cuando a la cocina iba con los legos.
Y cuando Francisco su oracién hacia,
el lobo las pobres sandalias lamia.
Salia a la calle,
iba por el monte, descendia al valle,
entraba en las casas y le daban algo

de comer. Mirdbanle como a un manso galgo.

Un dia, Francisco se ausenté. Y el lobo
dulce, el lobo manso y bueno, el lobo probo,
desaparecio, torn6 a la montafa,

y recomenzaron su aullido y su safa.
Otra vez sintiése el temor, la alarma,
entre los vecinos y entre los pastores;
colmaba el espanto los alrededores,
de nada servian el valor y el arma,
pues la bestia fiera
no dio tregua a su furor jamas,
como si tuviera
fuegos de Moloch y de Satanas.

Cuando volvio al pueblo el divino santo,
todos lo buscaron con quejas y llanto,
y con mil querellas dieron testimonio
de lo que sufrian y perdian tanto
por aquel infame lobo del demonio.
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Francisco de Asis se puso severo.

Se fue a la montafia
a buscar al falso lobo carnicero.
Y junto a su cueva hallé a la alimana.
-En nombre del padre del sacro universo,
conjurote -dijo-joh! lobo perverso!,
a que me respondas: ¢, Por qué has vuelto al mal?

Contesta. Te escucho.

Como en sorda lucha, habl6 el animal,
la boca espumosa y el ojo fatal:
-Hermano Francisco, no te acerques mucho...
Yo estaba tranquilo, alla en el convento,
al pueblo salia,
y si algo me daban estaba contento
y manso comia.
Mas empecé a ver que en todas las casas
estaban la Envidia, la Sana, la Ira,
y en todos los rostros ardian las brasas
de odio, de lujuria, de infamia y mentira.
Hermanos a hermanos hacian la guerra,
perdian los débiles, ganaban los malos,
hembra y macho eran como perro y perra,
y un buen dia todos me dieron de palos.
Me vieron humilde, lamia las manos
y los pies. Seguia tus sagradas leyes,
todas las criaturas eran mis hermanos:
los hermanos hombres, los hermanos bueyes,
hermanas estrellas y hermanos gusanos.
Y asi, me apalearon y me echaron fuera.
Y su risa fue como un agua hirviente,
y entre mis entranas revivio la fiera,
y me senti lobo malo de repente;
mas siempre mejor que esa mala gente.
Y recomencé a luchar aqui,
a me defender y a me alimentar.
Como el oso hace, como el jabali,
que para vivir tiene que matar.
Déjame en el monte, déjame en el risco,
déjame existir en mi libertad;
vete a tu convento, hermano Francisco
sigue tu camino y tu santidad.

El santo de Asis no le dijo nada.
Le mir6 con una profunda mirada,
y partioé con lagrimas y con desconsuelos,
y hablé al Dios eterno con su corazon.
El viento del bosque llevo su oracion,
que era: Padre nuestro, que estas en los cielos....
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COMENTARIO

Félix Rubén Dario, naci6 en Metapa, Ciudad Dario
en la actualidad, pequefia poblacion de Nicaragua, el
18 de Enero de 1867. Hizo los estudios de Primaria y
Secundaria en un colegio de Jesuitas en el que recibio,
ademas, una formacion religiosa que influyd, sin duda,
a componer su primer soneto “La fe”, a la edad de 15
afos.

Posteriormente reside en Managua y funda el periddico
el Imparcial donde publica articulos periodisticos vy
versos. A los 21 afnos edita los primeros poemas de
“Azul” y el poemario completo dos anos mas tarde. A
este, seguirian otros como: Prosas profanas, Cantos
de vida y Esperanza y bastantes mas hasta completar
una gran produccion poética. En los Ultimos afios de su
vida imprimié poemas de Otofio y los ultimos poemas,
entre los que se encuentra “Los motivos del lobo”,
poema elegido para este recetario. Fue editado cuando
el poeta habia cumplido 46 afios, tres afios antes de su
muerte por Cirrosis hepatica.

Contumaz viajero, visitd numerosos paises europeos.
Durante su estancia en Paris asimil6 el modernismo
como movimiento literario que introdujo en Espafia.
Renové el lenguaje poético de la poesia espafiola
con la apropiacion de formas del parnasianismo y del
simbolismo francés, Dotd a la expresion poética de
una enorme fuerza, de una gran riqueza sensorial, de
un ritmo musical y de una gran libertad creadora. para
alcanzar en “Cantos de Vida y Esperanza” su mas
elevado nivel poético. Rubén destina su creatividad
poética al servicio del hombre para cambiar su destino
humano y para aliviar las tragedias de los pueblos
hispano- americanos agredidos por Estados Unidos.

Para la composicion del poema “Los motivos del
lobo”, Rubén se inspir6 en la leyenda intitulada:
“Como San Francisco amansoé, por virtud divina,
un lobo ferocisimo”, .recogidas en el libro | Fioretti
(“Florecillas™), escrito en el s. XIV. Su autor o autores,
frailes franciscanos, compilan leyendas y relatos orales
de milagros y anécdotas de la vida del Santo de Asis. La
version original de la leyenda es diferente a la expresada
por Rubén en el poema.

