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Hemos llegado con energias

renovadas

Hemos llegado con energias renovadas y lo primero en las que las hemos
volcado han sido en el XXXIV Congreso de nuestra sociedad.

La sede del congreso fue el
Hotel Mercure Thalasia Costa de
Murcia, el cual nos permitié dis-
frutar de la comodidad y vanguar-
dia de sus instalaciones, asi como
de sus amplios salones de confe-
rencias, su variada gastronomia y
de su centro de talasoterapia, que
en conjunto nos ayudé a disfrutar
atin mds del congreso.

La conferencia de inaugura-
cién, nos emociond gratamente, ya
que en las elocuentes palabras del
Prof. Jesus Florez, nos mostré una
perspectiva mds amplia de la apli-
cacion traslacional de los modelos
animales en los procesos de disca-
pacidad intelectual, asi como sus
ultimos avances.

Tuvimos la suerte de que la
conferencia de clausura estuviera
a cargo del Prof. Garcia que nos
deleito con una estupenda charla
sobre el tratamiento de la artrosis,
esa enfermedad silenciosa que nos
amenaza a todos

Los temas presentados duran-
te las conferencias plenarias y las
sesiones fueron de gran calidad y
excelencia, desde los avances en el
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tratamiento de la Esclerosis Mul-
tiple, nuevos anticoagulantes en
las enfermedades cardiacas, nue-
vas dianas terapéuticas como las
orexinas, mostrando nuevas pers-
pectivas y realidades y posterior-
mente la visién molecular de la
participacion tan activa de los mi-
cro RNAs en diversas patologias
y su implicacién con el efecto de
la morfina; los cuales permitieron
una participacién dindmica y ob-
jetiva de los asistentes.

Los jovenes farmacoélogos tu-
vieron una gran representacion en
este congreso, no solo en el grue-
so de las comunicaciones orales y
carteles presentadas en todos los
campos de la Farmacologia: desde
el uso de los productos naturales
hasta la farmacogenética pasan-
do por la cardiovascular, del dolor
y la inflamacién entre otros cam-
pos, tanto desde un punto de vista
molecular como clinico. Pero tam-
bién fueron participes de una se-
sién organizada por y para ellos,
gracias al trabajo de la Comisién
de Jévenes Investigadores. El éxito
del primer seminario de “Orienta-
cién hacia la carrera académica y
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otras alternativas del joven doctor” fue
rotundo, atrajo a un centenar de asis-
tentes, mds de la mitad de los presentes
eran jovenes investigadores en etapas
pre-doctorales. La sesién de los Jévenes
Investigadores, fue sin duda alguna, de
lo mds enriquecedora. Nos presentaron
cinco puntos de vista de aplicacién de la
investigacion de hoy en dia, desde la le-
gislacién en la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos, las normativas y el arduo
trabajo de seleccién de los editores en
Nature, la investigacién en el sector pri-
vado y su paso al reto de emprender una
nueva agencia de biotecnolégicos, asi co-
mo la visién de investigaciéon en nues-
tros organismos publicos. Cada cual con
sus pros y contras, pero con un mismo
objetivo en comtn, seguir colaborando
en la investigacion. Se escucharon los
consejos de cinco jévenes profesionales
en dmbitos diversos de la investigaciéon
cientifica que sin duda sirvieron para
abrir los ojos ante diferentes caminos la-
borales para los que tener un doctorado
en ciencias sin duda alguna aporta los
valores necesarios para superar los obs-
tdculos que se presenten. Estoy segura
que estos buenos momentos entre nues-
tros mds jévenes investigadores forjaran
las colaboraciones cientificas del futuro,
porque ellos son el futuro de la ciencia,
y de nuestra sociedad, y por ello hay que
apoyarlos.

Una sesién que nos mostro las nuevas
herramientas tecnoldgicas de aplicaciéon
en docencia, asi como los programas ba-
sados en metodologias activas, fue la se-
sién de docencia en farmacologia. En la
cual se remarco que tenemos herramien-
tas muy ttiles para alentar a los jovenes
estudiantes de pre y post grado, a apren-
der de una manera mds prdctica las ba-
ses de la farmacologia.

En las sesiones de Innovacién Tera-
péutica nos acercamos a los nuevos me-
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dicamentos, sus mecanismos de accién,
sus indicaciones e interacciones, nuevos
fdrmacos para viejas enfermedades, nos
dieron una visén de los nuevos farma-
cos y sus aplicaciones clinicas con una
visién global y nueva

En esta ocasiéon las comunicaciones
orales y en poster, estuvieron represen-
tando temas muy variados, desde el ané-
lisis farmacocinético de los medicamen-
tos, las terapias innovadoras de preven-
cién y tratamiento para la enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico y
otras enfermedades crénico degenerati-
vas y oncolégicas, asi como nuevas dia-
nas terapéuticas para dolor e inflama-
cion.

Fue un placer disfrutar de la visita
guiada al Parque Natural de las Salinas
de San Pedro, donde pudimos disfrutar
de un paseo muy agradable al atarde-
cer, el cual enmarcaba nuestro recorrido
por el camino durante el cual pudimos
apreciar algunas aves representativas
del parque, culminando a las orillas del
Mar, el cual nos esperaba con una res-
plandeciente luna.

Asi mismo disfrutamos de la cena de
Clausura, en el Restaurante La casa del
reloj. Una villa muy acogedora, decora-
do con bellas pinturas, esculturas y nu-
merosas antigiiedades que permitieron
disfrutar ain més de la convivencia en-
tre los asistentes.

Desde estas lineas nuestro agradeci-
miento a las organizadoras Prof Milanes
y Laorden y a todo su equipo, por todo
su esfuerzo, y nuestra enhorabuena por
tan estupendo Congreso.

El préximo Congreso serd en Ma-
drid, hay que ir reservando del 24 al 26
de Septiembre 2014 Buen comienzo de
curso

Un abrazo
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SEF-34 en el Mar Menor

Antonio Garcia

Garcia

es Catedrdtico

del Departamento
de Farmacologia.
Jefe del Servicio

de Farmacologia
Clinica del Hospital
Universitario de la
Princesa. Director
del Instituto Tedfilo
Hernando de I+D
del Medicamento,
Universidad Autonoma
de Madrid.

Al atardecer del segundo dia de congreso de la SEF (Sociedad Espariola
de Farmacologia), un centenar de farmacologos dimos un largo paseo
por el Parque Regional Salinas y Arenales de San Pedro. Los guias lla-
maban nuestra atencion sobre los grupos de flamencos rosados, garzas
reales, gallinetas, gaviotas, martin pescador y lechuzas, entre otras aves
que habitan este entorno natural. En el paraje Punta de Algas, también
llamado las “encafiizadas”, un estilo de pesca origen drabe, se produce
el intercambio de aguas entre el Mediterrdneo y el Mar Menor. Cuando
llegamos a la playa de la Llana era ya de noche y la luna llena rielaba
en el azul del Mediterrdneo. Este paseo constituyo tan solo una de los
miiltiples estimulos sensoriales que hacen mds rica nuestra vida. Quizds
fue esta la razon por la que las presidentas del Comité Organizador
del congreso niimero XXXIV de nuestra SEF, las profesoras de la
Universidad de Murcia Maria Victoria Milanés Maquilon y Maria Luisa
Laorden Carrasco, eligieron San Pedro del Pinatar para su sede.

No pude asistir a la conferencia
inaugural que impartié el profesor
Jestis Florez (Universidad de
Cantabria) sobre modelos animales
de enfermedades que cursan
con déficits intelectuales y su
respuesta a distintos tratamientos
farmacolégicos. Pero si pude asistir a
la conferencia de la profesora Raquel
E. Rodriguez (Universidad de
Salamanca) sobre su experimentos
en peces cebra, la expresién de los
receptores u para la morfina y las
posibles aplicaciones de los micro
ARN vy sus posibles aplicaciones
terapéuticas en el cdncer, el parto
prematuro, o la drogadiccién.

El programa incluia 4 conferen-
cias, 8 mesas redondas, 3 sesiones de
comunicaciones orales y dos sesio-
nes de carteles. Tengo para mi que
muchos creen que el peso y la cali-

dad cientifica de un congreso recaen
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en los veteranos conferenciantes y en
los simposios y mesas redondas que
imparten también los investigado-
res consolidados; sin embargo, creo
que esas variables de peso y calidad
se reflejan mejor en las comunicacio-
nes en forma oral o de carteles. En
el congreso SEF-34 del Mar Menor
asisti a las 25 comunicaciones orales
y visité los 91 carteles protagoniza-
dos por jovenes farmacélogos o aspi-
rantes a ser farmacdélogos cuando ul-
timen sus doctorados y posdoctora-
dos. También asisti a algunas mesas
redondas y conferencias. Destaco lo
que me caus6 mds impresién a fuer
de dejar fuera aspectos importantes.
Pido perdén por ello.

Las plantas han sido, y atn
hoy lo son, fuente de excelentes
medicamentos. Asi lo aseguré el
doctor Arturo Soto, director de

desarrollo clinico de PharmaMar,
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quien narré en forma de ameno cuento
el desarrollo clinico de yondelis
partiendo de uno de los 140.000
organismos marinos que componen
la coleccion de ese laboratorio
farmacéutico espafiol. Contada por
la doctora Maite Pérez, directora
de Laboratorios Almirall, también
despert6 interés la historia sobre el
desarrollo del bromuro de aclidinio,
un bloqueante de los receptores
muscarinicos M3, de duracién
prolongada y recientemente aprobado
para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

La farmacologia cardiovascular
ocupé la mayor parte de la primera
sesion de comunicaciones orales.
Eduardo Oliver (Imperial College,
Londres) explicé su hipétesis sobre el
papel de los transportadores de zinc
en la hipertesién pulmonar de origen
hipéxico y Elena Ogalla (Universidad
de Sevilla) cont6 su estudio sobre un
extracto de aceite de oliva enriquecido
en polifenoles, que mejora la
disfuncién endotelial asociada a la
aterosclerosis mediante la reduccién
de mediadores de la inflamacién y de
la produccién de anién superdxido. En
esta sesién también salieron a colacién
las chaperonas o proteinas de choque
térmico; la HS P27, fosforilada aumenta
en el corazén tras la administracién
de etanol y MDMA (Javier Navarro-
Zaragoza,  Universidad = Pompeu
Fabra). Por su parte, Maria Luisa Justo
(Universidad de Sevilla) propuso que
una dieta enriquecida en salvado de
arroz podriacontribuiralarestauracion
de la funcién vascular en las arterias

de resistencia de ratas obesas Zucker.

| voLumen 11 n° 3 | sepriemBRE 2013

En su comunicacién, Ursula Medina-
Moreno (Universidad Complutense)
destac6 la wutilizacion de células
mononucleares preparadas a partir
de tejido de pacientes intervenidos
de estenosis adrtica, para el estudio
de algunos factores implicados en
el remodelado vascular. Fue curiosa
también la observaciéon de que el
compuesto ZM?241385, un antagonista
de los receptores de adenosina A2A,
previene la instauracién de lesiones de
piel inducidas por la radiacién (Miguel
Pérez-Aso, Universidad de Nueva York).
Como lo fue el modelo de nefropatia
diabética en el minicerdo, presentado
por Marfa Fernanda Martin Cancho,
del Centro de Cirugia Experimental
Jests Usén, de Extremadura.

El dolor y la inflamacién tuvieron
un protagonismo notable. Margarita
Puig (Hospital del Mar, Barcelona)
nos intrigd con su hipétesis sobre la
memoria del dolor posquirtrgico.
Por su parte, José Manuel Baeyens
(Universidad de Granada), aseverd que
los antagonistas del todavia misterioso
receptor sigma-1 son harto eficaces
para combatir el dolor neuropatico.
Coment6 que en la base de datos www.
clinicaltrials.gov aparecen 20 ensayos
clinicos en curso para el tratamiento de
este rebelde tipo de dolor; uno de ellos
es un antagonista de los receptores
sigma-1, que se encuentra en la fase
II de ensayos clinicos y que estd
desarrollando el Laboratorio Dr. Esteve.
En la tercera sesién de comunicaciones
orales también se presentaron varios
trabajos relacionados con el dolor
y la inflamacién. Por ejemplo, Ana

Torrent (Laboratorios Bioibérica) se
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refirié a los efectos antiinflamatorios
de la asociacién de condroitin sulfato
con sulfato de glucosamina en un
modelo de osteoporosis y artrosis en
la rata. Por su parte, Carmen de Pablo
(Universidad de Valencia) contdé su
trabajo para esclarecer el mecanismo
de toxicidad

abacavir,

cardiovascular  por
relacionado  con  los
receptores purinérgicos P2X7 y la
adhesiéon y acumulacién leucocitaria
en la pared vascular. Elisabet Romero-
Alejo (Hospital del Mar, Barcelona)
abundé en la hipétesis de Margarita
Puig sobre el tema de la hiperalgesia
prosoperatoria y Esther Berrocoso
(Universidad de C4diz)

experimentos sobre el cuadro de

contd sus

ansiedad y depresién que produce la

artritis en la rata, y su reversién con un

tratamiento tépico con diclofenaco.
Sobre

presentaron una veintena de carteles

productos naturales se
y comunicaciones orales. Varios de
ellos se relacionaban con las virtudes
cardioprotectoras , vasculoprotectoras
y antioxidantes de distintos extractos
de aceite de oliva. Estuvieron
presentes, también, las propiedades
antiinflamatorias, neuroprotectoras
e incluso antihipertensoras de

cumarina, esculetina, derivados

fendlicos, apocinina, extracto de

Punica granatum, hidroxitirosol,

oleuropeina, aceite esencial de
mandarina, Phalais canariensis y un
largo etcétera imposible de resumir en
esta breve crénica del SEF-34.

Me cuento entre los escépticos
bondades

extractos

que dudan de las
farmacoterdpicas de los

de plantas. Los anuncios sobre los
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mismos abundan en los medios
de comunicacién: un extracto para
la memoria, otro para prevenir el
envejecimiento de las células, otro
para dormir, uno mds para afrontar
el dia con energia, ain otro para el
estrenimiento, etc. Pero una cosa
son los extractos y los suplementos
alimenticios que en los tiempos de
crisis por los que pasamos suponen
un beneficio si no para la salud, si para
generar puestos de trabajo; y otra cosa
muy diferente es el principio activo
aislado de las plantas y convertido en
eficaz medicamento (digoxina, 4cido
acetilsalicilico, quinina, morfina,
vincristina, colchicina, doxorrubicina,
paclitaxel,  irinotecan, etopdsido,
bleomicina, mitomicina...).

estuvo

El sistema  nervioso

escasamente representado,
probablemente por la celebracién casi
simultdnea en Oviedo del congreso
bienal de la Sociedad Espafiola
de Neurociencia. Sin embargo,

ademds de la mesa redonda vy
algunas comunicaciones de dolor ya
comentadas, hubo una interesante
mesa redonda sobre hipocretinas, més
corrientemente llamadas orexinas.
Jyrki Kukkonen (Universidad de
Helsinki) hizo una revisién de las
orexinas A y By de sus receptores OX1
y OX2, asi como sobre las potenciales
indicaciones de sus agonistas en
el tratamiento de la narcolepsia o
de las alteraciones del ciclo vigilia-
suefio. Miguel Garzén (Universidad
Madrid)

sus experimentos relacionados con

Auténoma de comento

las orexinas y el ciclo vigilia-suefio

y vaticin6 que en 2014 apareceria
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el primer antagonista dual de los
receptores OX1 y OX2 para tratar el
insomnio; ojald que puedan desplazar
a las benzodiacepinas, sin producir
adiccién. La mesa redonda finalizé con
la comunicacién de Rafael Maldonado
(Universidad Pompeu Fabra), quien
expuso sus datos sobre el refuerzo
del consumo de drogas inducido por
las orexinas. Destacé el hecho de que
la rata que se autoadministra nicotina
deja de hacerlo en ausencia del sistema
orexinérgico.

Hubo también algunas
comunicaciones orales y carteles
relacionados con el sistema nervioso.
Por ejemplo, Javier Meana (Universidad
del Pais Vasco) comenté6 sus
experimentossobreladesensibilizacién
de los receptores alfa-2 presindpticos,
mediada por la serotonina. Marcos
Maroto  (Universidad  Auténoma
de Madrid) presenté un cartel
que contenfa un trabajo hecho en
colaboracién con neurocientificos del
Instituto Biodonostia del Hospital de
San Sebastian, sobre la transformaciéon
de células dérmicas en células de
musculo estriado. ;Es este un tema
farmacolégico? Por supuesto que si;
las agencias reguladoras dan el titulo
de medicamento a las células que
se utilizan con fines terapéuticos.
También Enrique Calvo (Universidad
Auténoma de Madrid) presenté un
trabajo sobre la alteracién de los finos
mecanismos de la exocitosis (poro de
fusiéon) de neurotransmisores en un
modelo murino de esclerosis lateral
amiotréfica. La neurotoxicidad del
liquido cefalorraquideo de pacientes

con esta enfermedad, fue objeto
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de otro cartel presentado por Juan
Alberto Arranz Tagarro (Universidad
Auténoma de Madrid). Por su
parte, Fernando Padin (Universidad
Auténoma de Madrid) presenté
un estudio comparativo sobre la
circulacién del calcio en el reticulo
endopldsmico y la mitocondria y la
liberacién cuantal de catecolaminas,
en células cromafines, en edades
tempranas de la vida y en la rata adulta.

(Hubo farmacologia clinica en
el SEF-34 del Mar Menor? La hubo.
Por ejemplo, L. Rojas (Universidad
de Valencia) se refirié al citocromo
P450 CYP3AS5, sus polimorfismos y
el metabolismo y la nefrotoxicidad
del tacrolimus. I. Ayani (Hospital San
Pablo y Laboratorio Rovi) comenté
sus datos sobre el ajuste de dosis de
la bemiparina, que no es necesario en
mayores de 65 afios ni en pacientes con
insuficiencia renal leve-moderada; sin
embargo, si se requiere dicho ajuste en
la insuficiencia renal grave. El disefio y
la formulacién de nanoesferas para la
liberacién prolongada de indometazina
fue otra de las comunicaciones orales
(E. Garcia Montoya, Universidad de
Barcelona). También se presentaron
carteles sobre terapia antihipertensiva
y cognicién, hdbitos de prescripcién,
efectos a largo plazo de la medicacién
SYSADOA en la artrosis, sobre la
nefrotoxicidad  por  gentamicina,
la farmacocinética del alfaxan o el
danofloxacino, entre otros. No faltaron
las clésicas sesiones sobre docencia en
farmacologia y una interesante mesa
redonda sobre la carrera cientifica.

He asistido con asiduidad a los

congresos de la Sociedad Internacional
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de Neuroquimicos. En ocasiones
escuché como ponente a uno de los
grandes neuroquimicos alemanes,
Victor Whitaker,

neurotransmisién colinérgica en el

refiriéndose a la

cerebro. Pero, ya mayor, también le vi
en alguno de esos congresos, al pie
de un cartel. Para mi fue una leccién
que nunca olvidaré. jUn cientifico
mundialmente conocido, presentando
un cartel sobre su trabajo!. Esta leccion
deberian aprenderla los organizadores
de futuros congresos de la SEE, que
tendrian que prestar mucha mds
atencién a las comunicaciones libres,
que constituyen el grueso y soporte
de toda sociedad cientifica. ;Para
qué necesita un farmacélogo espafiol
asistir a un congreso de la SEF, y
escuchar una revisién de este o aquel
tema, impartida por personas que
nunca hicieron aportacién cientifica
alguna en ese tema del que creen
“hablar con autoridad”. jAcaso los
miembros de la SEF somos aprendices
de farmacélogos que necesitamos
ir al Mar Menor para conocer las
aportaciones farmacoterdpicas
recientes en la esclerosis mdultiple, la
diabetes, la hepatitis C, la infeccién
por clostridium difficile o los recientes
anticoagulantes? La SEF no es la
Facultad ni sus miembros somos
estudiantes de grado. Si queremos ser
una sociedad cientifica seria, respetada
nacional e internacionalmente, los
congresos de la SEF deben ser un
buen retrato anual de la buena ciencia
farmacolégica que se practica en
Espafia y en nuestro entorno. Somos
700 socios y en el Mar Menor apenas

estuvimos el 20%. Tampoco hacian
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falta mds. Lo importante es separar
el grano de la paja: el grano son las
aportaciones cientificas originales
de jovenes y veteranos; la paja es
todo lo demds. En el congreso de la
Complutense de Madrid, septiembre
de 2014, podremos hacer acto de
presencia 100, 200 o 400 farmacdélogos;
no importa el nimero. Lo que importa
(y repito) es que el retrato del congreso
SEF-35 refleje fidedignamente la buena
ciencia farmacolégica que hacemos en

Espafia.
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Estudio comparativo multidisciplinar
de las equinocandinas, anidulafungina,
caspofungina y micafunging

En esta revisién se compara la farmacolo-
gia, espectro antiftiingico, seguridad y efi-
cacia clinica de tres farmacos de la fami-
lia de las equinocandinas: anidulafungina,
caspofungina y micafungina @-2.

Las equinocandinas pertenecen al grupo
de los antiftingicos lipopeptidicos (tama-
fio molecular ~1200kDa), formados por un
nucleo peptidico ciclico unido a un grupo
hidrofébico por un nitrégeno aminotermi-
nal y una cadena lateral. La gran variedad
de andlogos radica en la conformacién del
hexdpeptido ciclico y un dcido graso en el
caso de la caspofungina, un complejo aro-
matico (3,5-difenil isoxazol) en el de la mi-
cafungina y alcoxitrifenil en el de la ani-
dulafungina, los cuales son criticos para
su actividad antifingica.

La caspofungina pertenece al grupo de
las neumocandinas, que han sido quimi-
camente modificadas a partir de la sinte-
sis de un producto natural del hongo de-
nominado Glarea lozoyensis. Se diferencia
de las equinocandinas del grupo B por las
sustituciones en la cadena lateral linoleol,
la treonina adyacente por 3-hidroxiglu-
tamina y la 3-hidroxi-4-metilprolina por
3-hidroxiprolina. La adicién de aminos en
el grupo peptidico, le confiere mayor po-
tencia, tolerabilidad y mejores propieda-
des farmacocinéticas.

La anidulafungina es un derivado semi-
sintético del nicleo de la equinocandina
B, con una cabeza terfenilo, sintetizada a
partir de Aspergillus nidulans
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Las equinocandinas son actualmente el farmaco de eleccion en la candidiasis
invasiva del paciente critico. Se debe individualizar en cada caso la
equinocandina que debe ser utilizada, teniendo en cuenta en la eleccion la
experiencia clinica acumulada, las posibles interacciones medicamentosas,
las comorbilidades y las terapias de soporte que requiere el paciente.

Micafungina (FK463) es un derivado se-
misintético obtenido por modificacién del
hexapéptido ciclico con una cadena lateral
de 4cido graso del FR901370, derivado del
FR131531, que fue aislado de Coleophoma
empetri.

Las equinocandinas son inhibidores no
competitivos de la 1,3-B-D-glucano sinte-
tasa, un complejo enzimdtico que forma
polimeros de glucano en la pared celular.
Su accién sobre esta diana inhibe la sinte-
sis de la pared celular con un efecto fungi-
cida consistente en la pérdida de la resis-
tencia mecdnica en la pared, lo que hace
que se produzcan cambios osméticos, que
llevan a la destruccién celular @ (Figura
1). Su mecanismo de accién se basa en el
bloqueo de la sintesis del 1,3-B-D-glucano
de la pared celular fliingica, mediante la
inhibicién no competitiva de la 1,3-B-D-
glucano sintetasa. Este enzima presenta
dos subunidades: Fksp (subunidad acti-
va codificada por los genes FKS1, FKS2 y
FKS3) y Rolp.

La absorcién oral de todas las equinocan-
dinas es baja (<0,2% para caspofungina),
presentando una baja biodisponibilidad y
su via de administracion es solo intraveno-
sa. Su distribucién es amplia, alcanzando-
se concentraciones terapéuticas en la ma-
yoria de los tejidos, como pulmén, higado
y bazo, pero con una penetracién minima
en el sistema nervioso central y en el teji-
do ocular debido a su alto peso molecu-
lar. Presentan una elevada unién a protei-
nas (>99%). Las concentraciones plasmati-
cas maximas alcanzadas por la caspofun-
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Figura 1. Esquema del lugar de accion de las equinocandinas y otros antifungicos sistémicos empleados
en la actualidad: polienos y azoles (modificado de Maertens J, Theunissen K, Boogaerts M. 2002. Curr
Med Chem - Anti-Infective Agents, 65 - 81 )

gina (50 mg dosis tnica) y la micafungina
(50 mg dosis dnica) son similares (7,64 y
4,95 mg/L) y considerablemente mds altas
que las observadas con la anidulafungina
[(2,07 - 3,5 mg/L) 50 mg dosis tnica]. La
semivida plasmadtica (SP) es muy similar
en la caspofungina y micafungina (9-11hy
13-17 h) mientras que en el caso de la ani-

dulafungina es mayor (25-26h). La SP estd
determinada por el proceso de redistribu-
cién, asi después de la administracién de
la dosis de choque, la fase estacionaria se
alcanzard con una tnica dosis en el caso
de la anidulafungina, a los cuatro dias con
la micafungina y a las dos semanas con la
caspofungina (Tabla 1).

Tabla 1: Farmacocinética de las Equinocandinas. (PP: proteinas plasmaticas).