En aquella, San Francisco escucha en su Convento
del pueblo de Gubbio, las quejas y lamentos de sus
habitantes por los estragos del lobo en sus rebafios.
Le tienen miedo. No salen da casa. El Santo busca al
lobo en su madriguera. Le recrimina sus fechorias de
muerte y destruccion de hombre y animales, con estas
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palabras: jVen aqui hermano lobo! Yo te mando, de
parte de Cristo, que no hagas dafio ni a mi ni a nadie.
A cambio los habitantes de Gubbio (nombre del pueblo)
te alimentaran y permitiran convivir con ellos. Con estas
palabras convence al temible animal que obedece vy
acepta la oferta del Santo

Juntos regresaron al pueblo. Francisco siguié sus
actividades pastorales. El lobo manso y humilde vivi6
con la gente sin causar mal a nadie, nirecibirlo. Pasados
dos afos, el hermano lobo muri6 de viejo, los habitantes
lo sintieron mucho, pues su presencia les recordaba la
virtud y santidad de Francisco. Rubén cambia este final
amable de la leyenda por otro sobrecogedor: “el lobo
dulce, manso bueno y probo desaparecio, torn6 a la
montafa y recomenz6 su aullido y su sana”.

¢ Qué ha sucedido en el pueblo al ausentarse el Santo?
Con la rotunda sonoridad de sus versos, el poeta
expone el comportamiento de los habitantes y el olvido
de su promesa: cierran las puertas de sus casas; no
le dan alimentos. Se aprovechan de su humildad para
apalearlo y maltratarlo. Ademas el lobo humanizado
por Francisco observa la crueldad de los hombres: el
odio, la lujuria, la infamia, la mentira, la guerra entre
hermanos. Para enfrentarse a este comportamiento y
luchar por su existencia recobra su naturaleza de bestia
feroz. Abandona el pueblo y vuelve a espacio natural la
montanfa, el bosque, la naturaleza.

¢ Qué razones movieron al poeta para transformar este
final humano, de confianza y respeto entre el hombre y
el lobo, con la version tragica del poeta expresada con
esa fuerza de su verso cuya lectura causa escalofrio?.

El poeta Rubén Dario en su agitada habia vivido en
muchos paises. Habia conocido la vida de muchos
personajes. Sus ambiciones, sus envidias, la lucha por
el poder sin escatimar medios: mentiras, difamaciones,
insultos, agresiones, asesinatos. Toda creacidon
poética expresa sentimientos y vivencias personales
relacionadas con seres queridos, con las personas
tratadas. A mi parecer, Rubén, que sentia y captaba
la belleza de la naturaleza en todas sus formas: las
plantas, los arboles, la luna, el sol, la noche, el dia y
los animales que habitaban los bosques y las selvas,
traspasa al lobo sus vivencias de este comportamiento
humano. Desengafiado de la conducta de las personas
alaba y exalta la nobleza de los animales.
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En ellos admira su fuerza, la hermosura de su piel, sus
gestos de alegria del celo y del deseo de aparaearse con
su pareja, ideal y bellamente expresado, en “Estival”,
poema del afio Lirico de su libro Azul en estos términos:
“La tigre de Bengala/con su lustrosa piel manchada
a trechos/esta alegre y gentil, estd de gala”, “La fiera
virgen ama./ es el mes del ardor”.

Opone la nobleza del animal a la perversidad del
hombre. Considera a los hombres, sobre todo a los
poderosos como seres despiadados y crueles. Califica
de cazador al Presidente norteamericano Roosvelt y
convierte al principe de Gales en el cazador que mata a
la hembra del tigre.:” El principe de Gales va de caza/...
El principe, atrevido/...Ya apunta y cierra un 0jo; ya
dispara/...el tigre sale huyendo,/y la hembra queda el
vientre desgarrado... mir6 a aquel cazador, lanzé un
gemido/como un jay! de mujer...y cayd muerta.

José Maria Pajares
Profesor de Medicina
UAM




CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

En esta seccidn, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se seguira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de
la seccion “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacién Tedfilo Hernando, y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Te6filo Hernando y la Universidad Autébnoma de Madrid.

Antonio Garcia Garcia

Fundacion Teofilo Hernando vy la Universidad Auténoma de Madrid.

11-EL ELIXIR DE SULFANILAMIDA

Enero de 2020

El 22 de octubre de 1937, el doctor A.S. Calhoun,
un médico que ejercia en Covington County, EEUU,
escribio la siguiente carta:

<<Cualquier médico que haya practicado la medicina
durante un cuarto de siglo, esta familiarizado con
la muerte. Pero haber causado la muerte debido a
la inocente prescripcion de un medicamento, a seis
de mis pacientes, uno de ellos mi mejor amigo, me
ha ocasionado dias y noches de agonia mental y
espiritual; nunca pensé que un ser humano podria
sobrevivir a dicha situacién. He vivido horas en la que
deseaba morir para que esa agonia desapareciera>>

La medicina que matd a los pacientes del doctor
Calhoun fue el elixir de sulfanilamida. La tal medicina
ocasion6 mas de 100 muertes en 15 estados de los
EEUU, entre septiembre y octubre de 1937. Este
dramatico acontecimiento reforzd la autoridad del
organismo regulador de los medicamentos y alimentos
en los EEUU (Food and Drug Administration, FDA), con
el apoyo de una ley del Congreso, llamada Food, Drug
and Cosmetic Act, aprobada en 1938.