Unioén a PP (%) 96 - 97

Hidrolisis peptidica

Metabolismo lenta, N-acetilacion y
degradacion

Semivida (h) 9-1

Fraccion excretada 14

sin cambios (%)

Eliminacion 35% fecal, 41% orina
In vitro no es inhibidor
de enzimas 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6 o 3A4
del citocromo P450.
No induce o inhibe
metabolismo de otros
farmacos mediante
CYP3A4.

No es sustrato de
glucoproteina P y es
mal sustrato de las
enzimas citocromo
P450.

Interacciones

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

40% fecal, <15%

Inhibidor debil de

No es substrato/

99.8 >99
Via Catecol-O-

. No es metabolizada
metiltransferasa

1 -17 24 - 26

0,7 <1

. 1% orina
orina

Substrato para

CYP3A4 No es ni sustrato, ni inductor

o inhibidor clinicamente
relevante de las isoenzimas
del citrocromo P450.

CYP3A4

inhibidor de
P-glycoproteina

sepTiEMBRE 2013 | voLumen 11 n°3 | - 147 -



- 148 -

Posterior a la degradacién inicial y al ser
absorbidas por los eritrocitos (micafungi-
na), las equinocandinas se degradan len-
tamente en el higado principalmente por
hidroélisis, N-acetilacién y degradacién es-
pontdnea (caspofungina), pueden seguir
la via Catecol-O-metiltransferasa (mica-
fungina) o por degradacién quimica a me-
tabolitos inactivos (anidulafungina). Los
productos de degradacién son excretados
a través de la bilis. Las equinocandinas no
son sustratos, ni inductoras o inhibidoras
de las isoenzimas del citrocromo P450 y
no son metabolizadas por la glucoprotei-
na P intestinal ¢ ¥.

No se han podido establecer las dosis
maximas toleradas para micafungina y
anidulafungina. Solo se conocen datos sin
efectos nocivos en un pequefio grupo de
pacientes tratados con micafungina (8mg/
kg) y anidulafungina (130mg/kg). Estu-
dios con caspofungina en pacientes ingre-
sados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), han mostrado concentraciones mi-
nimas significativamente mayores en pa-
cientes con un peso <75kg. Ninguno de es-
tos compuestos requiere ajustes de la do-
sis en casos de insuficiencia renal o con
insuficiencia hepdtica (Child-Pugh <9),
en los pacientes tratados con caspofungi-
na, se debe disminuir la dosis de manteni-
miento de 50 a 35mg/d *59.

Los tres compuestos son fungicidas in vitro
e in vivo sobre la mayoria de las especies
de Candida y fungistéticos sobre Aspergi-
llus spp. Presentan un perfil de toxicidad
bajo y mucho mejor que el de la anfoteri-
cina B. Los efectos adversos mas comunes
son diarrea, elevacion de las enzimas he-
péticas y reacciones en el sitio de infusién.
Todas las equinocandinas pueden utilizar-
se concomitantemente con ciclosporina
cuando el beneficio supera el posible ries-
go. En el tratamiento con casponfugina se
recomienda la monitorizacién de las enzi-
mas hepdticas y en el caso de la micafun-
gina, aunque de forma infrecuente se han
notificado alteraciones hepdticas mds gra-
ves, hepatitis y fracasos hepdticos morta-
les. En ratas se ha observado el desarrollo
de alteraciones hepatocitarias y de tumo-
res hepatocelulares con el uso de micafun-
gina. Estos datos no se han corroborado
en personas, pero hace que la micafungina
deba administrarse bajo estrecha vigilan-
cia hepdtica valorando cuidadosamente el
riesgo/beneficio de su uso, especialmen-
te en pacientes con alteraciones hepdticas
crénicas/ graves o que reciben una terapia
concomitante potencialmente hepatotoxi-
ca®® (Tabla 2).

Tabla 2: Efectos adversos de las Equinocandinas. (ALT: Alanina transaminasa; AST: Aspartato

aminotransferasa; FA: Fosfatasa alcalina).

Pirexia 21,2 %

Diarrea 14,9 %

ALT (14,9 %),

Elevacion enzimas AST (125 %),

Hepaticas FA (12,1 %)
Hipocalemia 11,8 %
Relacionadas con 5

Infusion

Alteraciones
Metabdlicas

Cefalea
Neutropenia
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No documentado

No documentado
No documentado

No documentado 0,7 %
2,1%
Alte.raC|or_1es 3.1% nausea
gastrointestinales
(57,2%)
raro ALT (2,3%)
Y glutamil Transferasa 1,3%
1,8 % 3,1%
45,6 % No documentado
42,7 % No documentado

No documentado
No documentado
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1,0 %



La caspofungina ha sido aprobada por
la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para su administracién en pacien-
tes pedidtricos, micafungina tiene indica-
cién pediétrica, incluidos neonatos (ficha
técnica). La anidulafungina no se debe ad-

ministrar en pacientes menores de 18 afios
5,7,8)

Las equinocandinas desarrollan una ac-
tividad antifiingica excelente contra los
principales patégenos oportunistas, Can-
dida y Aspergillus. La mayoria de las can-
didiasis invasoras (90-97%) son produci-
das por cinco especies: Candida albicans,
Candida parapsilosis, Candida glabrata,
Candida tropicalis y Candida krusei. To-
das son sensibles a las equinocandinas,
incluyendo especies resistentes a la anfo-
tericina B, como Candida lusitaniae, o a
fluconazol y otros azoles, como Candida
glabrata o Candida krusei “'. Las equi-
nocandinas han demostrado también un
efecto postantifiingico superior al de los
azoles. Las candidiasis invasoras se aso-
cian con frecuencia a la formacién de bio-
peliculas en catéteres y otros dispositivos
intravasculares. Estas biopeliculas son de
30 a 2000 veces mads resistentes a la anfote-
ricina B, fluconazol, posaconazol y vorico-
nazol que las células plancténicas que se
emplean en los estudios de sensibilidad in
vitro a los antiftingicos. Sin embargo, las
equinocandinas han mostrado una activi-
dad excelente contra las biopeliculas, re-
lacionada con su accién contra el 1,3-B-D-
glucano que juega un papel importante en
la adhesion de Candida a las superficies y
en la formacién de la biopelicula ™. Su
actividad contra Aspergillus y otros hon-
gos filamentosos es fungistética, inhibien-
do el crecimiento del hongo y deformando
las hifas 2.

El Clinical and Laboratory Standard Ins-
titute (CLSI) ha propuesto un punto de
corte clinico de sensibilidad a las equi-
nocandinas para los aislamientos clinicos
de Candida en una concentracién mini-
ma inhibitoria (CMI) <2 ug/mL (13)). Con
este punto de corte, el 95-99% de los ais-
lamientos clinicos de Candida son sensi-
bles 1419, Habria un grupo de especies de
Candida extremadamente sensibles a las
equinocandinas (CMI 0,015-0,25 ug/mL),
como Candida albicans, Candida dubli-
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niensis, Candida glabrata, Candida tro-
picalis, Candida krusei y Candida kefyr.
Un segundo grupo lo formarfan Candi-
da parapsilosis, Candida guilliermondii,
Candida lusitaniae y Candida famata en
las que se han observado aislamientos con
CMI més elevadas (0,25-4 pug/mL) 4. Se
han descrito algunas candidiasis invaso-
ras de brecha producidas por aislamientos
de Candida parapsilosis, Candida krusei,
Candida glabrata y Candida guilliermon-
dii con una sensibilidad reducida a anidu-
lafungina, caspofungina o micafungina 4%
2. Algunos de estos aislamientos presen-
tan mutaciones en un gen FSK que pueden
inducir resistencia a las equinocandinas y
que con el punto de corte clinico propues-
to por el CLSI se clasificarian como “sen-
sibles” (1% Pfaller et al. " han propues-
to unos puntos de corte epidemiolégicos
(Epidemiological cutoff values -ECV-)
que valorarian las caracteristicas farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas de las equi-
nocandinas y las propiedades fisiol6gi-
cas de Candida, y que permitirfan detec-
tar aquellos aislamientos con mutaciones
de resistencia. Los aislamientos de Candi-
da albicans, Candida tropicalis y Candida
krusei con una CMI = 1 ug/mL se consi-
derarfan resistentes a las equinocandinas.
En el caso de Candida glabrata, indicarian
resistencia las CMI = 0,5 ug/mL de anidu-
lafungina y caspofungina o = 0,25 ug/mL
de micafungina. Finalmente, una CMI > 8
ug/mL de cualquier equinocandina para
Candida parapsilosis y Candida guillier-
mondii serfa indicadora de resistencia.

Pfaller et al. ™ han aplicado estos ECV a
15269 aislamientos de Candida recolecta-
dos, entre 2001 y 2009, en 100 centros hos-
pitalarios de diferentes paises. La resis-
tencia microbioldgica observada era muy
baja: el 0,4% de los aislamientos de Can-
dida eran resistentes a anidulafungina, el
0,7% a caspofungina y el 1,7% a micafun-
gina (Tabla 3). En el periodo de estudio (de
2001 a 2009 para caspofungina y de 2004
a 2009 para anidulafungina y micafungi-
na), se produjo un incremento de la resis-
tencia microbioldgica en algunas especies:
del 0,5% al 3,1% en Candida parapsilosis
para caspofungina y del 0% al 3,1% para
micafungina, del 0,4% al 1,8% en Candida
glabrata para anidulafungina, y del 2,4%
al 5,7% en Candida krusei para micafungi-
na. La concordancia global de la actividad
in vitro entre las tres equinocandinas era
muy elevada: 98,6% entre anidulafungina
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Tabla 3: Efecto antifungico y resistencia microiolégica de las equinocandinas

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Todas las especies

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida albicans

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida parapsilosis

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida glabrata

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida tropicalis

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida krusei

y caspofungina, 98% entre anidulafungi-
na y micafungina y 96,6% entre caspofun-
gina y micafungina. Sin embargo, existen
diferencias en la actividad contra especies
concretas que pueden tener importancia
clinica. En Candida albicans y Candida
tropicalis, que representan el 67% de los
aislamientos clinicos, el nimero de aisla-
mientos resistentes a caspofungina es me-
nor que para anidulafungina y micafun-
gina. La actividad contra estas especies se
podria expresar como caspofungina > ani-
dulafungina > micafungina. Un 30% de
los aislamientos correspondian a las espe-
cies Candida glabrata y Candida parapsi-
losis, en las que las menores resistencias
se observaron con anidulafungina (anidu-
lafungina > caspofungina > micafungina).
La especie Candida krusei incluia un nu-
mero menor de aislamientos (3%) para los
que la actividad de las equinocandinas era
anidulafungina > micafungina > caspo-
fungina.

El estudio de Pfaller et al. ™ aporta una
informacion global sobre las resistencias
observadas en 100 hospitales de diferen-
tes paises pero la representacién por regio-
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ECV CLSI/ECV
(Pfaller et al 2011) (Peman et al 2012)
15269 1348
0,4 0,8/NR
0,7 0,4 /NR
1,7 1,1/NR
8378 615
0,3 0,2/0,8
0,1 0/0,2
2,1 04/11
2195 366
0 1,6/0,5
1,5 0,3/0,3
0,5 2,2/1.1
2352 158
0,8 0,6/25
1,3 0/1,9
1,6 1,2/3,2
1841 113
0,9 0,9/0,9
0,7 0/0
0,9 0,9/0,9
503 27
0,5 3,713,7
6,4 74174
3,5 3,7174

nes geogrdficas no es proporcional. Los re-
sultados deben matizarse con la experien-
cia local ya que el empleo de los antifin-
gicos, y la sensibilidad a los mismos, cam-
bia de forma sustancial entre paises y de
unos hospitales a otros dentro de un mis-
mo pais. De esta forma, la imagen que po-
demos observar en Espafia es ligeramente
diferente, como se puede ver en la compa-
racién realizada en la Tabla 3, entre el es-
tudio de Pfaller et al. ™ y el reciente estu-
dio multicéntrico FUNGEMYCA realiza-
do en 44 hospitales espafioles entre 2009
y 2010 "®. En el estudio espariol se evalua-
ron 1357 episodios de fungemia (inciden-
cia de 0,92 por 1000 ingresos) y se observé
que Candida albicans (44,7% de los casos),
Candida parapsilosis (28,6%), Candida
glabrata (11,5%), Candida tropicalis (8%) y
Candida krusei (2%) representaban el 95%
de los aislamientos clinicos. La frecuencia
de las especies aisladas mostraba variacio-
nes importantes entre los centro hospita-
larios participantes. También se describian
mds episodios de fungemia en las UCI y
en los servicios quirtdrgicos que en el resto
de las unidades y servicios hospitalarios.
La resistencia microbiolégica global a las
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equinocandinas fue muy baja: el 0,4% de
los aislamientos de Candida eran resisten-
tes in vitro a caspofungina, el 0,8% lo eran
a anidulafungina y el 1,1% a micafungina.
En el caso concreto del complejo-especie
Candida parapsilosis que engloba las es-
pecies Candida parapsilosis sensu stricto,
Candida metapsilosis y Candida orthopsi-
losis (Tabla 4) y que se ha asociado a CMI
més elevadas de equinocandinas, en el es-
tudio FUNGEMYCA @9 a diferencia de lo
descrito en el estudio de Pfaller et al. ™ se
observé un nimero menor de aislamien-
tos resistentes a caspofungina (0,3%) que

a anidulafungina (0,6%) o micafungina
(1,2%). La actividad in vitro frente a Can-
dida parapsilosis podria expresarse como
caspofungina > anidulafungina > mica-
fungina. Por ultimo, en la tabla 2 se com-
paran los datos obtenidos por Miranda-
Zapico et al. "7 en el Hospital Universita-
rio Cruces (Vizcaya) con los obtenidos en
el estudio multicéntrico FUNGEMYCA (©
En este hospital universitario no se detec-
taron aislamientos resistentes a las equi-
nocandinas en un periodo de 5 afios, to-
mando como criterio los ECV.

Tabla 4 : Actividad in vitro de las equinocandinas contra el complejo-especie Candida parapsilosis.

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida parapsilosis
sensu stricto

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida orthopsilosis

N° de aislamientos
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

Candida metapsilosis

ECV
. . CLSI/ECV
(M'ra”d%ff)'m etal.  (cantén etal. 2011)
72 330
0/0 1,8/0,6
0/0 0,3/0,3
1,410 241712
11 30
0/0 0/0
0/0 0/0
0/0 0/0
1 4
0/0 0/0
0/0 0/0
0/0 0/0

CLSI = Puntos de corte clinicos del CLSI. ECV = Puntos de corte epidemioldgicos.

El creciente uso de antibiéticos de amplio
espectro, la quimioterapia citotéxica, el
trasplante de células madre hematopoyé-
ticas o de 6rganos sélidos, la implantacién
de prétesis y el uso de catéteres intravas-
culares han favorecido la mayor incidencia
de infecciones flingicas sistémicas durante
las pasadas dos décadas. Las poblaciones
inmunodeprimidas, incluyendo aquellas
que son neutropénicos, corren un alto ries-
go de infecciones graves por Candida que
son potencialmente mortales. El uso de los
azoles, en particular para la profilaxis, se
presenta como un factor significativo que
avanza en esta indicacion. Aun asi, el trata-
miento 6ptimo de primera linea de las in-
fecciones graves por Candida es un tema
controvertido. La anfotericina B ha sido el
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tratamiento estdndar durante cinco déca-
das, pero los efectos téxicos suelen limitar
su uso. El fluconazol tiene un papel en el
tratamiento de la candidemia, siendo tan
eficaz como la anfotericina B, con una se-
guridad superior, para el tratamiento de la
candidemia en pacientes sin neutropenia.
Sin embargo, ciertas especies de Candida
diferentes a Candida albicans, que repre-
sentan mds de la mitad de los casos de can-
didemia, son menos sensibles a fluconazol.
Por tanto conviene repasar las propiedades
de otros agentes no azdlicos para el trata-
miento de las candidiasis graves.

CASPOFUNGINA. Eficacia clinica (Tabla
5). Los datos de eficacia proceden de un en-
sayo clinico de fase Il en pacientes con can-
didiasis invasiva que incluy6 a un total de
239 sujetos de estudio ®. El diagndstico se
basé en un cultivo de sangre o en un culti-
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vo de otras muestras normalmente estéri-
les. La estructura es la de un disefio experi-
mental, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego donde se comparé la eficacia, segu-
ridad y tolerancia de caspofungina frente
anfotericina B. El seguimiento fue comple-
to y el 95% de los pacientes que iniciaron
el estudio se incluyen en el analisis.

Variables de eficacia: Se considerd
respuesta positiva global en un paciente
cuando se verificaban juntas la respuesta
clinica (desaparicion de sintomas) y la

Plan de analisis: La respuesta global de efi-
cacia en los dos grupos se comparé al final
del tratamiento intravenoso utilizando una
estrategia de andlisis de no inferioridad. La
definicién de no inferioridad se establecié
mediante la estimacién de un intervalo de
confianza bilateral del 95,6% de la diferen-
cia neta entre los porcentajes de pacientes
con respuesta global en los dos tratamien-
tos, incluido 0 y que el limite inferior no
fuera menor que -20 % (-8). La superiori-
dad de caspofungina se demostraria si el
intervalo de confianza fuera totalmente por

| voLumen 11 n°3 | sepriemsre 2013 |

respuesta microbiolégica (erradicacién  encima del 0. Suponiendo una tasa de res-

observada mediante cultivo), en el puesta del 70% en la anfotericina Grupo B

momento de descontinuar el tratamiento (un alfa = 0,05, Beta= 0,1, y Delta = 0,20), se

intravenoso. calculé que se necesitarfan 110 pacientes
por grupo de tratamiento para la prueba de
no inferioridad. Resultados en Tabla 5.

Tabla 5 :Datos de eficacia, seguridad e indicaciones de Caspofungina

Pacientes

> 18 arios.Clinica de Caspofungina
candidiasis invasiva 50 md/dia tras
documentada y sobrecarga de 70 mg el

Respuesta global
Desaparicion sintomas
+ cultivo (-): Al final Tto.

Anfotericina B
0,6 a 1,0 mg/kg- dia con
duracion variable

hemocultivo (+). dia 1 (al menos 10 dias IV.
Estratlflcaglon segun méximo of 28 dias) No |nfer|or-|da.1d.
neutropenia y APACHE II. PPP Superioridad

RESULTADOS: PROPORCION DE PACIENTES CON UNA RESPUESTA FAVORABLE Y DIFERENCIAS
ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
(Caspofungina 70 mg/50 mg Amphotericina B 0,6-1 mg/kg)

Al final del tratamiento N/m (%) (95%Cl) N/'m (%) (95%Cl) N/m (%) (95%Cl)
intravenoso

PITTM 80/109 74.2 (66,0,82,3) | 71/115 61,5 (52,6,70,4) 12,7 (-0,7, 26,0)
EP 71/88 80,2 (72,3,89,2) | 63/97 65,3 (55,7,74,9) 15,4 (1,1,29,7)
Respuesta global

Candidemia

PITTM 66/92 72,5 (63,8,81,5) | 59/94 62,5 (52,7,72.3) 10,0 (-4,5, 24,5)

Eventos adversos
relacionados y otros
resultados de seguridad

Eventos clinicos 331114 (28,9) 731125 (58,4) P<0,002
FlEet I E 27/111 (24,3) 67/124 (54,0) P<0,002
alteradas

alcoleleelicgeiel 3/114 (2,6) 29/125 (23,2) P<0,003
adversa

Indicaciones

Candidiasis Invasiva en Pacientes No Neutropénicos.
Aspergilosis invasiva en pacientes adultos refractarios o intolerantes a la
Anfotericina B, formulaciones lipidicas de Anfotericina B y / o Itraconazol.

La poblacién por intencién de tratar modificada (PITTM) incluye aquellos pacientes que retnen la definicion
de enfermedad y recibieron al menos una dosis del tratamiento (n=224). Es la utilizada en el analisis de la
respuesta principal. La poblacién de pacientes evaluables (EP), (estrategia de analisis por protocolo,PPP) se
definia como la formada por aquellos pacientes que ademas de la definicion de enfermedad recibian al menos
5 dosis completas-dia del tratamiento y no cometian violaciones relevantes del protocolo (n=185).
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ANIDULAFUNGINA: Eficacia clini-
ca. Los datos de eficacia proceden de un
ensayo clinico de fase III sobre candidia-
sis invasiva que incluye a un total de 256
pacientes 9. La estructura del estudio es
la de un disefio experimental, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego donde se
compara la eficacia, seguridad y toleran-
cia de anidulafungina frente a fluconazol.
Se asignaron aleatoriamente 131 pacien-
tes a anidulafungina y 125 a fluconazol. El

diagnoéstico se basé en un cultivo de san-
gre o en un cultivo de otro lugar normal-
mente estéril. El objetivo principal era de-
terminar si anidulafungina era tan efecti-
va como fluconazol en la respuesta global
tanto clinica como microbiolégica al final
del tratamiento intravenoso en los pacien-
tes diagnosticados por candidemia y/o
otras formas de candidiasis invasiva (Ta-
bla 6).

Tabla 6. Datos de eficacia, seguridad e indicaciones de Anidulafungina

PACIENTES

Pacientes
» >18 afos. Clinica
de candidiasis
invasiva
documentada y
hemocultivo (+).

INTERVENCION

Anidulafungina
200 mg el dia 1

continuacion

Estratificacion segun
neutropenia y APACHE II.

100 mg diariamente a
400 mg diariamente a

COMPARACION OUTCOME
Respuesta global
Fluconazol Desaparicién sintomas
800 mg el dia 1 + cultivo (-): Al final Tto. IV.

L L} No inferioridad.
continuacion

RESULTADOS: PROPORCION DE PACIENTES CON UNA RESPUESTA FAVORABLE Y DIFERENCIAS
ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
(Anidulafungina 200 mg on day 1 and then 100 mg daily: Fluconazol)

Respuesta global ANIDULAFUNGINA

Al final del tratamiento N/'m (%) (95%Cl)
intravenoso
PITTM BN27 (756%)

Poblacién evaluable (PPP) 90103 (87,4%)

Al final de todo el Tto.

PITM-M AN2T  (74,0%)
Efectos Adversos

Eventos clinicos 32127 (244)
Pruebas de laboratorio M7 (15)

alteradas

Abandono por reaccion

dvorsa 15127 (118)

Indicaciones

FLUCONAZOL DIFERENCIA
N/m (%) (95%Cl) = Nim (%) (95%Cl)
71128 (602%) 1542 (385,2699)
68001 (747%) 1265 (166,2365)
67128 (568%) 1724 (549,2899)
33118 (264) ns.
9118(72) P<0,003
27118 (144) P<0002

Candidiasis invasora en pacientes adultos no neutropénicos.

Poblaciones de estudio: 1) Poblacion por intencidn de tratar (PITM): Todos los pacientes que reciben por
lo menos una dosis de la medicacién de estudio fueron incluidos en la poblacién por intencion de tratar
(n=256). Poblacion por intencién de tratar modificada microbioldgica: Todos los pacientes que reciben

por lo menos una dosis de la medicacion de estudio y que tienen un cultivo positivo de Candida de una
muestra clinica normalmente estéril preferiblemente dentro de las primeras 96 horas antes de ser incluidas
en el estudio(PITM-M) (n= 245. 127 anidulafungina vs 118 fluconazol): 3) Poblacién por intencién de tratar
modificada microbioldgica todos aquellos pacientes incluidos en la poblacién anterior que tenian una
respuesta distinta a la indeterminada al final del tratamiento intravenoso. En un analisis de micro-ITT de

la poblacion principal de eficacia modificada (menos los pacientes cuya respuesta global respuesta fue
indeterminada) la respuesta global al final de la terapia IV Anidulafungina fue superior a fluconazol con la
tasa de éxito de 96/109 (88,1%) frente a 71/95 (74,7%) para fluconazol (IC del 95%: 2,69; 23,98); las tasas
de fallo correspondientes en los brazos de tratamiento eran aprox. 12% y 25%, respectivamente. Esta
poblacion fue utilizada en el andlisis de la respuesta global al final del tratamiento intravenoso del estudio.
La poblacién de eficacia evaluable era un subconjunto de la poblacién (PITM-M). En esta el paciente no
deberia tener ninguna violacién relevante del protocolo (n=186).
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Variable principal de eficacia. La varia-
ble principal de eficacia fue la respuesta
satisfactoria global (clinica y microbiol6-
gica) al final del tratamiento intravenoso.
La (PITM-M) fue la poblacién donde se
verificé la eficacia primaria. La respuesta
global clasificaba a los pacientes con éxito
si encontraba tanto éxito clinico como mi-
crobioldgico. Exito microbiolégico se de-
fine como la erradicaciéon documentada o
supuesta cuando aparece un cultivo nega-
tivo para candida especies presente en el
punto basal o no existia datos de cultivo
en un paciente con una respuesta clinica
con éxito.

Plan de andlisis: se asumié que los dos
tratamientos eran igualmente efectivos en
la respuesta global de eficacia en un 70%
al final del tratamiento intravenoso, por lo
tanto se requerian 111 pacientes por gru-
po para asegurar con un 90% de probabi-
lidades (90% de poder) que el limite infe-
rior del intervalo de confianza bilateral al
95% de la verdadera diferencia anidula-
fungina-fluconazol no era inferior a -20%
(-6). La (PITM-M) era la poblacién de efi-
cacia primaria. Asumiendo que un 25% de
los pacientes reclutados no iban a poder
ser valorados para la eficacia al final del
tratamiento intravenoso, por lo tanto 186
pacientes o 93 por cada grupo en el ané-
lisis secundario (evaluable) fue la pobla-
cién considerada por protocolo. Esto da-
ria lugar a un poder de 80% para permitir
un intervalo de confianza para dos lados
del 25% de la verdadera diferencia de efi-
cacia entre anidulafungina — fluconazol y
que este no fuera (Tabla 6).

MICAFUNGINA: Eficacia clinica. Los
datos de eficacia proceden de un ensa-
yo fase IlII, aleatorizado, controlado con
comparador activo, agrupados en parale-
lo bajo el supuesto de no inferioridad -
Se compar6 micafungina y anfotericina B
liposémica para el tratamiento de los pa-
cientes con candidemia y otras candidia-
sis invasivas causadas por Candida albi-
cans o por otra especie de Candida. El es-
tudio fue disefiado para demostrar la no
inferioridad de micafungina con anfote-
ricina B liposomica en pacientes adultos
con un limite de no inferioridad del 15%
(-0). Anfotericina B liposomal fue elegida
como un tratamiento de referencia apro-
piado, ya que combina el amplio espectro
de la anfotericina B convencional con un
mejor perfil de seguridad y la posibilidad
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de permitir el cegamiento apropiado del
estudio (Tabla 7).

Variables de eficacia. Respuesta clinica
(completa o parcial) y una respuesta mi-
colégica (erradicacién o presunta erradi-
cacion) al final del tratamiento. Variables
secundarias de eficacia incluyeron: la res-
puesta clinica, la respuesta micolégica,
hongos emergentes, infecciones, la recu-
rrencia de las infecciones por hongos y los
datos del comité de revisién independien-
te (IDRB) para la evaluacién de éxito glo-
bal. Se estimaron variables predefinidas
de seguridad como la tasa de filtracién
glomerular (TFG) y las reacciones relacio-
nadas con la perfusién.

Plan de analisis. El criterio principal de
valoracién fue analizado utilizando un in-
tervalo de confianza del 97,5% unilateral
(CI) para la diferencia en las proporciones
ajustada parala neutropenia (si / no) sobre
la base de la PPS. El limite inferior del IC
superior a -0,15 indica la no inferioridad
de micafungina con anfotericina B lipo-
sémica. El limite inferior del IC -0,15 (-0)
situado por encima y por encima de cero,
indica la evidencia de la superioridad de
micafungina. A este respecto, una prueba
estadistica para la superioridad (el valor P
calculado sobre la base de la aproximacién
normal) fue planeada para confirmar los
resultados. La supervivencia del paciente
se analiz6 utilizando estimaciones de su-
pervivencia de Kaplan-Meier para la fase
de tratamiento y de toda la fase de estu-
dio. La prueba de log-rank se utiliz6 para
evaluar la diferencia entre los grupos de
tratamiento con respecto a la superviven-
cia del paciente (Tabla 7).

Las publicaciones sobre terapia con equi-
nocandinas en pacientes con neutropenia
febril son escasas y dificilmente compa-
rables. La experiencia con caspofungina
es mayor y proviene de ensayos clinicos
aleatorizados y multicéntricos, mientras
que los estudios con micafungina no son
aleatorizados y provienen en su mayoria
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Tabla 7. Datos de eficacia, seguridad e indicaciones de Micafungina

PACIENTES INTERVENCION
Pacientes

> 16 arios. Clinica de

candidiasis invasiva Micafungina
documentada y 100 mg hasta 200 mg
hemocultivo (+). / dia

Estratificacion segun
neutropenia y APACHE II.

COMPARACION OUTCOME

Respuesta global
Desaparicion sintomas
+ cultivo (-): Al final del
tratamiento intravenoso

No inferioridad.

Anfotericina B liposémal
3 mg hasta 5 mg/kg/ dia

RESULTADOS: PROPORCION DE PACIENTES CON UNA RESPUESTA FAVORABLE Y
DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO
(Micafungina 100 mg hasta 200 mg/ dia; Amphotericina B liposémica 3 mg hasta 5 mg/kg/ dia)

Respuesta global MICAFUNGINA

Al final del tratamiento
intravenoso

0,
Poblacién evaluable (PPP) | N/M (%)

202 181
247 183

(89%6)

o,
Poblacion Intencion de (741%)

tratar PPIT

Eventos adversos
relacionados y otros
resultados de seguridad

Eventos clinicos 11267

42
Tasa de filtracion

glomerular

(squares mean difference)

Abandono por reaccion

13267
adversa

49

(95%Cl)

ANFOTERICINA B

LIPOSOMICA DIFERENCIA
N/m (%) (95%Cl) N/m (%) (95%Cl)
190 170 (895) 01 59,61t
247 172  (696%) 45% [35;124]
11267 (7,5) ns.

— . 0, ., 5
17-6, 95% C! 241 a 0<0-0001,
-11-1;
24267 (90) P<0.08

Candidiasis invasiva Adultos y Nifos.

Indicaciones

Profilaxis trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o pacientes

que se espera que tengan neutropenia.

de Japén. Por tultimo, la experiencia con
anidulafungina en pacientes neutropéni-
cos es muy limitada y no ha dado lugar a
ninguna publicacién especifica.

La eficacia de caspofungina frente a anfo-
tericina B liposémica se evalué en un en-
sayo aleatorizado doble ciego en 1.095 pa-
cientes adultos con neutropenia y fiebre
persistente @Y. La gran mayorfa de los pa-
cientes estaba siendo tratada con quimio-
terapia por neoplasias hematolégicas [sélo
75 pacientes (6,8%) eran receptores de
TPH alogénico]. Al inicio de la terapia, 54
pacientes tenfan infeccién fangica (4,9%) y
53 (4,8%) desarrollaron infeccién fungica
de brecha. Aunque la respuesta favorable
fue similar en ambos grupos, en el grupo
de los pacientes tratados con caspofungi-
na hubo menos fracaso terapéutico en las
infecciones flngicas bdsales, menos casos
de suspensién prematura de la terapia y
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mejor supervivencia a los 7 dias del final
de la terapia. Sin embargo, no hubo dife-
rencias en infeccién de brecha o en reso-
lucién de la fiebre durante la neutropenia.

En un ensayo de disefio similar, aleatori-
zado y doble ciego, aunque con un tama-
filo muestral mds reducido, se compard la
eficacia de caspofungina frente a anfoteri-
cina B liposémica en proporcién 2:1 en 82
nifios (edad: 2-17 afios) con neutropenia

fiebre persistente. La eficacia (46,4% vs.
32%) y la seguridad (48,2% vs. 46,2%) fue-
ron similares @2.

Como se ha comentado anteriormente, los
estudios con micafungina no son compa-
rativos. En la Tabla 8, se resumen las prin-
cipales caracteristicas de los estudios pu-
blicados hasta ahora. Destaca la dosis va-
riable de micafungina, aunque en los estu-
dios prospectivos publicados mads recien-
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Walsh TJ, et al.,
2004

Yanada M, et al.,
2006

Toubai T, et al.,
2007

Goto N, et al.,

2010

Maertens JA, et
al., 2010

Kubiak DW, et
al., 2010

Park JS, et al.,
2010

Yamaguchi M, et
al., 2011

Yoshida M et al.,
2012

Racil Z, et al.,
2013

Tabla 8. (ABL: Anfotericina B Liposomal)

Caspofungina, Aleatorizado, Fiebre persistente
50 mg vs. ABL. 3 doble ciego, Empirico P -
L y neutropenia
mg/kg multinacional
) . Leucemia aguda
Micafungina, . - .
Prospectivo Empirico con neutropenia
50 - 150 mg :
febril
Micafungina, 100 . Neoplasias
. Prospectivo hematolégicas con
mg/dia . .
neutropenia febril
. . Neoplasias
Micafungina, 150 . -
Prospectivo hematolégicas con
mg ) .
neutropenia febril
Caspofungina, Aleatorizado, do- Nifios con fiebre
50 mg vs. ABL. 3 ble ciego, multi- Empirico persistente y
mg/kg céntrico neutropenia
Caspofungina,50 RetrospeF:tlvo, Adultos con
. ) observacional, L ] .
mg; micafungina, Empirico neutropenia febril
cohortes secuen- .
100 mg . persistente
ciales
Micafungina. 100 . y Enfermedades
m Observacional Empirico hematoldgicas con
9 neutropenia febril
Micafungina, 150 Prospectivo mul- - Enfermedades
A Empirico >
mg ticéntrico hematoldgicas
Micafungina, 150 Prospectivo mul- L Enferrr’1e.dades
P Empirico hematolégicas con
mg ticéntrico )
neutropenia
Micafungina, 100 Retrospectivo - Enfermedades
A Empirico e
mg multicéntrico hematolégicas

Caspofungina Caspofungina
556, ABL 33,9%, ABL |
539 33,7 %
31 incluidos, Reaccio-
10 fiebre nes adver-
persistente, 78% sas (14,4%), Il
8 fiebre 9 graves
recurrente (1,5%)
Aconteci-
mientos ad-
0,
23 73.9% versos 27,7% I
(todos meno-
res de gra-
do 2)
IFI de brecha
0,
53 70% 3.8% Il
Caspofungina Sy
56, ABL 26 a0, !
’ ABL 32%
IFI de bre-
. cha: 10,7%
Caspofungina
) ) con cas-
149; micafungina . 1l
174 pofungina,
12,1% con
micafungina
6,4% eleva-
cién de AST
(GOT), 21%
47 61,7% hlperbllllrrubl- I
nemia.
4 muertes
por sepsis
IFI de bre-
Sospecha de s
L o
121 incluidos, IF1 79%. Iflt?bre e I
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39.5% mientos
’ adversos
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IFI posible
388.(151 Il 60,1%, fiebre
posible, 237 . ]
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65,3%
IFI de brecha
0,
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temente, la dosis es de 150 mg/ dia. Asi,
en un estudio prospectivo realizado en
119 pacientes hematolégicos con sospecha
de IF], la eficacia del tratamiento con mi-
cafungina a dosis de 150 mg/dia fue del
79% y la incidencia de efectos secundarios
del 10,7% @.

La incidencia de candidemia en el pa-
ciente critico no neutropénico ha experi-
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mentado un crecimiento significativo en
los dltimos afios ®*?. En nuestro pais, la
incidencia de candidemia se estima en 4,3
episodios/105 habitantes®), de los que
entre un 33% y un 55% de los casos se lo-
calizan en las UCI, aunque este porcenta-
je que podria haberse reducido en los ul-
timos afos.

El mencionado incremento de incidencia
se acompafia de un cambio en la distribu-
cién de las distintas especies de Candida.
La especie predominante en las UCI con-
tinua siendo Candida albicans * repre-
sentando aproximadamente la mitad de
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los aislamientos, siendo en nuestro pais
Candida parapsilosis y Candida glabra-
ta la segunda y tercera especies més fre-
cuentemente aisladas, en un reciente es-
tudio epidemiolégico publicado®.

Ademds de wuna importante carga
econdmica para los sistemas sanitarios,
la infeccién invasiva por Candida, en
general, y la candidemia, en particular,
se asocian con una importante tasa de
mortalidad en los pacientes criticos.
Asi, en Estados Unidos la candidemia
se asocia con un incremento del 14,5%
de la mortalidad en adultos ®®. Por su
parte, las tasas de mortalidad cruda y
de mortalidad atribuible asociadas con
la candidiasis invasiva se establecen,
respectivamente, en el 40-78% vy el 20-
409 2930,

Las equinocandinas, por su accién fun-
gicida y su excelente tolerancia, estdn in-
dicadas como tratamiento antifingico de
primera linea en la candidiasis invasiva
en pacientes con enfermedad moderada
o grave, tal como demuestra el estudio de

Andes ® y las recientes guias europeas
&)

La mayoria de estudios de eficacia en la
candidiasis invasiva en el paciente criti-
co no permiten extraer diferencias entre
las tres diferentes equinocandinas dispo-
nibles, por lo que escoger la equinocandi-
na a utilizar en cada caso es un reto para
el intensivista.

Existen diversos factores a tener en cuen-
ta en esta eleccion:

Experiencia clinica. Caspofungina es la
equinocandina que acumula mayor expe-
riencia clinica dado que fue la primera en
aprobarse y ademds es la tinica que dis-
pone la indicacién para ser utilizada en
al paciente critico neutropénico. Asimis-
mo, la eficacia y seguridad de caspofun-
gina en el paciente critico ha sido evalua-
da recientemente en el estudio ProCAS
), Este estudio observacional incluye 98
pacientes tratados en Espafia, demostran-
do unas tasas de respuesta clinica favora-
ble del 91,9% y microbiolégica del 74,6%,
sin observarse efectos adversos graves.

Interacciones con otros fairmacos. Los pa-
cientes criticos habitualmente estan poli-
medicados. Las equinocandinas, en gene-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

ral, tienen pocas interacciones farmacol6-
gicas dado que no son un substrato apre-
ciable de los sistemas CYP y glicoprotei-
na-P. En caso de pacientes trasplantados
de 6rgano sélido en tratamiento inmuno-
supresor, o pacientes que reciben farma-
cos de metabolizacién hepdtica, anidula-
fungina es la que tiene un perfil de inte-
racciones mds favorable ®%.

Disfunciones organicas. Consideran-
do que el paciente critico suele presen-
tar otras comorbilidades, es relevante
evaluar como se comportan las diferen-
tes equinocandinas en caso de disfuncién
hepética o renal. En caso de fallo renal
las equinocandinas no requieren ajuste
de dosis. En caso de insuficiencia hepa-
tica, el volumen de distribucién aumenta
y la unién a proteinas disminuye, lo que
afecta de forma diferente a las diferentes
equinocandinas. Caspofungina requiere
disminuir la dosis en caso de insuficien-
cia hepdtica moderada (Child-Pugh 27-
99), mientras que este ajuste de dosis no
es necesario para anidulafungina, incluso
cuando la insuficiencia hepadtica es grave,
situacién en la que no existe experiencia
con micafungina 4.

Terapias contintias de reemplazo renal.
Las caracteristicas quimicas de las equi-
nocandinas las hacen susceptibles a ser
adsorbidas por las membranas emplea-
das en las terapias continuas de reempla-
zo renal. En 2007, se autorizé un ensayo
clinico que evalta la farmacocinética de
caspofungina en pacientes criticos duran-
te hemofiltracién veno-venosa. Los datos
de este estudio muestran que la adsorcién
de caspofungina a la membrana no con-
diciona un cambio de dosis, siendo vali-
das las dosis estdndar en estos pacientes
(13536 Recientemente también se ha re-
portado datos de anidulafungina ®”, don-
de se demuestra que, a pesar de que a las
dos horas de terapia un 20% del farma-
co circulante queda retenido en la mem-
brana, este efecto no es suficiente para re-
comendar un incremento de dosis. Con
micafungina los datos son més limitados
dado que los estudios disponibles estdn
hechos con membranas que tienen menos
capacidad adsortiva a las utilizadas en la
actualidad ©®, pero probablemente la re-
comendacioén es similar a la del resto de
equinocandinas.

Las equinocandinas son actualmente el

sepriEMBRE 2013 | voLumen 11 n°3 | - 157 -



farmaco de eleccién en la candidiasis in-
vasiva del paciente critico. Se debe indi-
vidualizar en cada caso la equinocandi-
na que debe ser utilizada, teniendo en

cuenta en la eleccién la experiencia cli-
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El tratamien-

to con ranela- «

to de estron-
cio solo debe
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FARMACOVIGILANCIA

Ranelato de

infarto de miocardio

estroncio

(Osseor®,  Protelos®):
restricciones de utilizacion de tras el andlisis de nuevos
datos que han mostrado un aumento del riesgo de

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de abril de 2013 Ref: MUH (FV), 11/2013

El ranelato de estroncio (Osseor®, Protelos®), esta
autorizado para el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres tras la menopausia a fin de reducir la
aparicion de fracturas vertebrales y de cadera asi
como en la osteoporosis en hombres adultos con
riesgo elevado de fractura.

Los datos disponibles de ensayos clinicos aleatori-
zados sobre la seguridad cardiaca de Protelos/Os-
seor en el tratamiento de la osteoporosis han mos-
trado un incremento del riesgo de infarto de mio-
cardio sin que se observe riesgo de mortalidad.
Teniendo en cuenta esta nueva informacion, asi
como los riesgos ya conocidos para ranelato de es-
troncio de tromboembolismo venoso y de reaccio-
nes cutdneas graves (nota informativa 04/2012), se
deberian introducir las siguientes restricciones en
las condiciones de uso de estos medicamentos:

El uso de Protelos/Osseor se ha limitado al
tratamiento de osteoporosis grave:

®* en mujeres postmenopdusicas con alto
riesgo de fracturas

* en hombres con riesgo elevado de fractu-

una valoracién individual de los riesgos glo-
bales de cada paciente.

Protelos/Osseor no debe utilizarse en pacien-
tes que tengan o hayan tenido cardiopatia is-
quémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular, asi como en pa-
cientes con hipertensién arterial no controla-
da.

Adicionalmente:

® Se aconseja a los prescriptores que, an-
tes de comenzar el tratamiento y después
a intervalos regulares, evaltien el riesgo
del paciente de desarrollar una enferme-
dad cardiovascular.

* Los pacientes que presentan factores de
riesgo cardiovascular (ej.: hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fuma-
dores) deben ser tratados con ranelato de
estroncio tnicamente después de haber
realizado una cuidadosa valoracién indi-
vidualizada.

CO con expe- .

. . I ra. ¢ El tratamiento con Protelos/Osseor debe
riencia 'en e interrumpirse si el paciente desarrolla
tratamiento e El tratamiento con ranelato de estroncio sélo cardiopatia isquémica, enfermedad arte-
de la osteo- debe ser iniciado por un médico con experien- rial periférica, enfermedad cerebrovas-

. cia en el tratamiento de la osteoporosis. La de- cular o en casos de hipertensién arterial
porosis L L )
cisién de prescribir este medicamento debe- no controlada.
rd adoptarse sélo después de haber realizado
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El balance
beneficio-
riesgo de di-
clofenaco

se mantie-
ne favorable;
no obstan-
te, los datos
disponibles
indican un
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go de trom-
boembolis-
mo arterial
asociado a
su uso a do-
sis altas (150
mg/dia) y
durante pe-
riodos pro-
longados de
tiempo.

uso

Diclofenaco y riesgo cardiovascular: restricciones de

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 17 de junio de 2013 Ref: MUH (FV), 16/2013

Después de la revisién de todos los datos disponi-
bles sobre el riesgo cardiovascular asociado al uso
de diclofenaco se recomienda:

* No utilizar diclofenaco en pacientes con pa-
tologia cardiovascular grave como insuficien-
cia cardiaca (clasificacién II-IV de New York
Heart Association-NYHA), cardiopatia isqué-
mica, enfermedad arterial periférica o enfer-
medad cerebrovascular.

* En caso necesario, utilizarlo con especial pre-
caucién en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, revisando periédicamente la
necesidad del tratamiento y sus beneficios ob-
tenidos.

* Para todos los pacientes, utilizar la dosis mas
baja posible y la duracién del tratamiento
mas corta posible para controlar los sintomas
de acuerdo con el objetivo terapéutico esta-
blecido.

Como continuacién de la nota informativa
MUH(FV) 15/2012, la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios informa de las
conclusiones y recomendaciones del Comité de
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia euro-
peo (PRAC) después de la revision de los datos re-
cientemente disponibles sobre el riesgo cardiovas-
cular de diclofenaco.

El PRAC ha revisado toda la informacién disponi-
ble sobre el riesgo cardiovascular de los antiinfla-
matorios no esteroideos tradicionales (AINEt) y en
particular la procedente de nuevos estudios sobre
este asunto. En este contexto se han analizado los
datos procedentes del proyecto SOS (1) (Safety Of
non-Steroidal anti-inflammatory drugs project) fi-
nanciado por la Comisién Europea y los publica-
dos por un grupo de investigadores independien-
tes (CNT Coxib and traditional NSAID Trialists co-
llaborative group) (2).

Las conclusiones de esta revisién han sido que el
balance beneficio-riesgo de diclofenaco se mantie-
ne favorable; no obstante, los datos disponibles in-
dican un incremento en el riesgo de tromboembo-
lismo arterial asociado a su uso similar al observa-
do con los inhibidores selectivos de la ciclooxige-

nasa-2 (Coxib), particularmente cuando diclofena-
co se utiliza a dosis altas (150 mg/dia) y durante
periodos prolongados de tiempo. No se han iden-
tificado dosis o duraciones de tratamiento exentos
de este riesgo.

El riesgo absoluto de infarto de miocardio atribui-
ble a diclofenaco depende del nivel de riesgo car-
diovascular de cada paciente. Los datos disponi-
bles indican que, en general, se pueden esperar 3
casos de infarto de miocardio adicionales (respecto
al no tratamiento) por cada 1000 pacientes con ries-
go cardiovascular moderado tratados durante un
afio con diclofenaco.

En base a las conclusiones antes mencionadas, el
PRAC ha recomendado aplicar para diclofenaco las
mismas condiciones de uso que para los Coxib:

¢ Diclofenaco no se debe utilizar en pacientes
con patologia cardiovascular grave como in-
suficiencia cardiaca (clasificacion II-IV de New
York Heart Association-NYHA), cardiopatia is-
quémica, enfermedad arterial periférica o en-
fermedad cerebrovascular.

* En pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular (diabetes mellitus, hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, hédbito tabdquico), se debe
utilizar con precaucién después considerar de-
talladamente el balance entre beneficios espe-
rados y el riesgo particular de cada paciente.

* Se recomienda revisar periédicamente la nece-
sidad de continuacién del tratamiento.

Esta recomendacién estd pendiente de ser confir-
mada préximamente por el Grupo Europeo de
Coordinacién (CMDh), del que forman parte todas
las Agencias de medicamentos europeas.

Tomando como base las conclusiones de la revision
llevada a cabo, la AEMPS recomienda a los profe-
sionales sanitarios:

No utilizar diclofenaco en pacientes diagnosticados
de las patologias mencionadas y utilizarlo con es-
pecial precaucidn en pacientes con factores de ries-
go cardiovascular, revisando periédicamente la ne-
cesidad del tratamiento y sus beneficios obtenidos.
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tes que se en-
cuentren en
tratamiento
con este me-
dicamento
deben some-
terse a una
estrecha mo-
nitorizacion
para detectar
la aparicion
de hipocalce-
mia.

Para todos los pacientes, utilizar la dosis mads baja
posible y la duracién del tratamiento mas corta
posible para controlar los sintomas de acuerdo
con el objetivo terapéutico establecido.

La prescripcién y seleccién de un AINE debe se-
guir realizdndose sobre la base de los perfiles
globales de seguridad de cada uno de los me-
dicamentos, de acuerdo con la informacién pro-
porcionada en sus fichas técnicas (disponibles en
www.aemps.gob.es), y en funciéon de los facto-
res de riesgo cardiovascular y gastrointestinal de
cada paciente.

Una vez que se alcance una decisién final a nivel
europeo sobre estas nuevas restricciones de uso, se

incorporardn a la ficha técnica y al prospecto de los
medicamentos que contienen diclofenaco de admi-
nistracién sistémica.

Referencias

1. Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs
project: http:/ / www.sos-nsaids-project.org

2. Vascular and upper gastrointestinal effects of
non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-
analyses of individual participant data from ran-
domised trials (disponible en: http://www.the-
lancet.com/journals/lancet/article / PIIS0140-
6736(13)60900-9 / abstract)

en pediatria.

Cinacalcet (Mimpara): Notificacion de un caso mortal
con hipocalcemia grave en el marco de un ensayo clinico

Mimpara estd indicado para el tratamiento del hi-
perparatiroidismo (HPT) secundario en pacientes
con insuficiencia renal crénica sometidos a didli-
sis. Puede utilizarse como parte de un régimen te-
rapéutico que incluya quelantes del fésforo y/o
andlogos de vitamina D, segtin proceda.

Mimpara estd también indicado para la reduccién
de la hipercalcemia en pacientes con carcinoma de
paratiroides o hiperparatiroidismo primario, para
los pacientes que segtin sus niveles basales de cal-
cio sérico, la paratiroidectomia estarfa indicada
(segun las principales gufas de tratamiento) pero
que, no obstante, ésta no es clinicamente adecuada
o estd contraindicada.

Resumen:

* Se ha notificado un caso mortal con hipocal-
cemia grave en un paciente en tratamiento
con cinacalcet (Mimpara) que se encontraba
formando parte de un ensayo clinico en pe-
diatria.

* Mimpara no esta aprobado para su uso en
pacientes pediatricos.

* Serecuerda a los médicos prescriptores que
cinacalcet reduce los niveles de calcio y que
por tanto los pacientes que se encuentren en
tratamiento con este medicamento deben so-
meterse a una estrecha monitorizacién para
detectar la aparicién de hipocalcemia.
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El tromboe-
mbolismo
Venoso es
un riesgo ya
identifica-
do y amplia-
mente co-
nocido para
los medica-
mentos que
contienen
acetato de
ciproterona
en combina-
cion con eti-
nilestradiol

Se recomien-
da interrum-
pir el trata-
miento con
bevacizu-
mab e iniciar
inmediata-
mente un
tratamiento
apropiado
en aquellos
pacientes
que sean
diagnostica-
dos de fasci-
tis necrosan-
te.

Acetato de

autorizacion

ciproterona
etinilestradiol: actualizacion de sus condiciones de

en combinacion con

12/2013

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 20 de mayo de 2013 Ref: MUH (FV),

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ya informé previamente
(ver nota informativa MUH (FV), 07/2013) acerca
de la revisién, que a nivel europeo, estaba tenien-
do lugar del riesgo de tromboembolismo venoso
de los medicamentos que contienen acetato de ci-
proterona en combinacién con etinilestradiol y del
impacto sobre su balance beneficio-riesgo.