Antes de que se fabricara el elixir, ya se disponia de
comprimidos y polvo de sulfanilamida, preparados que
demostraban una extraordinaria eficacia y seguridad
para la curacion de infecciones estreptocécicas. En junio
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de 1937 un comercial de la empresa Massengill Co,
ubicada en Bristol, Tennessee informé a su compaifia
que en los estados del sur habia demanda de una
formulacién liquida de sulfanilamida para administrarla
a bebés y nifios pequenos. El director del departamento
de quimica y farmacia, Harold Cole Watkins observé
experimentalmente que la sulfanilamida se disolvia
bien en dietilenglicol. El laboratorio de control examin6
la solucién que resultdé poseer un aspecto y fragancia
satisfactoria, con saber a frambuesas. Inmediatamente,
la compania envid6 633 pedidos a todo el pais. Por
entonces, las leyes sobre el control de alimentos y
medicamentos no exigian pruebas de toxicidad. Por
tanto, Watkins no se dio cuenta de que el solvente
utilizado, dietilenglicol, era un anticongelante altamente
toxico cuya ingestion podia producir la muerte.

Los primeros envios del elixir se efectuaron a principios
de septiembre y tan solo un mes mas tarde, la Asociacion
Médica Americana (en inglés, AMA) tuvo conocimiento
de que un preparado de sulfanilamida poco conocido
estaba produciendo la muerte de los pacientes que lo
ingerian. El andlisis del elixir identifico al dietilenglicol
como causante de los fallecimientos. Cuando la FDA
fue informada del problema por AMA, moviliz6 a sus
239 inspectores y quimicos, para visitar las farmacias y
médicos de los estados a los que se habian enviado el
elixir, con el fin de recuperarlo. Por su parte, la empresa
envio mas de 1000 telegramas a sus comerciales,
médicos y farmacias exigiendo imperativamente que
se recogieran todos los envases del elixir dispensados.
El producto puede ser un riesgo para la vida, decian
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los telegramas. Las emisoras de radio y los periodicos ~ Freguntas de estudio

también anunciaron insistentemente el riesgo de tomar  (V; verdadero; F, falso)
la medicacion. Tras este amplio despliegue de medios,
la empresa recuperd la mayor parte del elixir distribuido;
pero la pequena parte que se habia prescrito y
dispensado, ocasioné mas de un centenar de muertes, 14 5 Ejio debido al solvente dietilenglicol, y no a la
algunas de nifios con pocos dias 0 semanas de edad. sulfanilamida. (V)

La indicacion de sulfanilamida era correcta, faringitis.

Estos nifios de 7 a 21 dias de edad sufrieron sintomas 11.3. El prontosil rojo que descubriera Gerhard Domagk
tipicos de fracaso renal, con anuria, dolor abdominal poseia actividad antibacteriana in vitro. (F)
intenso, nauseas, vomitos, estupor y convulsiones.

11.1. El elixir de sulfanilamida produjo la muerte de méas
de un centenar de personas. (V)

11.4. El prontosil rojo, administrado in vivo, se comporta
como un profarmaco que libera el compuesto

En 1937 ya habia articulos cientificos que demostraban antibacteriano activo, la sulfanilamida. (V)

el efecto letal del dietilenglicol. Por ello, un sencillo

experimento en animales habria descubierto el efecto 44 5 | a5 pacterias rara vez desarrollan resistencias

nefrotoxico del elixir de sulfanilamida, asociado a frente a las sulfamidas. (F)

su solvente dietilenglicol. Sin embargo, no se revis6

la literatura ni se hizo el experimento. Pero como 11.6. La asociacion trimetoprima-sulfametoxazol posee
en 1937 la ley no prohibia la venta de sustancias no efectos antibacterianos sinérgidos. (V)

estudiadas experimentalmente, incluso con gran
potencial toxico, amparandose en ella, Samuel Evans
Massengill, el propietario de la compania, hizo la
siguiente declaracion: <<Mis quimicos y yo lamentamos
profundamente los fatales resultados de la ingestion del
elixir; sin embargo, considero que no hubo error en la
fabricacion y distribucion del elixir de sulfanilamida. Lo
hicimos para cubrir una demanda profesional legitima,
sin que nadie pudiera predecir los resultados. No creo
que hubiera una falta de responsabilidad por nuestra
parte>>, concluia. El director quimico doctor Watkins,
no pareci6 compartir el contenido de las declaraciones
de su jefe, pues se suicido6.