Recientemente ha finalizado esta revisién con-
cluyéndose que dicha relacién beneficio-riesgo se
mantiene favorable para el tratamiento de muje-
res que presentan acné andrégeno-dependiente de
moderado a grave y/o hirsutismo.

El tromboembolismo venoso es un riesgo ya iden-
tificado y ampliamente conocido para los medica-
mentos que contienen acetato de ciproterona en
combinacién con etinilestradiol. Es mayor durante
el primer afio de tratamiento y cuando se reinicia
después de haber estado al menos un mes sin ha-
ber recibido estos medicamentos o cualquier otro
anticonceptivo hormonal.

En base a los resultados de estudios epidemiol6-
gicos se estima que dicho riesgo es entre 1,5 y 2
veces superior al asociado a los anticonceptivos
combinados orales que contienen levonorgestrel,
mientras que podria ser similar al que presentan
los que contienen desogestrel, gestodeno o dros-
pirenona.

En términos de eficacia si bien los datos disponi-
bles avalan el uso de estos medicamentos para el
tratamiento del acné andrégeno-dependiente de
moderado a grave y/o hirsutismo para el trata-
miento de los trastornos cutdneos no andrégeno
dependientes y de la alopecia, los datos existen-
tes hasta la fecha son limitados y no concluyentes.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanita-
rios lo siguiente:

* Los medicamentos que contienen acetato de
ciproterona en combinacién con etinilestra-
diol se encuentran indicados exclusivamen-
te para el tratamiento de mujeres con hirsu-
tismo y/o con acné andrégeno- dependiente
moderado o grave y/o hirsutismo, que no res-
pondan al tratamiento tépico y la antibiote-
rapia sistémica.

* Puesto que los medicamentos que contienen
acetato de ciproterona en combinacién con
etinilestradiol actian como anticonceptivos
hormonales, no deben administrarse junto
con otros anticonceptivos hormonales ya que
esto incrementaria el riesgo de TEV.

Puede consultarse la nota informativa completa
en www.aemps.gob.es

Bevacizumab (Avastin®): Se han notificado casos de
fascitis necrosante en pacientes tratados

Bevacizumab es un inhibidor de la vasculogenésis
y la angiogénesis que estd indicado, en combina-
cién con otros medicamentos quimioterapicos, en
el tratamiento de:

e (Carcinoma metastdsico de colon y recto

e (Céancer de mama metastdsico

e (Céncer de pulmén no microcitico avanzado
no resecable, metastédsico o recidivante.

e Céncer de células renales avanzado y/o me-
tastasico.
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Cilostazol
solo debe uti-
lizarse para
claudicacion
intermiten-
te en aque-
llos pacientes
en los que los
cambios en el
estilo de vida
(abandono de
hdbito de fu-
mar y progra-
mas de ejer-
cicio fisico)
por si solos
no hayan re-
sultado efec-
tivos.

e Cancer avanzado de ovario epitelial, trompa
de Falopio o peritoneal primario.

Se han notificado casos de fascitis necrosante, in-
cluyendo casos mortales, en pacientes que recibie-
ron bevacizumab (Avastin®), tanto en los ensayos
clinicos como tras la comercializacion del medica-
mento.

Se recomienda interrumpir el tratamiento con
bevacizumab e iniciar inmediatamente un tra-
tamiento apropiado en aquellos pacientes que
sean diagnosticados de fascitis necrosante.

Los casos notificados de fascitis necrosante se die-
ron en pacientes con diferentes tipos de cancer. La
mayoria presentaban perforacién gastrointestinal,
formacién de fistula o complicaciones de la cica-
trizacién antes de desarrollar fascitis necrosante.

Cilostazol (Ekistol®, Pletal®): calificado como
medicamento de diagnostico hospitalario

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 3 de junio de 2013 Ref: MUH (FV), 14/2013

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ya inform¢ pre-
viamente a través de sendas Notas Informati-
vas, del inicio (ver nota informativa MUH (FV)
09/2011) y finalizacién (ver nota informativa
MUH (FV), 08/2013) de la reevaluacién del ba-
lance beneficio-riesgo de cilostazol en sus in-
dicaciones autorizadas.

La AEMPS, con objeto de mantener actua-
lizada la informacién sobre las condiciones
de autorizacién de cilostazol, informa que en
nuestro pafs, Ekistol® y Pletal® acaban de ser
calificados como medicamentos de Diagndsti-
co Hospitalario.

Se recuerdan los cambios en las condicio-
nes de autorizacién, que quedaran reflejados
préximamente en la ficha técnica y prospecto:

* Indicaciones terapéuticas y dosifica-
cién:

* Cilostazol s6lo debe utilizarse para
claudicaciéon intermitente en aquellos
pacientes en los que los cambios en el
estilo de vida (abandono de hédbito de
fumar y programas de ejercicio fisico)
por si solos no hayan resultado efec-
tivos.

e Se debe evaluar el beneficio a los tres
meses de instaurar el tratamiento, sus-
pendiendo el mismo si no se observa
un beneficio clinicamente relevante.

* En determinados grupos de pacientes
como es el caso de aquellos que tam-
bién utilizan inhibidores potentes del
CYP3A4 o CYP2C19 es aconsejable re-
ducir la dosis de cilostazol a 50 mg dos
veces al dfa.

¢ Contraindicaciones:

e (ilostazol no debe utilizarse en pacien-
tes con angina inestable o que hayan
tenido infarto de miocardio o interven-
cién coronaria en los dltimos seis me-
ses. Tampoco deberd emplearse en
aquellos que presenten antecedentes de
taquiarritmia severa ni en los que utili-
cen dos 0 mds antiagregantes plaqueta-
rios o anticoagulantes

* Advertencias y precauciones de uso:

e Debido a su mecanismo de accidn, ci-
lostazol puede producir reacciones ad-
versas cardiovasculares (taquicardia,
palpitaciones, taquiarritmia, hipoten-
sién) y en pacientes de riesgo puede in-
ducir angina de pecho, por lo que este
tipo de pacientes debe ser estrechamen-
te vigilados durante el tratamiento.

Puede consultarse la nota informativa com-
pleta en www.aemps.gob.es
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Los niiios
menores de
12 aiios de
edad presen-
tan un ma-
yor riesgo de
sufrir reac-
ciones ad-
versas tras
la adminis-
tracion de
codeina

Codeina: restricciones de uso como analgésico en

pediatria

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 17 de junio de 2013 Ref: MUH (FV),

17/2013

El efecto farmacolégico de la codeina se debe a
su transformacién en morfina a través de la en-
zima CYP2D6 del citocromo P450. Existen dife-
rencias genéticas en cuanto a la expresién de esta
enzima que determinan el grado de esta metabo-
lizacién. Asf las personas con deficiencia en la en-
zima CYP2D6 obtendrdn un menor efecto analgé-
sico mientras que aquellas que tengan més de dos
copias del gen que la codifica (metabolizadores
ultra-rdpidos) transformardn la codeina en morfi-
na més rdpidamente y por tanto tendrdn mds po-
sibilidades de presentar reacciones adversas deri-
vadas de la intoxicacién por morfina.

El PRAC ha revaluado el balance beneficio-ries-
go de codeina como analgésico tras haberse co-
nocido varios casos de nifios que fallecieron o
padecieron sintomas graves de intoxicacién por
morfina, después de administrarseles codeina
después de una intervencién de amigdalectomia
o adenoidectomia, con motivo de padecer sindro-
me de apnea obstructiva del suefio. Todos los ni-
fios que fallecieron resultaron ser metabolizado-
tes ultra-rdpidos o extensos de codeina.

Dicha revisién ha concluido que los nifios me-
nores de 12 afios de edad presentan un mayor
riesgo de sufrir reacciones adversas tras la ad-
ministracién de codeina, y que estas reacciones
pueden resultar muy graves en aquellos que son
metabolizadores extensos o ultra-rapidos. El por-
centaje de nifios metabolizadores extensos o ul-
tra-rdpidos es variable dependiendo de su origen
étnico y no existe ninguna prueba disponible en
la préctica clinica que permita conocer el grado
de actividad enzimdtica. Asimismo, el andlisis de
los datos puso de manifiesto que la eficacia de
este medicamento para el tratamiento del dolor
en poblacién pedidtrica es limitada y no es sig-
nificativamente superior a la de otros analgésicos
no opioides.

Dado que la conversién de codeina a morfina
es impredecible, y debido a la variabilidad de la
actividad de la enzima CYP2D6, el PRAC ha emi-
tido una serie de recomendaciones para minimi-
zar el riesgo de casos graves de intoxicacién por
morfina. Dichas recomendaciones se harédn efecti-
vas en los préximos meses incluyéndose en la fi-

cha técnica y prospecto de los medicamentos que
contienen codefna para el tratamiento del dolor
en nifios.

Mientras tanto la AEMPS considera necesario
que los profesionales sanitarios sigan dichas re-
comendaciones:

* La codeina se utilizard para el tratamien-
to del dolor agudo moderado en pacien-
tes mayores de 12 afios de edad cuando no
se consideren adecuados otros analgésicos
como el paracetamol o el ibuprofeno.

e El uso de codeina se contraindica en:

¢ Pacientes menores de 18 afios que vayan a
ser intervenidos de amigdalectoml’a/ ade-
noidectomia por sindrome de apnea obs-
tructiva del sueno, debido al incremento
de riesgo de presentar reacciones adver-
sas graves.

* Agquellos pacientes que se sabe son meta-
bolizadores ultra-rapidos, debido a que
presentan un riesgo extremadamente alto
de sufrir una intoxicacién por morfina.

* Mujeres durante la lactancia, debido al
riesgo que presentaria el nifio de sufrir
reacciones adversas graves en caso de que
la madre fuese metabolizadora ultrarapi-
da.

e La codeina deberd utilizarse en nifios ma-
yores de 12 afios a la menor dosis eficaz y
durante el menor tiempo posible. La dosis
podrd repartirse hasta en 4 tomas diarias,
administradas a intervalos no inferiores a 6
horas. La duracién total del tratamiento de-
berd limitarse a 3 dias. Se debera informar
a los pacientes o sus cuidadores para que
consulten a su médico si al cabo de los tres
dias no se ha alcanzado alivio sintomético
del dolor.

¢ No se recomienda el uso de codeina en ni-
fios en los que pueda existir un compro-
miso de la respiracién como es el caso de
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La Agen-
cia Espario-
la de Medi-
camentos y
Productos
Sanitarios
(AEMPS)
recomienda
no utilizar
soluciones
para per-
fusion que
contienen
hidroxietil-
almidon en
pacientes en
estado cri-
tico

trastornos neuromusculares, patologia res-
piratoria o cardiaca grave, infecciones pul-
monares o de vias aéreas superiores, trau-
ma multiple o aquellos nifios que hayan
sido sometidos a procedimientos quirtrgi-
cos extensos.

En lo que respecta al uso de codeina como antitu-
sigeno en nifios, se va a proceder a revisar los da-
tos disponibles y si éstos tienen un impacto en su
relacién beneficio-riesgo. Mientras esto no finali-

ce, se recomienda aplicar las restricciones arriba
indicadas. y podria hacer que reapareciesen las
crisis convulsivas.

- Si se encuentra en tratamiento con este
medicamento, su médico le explicard
que deberd someterse a exploraciones

oftalmolégicas periddicas.

Puede consultarse la nota informativa completa
en www.aemps.gob.es

Soluciones para perfusion que contienen hidroxietil-
almidon: revision del balance beneficio-riesgo

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de junio de 2013 Ref: MUH (FV), 18/2013

Los pacientes en estado critico tratados con
soluciones para perfusién intravenosa que
contienen hidroxietil-almidén  presentan un
mayor riesgo de insuficiencia renal grave y una
mayor mortalidad que los pacientes tratados con
soluciones cristaloides.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha
considerado desfavorable el balance beneficio-
riesgo y ha recomendado la suspensiéon de
comercializacién de las soluciones para perfusion
que contienen hidroxietil-almidén.

LaAgenciaEspafiolade Medicamentosy Productos
Sanitarios (AEMPS) recomienda, como medida de
precaucién, y en espera de la confirmacién de la
recomendacién del PRAC, no utilizar soluciones
para perfusion que contienen hidroxietil-almidén

en pacientes en estado critico.

El hidroxietil-almidén es un expansor plasmatico
coloidal, wutilizado en el tratamiento de Ia
hipovolemia y del shock hipovolémico. En
Espafia se encuentran comercializados diversos
medicamentos que lo contienen en distintas
concentraciones, con los nombres comerciales
Hemohes®, HES hiperténico Fresenius®, Isohes®,
Plasmavolume®, Volulyte® y Voluven®.

Los resultados de tres estudios (1-3) que
comparaban  hidroxietil-almidén  con  otros
expansores plasmdticos de tipo cristaloide en
pacientes criticos, mostraron que los pacientes con
sepsis grave tratados con soluciones de hidroxietil-
almidén tenfan un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia renal que requiriera didlisis. Dos de
estos estudios (1-2) también mostraron un mayor
riesgo de mortalidad en los pacientes tratados con

soluciones de hidroxietil-almidén.

Como consecuencia, el Comité para la Evaluaciéon
de los Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC), comité cientifico de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), constituido por
representantes de todas las agencias nacionales
europeas, inici6 una revisién del balance beneficio-
riesgo de las soluciones que contienen hidroxietil-
almidon.

Las conclusiones de esta evaluacién han sido que
los pacientes tratados con hidroxietil-almidén
tendrfan mayor riesgo de insuficiencia renal
con necesidad de didlisis y mayor riesgo de
mortalidad, comparados con los pacientes tratados
con expansores plasmadticos tipo cristaloide.
Adicionalmente, las soluciones que contienen
hidroxietil-almidén mostraban un beneficio
limitado en los pacientes con hipovolemia,
que no justificaria su uso a la luz de los riesgos
identificados. En base a ello, el PRAC recomienda
la suspensién de la comercializacion en Europa de
estas soluciones.

Esta recomendacién debe ser valorada por el
Grupo Europeo de Coordinacién (CMDh), del que
forman parte todas las Agencias de medicamentos
europeas y eventualmente la Comisién Europea
que adoptard una decisién final y vinculante para
toda la Unién Europea. La AEMPS informara de
esta decision final cuando esté disponible.

Hasta ese momento, la AEMPS recomienda, como
medida de precaucién, no utilizar soluciones que
contienen hidroxietil-almidén en pacientes que se
encuentren en estado critico.

De acuerdo a esta recomendacién, Baxter ha
retirado de forma voluntaria sus productos con
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Si se detec-
tan cam-
bios en la
vision o
aparece
pigmenta-
cion reti-
niana, se
deberd in-
terrumpir
la retigabi-
na, a menos
que no exis-
tan otras
opciones de
tratamien-
to para el
paciente.

hidroxietil-almidén (PlasmaVolumeRedibag®
solucién para perfusién 500 ml)

Referencias

1. Perner, A. et al. Hydroxyethyl Starch 130/0.42
versus Ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl |
Med 2012; 367(2):124-134.

2. Brunkhorst, EM. et al. Intensive insulin therapy
and pentastarch resuscitation in severe sepsis. N
Engl ] Med 2008; 358(2):125-39.

3. Myburgh, J.A. et al. Hydroxyethyl starch or
saline for fluid resuscitation in intensive care; N
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cutinea

Retigabina (Trobalt®): restriccion de su indicacion
tras la notificacion de casos de pigmentacion ocular y

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 3 de junio de 2013 Ref: MUH (FV), 13/2013

Recientemente se ha tenido conocimiento de una
serie de casos de alteracién en la coloracién del
tejido ocular (incluyendo la retina), piel, ufas y
labios en pacientes que formaban parte de dos
estudios de extensidn (552 pacientes en total) y un
programa para uso compasivo con retigabina (50
pacientes).

Los cambios en la coloracién a nivel cutdneo han
consistido fundamentalmente en la apariciéon de
una pigmentacién azulada en labios y ufias (tanto
de los pies como de las manos), aunque también
se han producido varios casos de afectacién mds
extensa a nivel facial y de miembros inferiores.
Hasta la fecha se han identificado un total de 51
pacientes que han presentado pigmentaciones de
este tipo.

Dichas alteraciones han tenido lugar generalmente
en pacientes que se encontraban en tratamiento
prolongado con retigabina (mediana de tiempo
igual a 4,4 afios, con un rango comprendido
entre los 4 meses y los 6,9 afios) y en aquellos a
los que se les estaban administrando altas dosis
del medicamento (900 mg/dia o méds). No se ha
encontrado una relacién directa entre la apariciéon
de estos cambios en la coloracién de la piel y la
edad o el género de los pacientes. Hasta la fecha
no ha podido esclarecerse cual es el mecanismo
por el cual la retigabina podria haber provocado
este tipo de alteraciones.

Los cambios en la pigmentacién del tejido ocular,
entre los que se incluyen casos de afectacion
retiniana, se produjeron habitualmente en
pacientes que presentaron concomitantemente
alteraciones en la coloracién de la piel, labios o

ufias. De los 55 pacientes que han sido examinados
hasta ahora, 15 presentaron pigmentacion a nivel
de la retina. La mayorfa de estos casos ocurrieron
tras 2 afios de tratamiento.

Aproximadamente un tercio de estos 15 pacientes
padecen alteraciéon de la visién, si bien en todos
ellos excepto en uno, es de cardcter leve. En estos
momentos se desconoce aun si estos cambios
pigmentarios se encuentran directamente
relacionados con las anomalfas visuales de los
pacientes o si las mismas ya estaban presentes
antes del inicio del tratamiento con retigabina.

En base a la evaluacién realizada, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha establecido las siguientes
recomendaciones dirigidas a los profesionales
sanitarios:

*Retigabina pasa a estar indicada como
tratamiento adyuvante de las crisis parciales
resistentes, con o sin generalizacién secundaria, en
pacientes epilépticos mayores de 18 afios de edad,
s6lo cuando otros tratamientos hayan resultado
inadecuados o no hayan sido tolerados por el
paciente.

- Los pacientes que se encuentren actualmente
en tratamiento con retigabina deberan
ser examinados e informados acerca de
los riesgos de pigmentacion que podria
suponer el tratamiento a largo plazo con
este medicamento. Se aconseja realizar una
revaluacion del balance beneficio riesgo del
tratamiento caso a caso.

- Antes de comenzar un nuevo tratamiento
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El pasado
29 de mayo
se ha publi-
cado la De-
cision de la
Comision
Europea en
la que se
ratifica la
suspension
de la auto-
rizacion de
comercia-
lizacion en
Europa de
los medica-
mentos que
contienen
tetrazepam

con retigabina, deberd someterse a todos
los pacientes a un examen oftalmolégico
completo con el objeto de establecer la
situacion basal de partida. Una vez iniciado
el tratamiento, dicho examen se repetira cada
6 meses mientras el paciente permanezca en
tratamiento.

Si se detectan cambios en la visién o
aparece pigmentacién retiniana, se debera
interrumpir la retigabina, a menos que
no existan otras opciones de tratamiento
para el paciente. Si es necesario continuar
administrando el medicamento, el paciente
debera estar estrechamente vigilado.

Asimismo la AEMPS ha recomendado a los
pacientes lo siguiente:

- Si se encuentra en tratamiento con retigabina
(Trobalt), y nota alteraciones en la visién y/o
aparece coloraciéon azulada en la piel, los
labios o las ufias péngase en contacto con su
médico inmediatamente.

- No interrumpa por su cuenta y sin consultar
previamente con su médico el tratamiento
con retigabina (Trobalt), ello podria resultar
peligroso

Tetrazepam (Myolastan®): suspension de comerciali-

zacion

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 7 de junio de 2013 Ref: MUH (FV), 15/2013

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha venido informan-
do sobre la revisién del balance beneficio/riesgo
de tetrazepam en Europa, tanto del inicio como
de las conclusiones del Comité para la Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC)
(ver notas informativas MUH (FV), 4/2013 y
MUH (FV), 10/2013 de la AEMPS).

El pasado 29 de mayo se ha publicado la Deci-
sién de la Comision Europea en la que se ratifica
la suspension de la autorizaciéon de comercializa-
cién en Europa de los medicamentos que contie-
nen tetrazepam. En consecuencia, la AEMPS ha
procedido a la suspensién de la autorizacién de
Myolastan®.

La fecha efectiva de la suspension de comerciali-
zacion fue el 1 de julio de 2013, fecha a partir de
la cual no se puede prescribir ni dispensar Myo-
lastan®.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
la AEMPS informa a los profesionales sanitarios
de lo siguiente:

* El préximo 1 de julio se suspendera la co-
mercializacién de Myolastan® en Espaiia.
A partir de esta fecha no se podra prescri-
bir ni dispensar.

* Recomendaciones para médicos prescrip-
tores:

e No deben iniciarse nuevos tratamientos
con tetrazepam.

* Se recomienda revisar los tratamientos en
curso y en caso necesario sustituir tetraze-
pam por otra alternativa terapéutica.

* Recomendaciones para farmacéuticos:

* La AEMPS recuerda que Myolastan® no
se puede dispensar sin la correspondien-
te prescripcién médica.

* Informar a los pacientes que acudan a
la oficina de farmacia por una dispensa-
cién de Myolastan® de su préxima sus-
pension de comercializacion y de que
deben acudir a su médico para valorar
la necesidad de continuar el tratamiento
con otra alternativa terapéutica.

* Devolver las existencias disponibles en
oficinas de farmacia y almacenes de dis-
tribucién mediante los canales habitua-
les a partir del préximo 1 de julio.
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Derivados ergoticos y riesgo de fibrosis y ergotismo:

restriccion de indicaciones

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 2 de julio de 2013 Ref: MUH (FV), 19/2013

Recientemente, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha finalizado la revalua-
cién del balance beneficio-riesgo de dihidroergo-
criptina (no comercializado en Espaiia), dihidroer-
gocristina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina
y nicergolina en las indicaciones siguientes:

e Tratamiento sintomadtico de alteraciones
cognitivas y neurosensoriales crénicas en el
anciano.

* Tratamiento coadyuvante de claudicacién
intermitente en enfermedad arterial oclusi-
va periférica.

¢ Tratamiento coadyuvante del sindrome de
Raynaud.

e Tratamiento sintomaético en insuficiencia
veno-linfatica.

¢ Tratamiento coadyuvante en la disminu-
cién de la agudeza visual y alteraciones del
campo visual, presumiblemente de origen
vascular.
* Retinopatias agudas de origen vascular.
* Profilaxis de migrafia.
¢ Hipotensién ortostatica.
Los medicamentos disponibles (comercializa-
dos) en Espaiia con estos principios activos son

los siguientes:

° dihidroergocristina: Clinadil®, Diemil®,
Diertine®;

e dihidroergotoxina: Hydergina®;
° dihidroergotamina: Tonopan®;
* nicergolina: Sermion®, Varson®.

Algunos medicamentos que contienen estos prin-
cipios activos también tienen autorizadas otras
indicaciones diferentes a las mencionadas, las
cuales no han sido objeto de esta revaluacion.

Las conclusiones de esta revisién han sido que
la asociacién de estos derivados ergéticos con la
aparicién de fibrosis y/o ergotismo no se puede
descartar, siendo reacciones adversas que pueden
llegar a ser mortales. Adicionalmente, se ha con-
siderado que en el caso de aparicién de fibrosis,
esta puede ser irreversible, y debido a la apari-
cién tardia de la sintomatologia, puede ser de di-
ficil diagndstico. Por otra parte, se ha considera-
do que la evidencia disponible sobre el beneficio
clinico es muy limitada, concluyéndose que el ba-
lance beneficio-riesgo de estos medicamentos en
las indicaciones mencionadas es desfavorable.

En consecuencia, el CHMP recomienda suprimir
las indicaciones arriba mencionadas para los me-
dicamentos con estos principios activos que las
tengan autorizadas. La AEMPS procedera a ac-
tualizar la situacién de los medicamentos autori-
zados en Espafia una vez publicada la correspon-
diente Decisién de la Comisién Europea.

La AEMPS recomienda a los profesionales sani-
tarios no utilizar estos medicamentos en las in-
dicaciones anteriormente especificadas, debién-
dose revisar los tratamientos actualmente en
curso de forma no urgente con objeto de valorar
otras alternativas terapéuticas en caso necesario.
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Preparados de hierro de administracion intravenosa y
reacciones de hipersensibilidad: nuevas recomendacio-

nes

Resumen Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 2 de julio de 2013 Ref: MUH (FV),

20/2013

Recientemente, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), ha finalizado la revisién
de los datos disponibles sobre reacciones de hi-
persensibilidad asociadas al uso de los prepara-
dos de administracién intravenosa que contienen
hierro y del balance beneficio-riesgo de los mis-
mos. El motivo de dicha revisién ha sido la no-
tificacion en algunos paises europeos de reaccio-
nes de hipersensibilidad graves en pacientes que
habian recibido hierro intravenoso, en particular
en mujeres embarazadas. La informacién a este
respecto procede de notificacién espontdnea de
sospechas de reacciones adversas y no permite la
comparacién del perfil de seguridad entre distin-
tos preparados.

Los preparados de hierro incluidos en esta revi-
sién han sido los siguientes: hierro-carboximalto-
sa, hierro-dextrano, hierro-gluconato, hierro-iso-
maltésido, hierro-sacarosa y hierro-sucrosa. Los
medicamentos disponibles (comercializados) en
Espana son los siguientes: hierro-carboximaltosa
(Ferinject®), hierro-dextrano (Cosmofer®), hie-
rro-isomaltosido (Monoferro®), hierro-sacarosa
(Feriv®, Fermed®, Hierro Sacarosa FME®, Hie-
rro Sacarosa Normon®, Venofer®). No se encuen-
tran comercializados en Espafia preparados con
hierro-gluconato y hierro-sucrosa.

La conclusién ha sido que estos preparados
mantienen un balance beneficio-riesgo favorable
aunque se deben establecer medidas especificas
para la identificacion temprana y el tratamiento
inmediato de las reacciones alérgicas. Estas reco-
mendaciones se incluirdn en las fichas técnicas de
todos los medicamentos una vez sea publicada la
correspondiente Decisiéon de la Comisién Euro-
pea.

Mientras tanto, la AEMPS, recomienda a los
profesionales sanitarios lo siguiente:

* Los preparados de hierro de administracion
intravenosa, solo deben utilizarse en luga-
res con acceso inmediato a medidas de tra-
tamiento de emergencia de reacciones de
hipersensibilidad.

* No se recomienda la administracién de do-
sis de prueba ya que se han dado casos de
reacciones alérgicas en pacientes que pre-
viamente habian tolerado bien el prepa-
rado. Se debe vigilar al paciente al menos
durante 30 minutos después de la adminis-
tracion.

e Los preparados de hierro intravenoso estan
contraindicados en pacientes con hipersen-
sibilidad a alguno de los componentes del
medicamento y tampoco se deben utilizar
en pacientes que han sufrido reacciones de
hipersensibilidad graves a otro preparado
diferente al que se va a administrar.

® Se debe prestar especial precaucién en pa-
cientes con alergias conocidas a otros medi-
camentos o con enfermedades inmunolégi-
cas o inflamatorias como son los pacientes
con antecedentes de asma, eczema o pa-
cientes atépicos.

e Estos preparados se deben utilizar duran-
te el embarazo solo si son claramente ne-
cesarios, reduciéndose su uso al segundo y
tercer trimestre de embarazo con objeto de
proteger lo maximo posible al feto de po-
tenciales efectos adversos.
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Ketoconazol de administracion sistémica (comprimi-
dos): suspension de comercializacion

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 29 de julio de 2013 Ref: MUH (FV), 21/2013

Ketoconazol es un medicamento antifingico
derivado de imidazol que se encuentra disponi-
ble para administracién sistémica (comprimidos)
o local (gel, crema, 6vulos). Actualmente se en-
cuentran autorizados y comercializados en forma
de comprimidos los medicamentos Fungarest® y
Ketoconazol Ratiopharm®.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) ha llevado a cabo la revision del balan-
ce beneficio-riesgo de ketoconazol de administra-
cién sistémica. El motivo de esta revision ha sido
el riesgo ya conocido de alteraciones hepadticas en
relacién a su eficacia y a otras alternativas tera-
péuticas disponibles.

Las conclusiones de esta revision han sido que,
si bien las reacciones hepaticas asociadas al uso de
antiftiingicos de tipo azdlico son reacciones adver-
sas conocidas, la incidencia y gravedad del dafio
hepatico son mayores con ketoconazol respecto
a otros antiftingicos disponibles. Se han notifica-
do casos de dafio hepatico de aparicién temprana
tras el inicio del tratamiento sin que se hayan po-
dido identificar medidas preventivas o que per-
mitan reducir este riesgo. Por otra parte, los datos
disponibles sobre su eficacia son limitados en re-
lacién con las exigencias actuales, existiendo al-
ternativas terapéuticas disponibles.

En consecuencia, el balance beneficio-riesgo de
ketoconazol de administracién sistémica se con-
sidera desfavorable, recomendandose la suspen-
sién de comercializacién de estos medicamentos.
Esta conclusién no es de aplicacién para la admi-
nistracién tépica o local de ketoconazol, median-
te la cual la absorcién sistémica es muy pequefia.

La toxicidad hepatica de ketoconazol puede
producir hepatitis, cirrosis e insuficiencia hepd-
tica, habiéndose notificado casos con desenlace
mortal o que han requerido transplante. El inicio
de estas alteraciones generalmente ocurre entre 1
y 6 meses desde el inicio del tratamiento, aunque
también se han notificado casos que se han pre-

sentado en el primer mes de tratamiento a las do-
sis recomendadas. Algunos estudios indican una
mayor incidencia y gravedad de estas alteracio-
nes asociadas con ketoconazol en relacién a otros
antiftingicos disponibles.

Ademads de sus indicaciones como antiftingico,
ketoconazol se utiliza también en el tratamiento
del sindrome de Cushing. Se considera que ke-
toconazol debe continuar como alternativa para
estos pacientes para aquellos casos en los que no
existan otras opciones.

Hasta la publicacién de la Decisién de la Comisién
Europea, que haga efectiva la suspensién de
comercializacién de los medicamentos de
administraciéon sistémica con ketoconazol, la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios recomienda a los profesionales
sanitarios:

¢ No iniciar nuevos tratamientos con ketoco-
nazol de administracion sistémica y revisar
los actualmente en curso, sustituyendo ke-
toconazol por otra alternativa terapéutica
en caso necesario.

* Una vez suspendida la comercializacién de
ketoconazol sistémico, su uso para el trata-
miento del sindrome de Cushing podr4 se-
guir llevdndose a cabo mediante los requi-
sitos y condiciones establecidas para el uso
de medicamentos en situaciones especiales.

¢ Informar a los pacientes que acudan a la ofi-
cina de farmacia por una dispensacién de
ketoconazol de administracién sistémica de
su préxima suspensién de comercializaciéon
y de que deben acudir a su médico para
valorar la necesidad de continuar el trata-
miento con otra alternativa terapéutica.

Los medicamentos con ketoconazol de adminis-
tracién tépica pueden continuarse utilizando de
acuerdo a las condiciones de uso establecidas en
su ficha técnica.
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Metoclopramida: restricciones de uso, actualizacion

de indicaciones y posologia

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 30 de julio de 2013 Ref: MUH (FV), 22/2013

Metoclopramida es una benzamida que se uti-
liza para la prevencién y tratamiento de nduseas
y vémitos, asi como en los trastornos funciona-
les del aparato digestivo. En Espafia, se encuentra
comercializada como monofdrmaco y en asocia-
cién con otros principios activos:

* Metoclopramida monofdrmaco: Primpe-
ran®, Metoclopramida Kern Pharma®, Me-
toclopramida Pensa®.

* Metoclopramida en asociacién: Aeroflat®,
Antianorex®, Suxidina®.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA), ha revisado el balance beneficio-riesgo
de metoclopramida en sus indicaciones autoriza-
das tanto para adultos como para pediatria.

El motivo de esta revisién ha sido la evaluacién
de los riesgos asociados a metoclopramida, en
particular los efectos neurolégicos (p. ej. altera-
ciones extrapiramidales y discinesia tardfa) y car-
diovasculares, asi como sus datos de eficacia en
distintas indicaciones ya que estas no son unifor-
mes en distintos paises de la Unién Europea (UE).
Previamente se habia revisado la seguridad de
metoclopramida en la poblacién pediétrica (ver
nota informativa MUH (FV) 20/2011).

Esta revisién confirma el riesgo ya conocido de
reacciones extrapiramidales a corto plazo y de
discinesia tardia. Este riesgo de reacciones adver-
sas neurolégicas agudas es mayor en nifios, con
dosis altas y en tratamientos a largo plazo, y es
mads probable que ocurran tras la administraciéon
de varias dosis. Los pacientes de edad avanzada
mostraron un mayor riesgo de discinesia tardia
irreversible tras tratamientos prolongados.

También se han notificado algunos casos de
reacciones adversas cardiovasculares graves (in-
cluyendo hipotensién, shock, sincope, bradicar-
dia, bloqueo auriculo-ventricular y paro cardia-
co), fundamentalmente tras la administracién
intravenosa en pacientes que presentaban facto-
res de riesgo para patologias cardiacas.

En base a los datos disponibles, el CHMP ha re-
comendado restringir las condiciones de uso de
metoclopramida en relacién a sus indicaciones te-
rapéuticas, duracién de tratamiento y dosis méxi-
ma diaria, suspendiéndose las formulaciones de
concentraciones mds altas.

Las modificaciones en las condiciones de uso
de metoclopramida se hardn efectivas mediante
la correspondiente decisién de la Comisién Euro-
pea.

Mientras tanto, la AEMPS recomienda a los pro-
fesionales sanitarios seguir las condiciones de uso
que figuran a continuacién y revisar el tratamien-
to de aquellos pacientes que actualmente utilizan
metoclopramida de forma habitual.

Cambios en las condiciones de uso, que que-
daran reflejados pré6ximamente en la ficha técni-
cay el prospecto:

* No prolongar el tratamiento durante mds
de 5 dias.

e Restriccién de indicaciones:

® Adultos: No debe usarse en tratamientos
de alteraciones clinicas (p. €j. gastropa-
resis, dispepsia, reflujo gastroesofdgico)
ni como un complemento en los proce-
dimientos quirtirgicos o radiolégicos. Se
mantiene indicada en la prevencién y
tratamiento de nduseas y vémitos posto-
peratorios, inducidos por radioterapia o
asociados a migrafia aguda, asi como nau-
seas y vomitos retardados (no agudos) in-
ducidos por quimioterapia.

* Pediatria: no debe usarse en nifios meno-
res de un afio. Para los mayores de esta
edad su uso queda restringido a segunda
linea de tratamiento de nduseas y vémitos
post-operatorios y prevencién de nduseas
y vomitos retardados tras quimioterapia.

e Posologia: En adultos la dosis recomenda-
da (para todas las vias de administracién)
es de 10 mg hasta tres veces al dia, en ni-
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fios, de 0,1 a 0,15 mg por kg de peso corpo-
ral hasta tres veces al dfa. La dosis maxima
en adultos y nifios en 24 horas serd de 0,5
mg/kg de peso corporal.

precaucion (p. ej. pacientes de edad avan-
zada, con alteraciones en la conduccién
cardiaca, desequilibrio electrolitico no
corregido, bradicardia o aquellos en tra-
tamiento con medicamentos que puedan
® Precauciones y prevencién de reacciones prolongar el intervalo QT).

adversas:

* Suspensiéon de formulaciones: las formas
orales liquidas con concentracién superior
a1 mg/mly las parenterales (intravenosas)
con més de 5 mg/ml deberdn suspenderse.

e Lasdosis intravenosas deben ser adminis-
tradas lentamente (bolo lento), durante al
menos 3 minutos.

¢ La administracién intravenosa a pacien-
tes con mayor riesgo de reacciones car-
diovasculares debe realizarse con especial

‘ Asociacion de clopidogrel con la hemofilia adquirida

Clopidogrel es un inhibidor de la agregacion
plaquetaria indicado en:

para el tratamiento con antagonistas de la Vitami-
na K (AVK) y que tienen un indice de hemorragia
bajo, clopidogrel en combinacién con AAS estd

Se han no- ® Prevencién de acontecimientos aterotrom- indicado para la prevencién de acontecimientos
. s béticos aterotrombéticos y tromboembdlicos, incluyendo

tlf lca,do accidente cerebrovascular.

um numnie- e Pacientes adultos que han sufrido recien-

ro reduci- temente un infarto agudo de miocardio La combinacién clopidogrel / aspirina a dosis

(desde pocos dias antes hasta un maéxi- fija estd indicado en:

do de CuS(_)S mo de 3p5 dias), un infarto cerebral (desde ]

de he mof 1- 7 dias antes hasta un maximo de 6 meses e Prevenciéon de acontecimientos aterotrom-

lia adquiri- después) o que padecen enfermedad arte- béticos en pacientes adultos que ya estdn

da asocia- rial periférica establecida. tomando clopidogrel y dcido acetilsalicili-

co (AAS). DuoPlavin es una combinacién

dos con el Pacientes adultos que presentan un sin- de medicamentos a dosis fijas para el trata-

tratamien- drome coronario agudo: miento de continuacién en:

tO. conclo e Sindrome coronario agudo sin eleva- Sindrome coronario agudo sin elevaciéon

P ld(?g rel en cién del segmento ST (angina inestable del segmento ST (angina inestable o infar-

pacie ntes o infarto agudo de miocardio sin onda to agudo de miocardio sin onda Q), inclu-

sin historia Q), incluyendo pacientes a los que se yendo pacientes a los que se les ha coloca-

previa de les }}a colocafi,o un stent despué/s de do un stent desp/ués de una intervencién

. una intervencién coronaria percutdnea, coronaria percutdnea.
hemostasia en combinacién con dcido acetilsalicili-
anormal. co (AAS). Pacientes con infarto agudo de miocardio

® Pacientes con infarto agudo de miocar-
dio con elevacién del segmento ST, que
son candidatos a terapia trombolitica,
en combinacién con AAS.

Prevencién de acontecimientos aterotrom-
béticos y tromboembdlicos en fibrilacion
auricular

con elevacién del segmento ST, que son
candidatos a terapia trombolitica.

Se han notificado un nimero reducido de ca-
sos de hemofilia adquirida asociados con el tra-
tamiento con clopidogrel en pacientes sin histo-
ria previa de hemostasia anormal.

La hemofilia adquirida debe identificar-
se rapidamente con objeto de reducir al

En pacientes adultos con fibrilacién auricu-
lar que tienen al menos un factor de riesgo para
acontecimientos vasculares, que no son elegibles

minimo el tiempo que el paciente estd en
riesgo de sangrado y para evitar el sangra-
do mayor.
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* En caso de confirmacién de una prolonga- Desde la primera comercializacién de clopido-
cion aislada del Tiempo de Tromboplasti- grel se han notificado a Sanofi o publicado en la
na Parcial Activado (TTPA) con o sin he- literatura 11 casos de hemofilia adquirida A y 1
morragia, debe considerarse la presencia caso de hemofilia adquirida B, asociado con el
de hemofilia adquirida. tratamiento con clopidogrel.

* Los pacientes con diagnéstico confirmado En base al pequefio niimero de casos de hemo-
de hemofilia adquirida deben recibir asis- filia adquirida en el contexto de un uso muy ele-
tencia y tratamiento especializado. En es- vado (mds de 153 millones de pacientes en todo
tos pacientes se debe suspender el trata- el mundo), se considera que el balance beneficio/
miento con clopidogrel y se deben evitar riesgo de clopidogrel no se ha modificado en las
procedimientos invasivos. indicaciones terapéuticas aprobadas.
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Complicaciones hemorrdgicas en paciente
portadora de protesis valvular en
tratamiento con acenocumarol

Esther Martin Aurioles’, José Julio Reyes de la Vega®, Eugenia Valdés Planes’,
José Pedro de la Cruz Cortés?, José Antonio Gonzdlez Correa*

CASO CLiNICO

Paciente:

Mujer de 64 afios que consulta por retorra-
gia y melenas.

Antecedentes personales:

Diabetes mellitus de 15 afios de evolucién
con complicaciones microvasculares (nefro-
patia diabética). Insuficiencia renal leve e hi-
peruricemia. Valvulopatia mitral reumatica
(comisurectomia en 1987, recambio valvular
proétesis metdlica en 2009). Fibrilacién auricu-
lar diagnosticada en 2007.

Trastorno ansioso depresivo

La paciente presenta cuadros de rectorra-
gias autolimitadas en 2002, 2005, 2011 y 2012.
En estudios endoscépicos se evidencia la exis-
tencia de hemorroides externas e internas y un

polipo colénico que se extirpa.
Motivo de consulta:

El 5 de Julio 2013 presenta episodio de
rectorragia y melenas que provocan anemiza-
cién (Hemoglobina de 7.2) con INR en rango
(2.9). Se decide transfundir a la paciente y se
repite el estudio con colonoscopia y cdpsula
endoscépica sin evidenciarse lesiones respon-
sables del sangrado.

Durante el ingreso y tras el alta hospitala-
ria se modifica el tratamiento anticoagulante,
retirdndose el acenocumarol e instaurdndose

tratamiento con heparina bajo peso molecu-
lar (clexane 100 cada 24h). Se indica también
tratamiento con suplementos de hierro oral.
Se decide mantener tratamiento con heparina
hasta quince dias después de la resolucién del
cuadro de rectorragia.

El 16 de agosto se reinicia la pauta de trata-
miento con acenocumarol y tres dias después
presenta la paciente cuadro de melenas por lo
que acude a urgencias. En analitica presenta
una Hemoglobina de 8.3 (previa de 9.6) y un
INR de 2.2 Se decide ingreso pero la paciente
rechaza la realizacién de nuevas pruebas in-
vasivas, solicitando alta voluntaria, porlo que
procede al alta con ajuste de medicacién. Se
indica nuevamente heparina (Hibor 7500).

Vuelve a acudir a Urgencias 24 horas des-
pués por continuar con melenas. Se realiza
nueva analitica que evidencia Hemoglobina
de 6.7. Se transfunden 3 U de concentrado de
hematies y vuelve a ser dada de alta a instan-
cias de la paciente.

El 30 de Agosto es derivada a Urgencias al
recibir resultado de analitica de control en el
que se detecta Hemoglobina de 5. Se transfun-
den 3 unidades de hematies.

Exploracién fisica

Consciente orientada y colaboradora. Pali-
dez de piel y mucosas. Auscultacién cardiaca
arritmica, clic valvular; auscultacién respira-
toria sin ruidos patolégicos.
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Abdomen blando y depresible, ligeramen-
te globuloso, hepatomegalia blanda de 4 tra-
veses (congestiva). No signos de irritacién
peritoneal. Blumberg y Murphy negativos.
Hematomas por inyecciones de heparina
Tacto rectal: positivo heces melénicas. Hemo-
rroides internas y externas.

Tratamiento
Insulina Novomix 30 34 U/dia
Furosemida 40 mg; 1-1-0
Sulfato ferroso 150 mg; 1-1-0
Trazodona 100 mg; 1 cp por la noche

Digoxina 0,250 mg; 1cp/24 h de lunes a
viernes

Espironolactona 25 mg; 2 cp al dia

Diltiazem 200 mg; 1/12h

Irbesartan 300 mg; 1/24h

Rosuvastatina 5mg; 1 cp/24h

Gemfibrozilo 600 mg; 1 cp/dia

Caldifediol 1,5; 1 ampolla mensual

Calcio Carbonato 500mg; 1 cp al dia

Alprazolam 0,5 y 0,25 mg; 0.5-0.25.0.5

Lansoprazol 30 mg; 1 cp/dia
Discusion del caso

En la paciente del caso que presentamos
concurren una serie de circunstancias que
condicionan un alto riesgo trombético: pro-
tesis mecanica mitral y fibrilacién auricular.

Dos de las principales complicaciones de
los pacientes con una prétesis valvular son la
trombosis de la vélvula, que conlleva la dis-
funcién protésica, en general aguda o suba-
guda, y la aparicién de embolias a distancia.
Este riesgo es mayor en prétesis mitrales que
en adrticas y en las mecdnicas mds que en las

biolégicas. Dentro de las prétesis mecénicas,
las méds trombogénicas son las de jaula y bola.

Los pacientes portadores de proétesis
valvulares mecdnicas precisan tratamiento
anticoagulante de forma indefinida. El trom-
boembolismo y la hemorragia constituyen el
75% de las complicaciones derivadas del re-
cambio valvular. La incidencia de tromboem-
bolismos mayores en las prétesis valvulares
es de aproximadamente el 4% por paciente/
afio en ausencia de tratamiento antitrombéti-
o, 2% con farmacos antiagregantes y 1% con
tratamiento anticoagulante.

Seguin su potencial tromboembélico, las
valvulas se pueden clasificar en:

1) Alto riesgo : tipo “jaula” o “bola” (Starr-
Edwards, Braunwald-Cutter)

2) Intermedio : monodisco (Bjork-Shiley,
Medtronic Hall)

3) Bajo riesgo : bidisco (St Jude, Carbome-
dics)

Entre otros, los siguientes factores au-
mentan el riesgo emboligeno: localizacién
mitral, existencia de multiples vélvulas y la
fibrilacién auricular asociada o la disfuncién
del ventriculo izquierdo.

Para evitar los fenémenos tromboembdli-
cos se han consensuado unos valores de INR
que permiten una anticoagulacién en fun-
cién del riesgo:

- Alto riesgo : INR 2,5-3,5 (proétesis mitral,
alto gradiente transvalvular, bajo gasto car-
diaco, FA, Al dilatada, embolismos previos)

- Bajo riesgo : INR 2-3

En pacientes anticoagulados con proétesis
valvulares, la incidencia de hemorragias a ni-
vel del SNC es de 0.5% al afio, la de hemorra-
gias extracraneales de 2% al afio y la de he-
morragias mayores de 2.7% al afio . Aunque
la hemorragia se relaciona de forma directa
con la intensidad de tratamiento, las carac-
teristicas del paciente (hemorragias previas,
ictus, alcoholismo, insuficiencia renal, HTA,
anemia severa, edad) y el tiempo en rango
terapéutico (es importante tener en conside-
raciéon que al menos la mitad de los episodios
hemorrdgicos pueden acontecer con un INR
dentro del rango establecido como éptimo).
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Habitualmente se dividen las hemorra-
gias en menores y mayores. Las hemorragias
mayores comportan: compromiso vital (in-
tracraneales, digestivas, retroperitoneales,...),
disminuciéon considerable del hematocrito,
precisan transfusiéon de hemoderivados y/o
ingreso hospitalario.

En un estudio sobre pacientes en trata-
miento anticoagulante con warfarina con
prétesis valvulares que precisaron ingreso
hospitalario por hemorragia grave, se con-
cluy6 que la retirada del tratamiento anticoa-
gulante durante dos semana no se relacioné
con la aparicién de ningtin evento tromboe-
mbodlico (Ananthasubramaniam et al., 2001).

En cualquier caso, en pacientes que pre-
sentan complicaciones hemorrdgicas el ma-
nejo de la anticoagulacién a largo plazo pue-
de resultar controvertido. Se deberia:

Identificar y corregir la causa del sangra-
do (por ej.la realizacién de técnicas endosco-
picas en los sangrados digestivos, como se
realiz6 en la paciente de nuestro caso).

Disminuir la intensidad de la anticoagu-
lacién. Controlar al paciente en los limites in-
feriores de INR mediante la monitorizacién
frecuente de dicho pardmetro (INR: 2-2,5).

La utilizacién de HBPM puede ser una
alternativa, aunque la experiencia en este
sentido se limita a la sustitucién previa a re-
tirada de tratamiento anticoagulante previo
a cirugfa y a su uso durante el embarazo. En
cualquier caso, si se considera su utilizacién,
se recomiendan pautas de dosificacion que
se ajusten para obtener concentraciones de
heparina correspondientes a una actividad
anti-factor Xa de 0,5 U/mL a las 4-6 h de la
inyeccion.

Los nuevos anticoagulantes no presentan
indicacién especifica en la anticoagulacién
de portadores de vélvulas. En el estudio RE-
LY dabigatran mostré superioridad frente a
warfarina en la prevencion de eventos trom-
boembdlicos en pacientes con fibrilacién au-
ricular no valvular. Sin embargo, los resulta-
dos del estudio RE-ALYGN demostraron que
dabigatrdn no es tan eficaz como warfarina
en pacientes portadores de prétesis meca-
nicas, produciéndose un exceso de eventos
tromboembdlicos como de hemorragia.

Las Indicaciones de los nuevos anticoa-
gulantes, inhibidores de la trombina (dabi-
gatran) y del factor X activado (apixaban y
rivaroxabdn), son las siguientes:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida
o con contraindicacién especifica al uso de
acenocumarol o de warfarina;

- Pacientes con antecedentes de hemorragia
intracraneal (HIC) en los que se valore
que los beneficios de la anticoagulacién
superan el riesgo hemorragico;

- DPacientes con ictus isquémico que
presentencriteriosclinicosy deeuroimagen
de alto riesgo de hemorragia intracraneal,
definido como la combinacién de HAS-
BLED = 3 (ver tabla 1) y al menos uno de
los siguientes: leucoaraiosis grado II-IV
y /o0 microsangrados corticales multiples.
Los nuevos anticoagulantes podrian
representar un beneficio en comparacién
con los antivitamina K (AVK) en estos
pacientes debido a su menor potencial
para inducir HIC;

- Pacientes en tratamiento con AVK que
sufren  episodios  tromboembdlicos
arteriales graves a pesar de un buen
control de INR. Entre otras opciones
terapéuticas, los nuevos anticoagulantes
podrian representar una alternativa en
estos pacientes;

- Pacientes en tratamiento con AVK que
han presentado episodios hemorragicos
graves a pesar de un buen control de
INR. Entre otras opciones terapéuticas,
los nuevos anticoagulantes podrian
representar una alternativa, salvo en el
caso de hemorragia gastrointestinal, ya
que dabigatrdn y rivaroxabdn aumentaron
el riesgo de hemorragias gastrointestinales
en estudios comparativos con cumarinas;

- Pacientes que han iniciado tratamiento con
AVK en los que no es posible mantener un
control de INR dentro de rango a pesar de
un buen cumplimiento terapéutico.

En el momento de escribir este caso la pa-
ciente continua hospitalizada, no recibe tra-
tamiento anticoagulante (decisién adoptada
atendiendo al bajo riesgo de tromboembolis-
mo tras retirada del tratamiento anticoagu-
lante por debajo de 15 dfas) y a la espera de
valorar la continuidad del tratamiento anti-
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coagulante y el fdrmaco elegido. En princi-
pio, no presenta indicacién para los nuevos
anticoagulantes, por lo que la posibilidad
de mantener tratamiento con HBPM es la

opciéon mejor valorada por los facultativos
que la atienden. Todo ello después de que la
paciente rechazara someterse a un recambio
valvular con bioprétesis.

Tabla 1. Evaluacion del riesgo hemorragico (Pisters et al., 2010)

HAS-BLED Descripcién Puntos

H (“Hypertension”) Hipertensién no controlada con presiéon arterial 1
sistélica > 160 mmHg
Insuficiencia renal [Didlisis crénica, transplante
renal o creatinina sérica > 200 umol/L (= 2,3

A (“Abnormal kidney and/or | mg/dl)] o insuficiencia hepdtica (cirrosis o datos 162

liver function”) bioquimicos indicativos de deterioro hepdtico, BRB
> 2 veces el limite superior normal, AST/ALT > 3
veces el limite superior normal, etc.).