Dos afios antes de la tragedia estadounidense,
trabajando con colorantes, Gerhard Domagk sintetiz6 el
prontoril rojo, un profarmaco que administrado in vivo,
liberaria la sulfanilamida, que result6 ser un potente
inhibidor del crecimiento bacteriano. Este efecto
pronto seria conocido mundialmente pues demostr6 su
eficacia en el tratamiento de faringoamigdalitis y otras
infecciones. Pronto se sintetizaron multiples derivados y
fue especialmente interesante la sinergia antibacteriana
de la asociacion trimetroprima-sulfametoxazol. Sin
embargo, con los afios, la emergencia de crecientes
resistencias bacterianas y la aparicion de mas y mas
eficaces antibiéticos, reducirian las indicaciones de las
sulfamidas en infecciones contadas, por ejemplo, la
infeccion respiratoria por nocardia o las quemaduras
infectadas (sulfadiacina de plata por via topica)

1. Carol Ballentine, FDA Consumer Magazine, June 1981.
2. Rang and Dale. Farmacologia. 7° Ed, Elservier Espana, 2012.
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12- PARACETAMOL

Enero de 2020

El otro dia me pidieron receta del seguro social para
dispersarme paracetamol genérico. Lo curioso es
que en la farmacia me dijeran que podian darme un
paracetamol de marca sin receta; me llevé el Dolostop®,
con un precio sustasncialmente mas caro que el
genérico. Por lo visto, la ley prescriptora concede al
genérico un riesgo mayor de reacciones adversas (que
precisa receta de la seguridad social), en comparacién
con la marca, que contiene (al parecer) un paracetamol
mas seguro y que, por tanto, no precisa receta médica.
Es un decir.

El paracetamol no pertenece al grupo de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), pues esta
desprovisto de esos efectos. Estd considerado como
un analgésico febrifugo, con un mecanismo de accién
todavia incierto. Dice el Goodman que “el paracetamol
(acetaminofeno en los EEUU) es un antiinflamatorio
débil; es efectivo como antipirético y analgésico, a
dosis que inhiben parcialmente las ciclooxigenasas | y
2 (COX1, COX2). Podria inhibir una COX3 identificada
en cerebro; pero su mecanismo de accion no esta claro.

En un simposio sobre dolor, el doctor B. Bannwartz
(Universidad Victor Segalén de Burdeos, Francia)
declar6 en Salamanca, cuando finalizada el siglo
XX, que <<tanto los estudios clinicos como la propia
practica diaria indican claramente que el paracetamol
es un analgésico efectivo, si es administrado a las dosis
adecuadas (1 g cada 6 horas)>> (Noticias Médicas, N°
3688, mayo 1998).

La afamada base de datos “Cochrace Library” hizo una
concienzuda revision de los estudios publicados hasta
2017, sobre la eficacia del paracetamol, comparado con
placebo, en el tratamiento del dolor lumbar no especifico.
Los autores de la Cochrane consultaron 4.449
documentos y se quedaron con tres ensayos clinicos de
buena factura, que incluyeron 1825 participantes. Ni en
el dolor agudo ni en el crénico encontraron diferencias
entre paracetamol y placebo en cuanto a calidad de
vida, funcion, impresidén global sobre la recuperacion,
sueno, efecto analgésico y efectos adversos. Algunos
estudios recientes también sugieren que el paracetamol
posee efectos dudosos en la artrosis.

Estos datos merecen una reflexion. Aunque se

comentaran ampliamente en los masivos medios de
comunicacioén, no creo que disminuyera el consumo de
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los millones de comprimidos anuales de paracetamol en
Espana; tal es el arraigo que las gentes tienen el efecto
analgésico del paracetamol-placebo. Por otra parte, el
paracetamol es barato. Cuarenta comprimidos de 1 g
del genérico cuestan 2,50 euros; aunque, curiosamente,
los 12 comprimidos de 1 g de paracetamol de marca
que me dieron en la farmacia me costaron, creo
recordar 3,50 euros, unas cuantas veces mas. Cabe por
ultimo mencionar el paracetamol no es inocuo; a dosis
altas, o combinado con alcohol, posee una notable
hepatotoxicidad.

Preguntas de estudio
(V, verdadero; F, falso)

12.2. El paracetamol esta indicado en dolores de leve
a moderados. (V)

12.3. Sin embargo, algunos estudios recientes
demuestran que su potencia analgésica no es
mayor que el placebo, en el dolor lumbar agudo,
pero no en el crénico. (F)

12.4. La dosis correcta de paracetamol es de 1 g cada
6 horas para un adulto. (V)

12.5. La sobredosis de paracetamol, o si se toma con
alcohol, posee riesgo notable de hepatotoxicidad.
V)
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13- HABITOS DE PRESCRIPCION

Febrero de 2020

Existe muchas veces un considerable desfase entre la
publicacién de los resultados de los ensayos clinicos y
su implementacion en la practica clinica. Ello se debe,
quizas, a la lenta difusion del conocimiento, que lleva su
tiempo, y también a la resistencia del médico a cambiar
sus habitos de prescripcion.