S (“Stroke”) Historia previa de ictus 1

B (“Bleeding”) Historia de.san.g,rad.o, anemla/ o predisposicién al 1
sangrado (ej.: didtesis hemorragica)

L (“Labile INR”) INR inestable/alto o pobre (/mgnos del 60% del 1
tiempo dentro de rango terapéutico)

E (“Elderly”) Edad = 65 afios 1
Medicamentos que afecten la hemostasia (ej.: AAS,

D (“Drugs and/or alcohol”) | clopidogrel) y/o ingesta de > 8 bebidas alcohélicas 162
a la semana

Puntuacién maxima 9
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Tratamiento del tabaguismo.

A. Mateo Torracchi', Luis Martinez1, Miguel Barrueco®>>.

El reconocimiento del tabaquismo como una enfermedad cronica de cardcter
adictivo ha supuesto un salto cualitativo en el tratamiento de los fumadores que
desean abandonar el consumo de tabaco. En la actualidad, el tratamiento clinico
especializado del tabaquismo es el denominado tratamiento multicomponente
o multimodal, que considera fundamental la interaccion de todos los factores
implicados en la adiccién, por lo que para dar respuesta a todos y cada uno
de ellos utiliza distintas herramientas terapéuticas que actuan sinérgicamente
sobre todos los elementos implicados en la conducta y dependencia de fumar.
En esta revision se expone la evidencia cientifica existente en lo que supone una
aproximacion a un abordaje individualizado en pacientes fumadores que desean
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Introduccién

El tabaquismo es reconocido por la
OMS como una enfermedad crénica con
gran impacto sobre la salud publica.
Cada afio mueren en el mundo 5 millones
de personas a causa del tabaco, y si no se
aplican medidas idéneas en politicas y
programas para disminuir su consumo,
se prevé que para el afio 2030 producirad
la muerte de 10 millones de personas al
afio [1]. La mitad de estas muertes ocur-
rirdn en el segmento de poblacién de me-
diana edad (35-69 afios), y los fumadores
perderdn una media de entre 10 y 20 afios
de expectativa de vida, en comparaciéon

con los no fumadores.

El tabaquismo es una enfermedad
crénica de cardcter adictivo para la que
existen tratamientos eficaces y coste-efec-
tivos, aunque frecuentemente requiere
de muiltiples intervenciones por parte de
los servicios asistenciales sanitarios y de
intentos repetidos por parte del paciente

para conseguir periodos prolongados

realizar un intento serio de abandono del consumo de tabaco.

de abstinencia o el abandono definitivo
del tabaco. Desde 1996 se han elaborado
normativas como la Smoking Cessation
Guidelines for Health Professionals: A
Guide to Effective Smoking Cessation
Interventions for the Health Care System
[2] en el Reino Unido y la Clinical Prac-
tice Guidelaine del Department of Health
and Human Services [3] de los Estados

Unidos, que son referencias mundiales.

El tabaquismo es una dependencia en la
que intervienen elementos farmacol6gi-
cos (la nicotina), sociales (aceptacién
social, presion para el consumo, publici-
dad, accesibilidad y disponibilidad, etc.)
y psicolégico-comportamentales (creen-
cias, expectativas, situaciones asociadas
al consumo, cotidianidad, automatismo,
oralidad, manualidad, etc.), lo que hace
que se trate de una enfermedad f4cil de
diagnosticar pero compleja de tratar y
que, en numerosas ocasiones, exige un

abordaje especializado.

En la actualidad, el tratamiento clinico
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El tabaquis-
mo es una
enfermedad
cronica de ca-
rdcter adicti-
vo y actual-
mente existen
tratamien-
tos eficaces y
coste-efecti-
v0s.

Frecuente-
mente requie-
re de inten-
tos repetidos
para conse-
guir periodos
prolongados
de abstinen-
cia o el aban-
dono definiti-
vo del tabaco.

especializado del tabaquismo es el denom-
inado TMT (tratamiento multicomponente
o multimodal del tabaquismo), que con-
sidera fundamental la interaccién de todos
los factores anteriormente descritos, por
lo que para dar respuesta a todos y cada
uno de ellos utiliza distintas herramientas
terapéuticas que actian sinérgicamente
sobre todos los elementos implicados en
la conducta y dependencia de fumar. Estos
programas son los que cuentan con mayor
evidencia clinica [4] y utilizan de forma
integrada y sinérgica todos los elementos
de efectividad constatada, siendo particu-
larmente eficaces por su alta intensidad
y por combinar técnicas psicolégicas y
farmacolégicas adaptadas a distintos tipos
de fumadores o, lo que es lo mismo, indi-
vidualizadas para cada paciente. Las dis-
tintas herramientas actdan sobre compo-
nentes distintos de la adiccién; la terapia
farmacoldgica controla el sindrome de ab-
stinencia, mientras que la terapia conduc-
tual prepara al fumador para afrontar es-
timulos y prevenir recaidas. Las distintas
terapias pueden actuar sobre poblaciones
diferentes; hay fumadores mds suscep-
tibles al tratamiento farmacolégico, mien-
tras que otros lo son mds al psicolégico. La
combinacién de ambos puede favorecer la

adherencia al uno y al otro.

Tratamiento psicolégico

La terapia psicoldgica es eficaz para el
tratamiento de los fumadores y acttia bdsi-
camente sobre los aspectos conductuales
que van mds alld del sindrome de absti-
nencia, con el objetivo de conseguir perio-
dos prolongados de abstinencia previnien-
do las recaidas. Tiene como objetivo recon-
vertir el pensamiento, los conocimientos y
la conducta del fumador frente al tabaco, y

para ello se utilizan las técnicas cognitivo-

conductuales.

De acuerdo con la Clinical Practice
Guideline [3], los componentes del trata-
miento conductual mds eficaces son el
entrenamiento en solucién de problemas
y el soporte social intratratamiento. El en-
trenamiento en solucién de problemas es
un procedimiento por el que se prepara a
las personas a reconocer sus problemas,
buscar soluciones adecuadas a éstos e
implantar la mejor en la situacién donde
ocurre el problema. Se prepara al fumador
para dejar de fumar y para afrontar efec-
tivamente aquellas situaciones que, por el
estado interno del individuo o por situa-
ciones externas, incrementan el riesgo de
recaida. Este tipo de terapia exige de una
intervenciéon continuada y sistematizada
durante varios meses y puede aplicarse
de forma individual o en grupo, aunque
desde la perspectiva clinica la terapia indi-
vidual es mejor aceptada y ofrece mejores

resultados.

En esta revisién, centrada fundamen-
talmente en el tratamiento farmacolégi-
co, no se aborda de forma mds amplia el
tratamiento psicolégico. Los lectores que
deseen profundizar en las estrategias y
pautas del tratamiento psicolégico puede
hacerlo en el Manual de Diagndstico y
Tratamiento del Tabaquismo [4].

Tratamiento Farmacolégico

Durante los ultimos afios y de forma
paralela al conocimiento de la neurobi-
ologia de la dependencia de la nicotina se
han desarrollado e introducido en la clini-
ca la terapia farmacoldgica del tabaqui-
smo. El conocimiento de las caracteristicas
farmacolégicas de los medicamentos uti-
lizados, tanto su eficacia como su perfil de
seguridad, es importante para conseguir

el éxito y minimizar los riesgos, para lo
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El tratamien-
to clinico del
tabaquismo
es el trata-
miento mul-
ticomponen-
te que integra
todos los fac-
tores impli-
cados en la
adicion tabd-
quica.

que hay que considerar las indicaciones,
precauciones, contraindicaciones e inter-
acciones de las distintas alternativas. Los
programas clinicos multicomponente, por
su cardcter intensivo, permiten valorar el
tratamiento farmacolégico mds adecuado
a cada paciente, informarle ampliamente y
debatir con él acerca de la necesidad del
tratamiento propuesto, de las expectativas
que es posible esperar del foirmaco y de las
alternativas posibles al mismo; todo ello
con el fin de conseguir la implicacién del
paciente en la gestion de todo el proceso
y especialmente del tratamiento farma-
colégico, favoreciendo asi el cumplimiento

terapéutico.

En el momento actual, el tratamiento
farmacolégico del tabaquismo debe reali-
zarse exclusivamente con los medicamen-
tos considerados por la Clinical Practice
Guideline del Human & Health Service
de los EE. UU. en su edicién de 2008 [3]
como de primera linea, es decir, terapia
sustitutiva con nicotina (parches, chicles,
comprimidos, spray nasal, inhalador), bu-
propién y vareniclina, cuya utilizacién es
respaldada como evidencia de tipo A; son
excepcionales las situaciones que obligan a
utilizar alguno de los tratamientos consid-
erados como de segunda linea (clonidina,

nortriptilina).

Como ya hemos sefialado el tratamiento
farmacolégico se basa en el conocimiento
actual de la neurobiologfa de la nicotina.
El tabaco contiene mds de 4000 sustancias
quimicas activas; de todas ellas, la sustan-
cia que, por excelencia, es responsable de
la adiccién, tolerancia y dependencia al
tabaco es la nicotina, que acttia a nivel de
los receptores colinérgicos localizados en

el drea mesolimbica, cuerpo estriado, cor-

teza frontal y otras dreas del cerebro, mod-
ulando la liberacién de neurotransmisores,
especialmente la dopamina que es un
neurotransmisor asociado con la repuesta
placentera. La nicotina también aumenta
la liberacién de glutamato y altera el me-
tabolismo de otros neurotransmisores
como GABA asociados con el desarrollo
de dependencia, hipocretinas, norepine-
frina y serotonina. Todos estos cambios
desencadenados por la nicotina sobre la
neuroquimica cerebral implican que, en
dltima instancia, los fumadores empleen
el tabaco como modulador de su estado de
dnimo, de su capacidad de concentracién
y del tiempo de reaccién. Su retirada, por
lo tanto, causa un Sindrome de Abstinen-
cia a Nicotina (SAN) caracterizado por la
apariciéon del craving (ganas intensas de
fumar), irritabilidad, depresién, ansiedad
y desasosiego, lo que conlleva a utilizar la
nicotina como modulador del estado de
dnimo y /o para aliviar los sintomas de ab-
stinencia, situaciones propias de una adic-
cién. El tratamiento farmacolégico tiene
como fin minimizar y, si es posible, elimi-

nar completamente el SAN [5].

Terapia de primera linea

¢ Terapia Sustitutiva con Nicotina

La nicotina, que es una sustancia quimi-
ca presente en los cigarrillos y la princi-
pal causante de la adiccién al tabaco, se
comenzé a emplear como tratamiento
para aliviar los sintomas de la abstinen-
cia tabdquica en la segunda mitad de los
afos sesenta del pasado siglo, inicidndose
de esta forma la andadura de la terapia
sustitutiva con nicotina (TSN) [6]. Se de-
fine como terapia sustitutiva con nicotina
(TSN) a la administracién de nicotina por
una via diferente a la del consumo de cigar-

rillos y en una cantidad suficiente como

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

sepTIEMBRE 2013 | vorumen 11 n°3 | - 181 -



COMISION DE FARMACOTERAPEUTICA

para disminuir los sintomas del sindrome Los parches de nicotina se adhieren a
de abstinencia pero insuficiente como para  la piel del paciente y liberan nicotina por
crear dependencia (Figura 1) [3]. Existen via transdérmica de una forma lenta y
cinco presentaciones diferentes de la TSN:  progresiva (Figura 1). Su fdcil utilizacién
parches, chicles, comprimidos, spray nasal ~ convierte a los parches en la forma de ad-
y inhalador bucal. ministracion de eleccién en aquellos pa-

Piens da concantracionas de nicotina mantenadoras de la adiecidn

LOnoanlng oS

Tl-.atnp-u
Valles de concentraciones de nicotina desencadenantes del craving y sindrome de abstinencia

Micotina administrada mediante cigarrillos
Micotina administrada por parches ransdérmicas s
Micotina administrada mediante chicles o comprimidgs = = = = =

Figura 1. Concentraciones plasmaticas de nicotina (expresadas en ng/ml) alcanzadas con la autoadministracion de cigar-
rillos, con parches transdérmicos de nicotina y comprimidos o chicles de nicotina, y relacién de las concentraciones con el

mantenimiento de la adiccion (picos de nicotina) o la aparicion del craving y el sindrome de abstinencia (valles).
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cientes en los que se prevé escasa colabo-
racién (p.ej. enfermos mentales). Existen
dos modalidades de parche dependiendo
del tiempo de liberacién: de 16 horas y de
24 horas. Dentro de los primeros encon-
tramos tres tipos diferentes que liberan
dosis de nicotina de 5, 10 y 15 mg respec-
tivamente, mientras que los parches de 24
horas administran dosis mds elevadas (7,
14 y 21 mg respectivamente) en un tiempo
mayor. La duracién minima recomendada
del tratamiento con parches es de 12 sema-
nas, aconsejandose su utilizaciéon a dosis
altas (25 mg/dia para parches de 16 horas
y 42 mg/dia para parches de 24 horas) du-

rante las primeras 4-6 semanas.

Los parches producen reacciones inflam-
atorias locales en un 35% de los pacientes
por lo que estdn contraindicados en paci-
entes con enfermedades graves de la piel
(p-€¢j. psoriasis). También pueden presen-
tar efectos adversos a nivel sistémico como
cefalea (30%), sintomas catarrales (12%),
dismenorrea (7%), mialgias (6%), nduseas
(6%), insomnio (6%) y mareos (6%) [7].

Tanto los chicles como los comprimidos
constituyen una forma de administracién
rdpida de nicotina. Por ello, a diferencia de
los parches, pueden ser utilizados de forma
puntual para disminuir el craving intenso.
En el caso de los chicles, la nicotina estd
unida a una resina de intercambio iénico
que se libera con la masticacién y que al
combinarse con la saliva permite la absor-
cién de la nicotina por la mucosa geniana.
Por su parte, dentro de los comprimidos
encontramos pastillas para chupar, con un
mecanismo de absorcién similar al de los
chicles pero sin necesidad de masticacion,
y grajeas que se absorben por via sublin-
gual. Existen presentaciones de 2 y 4 mg
en el caso de los chicles y de 1 y 2 mg en

el caso de los comprimidos para chupar,
aconsejandose emplear las de mayor dosis
en los pacientes con mayor dependencia
fisica a la nicotina, que son aquellos que
consumen 25 o mds cigarrillos diarios o
tardan menos de 30 minutos en fumar el

primer cigarrillo del dia.

La pauta recomendada para aliviar los
sintomas del sindrome de abstinencia es
comenzar con una unidad cada hora o
cada dos horas durante el periodo de vigil-
ia las primeras 4-8 semanas, para después
reducir progresivamente la dosis hasta fi-

nalizar el tratamiento a las 12 semanas.

Como consecuencia de un masticado ra-
pido y la resultante deglucién de la nicoti-
na, los chicles pueden producir molestias a
nivel gastrointestinal (nduseas, hipo, piro-
sis, flatulencia, etc.) ademaés de dolor en la
articulacién temporo-mandibular por el
masticado repetido e irritacién orofarin-
gea, ésta tltima compartida con el resto de
presentaciones que se administran por via

oral.

El spray nasal y el inhalador bucal son
dispositivos que liberan dosis altas de
nicotina de forma rdpida, por lo que es-
tarfan indicados en fumadores con alta
dependencia (7 o mds puntos en el test
de Fagérstrom) [4]. Sin embargo, su prin-
cipal inconveniente es su gran capacidad
para crear adiccién, particularmente en el
caso del spray nasal, puesto que aproxi-
madamente el 40% de los pacientes que lo
emplean durante un periodo superior a 6
meses desarrollan dependencia al mismo
[8,9]. Ello parece estar en relacién con la
disponibilidad de picos elevados de nico-
tinemia que contribuyen a mantener la

adiccién (Figura 1).

En lo referente a efectividad, el dltimo

meta-andlisis publicado en Mayo de 2013
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La terapia
psicoldgica es
eficaz para el
tratamiento
de los fuma-
dores y actia
bdsicamente
sobre los as-
pectos con-
ductuales que
van mds alld
del sindrome
de abstinen-
cia.

El tratamien-
to farmaco-
logico tie-

ne como fin
minimizary,
si es posible,
eliminar com-
pletamente el
sindrome de
abstinencia a
nicotina.

[10] ha confirmado la superioridad de la
TSN frente a placebo a la hora de lograr en
los pacientes abstinencias superiores a los
6 meses (odds ratio (OR) 1,84; 95% cred-
ible interval (CredlI) 1,71 a 1,99), hecho que
se ha demostrado para cada una de las
presentaciones de TSN individualmente.
En la comparacién de las diferentes pre-
sentaciones entre si no se encontraron
diferencias significativas salvo una ligera
superioridad de los spray, inhaladores y
comprimidos respecto a los chicles (OR
1,21; 95% Credl 1,01 a 1,46).

Para combatir eficazmente tanto el sin-
drome de abstinencia como el craving se
ha desarrollado la terapia sustitutiva com-
binada, consistente en la utilizaciéon de
parches para producir niveles continuos
y constantes de nicotina al mismo tiempo
que se administra nicotina de forma pun-
tual y rdpida mediante otra presentacion.
La terapia sustitutiva combinada ha pre-
sentado mejores resultados que cualquier
presentacién individual en términos de
abstinencia, siendo la tinica modalidad
terapéutica no inferior a vareniclina (OR
1,06; 95% Credl 0,75 a 1,46). El uso de la
TSN no se ha relacionado con efectos ad-
versos graves, aunque si que se detectd
un riesgo incrementado de padecer dolor
tordcico y palpitaciones en un meta-andli-
sis del afio 2012 (OR 2,06; 95% Credl 1,51
a 2,82) independientemente de la via de

administracién [11].
¢  Bupropion

El hidrocloruro de bupropién de liber-
acién sostenida fue el primer fdrmaco no
nicotinico que se empled eficazmente en el
tratamiento de la adiccién al tabaco. Se au-
toriz6 por primera vez su uso como trata-
miento del tabaquismo en 1997 en Estados

Unidos, aunque previamente ya se habia

utilizado como fdrmaco antidepresivo [6].
Los metabolitos del bupropién acttian a
nivel del niicleo accumbens y el sistema
mesolimbico, que constituyen el centro de
recompensa del encéfalo, aumentando los
niveles de dopamina y noradrenalina en
estas localizaciones favoreciendo su re-
captacion. Con ello, se imita el efecto de
la nicotina a baja intensidad, aminorando
los sintomas del sindrome de abstinencia
pero sin generar dependencia al fdrmaco.
Por otra parte, acttia como antagonista no
competitivo de los receptores nicotinicos
bloqueando el refuerzo positivo que pro-
duce el consumo y previniendo asf las re-
caidas [12].

Se presenta en forma de comprimidos
digeribles de 150 mg recubiertos de una
pelicula de liberacién prolongada. Se me-
taboliza a nivel hepdtico en tres metabo-
litos activos (hidroxibupropién, treohi-
drobupropién y eritrohidrobupropién),
siendo el primero el mds activo a nivel del
sistema nervioso central. Se recomienda
iniciar el tratamiento entre 1 y 2 semanas
antes de la fecha de abandono del tabaco,
comenzando con una dosis diaria de 150
mg los primeros seis dias que posterior-
mente se incrementa a 300 mg/dia (con
intervalo minimo de 8 horas entre las 2
dosis diarias). La duraciéon recomendada

del tratamiento estd entre 7-12 semanas.

Los efectos adversos mds frecuentes son
insomnio (40%) y sequedad de boca (10%)
[7], aunque por su importancia clinica de-
stacan las crisis convulsivas que se produ-
cen en 1 de cada 1000 pacientes tratados
con bupropién [4], lo que desaconseja su
uso en pacientes con otros factores de ries-
go para la aparicién de convulsiones (an-
tecedentes de convulsiones o traumatismo

craneoencefdlico, tumores del sistema
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nervioso central, toma de farmacos que
disminuyen el umbral convulsivo, abuso
de alcohol, etc.). El meta-anélisis de Mayo
de 2013 [10] confirmé la superioridad de
bupropién respecto a placebo en términos
de abstinencia (OR 1,82; 95% Credl 1,6 a
2,06), pero también constaté su no supe-
rioridad respecto a las diferentes presen-
taciones de TSN y su inferioridad respecto

a Vareniclina.
e Vareniclina

Es el primer farmaco desarrollado es-
pecificamente para ayudar a las personas
a dejar de fumar. Actiia como un agoni-
sta parcial (accién agonista y antagoni-
sta) activando selectivamente los recep-
tores nicotinicos 04B2. La accién agonista
emula la acciéon de la nicotina, causando
una liberacion moderada y mantenida
de dopamina en el drea mesolimbica del
cerebro, minimizando asfi el sindrome de
abstinencia y el craving (deseo intenso de
consumir el tabaco). Simultdneamente el
farmaco también actia como un antagoni-
sta al bloquear de manera competitiva los
receptores nicotinicos y disminuir la liber-
aciéon de dopamina, lo que clinicamente se
traduce como en un menor riesgo de re-
caidas [13].

Basandose en la evidencia cientifica ac-
tual, se considera a la vareniclina como
el tratamiento farmacolégico mds efec-
tivo para dejar de fumar, si bien existe
abundante literatura que respalda esta
afirmacién, esta se resumiria en un me-
ta-andlisis publicado en mayo de 2013,
que concluye que la vareniclina triplica
la posibilidad de abandonar el consumo
de tabaco al compararla con placebo (OR
2,88;95% Credl 2,40 a 3,47), que la varenic-
lina es superior (OR 1,57; 95% Credl 1,29 a

1,91) a la terapia de sustitucién de la nico-
tina en cualquiera de sus presentaciones
(parches, chicles, tabletas, inhaladores,
spray), y que la vareniclina también es su-
perior al bupropién (OR 1,59; 95% Credl
1,29 a 1,96). El meta-analisis también con-
cluye que la vareniclina no es superior a la
combinacioén de TSN (OR 1,06; 95% Credl
0,75 a 1.48) [10].

En términos generales el tratamiento
con vareniclina dura 12 semanas, aunque
existen estudios donde se ha prolongado
el tratamiento a 6 meses e incluso 1 afio
evidencidndose un mayor indice de ab-
stinencia puntual sin aumento de efectos
adversos. La dosis estdndar es de 1 mg
cada 12 horas, el fumador debe iniciar el
tratamiento una semana antes de dejar de
fumar con una dosis de 0,5 mg dia durante
tres dias, aumentando luego a 0,5 mg cada
12 horas otros tres dias més y al séptimo
dia se establece la dosis definitiva de 1 mg
cada 12 horas.

Los efectos adversos mads frecuent-
emente observados con su uso son:
niuseas en el 28% de los casos, insomnio
14%, cefalea 10%, constipaciéon 6% y sen-
sacién de sequedad de mucosas orales en
6% [7]. Aunque existan estudios que han
informado sobre un posible incremento
de eventos cardiovasculares, que incluso
motivaron una advertencia por parte de
la FDA en 2011 [14] y de exacerbacion de
sintomas psiquidtricos graves incluido la
ideacién suicida [15], estos hallazgos no se
han confirmado posteriormente. Las ulti-
mas publicaciones basados en evidencia
cientifica muy sélida, no han sido capaces
de demostrar estas asociaciones conside-
rando la vareniclina como un fdarmaco
bastante seguro, si bien advierten que es

necesario seguir investigando [10].
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Terapia Combinada
e Existen pocos estudios que dem-
uestren la superioridad de la combi-
nacién de TSN y bupropién respecto
a TSN sola en términos de abstinen-
cia [16], y sus resultados han sido
posteriormente rebatidos por tra-
bajos posteriores, incluido el meta-
andlisis de Mayo de 2003 [10]. No se
dispone de suficiente evidencia para
recomendar su uso y es necesario

mayor investigacion al respecto.

* Los pocos articulos que estudian la
eficacia de la terapia combinada de
vareniclina con TSN, concluyen que
esta combinacién no aumenta la
efectividad de la vareniclina por si
sola, y que la combinacién tampoco
se relaciona con un aumento de los
efectos adversos [17,18]. No se dis-
pone de suficiente evidencia para

recomendar su uso y €es necesario

mayor investigacién al respecto.

Terapia de segunda linea

Los farmacos utilizados como trata-
miento de segunda linea se resumen en la
Tabla 1; la informacién que se sintetiza en
esta tabla se ha extraido del meta-andlisis

publicado en 2013 por Cabhill et al.

Otros tratamientos

Inmunoterapia: Este tipo de tratamien-
to habia despertado grandes expectativas
que no han podido ser confirmarlas por
el momento. Algunas de las empresas
farmacéuticas que estaban investigando
la vacuna nicotinica han abandonado di-
cha investigacién ante la pobreza de los
resultados obtenidos. Se encuentran en

desarrollo algunos estudios, que estdn

ya en fase III. El objetivo de esta terapia
es crear una sustancia quimica que se
comporte como hapteno, que al unirse a
la molécula de nicotina estimularia una
respuesta inmune. Los anticuerpos libera-
dos se ligarfan a la molécula de nicotina
circulante, creando un complejo antigeno-
anticuerpo demasiado grande como para
atravesar la membrana hematoencefdlica
[7]. Aunque conceptualmente la idea es
prometedora, no se espera poder disponer
de este tipo de tratamiento en la clinica

diaria en mucho tiempo.

Dispositivo electronico de adminis-
tracion de Nicotina o cigarrillo elec-
trénico: Existen pocos estudios que
avalan la eficacia de este dispositivo en
tratamiento del tabaquismo, alguno de
ellos ofrecen resultados positivos en té-
rminos de efectividad. La mayoria de lo
publicado al respecto, adolece de prob-
lemas metodoldgicos y hasta la fecha no
se ha publicado estudios bien disefiados
que evalden su eficacia y seguridad. Ac-
tualmente se estd realizando un estudio
randomizado cuyo objetivo se centra en
estudiar la efectividad del cigarrillo elec-
trénico comparado con los parches de nic-
otina, su aceptabilidad en la poblacién, los
patrones de uso y la seguridad [19]. Hasta
que no se publiquen los resultados de este
estudio no se podrd emitir una recomen-
dacién al respecto. No obstante, y ante
la gran difusion de estos dispositivos la
OMS ha publicado una nota aclaratoria en
la que sefiala que los cigarrillos electréni-
cos no son un tratamiento para dejar de
fumar y que, ademds, pueden ser peligro-
sos para la salud por el empleo de sustan-
cias quimicas para producir el vapor que

simula el humo del cigarrillo.
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Terapias alternativas: La acupuntura  to del tabaquismo y no se reconocen como
[20] o la hipnosis [21] no han demostrado  tratamiento cientifico de la adiccién a la

su efectividad por si solas en el tratamien-  nicotina.

Tabla 1.- Farmacos de segunda linea para el tratamiento del tabaquismo

Mecanismo Farmaco Comentario
. Citisina Citisina (similar a Vareniclina): Efectividad frente a placebo, RR 3,98 (95% CI
Agonistas de los L L
e Dianicline 2,01 a 7,87). No se han reportado efectos adversos mayores. Se comercializa
receptores nicotinicos S .
Mecamilamina en Rusia

Clonidina: Efectividad frente a placebo, RR 1,63 (95% CI 1,22 a 2,18).

Agonista a-2 selectivo Clonidina Presenta efectos adversos importantes como sedacioén e hipotensién postural
Buspirona
s DIEFIoE T Debido a los importantes efectos adversos y la escasa efectividad en el
Ansioliticos Metoprolol . ) . P
tratamiento del tabaquismo, su uso tiene escasa justificacion
Oxprenolol
Propranolol
Triciclicos
Nortriptilina
Doxepina
:ﬂfg*mlna Nortriptilina: varios estudios han demostrado efectividad frente a placebo
. . . con un RR 2,03 (95% CI 1,48 a 2,78).
Antidepresivos Moclobemide . S
Selegilina Los efectos adversos mas frecuentemente observados han sido: boca seca,
ISRSg** mareo y constipacion, excepcionalmente sincope y palpitaciones
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Agonistas de los b ELE SN
gor Buprenorfina Naltrexona: No se ha encontrado un efecto beneficioso
opioides
Naloxona
Agonistas de receptores  Rimonabant Rimonabant: efectividad frente a placebo con un RR 1,50 (95% CI 1,10 a
cannabinoides Taranabant 2,05). Con escasos efectos adversos
Lobelia
Otros Nicobrevin No hay estudios bien disefiados que respalden su uso

Acetato de plata

* IMAQ: Inhibidores de la Monoaminooxidasa
** |SRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA

El fisiologo |.M. Gandarias.

Hace algo mds de un afio pregunté al Di-
rector de “Actualidad en Farmacologia y Te-
rapéutica” sobre la oportunidad de publicar
un breve reportaje sobre la vida y obra de Juan
Manuel de Gandarias y Bajon, catedrético de
Fisiologia de la Universidad del Pais Vasco,
fallecido unos meses antes. Ante la favorable
respuesta del Profesor Garcia puse manos a la
obra, pero algunas dificultades personales me
han impedido terminarlo antes.

En primer lugar he de responder a dos pre-
guntas obligadas: ;por qué dedico este articu-
lo al fisiélogo Gandarias?; ;por qué lo hago yo,
que soy farmacélogo?

En términos generales podemos aceptar
que un cientifico renombrado y sobrado de
méritos para ser recordado, como es el caso
del Profesor Gandarias, puede motivar de por
si esta semblanza biografica. Ademads la farma-
cologia es una ciencia fisiolégica lo que refor-
zaria tal justificaciéon. No obstante, tal vez la
razén de mayor peso es de tipo personal: fui
alumno de la primera promocién en que el
Profesor Gandarias, recién ganada su catedra,
explicé Fisiologia Especial en Salamanca du-
rante el curso 1960-1961; ademads, fui alumno
interno por oposicién en su departamento; me
becd con dinero de su bolsillo a la Universidad
de Londres en 1964; y, afios después, al poner
en marcha la Facultad de Medicina de Bilbao,
de la que fue nombrado Decano Comisario en
1971, me fiché junto al profesor Flérez, y pos-
teriormente con el Profesor Segarra, para ini-
ciar la docencia y la investigacién de Farmaco-
logia en aquella facultad.

Pero no es mi intencién rendirle a través de
estas paginas mi personal y privado homena-
je. St quiero, no obstante, aprovechar mi cono-
cimiento directo de este ilustre personaje para
dar testimonio de lo que supusieron sus apor-
taciones a la fisiologfa espafiola, e incluso a la
farmacologfa, de las tltimas décadas.

No voy a enmendar la plana al Profesor
Antonio Gallego, insigne y polémico profe-
sor de Fisiologia de la Universidad Complu-
tense, fallecido hace algunos afios, en su estu-
pendo analisis de la ensefianza de la fisiologfa

Dr. José Nicolds Boada Judrez

en Espafia (expuesto con motivo del homena-
je tributado al Dr Juan Negrin en la ciudad de
Las Palmas de Gran Canaria, en el que tuve
la oportunidad de participar), ni quiero tam-
poco ser un intruso en un campo que corres-
ponde a otros colegas académicos. Sélo a efec-
tos de situar a mi personaje en su contexto, me
interesa decir, con Gallego, que entre los fisi6-
logos anteriores a la guerra civil y los poste-
riores a ella se produjo una solucién de con-
tinuidad, esencialmente por razones politicas,
lo que hizo que la fisiologia espafiola hubiese
de renacer casi “de novo” a partir de los res-
coldos dejados por los pioneros exiliados, pero
en cualquier caso, a partir de una remesa de
personajes nuevos, fisicamente desconectados
de los primeros maestros. Gandarias, aunque
algo tardiamente, fue uno de los que recogié
aquel testigo de los fisiélogos de la preguerra,
eso si, sin seguir la linea hereditaria de escuela
alguna, es mds, ni siquiera estuvo en las proxi-
midades de los grandes nticleos universitarios
médicos de Madrid o Barcelona, lo que signi-
fica que era un personaje con gran fortaleza de
dnimo, con ideas propias y con una personali-
dad especial.

El hombre

Juan Manuel de Gandarias Bajén, naci6
en Pifia de Esgueva, un pequefio pueblo si-
tuado a 27 km de Valladolid, en 1923, pueblo
en que su madre ejercia como maestra. Gan-
darias fue hijo péstumo, pues su padre, capi-
tdn de la marina mercante, desaparecié con su
barco, el “Mar del Plata”, de la Naviera Sota,
en aguas del Atldntico Norte con toda su tri-
pulacién. Ello ocurrié tres meses antes de su
nacimiento. Gandarias, pues, crecié huérfa-
no de padre, aunque arropado por sus tios pa-
ternos, pertenecientes a una pudiente familia
vasca, originarios, como su padre, de Arrazia
(actualmente Arratzu), municipio de Vizcaya,
cercano a Guernica. Gandarias, aunque valli-
soletano de nacimiento era vasco de devocién
y pasaba largas jornada en Arraziia, un paraje
bellisimo, enclavado en la reserva de la biosfe-
ra de Urdaibai. Entre sus antecesores se encon-
traban propietarios de las grandes industrias
pesadas de la margen izquierda del Nervién,
algunos de ellos con titulos nobiliarios. Sélo a
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efectos de ilustrar lo que digo, la isla de Txa-
txarramendi situada en la ensenada de Mun-
daca, un paraje hermosisimo, era propiedad
de la familia Gandarias. Se rumored, y él nun-
ca lo desminti6, que Ava Gardner visit6 dicha
isla en su compaififa. También sentia un gran
afecto por su abuelo materno, un herrero de
Esgueva poseedor de vifiedos y bodega que
intent6 inculcarle conocimientos enolégicos,
camino que no fue de su interés seguir.

Gandarias, cuando comenzé su actividad
docente en Salamanca, en 1961, poseia una
personalidad arrolladora, término que utili-
zo en sentido literal, es decir, cuando toma-
ba impulso, o te unfas a él o te apartabas. Tal
vez este cardcter rotundo perdié fuerza en sus
afios bilbainos, pero atin asi buena parte de sus
logros como gestor universitario y académico
los consiguié por sus fuertes convicciones uni-
das a este especial cardcter. Al propio tiempo,
posefa una educacién exquisita, con un tono
de voz siempre discreto, mezcla de amabilidad
y contundencia, que utilizaba incluso cuando
se enfadaba. Jamds le of gritar. No era amigo
de francachelas ni de comilonas, mds bien al
contrario, era austero y extraordinariamen-
te reservado en sus temas familiares y priva-
dos. Era en todo caso un vasco de adopcién de
corte jesuitico, aunque no muy ferviente de-
voto. Como mucho, en contadas ocasiones, y
tras una dura jornada de trabajo en su labo-
ratorio, rompia su austeridad y privacidad in-
vitdndonos a tomar unas nécoras gallegas con
unas cervezas en el salmantino bar “El Surti-
dor”. A Gandarias se le podia identificar facil-
mente por su atuendo, siempre deportivo, con
cazadoras de cuero o chaquetas de cheviot y
zapatos de ante y gafas oscuras Reyban, gran
novedad por aquellos afios. Cuando aparecié
en Salamanca conducia un Siata rojo, el depor-
tivo recién puesto en el mercado por la SEAT.
Aello he de afiadir que Gandarias se mantuvo
soltero hasta muchos afios después, lo que ha-
cfa que su presencia en la facultad salmantina,
y después en la bilbaina, se hiciera notar entre
las féminas.

En cualquier caso, es imprescindible desta-
car su extraordinaria capacidad de trabajo, su
increible resistencia al cansancio, su gran pers-
picacia, su ilimitada memoria, su magnifico
sentido del humor, su pasién por la literatura
y el cine, y por el conocimiento de los idiomas
(hablaba correctamente alemdn - aprendido
en el colegio de los jesuitas -, francés e inglés).
En este sentido, afirmaba que la mejor manera
de determinar el nivel de conocimiento de un
idioma era observar si el interlocutor era capaz

de reirse con un chiste contado en ese idioma.
Aunque su formacién habia sido inglesa era
un germandfilo convencido. De hecho algunos
de sus trabajos aparecieron en la prestigiosa,
por aquellos afios, Arzneimittel-Forschung. Pero
sobre todo destacaba en él su inequivoca pa-
sién por las ciencias médicas bdsicas, a lo que
unia un vehemente sentido de la amistad, de
la justicia social y de la lealtad, lo que le aca-
rreé serios disgustos en su gestion académica,
principalmente en Bilbao.

El maestro

Probablemente mi visién del Profesor Gan-
darias se halle contaminada, y tal vez magnifi-
cada, por el influjo que ejercié en mi trayecto-
ria vital. Trataré de alejarme todo lo posible de
esta circunstancia personal, para no empanar
la objetividad de los datos que relato a conti-
nuacion.

En la década de los 60 los estudiantes sal-
mantinos no nos podiamos quejar de nuestro
plantel de profesores. El anatémico Fernan-
do Reinoso, el histopatélogo Luis Zamorano,
los microbiélogos Pumarola y Bravo Oliva, el
farmacélogo Bayo, los internistas Alfonso Bal-
cells y Fermin Querol, los cirujanos Fernando
Cuadrado y Miguel Moraza, el oftalmélogo
Bartolozzi, el psiquiatra Llavero, el dermato-
logo Garcia Pérez, el forense Piga, el pediatra
Sanchez Villares, el ginecélogo Usandizaga y
el historiador Sénchez Granjel, componian un
grupo de excepcional valia académica y cienti-
fica de los que fuimos afortunados aprendices.
Pues bien, a ese grupo le faltaba un fisiélogo
de talla y ese hueco fue cubierto por nuestro
recordado Profesor Gandarias. Su incorpora-
cién a Salamanca, dada su juventud, vitalidad
y conocimientos, fue un sonado revulsivo para
aquel claustro de grandes figuras, tal vez algo
adormiladas en sus laureles.

Como profesor, su facil y precisa palabra,
nunca altisonante, sin alardes retéricos, unida
a sus conocimientos y su extraordinaria me-
moria asi como su firmeza en la manera de
transmitir datos eran rasgos extraordinarios.
Sus lecciones sobre la regulacién de la diges-
tién, del trabajo cardiaco, apoydndose en teo-
rias propias sobre el papel de la acetilcolina, y
el control del tono muscular, eran ciertamente
cautivadoras.

Como anécdota diré que fue el primer pro-
fesor al que le vimos utilizar diapositivas; los
morfélogos eran mds aficionados al dibujo en
la pizarra y al uso del epididscopo. Claro estd
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que la iconografia en celuloide se fue exten-
diendo a las materias clinicas en los posterio-
res afios, sobretodo por los patélogos y derma-
télogos, auténticos maestros de la fotografia.
Gandarias utilizaba un proyector de su pro-
piedad en el que habia que introducir las dia-
positivas una a una y mover manualmente el
carro, tarea en la que participaba uno de los
alumnos, el “interno de proyeccién”, que de-
bia hacerlo con gran destreza pues le irritaba
profundamente que le apareciera una imagen
invertida.

En las clases de bioquimica, sin embargo,
utilizaba la pizarra para exponer las férmulas
y las reacciones quimicas, tarea que hacia con
gran claridad, rapidez y seguridad, mostran-
do su prodigiosa memoria y gran dominio de
la materia. Era un hueso duro de roer a la hora
de examinar y causaba grandes estragos sobre
todo entre los estudiantes hispanoamericanos,
carentes en su mayoria de una suficiente base
de quimica y de fisica.

En la docencia practica fue donde pude
apreciar mds claramente su magisterio pues en
el mes de octubre de 1960 ingresé en su Depar-
tamento, tras el oportuno concursillo, como
“jefe de précticas”. Ello me permitié conocer
de cerca los entresijos de cémo se formulaban
hipétesis y como se montaban técnicas y se ob-
tenfan datos cientificos. Algo después consoli-
dé mi situacién al obtener una plaza de alum-
no interno por oposicién, con obligaciones y
derechos publicados nada menos que en el
BOE.

Reconozco que fui un “jefe de practicas”
privilegiado por el hecho de haber cursado el
selectivo de ciencias en La Laguna, donde tuve
la fortuna de acceder a la docencia practica en
la Cétedra del Profesor Antonio Gonzdlez,
quien pese a sus escasos recursos, nos daba el
suficiente bagaje general para desenvolvernos
en un laboratorio bioquimico. Simplemente,
saber pipetear, pesar, preparar soluciones de
distintas molaridades y pH, o leer transmitan-
cias en un fotocolorimetro, eran adornos valio-
sos para un alumno interno de fisiologfa.

Una de sus principales ensefianzas en el la-
boratorio, aparte de sus conocimientos técni-
cos, consistia en la obligatoriedad de confec-
cionar un diario en el que debfamos anotar
todo los acontecimientos cientificos del dfa in-
cluyendo los resultados de los experimentos.
Ese diario de laboratorio era supervisado pe-
riédicamente por él, escribiendo de puifio y le-
tra los comentarios que le parecian oportunos.

Probablemente, todo hay que decirlo, los
jefes de prdacticas eran también una manera
de solucionar la carencia de profesorado para
esta clase de docencia.

Pero quizés los mds notorios testimonios
de cémo entendia Gandarias su magisterio, y
de su influencia en la trayectoria de las perso-
nas proximas, puede verse en los tres episo-
dios que relato a continuacion.

Enla época en que fui alumno interno, Gan-
darias estaba convencido de la importancia
funcional de las proteinas, por lo que se pro-
puso estudiar de manera exhaustiva la presen-
cia de determinados aminodcidos en la sangre
y en la orina y en otros especimenes. En base
a tal idea concibi6 el proyecto, a comienzos de
1963, cuando iniciaba mi quinto curso de li-
cenciatura, de enviarme a Londres, al Univer-
sity College Hospital Medical School, a apren-
der técnicas de cromatografia de aminodcidos
junto al Profesor CE Dent. Para un estudiante,
aquello sonaba a ciencia ficcién y mucho mads
en aquellos afios. Légicamente accedi a cola-
borar con él en aquella especie de locura

La cuestién es que en octubre de 1964 des-
embarqué en Londres, procedente de Gran Ca-
naria, tras viaje maritimo en el carguero “Ben-
como” y después de subir el Tdmesis, atrave-
sando sus exclusas, hasta el Canary Whorf. Para
la estancia me facilité una beca de cuantia su-
ficiente para algo mds de un mes. Me alojé
en una pensién de Bloomsbury Square desde
donde podia ir todos los dias a pie a la Uni-
dad de Metabolismo Humano dirigida por el
Prof Dent. Aproveché bien el tiempo y tuve la
oportunidad de conocer el Royal Free Hospi-
tal, y al eminente Prof Baron, y el Guy’s Hos-
pital. Regresé a Salamanca en un viaje en co-
che por toda Francia, tras atravesar el canal de
la Mancha en un pequefio ferry aéreo bimotor,
con punto de partida en Leed y aterrizaje en Le
Touquet, teniendo como conductor nada me-
nos que al Profesor Pedro Zarco, ilustre cardio-
logo, que regresaba también después de una
estancia en el University College. A mi regreso
al Departamento salmantinio puse en marcha,
no sin dificultades por la escasez de recursos,
las técnicas de cromatografia en capa fina de
aminodcidos, que supusieron un importante
avance técnico en la ejecucién de los proyectos
de Gandarias.

Se comprenderd que hube de batallar para
recuperar el tiempo invertido en aquel fan-
tastico viaje. Y dejen que diga en voz baja que
Gandarias me ayudaba en aquella tarea con
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avisos a sus colegas de claustro para que se
apiadaran de mis posibles carencias en los exa-
menes.

Con este pasaje no quiero otra cosa que tes-
timoniarles, como ya he dicho, el impacto del
maestro en la vida del alumno, y aunque, pos-
teriormente he visitado otros laboratorios y
mis derroteros, ademds, se decantaron hacia la
hermana farmacologia, la huella de aquel epi-
sodio ha quedado perenne en mi memoria y
también en mi corazon.

Terminada la carrera dos nuevos testimo-
nios ponen de relieve la figura del maestro
preocupado por la promocién de sus alumnos.
Uno fue proponerme nada menos que como
profesor de Fisiologia para la argentina facul-
tad de Mendoza cuyo Decano le habia solici-
tado un profesor para aquella materia. El pro-
yecto no llegé a término, creo que afortunada-
mente, dada mi bisofiez en el tema.

Y el segundo testimonio surgié un poco
mas adelante, cuando en 1971 me hallaba en
labores de farmacélogo clinico y Director Mé-
dico en los Laboratorios Almirall, de Barcelo-
na. Allf recibf una inesperada carta del Profe-
sor Gandarias, solicitanto, casi “reclamando”,
mis servicios para iniciar la docencia de farma-
cologia en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad del Pafs Vasco, de la que era Decano-
Comisario y motor indiscutible. A pesar de mi
ya compleja situaciéon familiar y laboral, una
vez mds dije si al maestro, en el que siempre
confié. Sus argumentos estimulando mi au-
toestima y animdndome a continuar la carrera
universitaria pudieron con los contrargumen-
tos familiares. Y en octubre de 1971 me incor-
poré a la facultad bilbaina para iniciar la do-
cencia de farmacologfa como profesor adjunto
contratado, lo que supuso el espaldarazo de-
finitivo a mi posterior carrera farmacolégica.

He ahi por lo tanto mis testimonios del
maestro, que bien podrian ser muchos mas.

El hombre de ciencia
Formacion y responsabilidades.

Juan Manuel de Gandarias estudi6 el bachi-
llerato como alumno interno en el Colegio La
Providencia, primero, y después en el San José,
de los Jesuitas, ambos en Valladolid. Natu-
ralmente, fue un bachillerato interrumpido y
alargado por la contienda civil, lo que hizo que
su incorporacién a la universidad fuera algo
tardia. Estudié Medicina en Valladolid y con-

cluyé sus estudios a comienzos de los 50 con
las méximas calificaciones. Durante la carrera
fue alumno interno de Fisiologia (Cétedra del
Profesor Costero); después fue profesor auxi-
liar y profesor adjunto en la misma materia,
consiguiendo el doctorado con una tesis sobre
dcido ascoérbico. Una anécdota que refleja la
universidad de la época es la actividad docen-
te privada, clases particulares, que desarrollé
Gandarias tanto como alumno interno como
siendo ya profesor, con lo que podia comple-
mentar su magro sueldo de 180 pesetas.

En la actualidad es habitual que nuestros
jovenes cientificos hagan estancias en centros
extranjeros. En los afios 50 esto era una rare-
za extraordinaria por la falta de recursos, asi
como por la carencia de contactos externos y
de conocimiento de los idiomas. Pues bien, en
1953, Gandarias se traslada al University La-
boratory of Physiology, de Oxford, cuya figura
estelar era el ilustre y Nobel neurofisiélogo Sir
Charles Sherrington, con quien deseaba for-
marse, pero un contratiempo hace que Sherr-
ington haya de viajar fuera de Inglaterra, que-
dando asignado al laboratorio de su no menos
importante discipulo, el fisi6logo Liddle. Pos-
teriormente pasa al Clinical Biochemistry De-
partment y al Isotope School de la Estacién
Atémica de Harwell. En 1956 regresa a Espa-
fia y se incorpora, en 1957, como profesor de
Fisiologia del Trabajo en el Instituto de Medi-
cina y Seguridad del Trabajo, en Madrid, y en
1959 como profesor de Fisiologia aplicada a la
medicina deportiva. En 1960 obtiene la Cate-
dra de Bioquimica y Fisiologia de la Facultad
de Medicina de Salamanca donde permanece
hasta 1968, pasando, primero en comisién de
servicios a la de Bilbao, hasta 1972, y posterior-
mente por traslado, donde concluye su tarea
docente e investigadora en el afio 2000, como
profesor emérito.

Actividad investigadora.

La actividad investigadora de Gandarias
aunque heterogénea, gir6 en torno a tres te-
mas nucleares.

El primer trabajo del que tenemos noticia
corresponde a una modificacién técnica para
la determinacién de 4cido ascérbico mediante
célula fotoeléctrica publicado en solitario en la
Revista Espafiola de Fisiologia en 1951, antes
de su partida al Reino Unido, trabajo que co-
rresponde a su tesis doctoral.

En resumen, sus trabajos cientificos se cen-
traron en el efecto de las hormonas hipofisa-
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rias y gonadales sobre el metabolismo lipidico
y glucidico; la accién de las purinas en la secre-
cién de jugo gastrico; los efectos de los extrac-
tos esplénicos sobre la fibra lisa; y la participa-
cién de las aminopeptidasas en el mecanismo
de accién de farmacos antidepresivos y en los
procesos bioquimicos cerebrales.

A los afios salmantinos corresponden los
estudios del efecto de la ACTH, de los mine-
ralcorticoides y del cortisol sobre el metabo-
lismo glucidico y lipidico. Para ello emplea-
ba ratas hipofisectomizadas y/o adrenalecto-
mizadas midiendo la actividad de diferentes
enzimas de las fases aerobia y anaerobia de la
glucolisis. Los resultados de estos trabajos no
puede decirse que fuesen precisamente bri-
llantes, pues las limitaciones técnicas y cier-
tos fallos metodolégicos (vistos con los ojos de
ahora) condicionaron tal escaso rendimiento.

La etapa de Bilbao, aunque tardé algunos
afios en darle el adecuado ritmo productivo,
fue sin duda la més fructifera. Fui testigo de
la formacién de su nuevo grupo y de la obten-
cién del equipamiento necesario para sus pro-
yectos asi como para los de la Facultad. Fue
una etapa dura, porque a pesar de que la aco-
gida de la sociedad vasca fue magnifica, la tra-
dicién universitaria se centraba en Deusto y en
la escuela técnica de Sarriko, y era necesario
convencer de la importancia de las tareas de
investigacion, y no sélo asistenciales, al Rec-
torado y a los patronos, asunto no siempre fa-
cil. La propia ubicacién de la Facultad en unos
angostos pabellones preconstruidos intramu-
ros Hospital de Basurto, dificultaba la gestién
administrativa y docente de la nueva Facul-
tad, donde la investigacién era simplemente
un suefio. También tuvo inesperadas dificulta-
des para conseguir que los Hospitales de Ba-
surto y Cruces abrieran sus puertas a los alum-
nos de clinicas para realizar allf sus préacticas,
lo que condujo a sonados conflictos estudian-
tiles. Aunque finalmente, muchos de los pro-
blemas se solucionaron a partir de 1973 con el
traslado al Campus de Lejona, hoy Leioa, todo
este proceso de reinstalacién, ademads de los
problemas derivados de su responsabilidades
administrativas como Decano y Vicerrector de
Investigacién, en el contexto de afios de medi-
das politicas controvertidas, hicieron mella en
sus tareas de investigacion.

Finalmente, tras descargarse de estas tra-
bas administrativas y de gobierno universita-
rio, Gandarias pudo inicia una labor més repo-
sada y productiva. A partir de entonces lleg6 a
publicar varias decenas de trabajos de inves-

tigacion en revistas internacionales de primer
nivel, con un promedio de casi cinco trabajos
por afio. Naturalmente, razones de espacio im-
piden siquiera hacer un listado de sus contri-
buciones durante estos afios. Probablemente
merecerfan un articulo aparte.