En 1874, el cirujano de la Armada inglesa James
Lindt, tuvo que cuidar de los marineros que padecian
escorbuto. En un inteligente estudio llevado a cabo a
bordo del Salisbury en altamar, dio seis “brebajes”
distintos a seis pares de sus pacientes; solo los dos
marineros que bebieron uno de ellos a base de zumo
de naranja y limén, sanaron en menos de una semana.
Sin embargo, la Armada tardé més de medio siglo en
implementar el resultado de Lindt, un adelantado de la
metodologia del ensayo clinico, en el sentido de que
los marineros debian tomar citricos para prevenir el
escorbuto.

No tardaron tanto los neurblogos de hoy en percibir
como reales los datos de varios estudios que sugerian
que las estatinas disminuian el riesgo de ictus. Pero
llevo su tiempo. Asi, un metaanalisis de varios estudios
que incluyeron 165.793 pacientes demostraba el efecto
profilactico de las estatinas. Y quizas mas nitidamente,
el ensayo clinico SPARCL (acronimo del inglés “Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels”), demostraria claramente dicho efecto
(Amarenco y col., N Engl J Med 2006; 355:549-559).

La prescripcidon de estatinas en el paciente que recibe el
altahospitalariatras superarunictus, solo se haciaantafio
sobre la base de niveles altos de colesterol, mas de 130
mg/dL de LDL-C. Sin embargo, un estudio retrospectivo
con la colaboracién de médicos de atencién primaria del
Reino Unido, demostraria un llamativo incremento de la
prescripcion de estatinas, desde el 25% en 2000 al 75%
en 2014. Ello se debe seguramente a la demostracion
de que el perfil farmacodinamico de las estatinas va mas
alla de sumarcado efecto hipocolesterolemiante; poseen
también efectos antiateroscleréticos, antitrombaticos,
antioxidantes y antiinflamatorios.

Hasta que las guias académicas recogen e interpretan
los resultados de los ensayos clinicos, con las
discrepancias inherentes a los expertos que las
consensuan y redactan, pasan afios y hasta décadas.
A ello hay que anadir los intereses de instituciones
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publicas (cuanto menos se prescriba, mejor para la
economia de la salud) y las empresas farmacéuticas
(cuanto mas se prescriba, mejor para la economia de la
empresa, y la ulterior investigacion).

Ahora parece haberse llegado a un consenso reflejado
en una contundente hipotesis: cuanto mas bajo sea el
colesterol LDC-C (menos de 70 mg/dL), menor riesgo de
accidente isquémico-cerebral. Esto afiade un elemento
adicional en el cumplimiento de la norma dictada por la
guia académica: hay que prescribir estatinas potentes
y eficaces, capaces de reducir hasta un 50% el LDC-C,
entre otras, la atorvastatina de 80 mg (la mas prescrita),
simvastatina o pravastatina. Aun asi, muchos pacientes
que han sufrido un ictus contintan infratratados. Un
ejemplo mas de la resistencia del médico a cambiar sus
hébitos de prescripcion.

Preguntas de estudio
(V, verdadero; F, falso)

13.1. El 100% de los pacientes que han sufrido un
ictus, toman una estatina de alta potencia a dosis
altas. (F)

13.2. En la profilaxis secundaria del ictus, la estatina
mas prescrita es la pravastatina (F).

13.3. El estudio “SPARCL” lleg6 a la conclusién de que
la terapia intensiva hipocolesterolemiante era la
mas indicada. (V)

13.4. Los habitos de prescripciéon del médico cambian
con gran facilidad. (F)

13.5. La traslacién de los resultados de los ensayos
clinicos a la practica clinica suele hacerse en
pocas semanas. (F)
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14 - MIGRANA

Marzo de 2020

El cientifico ruso Rashid Giniatullin, que trabaja en la
Universidad del Este de Finlandia, imparti6 el otro
dia un “Seminario Tetfilo Hernando” sobre su trabajo
en migraha. Lo habian invitado los cientificos del
IFTH Antonio Cuadrado y Manuela Garcia Loépez.
Fue una charla amena y original, con espectaculares
microfotografias de lo que él llamaba el sistema
trigéminovascular.

Si lo entendi bien, la secuencia de eventos que da origen
al dolor pulsatil hemicraneal en la clasica migrafia con
aura es mas o menos asi: (1) a su paso por los vasos
del area de la arteria temporal, la sangre produce una
onda de expansion de la pared vascular, provocando
un estrés de cizallamiento, (2) que da lugar al estimulo
del mastocito proximo, (3) que libera serotonina, (4)
que estimula receptores 5-HT3 en las terminaciones
nerviosas trigeminales, (5) que da origen al dolor. Estas
sefales se transmiten a la corteza cerebral via locus
cereleus y talamo.

Bueno, en realidad el cuadro patogénico que presento
Rashid era mucho mas complicado pues incluyd
después otros varios receptores que contribuian a la
sefal dolorosa, concretamente los vaniloides TRPV1
(sensible al calor y la capsaicina), el TRPM8 (sensible
al frio) o el purinérgico P2X3 cuyo agonista natural es
el ATP. Ademas, Rashid coment6 que el neuropéptido
CGRP era para él el protagonista nimero 1 en la
patogénesis de la migrana.

Lo curioso es que el sumatriptan, un antagonista de
receptores 5-HT1D para a serotonina, sea un farmaco
protagonista en el tratamiento de la crisis aguda de
migrafia. Como lo son sus analogos estructurales
naratriptan, rizatriptan, zolmitriptdn o frovatriptan. Y
digo que es curioso porque los receptores de serotonina
5-TH3 antes citados, ubicados en el trigémino, se
supone que median la sefal dolorosa, de acuerdo con
Rashid; por ello, un antagonista de estos receptores,
por ejemplo el ondasetrdn, podria estar indicado
en la migrafia, cosa que dudo. La farmacologia de
los receptores de serotonina (una quincena) es,
ciertamente, endiabladamente compleja.
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Preguntas de estudio
(V, verdadero; F, falso)

14.1. La fisiopatologia de la migrafa entrafa la
liberacién de 5-hidroxi-triptamina (serotonina) del
mastocito. (V)

14.2. Actuando sobre receptores 5-TH3 la serotonina
estimula las terminaciones del nervio trigésimo,
origen de la sefal dolorosa. (V)

14.3. Sin embargo, la migrafia también tiene otros
componentes vasculares patogénicos. (V)

14.4. Los antagonistas de los receptores 5-HT3 tipo
ondansetrén estan indicados en el tratamiento
del episodio agudo de migrafia. (F)

14.5. El sumatriptdn y sus analogos naratriptan vy
zolmitriptan son agonistas 5-TH1D y por ello,
estan indicados en el tratamiento agudo de la
migrana. (V)

15- LA PIDORA

Marzo de 2020

Leo en la revista “Mujer hoy” que el 70% de las mujeres
britanicas y estadounidenses menores de 36 afios
rechazan tomar la pildora contraceptiva. En Espafia,
el uso de la pildora entre las mujeres de 20-24 afios
alcanza el 36,2% y un 28,5% entre las de 25-29 afios
(encuesta de la Sociedad Espanola de Contracepcion,
citada sin referencia por Silvia Lépez, que firma el
articulo de “Mujer hoy”, del 1 de junio de 2019. La autora
abunda luego en los efectos adversos, dolor de cabeza,
aumento de peso, disminucion del deseo sexual y
depresion. Luego hace énfasis en el mayor riesgo
cardiovascular asociado a tromboembolismo, riesgo
que se acentla en mujeres fumadoras que ademas
toman la pildora (5 casos por 100.000 mujeres) y habla
incluso de muertes de mujeres jovenes asociadas al
uso de contraceptivos. Hasta aqui, lo que dice Silvia,
con la colaboracion de dos ginecélogas a las que ha
consultado.
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En el clasico texto Goodman y Gilman, “Las bases
farmacoldgicas de la terapeutica”, 13? edicion de 2018,
se dice que los contraceptivos mas utilizados se basan
en la combinacion de un estrégeno (generalmente
el etinilestradiol) y un progestano (derivado de
19-nortestosterona). Los  mdltiples  preparados
disponibles contienen entre 30 y 35 microgramos
de estrogeno por comprimido; hay pildoras mas
modernas con dosis mas bajas de estrogeno. La
dosis de progestageno es mas variable. Existen
parches transdérmicos para su aplicacion secuencial
una vez a la semana. Estos y otros preparados
hormonales (dispositivos intrauterinos, contraceptivos
orales bifasicos y trifasicos, inyecciones, implantes
subdérmicos, anillos vaginales), poseen en conjunto
una eficacia contraceptiva de mas del 99%, incluso del
99,9%, segun algunos estudios.

En cuanto a los efectos adversos de los contraceptivos
orales se han publicado rios de tinta. Muchos de ellos se
observaron con los preparados iniciales; los modernos
preparados con dosis bajas poseen minimos riesgos
y, de hecho, ofrecen algunos efectos beneficiosos
(Burkman y col. 2004, Am J Obstet Gynecol 190 (suppl
4): S5-S22). Asi, en mujeres no fumadoras y sin otros
factores de riesgo tipo diabetes o hipertension, no hay
un incremento significativo del riesgo de infarto de
miocardio o ictus. Existe un 28% en el riesgo relativo
de tromboembolismo, con una matizacidn; en términos
absolutos el aumento es minimo ya que la incidencia
de este evento en mujeres sin otro tipo de riesgos
es baja, aproximadamente la mitad del riesgo de
tromboembolismo inherente al embarazo. En presencia
de otros factores predisponentes y exfumadoras, el
riesgo se incrementa significativamente (Castello, WP.
Am J Obstetr Gynecol 1999, 180: 3495-3565).

Los clasicos contraceptivos orales se asociaron a un
4-5% de hipertension en mujeres normotensas y a un
10-15% de aumento de la presion arterial en mujeres
que ya eran hipertensas. Estas cifras son insignificantes
en el caso de los contraceptos modernos de bajas dosis.
Tampoco estos ultimos preparados se han asociado a
elevaciones del colesterol sérico ni afectan el perfil de
lipoproteinas circulantes; sin embargo, si que se han
asociado a un ligero aumento de los triglicéridos.

La asociacion de los contraceptivos con el cancer
ha sido objeto de debate desde que se introdujeran
en la clinica en los afos de 1960 (Burkman y col.,
2004; Westhhoff CI. Contraception 1999, 59 (suppl):
258-28S). La preocupacion mayor se relaciona con el
cancer de mama. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
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que la incidencia de este cancer en mujeres en edad
fertil es muy baja; y también que el incremento del
riesgo relativo es muy bajo, del 1,1 a 1,2, dependiendo
de otras variables. Este bajo incremento no se afecta
sustancialmente por la duracién del uso, la dosis o tipo
de componentes de la pildora, o la edad del primer uso.
Y lo que es mas significativo, a los 10 afios de dejar de
tomar los contraceptivos orales, la incidencia de cancer
de mama es similar entre las mujeres usuarias y las que
nunca lo tomaron (Westhoff, 1999). Por otra parte, los
contraceptivos orales reducen un 50% la incidencia de
cancer de endometrio; también reducen la de cancer de
ovario y la de cancer de colon (Fernandez y col. Br. J
Cancer 2001, 84: 722-727).

Finalmente, los contraceptivos orales se han asociado
también a intolerancia a la glucosa. Sin embargo, con
los preparados de bajas dosis no se han observado
alteraciones metabdlicas o incluso, mejoran la
sensibilidad a la insulina.

Ahora ya tienen dos opiniones sobre el uso de
contraceptivos orales, la de “Mujer hoy” y la del Goodman
y Gilman, la llamada familiarmente biblia farmacolégica.
Quédense con la que mas les guste.

Preguntas de estudio
(V, verdadero; F, falso)

15.1. La pildora contraceptiva contiene usualmente un
estrégeno y un progestageno. (V)

15.2. El contenido hormonal de la pildora era menor en
las etapas iniciales de su utilizacion. (F)

15.3. Las dosis de derivados hormonales de las
pildoras més recientes son menores que las de
las pildoras clasicas. (V)

15.4. Los efectos adversos de pildoras modernas han
disminuido con respecto a los clasicos.

15.5. El riesgo cardiovascular asociado a la pildora en
personas no fumadoras y sin otro tipo de riesgos,
es infimo.

15.6. Con respecto al cancer de mama asociado al
uso de pildoras con dosis bajas de hormonas, el
riesgo relativo puede considerarse como minimo
o inexistente. (V)

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Hazte

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

DATOS PERSONALES

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

NOMBRE
DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: ANO DOCTORADO:
POBLACION CODIGO POSTAL

TELEFONO CORREO-E

FIRMA FECHA

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

(para la Secretaria de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS

ENTIDAD OFICINA D.C. N° CUENTA
AGENCIA CALLE
N° C.P. POBLACION
PROVINCIA TITULAR DE LA CUENTA
DNI

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberan adeudar a mi cuenta en esta entidad el recibo
que anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.
Les saluda atentamente:

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

» Enviar al Secretario solicitud por escrito acompafada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos
te avalamos.

«  Ser aceptado por la Junta Directiva.

Cuotas anuales: Socio 40 euros. Socio joven (hasta 35 afos) 20 euros

Remitir a: socesfar@socesfar.es

PROTECCION DE DATOS: Le informamos que sus datos estan incorporados en bases de datos titularidad de la Sociedad Espafiola de Farmacologia. Asimismo,
puede ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y oposicién, asi como limitacién del tratamiento, portabilidad o a no ser objeto de decisiones
automatizadas, dirigiéndose por correo postal a nuestra sede social de la Sociedad Espafola de Farmacologia, en la Facultad de Medicina, UCM, Pza. Ramén y
Cajal, s/n, 28040 de Madrid, junto con su fotocopia del DNI o enviando un correo a la siguiente direccion derechosdatos@socesfar.es.




NORMAS PARA LOS AUTORES

Nueva normas para los autores
(actualizadas a enero de 2024)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cre6 en 2002. Es el 6rgano portavoz de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente por
la SEF y por la Fundacion Tedfilo Hernando de la Universidad
Autdnoma de Madrid (IFTH). Se gestiona, edita y distribuye
desde la FTH, y sus costes de edicion se cubren a partes
iguales por la Fundacion Espafiola de Farmacologia (FEF) y
por la Fundacién Tedfilo Hernando.

AFT es una revista de formacion continuada, dirigida a
todos los profesionales sanitarios relacionados con el uso
de medicamentos para prevenir y tratar las enfermedades
humanas. Se trata, pues, de una revista de actualizacion
farmacoterapica, cuyos rigurosos con tenidos se elaboran
a partir de fuentes bibliogréficas internacionales de calidad
contrastada. Se edita en lengua espanola y tiene como diana
fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales sanitarios
de Espafia y Latinoamérica. A partir de 2020, los articulos de
farmacoterapia incorporan también un resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoria de los articulos que se publican en AFT se
elaboran por los miembros de su Consejo de Redaccién y
sus colaboradores. Sin embargo, también se consideraran
las colaboraciones que lleguen a la Redaccion de forma
espontanea. Las secciones de AFT y sus objetivos, son como
sigue:

1. Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras). Incluye

comentarios de la sociedad y sus actividades, u otros aspectos
farmacoterapicos que considere oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Temas relacionados

con el medicamento, la ciencia farmacolégica, la educacion
continuada, y la cultura relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de personalidades
(Sanidad,
Farmacéutica, fundaciones, sociedades cientificas).

relacionadas con el medicamento Industria

4. Revisibn de farmacoterapia (10.000 palabras, excluyendo

tablas, figuras y bibliografia). Actualizacion de un tema frontera
relacionado con la 1+D+i del medicamento, con un medicamento
reciente- mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.
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5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comentario de casos

clinicos reales con orientacion farmacolégico-terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccion se recogen articulos sobre
aspectos culturales o histéricos relacionados con un determinado
farmaco o con un cientifico de renombre. También se comenta
el uso inapropiado de anglicismos y términos relacionados con
los farmacos, si como comentarios sobre novedades editoriales
relacionadas con la farmacologia y la terapéutica (textos,
monografias). La secciébn de “Poesia y medicina” también
incluida aqui.

7. La_SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de la SEF,
congresos, simposios, premios y otras actividades.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello, se
describen aqui unas normas generales validas para todas v,
posteriormente, se describiran unas normas mas especificas
para los articulos de mas extension. Las normas de estilo
general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

2% Utilizar solo los nombres genéricos de los farmacos, aceptados
internacionalmente, en mindscula (“La adrenalina” y no “La
Adrenalina”).

32 Recurrir al articulo que precede al farmaco (“La adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto escribir “Adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”; en este caso se hace una defectuosa
traduccion del inglés: “Adrenaline augments the cardiac
frequency”, en inglés no hay articulo, en espanol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

52 Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor, seguido de su
apellido o apellidos, y el centro de trabajo de cada uno, debajo del
titulo de cada colaboracién.

Paralos articulos originales de Revisiones de Farmacoterapia
y otros articulos mas extensos, se seguiran las normas
siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monogréficos sobre un farmaco trataran todos

los aspectos relacionados con el mismo: grupo farmacoldgico,
estructura quimica, mecanismo de accién, farmacocinética,
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eficacia (sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y Sabath, LD, Masten, JM. Analisis de los agentes antimicrobianos.
efectos adversos e indicaciones. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH, Truant J. (ed.): Manual de

i ) ) Microbiologia Clinica. Sal- vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.
» Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades

concretas, haran énfasis en el tratamiento farmacologico,

farmacocinético y pautas terapéuticas. Las referencias a la Frases para entresacar: En otra hoja aparte se resefiaran cinco

descripcion de la enfermedad y a su diagnéstico deben ser frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mas
minimas (una péagina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser relevantes del mismo.
el medicamento y las alusiones a la enfermedad deben ser las

minimas para poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y

.

o Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
los ensayos clinicos que las sustentes.

diagramas, fotografias, etc., deben numerarse con numeros

La extension de los articulos sera de 10.000 palabras y no mas ordinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la palabra

de 5 figuras o tablas. completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas,

en formato Word, llevaran su titulo (a continuacién del nUmero

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras mayusculas,
el nombre de cada autor seguido del o de los apelidos; correspondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros,

departamento, servicio y centro en el que se ha realizado. gréficas, esquemas, diagramas y fotografias portaran su titulo,

a continuaciéon del nimero correspondiente en su parte inferior.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de ocho
. ) - 3 Cada uno de estos materiales iconograficos se remitira en formato
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltara el

interés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribira en hoja digital (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de

aparte. imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos por pulgadas).

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y su extension

Nota importante: no pegar las imagenes en un documento
no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe ir al

. . ~ I de Word, puesto que reduce notablemente su calidad. Enviar
principio. El resumen se redactara en espafol e inglés.

siempre en los formatos anteriormente especificados.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y
redactarse siguiendo una secuencia légica en hojas consecutivas. Remision de las colaboraciones

Se organizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer apellido y

afio de publicacion (en paréntesis); por ejemplo, (Alonso et al. publicacién, o haberse publicado, en ninguna otra re- vista. La

1961). En la relacién bibliografica, que se ubicara al final del texto carta y el Ms. debe enviarse por correo electronico en la que

principal, las referencias apareceran, por orden alfabético. Las se especifique que el trabajo es original y no se ha publicado

citas bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente sin .
en otra revista.

que la necesaria limitacién (por razones de espacio) merme la

calidad y el rigor cientifico de los trabajos. )
Redaccion

Las referencias de articulos y revistas seguiran el estilo
Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nombre/s del autor Fundacion Teéfilo Hernando

o autores en su totalidad, titulo, publicacién (con abreviaturas), Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
ano, volumen, primera y ultima pagina. Ejemplo: Ctra. de la Corufia. km 23.200. 28290
- ’ ’ ’ -

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification of group A Las Rozas de Madrid, Madrid.

beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. J. Clin c.e: maria.fagoaga@ifth.es
Microbiol, 1979; 10: 80-84.

La secretaria del FTH, dofia Maria Fagoaga, acusara recibo de

Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es la (si la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis Gandia, gestionara

lo hay), editorial, lugar y afio de publicacion y paginas. Ejemplo: la evaluacion del manuscrito y su eventual aceptacion.
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