Por lo tanto, la actividad investigadora de
nuestro recordado profesor fue de gran mag-
nitud y sobre todo la consiguié incorporando
un importante niimero de colaboradores, mu-
chos de ellos médicos en ejercicio a quienes
logré interesar en la investigacién bdsica, los
cuales consiguieron el doctorado bajo su direc-
cién.

Por udltimo, otra de sus facetas cientificas
mads relevantes fue su prolifica actividad edi-
torial didéctica, con obras tan variadas como
Inglés para médicos o Fisiopatologia del aparato di-
gesivo. Pero si por algo fue conocido Juan Ma-
nuel Gandarias en los afios 60 y 70 fue por su
libros de texto. En 1961 publicé su primer libro
de Fisiologia Especial Aplicada y al afio siguien-
te su Fisiologia General y Bioquimica, primer li-
bro sobre el tema, después del de Herndndez
Guerra, escrito en espafiol. Poco después apa-
receria su Bioguimica. Todos estos libros fueron
utilizados como de texto en las facultades de
Salamanca y de Bilbao. Y el hecho de que en
otras facultades también fueran de uso habi-
tual hizo que cada uno de ellos conociera hasta
ocho ediciones. No obstante, esta tarea edito-
rial finalizé con su arribo a la facultad bilbaina,
de manera que las tltimas ediciones se publi-
caron al final de los 70. A su entender, no era
compatible la escritura con la investigacion,
sobre todo en la manera en que éI la entendia.

Me gustaria destacar el especial interés que
el profesor Gandarias ponia en utilizar voca-
blos poco habituales en el lenguaje cientifico,
huyendo constantemente de los anglicismos.
Por ejemplo, en sus libros pueden leerse fra-
ses como las siguientes: “este método produce
pingiies beneficios cientificos”, para referirse a
brillantes resultados; o “es necesario propinar a
los estudiantes una amplia base fisiol6gica”, o
“para el registro se utilizé un cilindro metalico
fajado con papel ahumado”, en lugar de lo que
todos conocemos como inscripcién sobre tam-
bor de papel ahumado.

En suma, comparativamente con los fisi6-
logos de su época, la actividad investigadora
de Gandarias puede considerarse de primer
nivel, por lo que podemos afirmar que de los
fisidlogos de su generacioén, fue uno de los au-
tores con mayor ntimero de publicaciones en
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revistas internacionales de elevado rango, lo
que consiguié gracias a un titdnico esfuerzo
durante su tltima etapa en la universidad bil-
baina y también por su habilidad para rodear-
se de un grupo de discipulos, muchos de ellos
médicos en ejercicio, como ya he dicho, a los
que inoculé su espiritu cientifico.

El académico y el médico

Tuve el privilegio de asistir a la sesién fun-
dacional de la Real Academia de Medicina de
Distrito de Bilbao, actualmente Real Acade-
mia de Medicina del Pafs Vasco. Tuvo lugar el
27 de octubre de 1971, en el impresionante sa-
16n de plenos de la Diputacién Foral de Viz-
caya, en plena Gran Via de Don Diego Lépez
de Haro. Fue todo un acontecimiento para la
siempre clasista sociedad bilbotarra, con los
protagonistas revestidos de relucientes cha-
qués. El discurso inaugural, que sirvié ade-
mads como discurso de ingreso del Prof Gan-
darias fue “Regulacién de la presién arterial:
nuevas aportaciones”, que fue contestado por
el Prof Felix Sanz, profesor de Farmacologia de
la Facultad de Veterinaria de Madrid y Acadé-
mico Numerario de la Nacional. En este dis-
curso, Gandarias dio cuenta de los resultados
de una serie de experimentos que habia veni-
do haciendo con extractos esplénicos y pulmo-
nares, en los que mostraba cémo el extracto
dcido producia un efecto hipertensor y el ba-
sico, hipotensor. Su exposicion fue acompanfa-
da de otros datos relativos a los efectos de es-
tos extractos en musculatura lisa no vascular.
Algunos afios después llegaria a la conclusién
de que algunos de estos efectos eran debidos
unos a activacién de receptores histaminérgi-
cos y otros a la angiotensina.

La labor de Gandarias como académico fue
imparable. Tal como consta en los Anales de
aquella Academia, fue su presidente durante mas
de 30 afios y después su Secretario General, al ser
sustituido por el Profesor Ortiz Urdiain. En su co-
metido, se ocupé personalmente del fichaje de los
nuevos académicos, casi todos procedentes de la
incipiente facultad bilbaina pero sin olvidar a los
prestigiosos médicos que ejercian en las riberas
del Nervién, cual es el caso del Cardiélogo Iriar-
te, del dermatdlogo Urufiuela, o del digestélogo
Gorii. Dio contestacion sin desfallecer a la mayo-
ria de los discursos de ingreso de los académicos
y por si fuera poco impartié varias conferencias
inaugurales sobre temas tan variados como Fisio-
logta del Suerio, o Mi reloj bioldgico.

Gracias a su labor impulsora, pues, la Aca-
demia bilbaina dio sus primeros pasos y nave-
g6 con buen rumbo hasta el presente.

Y junto a esta febril actividad en las ciencias
basicas, Gandarias no olvidé nunca su condi-
ciéon de médico. Nos lo recordaba constante-
mente en el Laboratorio y él mismo lo puso
en practica impulsando la Fundacién Vizca-
ya Procardiacos, la Fundacién Investigacién y
Docencia en las Enfermedades Cardiovascula-
res en la direccién de las denominadas Sema-
nas de Prevencién de las Enfermedades Car-
diovasculares de Bilbao, o sus multiples confe-
rencias sobre temas nutricionales. Una de sus
maximas, que nos repetia con frecuencia, era
que las tareas de investigacion deben servir
para resolver problemas clinicos o para crear-
los pero no para satisfacer los caprichos perso-
nales. Y no sin ciertos aromas sarcdsticos nos
decia también que la peor de las enfermeda-
des era la torpeza porque no s6lo aumenta con
el tiempo sino porque quien la padece no es
consciente de ella.

Epilogo

He tenido que hacer un esfuerzo notable
para separar lo que mi afecto me dicta de lo
que objetivamente ha sido el personaje que he
tratado de presentar. Muchas cosas he tenido
que dejar en el tintero en aras de mantener in-
tacto ese criterio, como bien pueden imaginar.

En este articulo, finalmente, espero haber
alcanzado tres objetivos: primero, hacer que
los lectores conozcan a este personaje singular
de la fisiologia y de la medicina espafiola; se-
gundo, expresar, todo lo soterradamente que
he podido, mi ptblico agradecimiento y terce-
ro demostrar la decisiva cimentacién que los
conocimientos fisiolégicos aportan a toda la
medicina y en particular a la farmacologfa, re-
cordando aqui a mi maestro el Prof José Ma-
ria Bayo intimo amigo que fue del Prof Gan-
darias.

El profesor Gandarias fallecié el 10 de mayo
de 2010 de manera repentina y sus restos repo-
san en el panteén familiar de Arrazua.
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LA UNION EUROPEA APRUEBA DE MANERA CON-
DICIONAL ERIVEDGE (VISMODEGIB) PARA EL
TRATAMIENTO DE CARCINOMA AVANZADO DE
CELULAS BASALES

El carcinoma de células basales (CBC) es el tipo
de cancer de piel més habitual en Europa, Estados
Unidos y Australia, constituyendo el 80 % de los
casos de carcinoma de piel. La causa mds habitual
es una excesiva exposicién al sol, lo que hace que
suincidencia esté aumentando en los tltimos afios.
Las células basales son células normales de la piel,
que pueden experimentar cambios cancerigenos
dando lugar a una masa tumoral. El tratamiento
mads habitual es la extirpacién por cirugfa, cauteri-
zacién o criocirugfa, y la radioterapia. En el 90 %
de los casos son de tipo cutdneo, sin embargo, sino
se trata o se vuelve a desarrollar en la misma loca-
lizacién tras cirugfa o radioterapia, puede avanzar
a zonas adyacentes, incluidos 6rganos sensoriales
(oidos, nariz u 0jos), huesos u otros tejidos. Depen-
diendo de la localizacién del cdncer podria causar
desfiguracioén y el tratamiento con cirugfa/ radio-
terapia puede eventualmente poner en peligro la
funcionalidad de los 6rganos sensoriales afectados.

El mecanismo de accién de Erivedge es
a través de la inhibicién de la via de sefializacién
Hedgehog. Esta via regula el crecimiento y desa-
rrollo celular en los primeros estadios de la vida;
sin embargo en la edad adulta pierde su funciona-
lidad. En un 90 % de los casos de CBC la via Hed-
gegog estd alterada, adquiriendo mutaciones que
conducen a una mayor actividad de dicha via.

Roche anunci6 el pasado 15 de julio que
la Comisién Europea habfa aprobado de manera
condicional Erivedge para el tratamiento de pa-
cientes adultos con CBC que se haya extendido a
otras partes del cuerpo, que haya reaparecido en la
misma regién o bien que los médicos estimen que
no puede tratarse por el procedimiento habitual
por cirugfa o radioterapia.

En declaraciones de Hal Barron MD, Di-
rector Médico y Director de Desarrollo Internacio-
nal de Roche, “Esta autorizacion proporciona un
nuevo tratamiento a personas con carcinoma baso-
celular avanzado, para las cuales todavia no exis-
tlan tratamientos aprobados para reducir las lesio-
nes desfigurantes o potencialmente mortales”. De-
claré que enlos ensayos clinicos se habia demostra-
do que Erivedge disminuye el tamafio tumoral de
modo que se mostré complacido de que ahora esté
disponible para pacientes de la Unién Europea.

En enero de 2012 Erivedge fue aproba-
do en Estados Unidos por la FDA (Food and Drug
Administration) en el estudio denominado ERI-

VANCE BCC (SHH4476g). Se trata de un ensayo
clinico de fase II, multicéntrico, internacional, con
un solo grupo y dos cohortes, abierto, en el que
participaron 104 pacientes con CBC avanzado (lo-
calmente avanzado en 71 casos y metastdtico en los
33 restantes). Recibieron 150 mg por via oral de Eri-
vedge una vez al dia, hasta que la progresién de la
enfermedad o toxicidad fuesen inaceptables.

El estudio demostré que Erivedge redujo de
manera sustancial el tamafio del tumor en el 43
% de los casos de pacientes con CBC localmente
avanzado (27/63) y en el 30 % de los pacientes con
CBC metastésica (10/33). La duracién media de la
respuesta es de 7,6 meses.

En cuanto a los efectos adversos del farmaco,
se registraron espasmos musculares, alteracion del
gusto, pérdida de cabello, fatiga y pérdida de peso.
En un 25 % de los casos (26 pacientes) se observa-
ron efectos adversos serios de los cuales tinicamen-
te un 4 % se relacionaron directamente con la ac-
cién del farmaco. Sin embargo, en la actualidad se
estd llevando a cabo un estudio denominado STE-
VIE para evaluar de manera més profunda la se-
guridad de Erivedge. Se trata de un estudio global,
con un tinico brazo, abierto y multicéntrico con pa-
cientes que presentan CBC avanzado. Este estudio
pretende incluir un total de 1200 pacientes. Resul-
tados provisionales mostrados en 2013 presenta-
ron un perfil de seguridad similar al obtenido en el
estudio ERIVANCE BCC.

Aparte de la aprobacion de Erivedge en
Estados Unidos, desde Octubre de 2012 ya se ha
aprobado en Suiza, Australia, Israel, Korea del Sur,
Meéxico y Ecuador. En la actualidad Roche estd tra-
bajando estrechamente con las autoridades regula-
doras para asegurar que Erivedge esté disponible
con la mayor premura posible.

El desarrollo de Erivedge fue llevado a
cabo por Roche en colaboracién con Curis, Inc. Eri-
vedge fue descubierto por Genentech y conjunta-
mente validado por Genentech y Curis a través de
una serie de estudios preclinicos. A través de esta
colaboracién, Genentech (en Estados Unidos), Ro-
che (paises de fuera de Estados Unidos, excepto
Japén) y Chugai Pharmaceuticals (Japén) son res-
ponsables del desarrollo clinico y comercializacién
de Erivedge. Curis tiene derecho para recibir bene-
ficios econémicos tras la consecucién de los obje-
tivos clinicos y reglamentarios especificados, asi
como royalties tras la comercializacién del mismo.

Elisa Navarro
Instituto Teéfilo Hernando
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GLAXOSMITHKLINE ANUNCIA LA APROBACION DE TI-
VICAY® (DOLUTEGRAVIR ) PARA EL TRATAMIENTO DEL
VIH-1

Recientemente ha sido aprobado por la FDA un nuevo
farmaco, Tivicay® (Dolutegravir) para el tratamiento del
VIH-1. Tivicay es un inhibidor de la integrasa indicado para
su uso en combinacién con otros agentes antirretrovirales
para el tratamiento del VIH-1 en adultos y nifios mayores
de 12 afios que pesan al menos 40 kg.

El mecanismo de este nuevo farmaco es el siguiente: al
ser un inhibidor de la integrasa, su efecto es bloquear la re-
plicacién del VIH mediante la prevencién del ADN viral a
partir de la integracion en el material genético de las células
inmunes humanas (células T). Este paso es esencial en el ci-
clo de replicacién del VIH y también es responsable de esta-
blecer una infeccién crénica.

La aprobacién de este nuevo farmaco por la FDA vino
precedida por la presentacion de los datos de cuatro ensa-
yos clinicos pivotales de fase Il que trataron a 2.557 adultos
(recibiendo al menos una dosis de Tivicay) que viven con
VIH en todo el espectro de tratamiento. En estos ensayos cli-
nicos se incluyen también los datos de los nifios de 12 afios.
Tivicay se utiliz6 sin un agente para mejorar la farmacoci-
nética. Se puede tomar con o sin comida y en cualquier mo-
mento del dia.

Este amplio programa de ensayos clinicos de fase Il in-
cluy6 dos ensayos en pacientes sin tratamiento previo: uno
en el que se comparé un régimen basado en Tivicay con una
dosis diaria y Raltegravir dos veces al difa, y otro en el que
se compard el régimen de Tivicay y Abacavir/Lamivudina
una vez al dia con Atripla® (Efavirenz/Emtricitabina/Te-
nofovir disoproxil fumarato) una vez al dia.

También se integré a pacientes con tratamientos previos
que no inclufan un inhibidor de la integrasa, en el que se
compard un régimen de una vez al dfa de Tivicay con Ral-
tegravir dos veces al dia. El cuarto ensayo estudié pacientes
tratados previamente con resistencia a multiples clases de
medicamentos para el VIH, incluida la resistencia a los in-
hibidores de la integrasa, en los que se evalué la eficacia de
Tivicay dos veces al dfa en la carga viral.

Los Programa de Ensayos Clinicos Fase III fueron los si-
guientes;

SPRING-2 fue un estudio que evaltia Tivicay una vez al
dia en comparacién con raltegravir dos veces al dia en 822
pacientes infectados por el VIH, sin tratamiento previo, en
cada caso, en combinacién con un tratamiento de dos NRTI
de dosis fija. En la semana 48, la proporcién de los partici-
pantes del estudio que tuvieron carga virolégica reprimida
(VIH-1 ARN <50 ¢/mL) fue del 88 % para el régimen que
contenfa Tivicay y 86 % para el régimen que contenia Ralte-
gravir, y el cuamplimiento de los criterios de no inferioridad
del 10 %. La tolerabilidad de Tivicay fue similar a la de Ral-

tegravir, ademds no hubo reacciones adversas emergentes
del tratamiento de intensidad al menos moderada (grados
2a4).

SINGLE fue un estudio que evaltia Tivicay una vez al
dia mds Abacavir/ Lamivudina frente al tinico comprimido
régimen de Atripla en 833 pacientes infectados por el VIH,
sin tratamiento previo. A las 48 semanas, la proporcién de
participantes del estudio que fueron suprimidos virolégica-
mente (VIH-1 ARN <50 ¢/ mL) fue del 88 % para el régimen
de Tivicay y 81 % para Atripla. Esta diferencia fue estadisti-
camente significativa. En general, solo el 2 % de los sujetos
en el régimen Tivicay debi6 suspender el tratamiento debi-
do a eventos adversos en comparacién con el 10 % de los
que recibieron el régimen de Atripla.

SAILING era un estudio de evaluacién de Tivicay una
vez al dfa en comparacién con Raltegravir dos veces al dia
en 719 pacientes con VIH que fueron fallando en la terapia
actual, pero no habian sido tratados con un inhibidor de la
integrasa, en cada caso en combinacién con un régimen de
fondo seleccionado por el investigador que consiste en has-
ta dos agentes, incluyendo al menos un agente activo. En la
semana 24, el 79 % de los pacientes en el régimen que con-
tiene Tivicay tuvieron supresién viroldgica (VIH-1 ARN <
50 ¢/mL) frente al 70 % de los pacientes en el régimen que
contenfa Raltegravir. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa. En general, la tolerabilidad de Tivicay fue si-
milar a la de Raltegravir, con eventos adversos que condu-
cen a la retirada del 2 % para el régimen de Tivicay frente al
4 % para el régimen de raltegravir.

VIKING-3 fue un estudio que evaltia Tivicay dos veces
al dfa en 183 adultos infectados por el VIH que actualmente,
en la medicacién del VIH, eran resistentes a mtiltiples clases
de medicamentos, incluidos los inhibidores de la integrasa
(Raltegravir y/ o Elvitegravir ). En el estudio, los niveles me-
dios de ARN del VIH se redujeron en 1,4 log10 ¢/mL des-
pués de siete dias de tratamiento con la adicion de Tivicay
a su régimen de fondo. La proporcién de los participantes
del estudio que posteriormente tuvieron supresién virol6-
gica con la adicién de Tivicay a su régimen de base fue del
63 % en la semana 24.

La indicacién en nifios de 12 afios y un peso minimo de
40 kg se basa en una evaluacion de la seguridad, farmacoci-
néticay eficacia a través de 24 semanas en un estudio multi-
céntrico, abierto, en pacientes que no han sido tratados pre-
viamente con inhibidores de la integrasa.

Estos nuevos datos de los ensayos clinicos, y este nue-
vo fdrmaco aprobado para el VIH-1 hacen que se abra una
nueva puerta para el tratamiento del VIH a medida que se
ha convertido en una enfermedad crénica.

ViiV Healthcare ha anunciado la presentacién de una
Solicitud de Autorizaciéon de Comercializacion (MAA)
para Dolutegravir a la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y ademds estdn llevando aplicaciones reguladoras
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en Canadéd, Australia y Brasil.

Francisco Javier Martinez Sanz
Instituto Teéfilo Hernando

LA FDA(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION) AUTORIZA
EL USO DE LATUDA® (LURASIDONA HCL) COMO TERAPIA
ADYUVANTE Y MONOTERAPIA PARA TRATAR ADULTOS CON
DEPRESION BIPOLAR

La Food and Drug Administration (FDA), ha autorizado
dos nuevas indicaciones de uso de Latuda® (lurasidona HCl)
(Sunovion Pharmaceuticals Inc.): 1) como monoterapia, y 2)
como terapia adyuvante con litio o valproato, ambos para tra-
tar pacientes adultos con episodios depresivos importantes
asociados con el trastorno bipolar I (depresién bipolar).

La depresién bipolar se caracteriza por los cambios de hu-
mor debilitantes que afectan a aproximadamente 10,4 millo-
nes de adultos en Estados Unidos. Se caracteriza por uno o
mds episodios manfacos o mixtos; a menudo, los individuos
también experimentan al menos un episodio depresivo im-
portante. Los sintomas de un episodio depresivo importante
asociados con la depresién bipolar incluyen: estados de d&nimo
depresivos, pérdida de interés o incapacidad para disfrutar de
las actividades, pérdida de peso notable, insomnio, fatiga, sen-
timientos de inferioridad, poca capacidad para concentrarse y
pensamientos recurrentes de muerte o intentos de suicidio. El
trastorno bipolar es la sexta causa de discapacidad en todo el
mundo, y estd entre las 10 causas principales de discapacidad
en Estados Unidos, siendo por lo tanto estas dos autorizacio-
nes un gran hito.

Dos ensayos clinicos controlados con placebo, aleatoriza-
dos y doble ciego llevados a cabo durante seis semanas, ava-
laron las dos nuevas indicaciones de LATUDA para tratar
pacientes adultos con depresién bipolar, como monoterapia
(PREVAIL 2) y también como terapia adyuvante (para contri-
buir al tratamiento con litio o valproato) (PREVAIL 1). Ambos
estudios demostraron que el tratamiento con LATUDA pro-
dujo reducciones estadisticamente significativas en las pun-
tuaciones de la MADRS segtin el criterio de valoracién, en
comparacién con el placebo, cuyo efecto se pudo observar cla-
ramente a partir de la segunda semana de tratamiento. Asi-
mismo, en ambos estudios, los pacientes a los que se les admi-
nistr6 LATUDA presentaron mejoras estadisticamente signifi-
cativas en la sexta semana, segtin los criterios de valoracién se-
cundarios, entre ellos la escala de impresién clinica global para
el trastorno bipolar, el indice de respuesta, de remisién, la es-
cala de valoracién de la ansiedad, la autoevaluacién de depre-
si6n y demads indices de funcionalidad, calidad de vida y sa-
tisfaccién, en comparacién con los pacientes tratados con pla-
cebo.

Las reacciones adversas mds comunes (=5% de incidencia
en cada grupo de dosis, y al menos el doble del indice regis-
trado con placebo) registradas en pacientes que recibieron LA-
TUDA como monoterapia fueron: acatisia, sintomas extrapi-

ramidales, somnolencia, nduseas, vémitos, diarrea y ansiedad;
el indice de interrupcién debido a las reacciones adversas fue
del 6% con LATUDA y del 54% con placebo. Las reacciones
adversas mds comunes en el tratamiento adyuvante (=5% de
incidencia, y al menos el doble del indice con placebo) regis-
tradas en pacientes que recibieron LATUDA fueron: acatisia y
somnolencia; el indice de interrupcién debido a las reacciones
adversas fue del 58% con LATUDA y del 4,8% con placebo.
Los pacientes tratados con LATUDA también presentaron li-
geros cambios en el peso corporal, el indice de masa corporal
(IMQ), el perfil lipidico y el control glucémico.

No se ha establecido la efectividad de LATUDA para su
uso a largo plazo, es decir, durante mds de 6 semanas, en estu-
dios controlados. Por lo tanto, el médico que elija utilizar LA-
TUDA para periodos prolongados debe reevaluar periddica-
mente la utilidad del formaco a largo plazo segtin cada pacien-
te. Ademés todavia no se ha establecido la eficacia de LATU-
DA en el tratamiento de manias asociadas con el trastorno bi-
polar.

Se ha demostrado que LATUDA es eficaz para el trata-
miento de pacientes con depresién bipolar en un intervalo de
dosis de 20 mg/ dia a 120 mg/ dia. La dosis maxima recomen-
dada para el tratamiento de pacientes con depresién bipolar es
de 120 mg/dia. En el estudio como monoterapia, los pacien-
tes que tomaron 80-120 mg/ dia de LATUDA no experimenta-
ron mayor eficacia en promedio, en relacién con los pacientes
que tomaron 20-60 mg/ dia. Se ha demostrado igualmente que
LATUDA es eficaz para el tratamiento de pacientes con esqui-
zofrenia en un intervalo de dosis de 40 mg/dia a 160 mg/ dia.
La dosis méxima recomendada para el tratamiento de pacien-
tes con esquizofrenia de 160 mg/ dia.

LATUDA no debe ser administrado junto con inhibido-
res potentes de la CYP3A4, como ketoconazol, claritromici-
na, ritonavir, voriconazol o mibefradil. Asi mismo, LATUDA
no debe ser administrado junto con un inductor potente de la
CYP3A4, como por ejemplo, rifampina, avasimibe, la hierba
de San Juan, fenitoina y carbamazepina.

Izaskun Buendia
Instituto Tedéfilo Hernando

APROBACION DE UN NUEVO FARMACO ORAL POR LA CO-
MISION EUROPEA PARA EL TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS
EN EL MIELOMA MULTIPLE

El mieloma muiltiple es un tipo de cancer que comienza en
las células de la sangre en la médula 6sea, tejido suave y es-
ponjoso que se encuentra en el interior de la mayoria de los
huesos, cuya funcién es la produccién de células sanguineas.

En el mieloma muiltiple las células plasmaticas (importan-
tes componentes del sistema inmune y responsables de la sin-
tesis de anticuerpos) crecen fuera de control en la médula 6sea
y forman tumores en dreas de hueso sélido.
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La gran mayoria de los pacientes con esta enfermedad tie-
nen unas probabilidades muy elevadas de sufrir recaidas o
volverse refractarios a los tratamientos. Es por esto que es muy
importante la bisqueda y desarrollo de nuevos farmacos que
puedan ser utilizados en pacientes que hayan sido tratados sin
éxito con otras terapias.

La empresa biofarmacéutica Celgene investiga, desarrolla
y distribuye medicamentos innovadores, principalmente para
el tratamiento de canceres y enfermedades del sistema inmu-
nolégico. Entre ellos se encuentra la pomalidomida, recomen-
dado para el tratamiento de las recaidas del mieloma muiltiple.

La pomalidomida es un derivado de la talidomida, y tiene
propiedades anti-angiogénicas e immunomoduladoras. Fue
aprobada en febrero de 2013 por la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) en Estados Unidos, bajo el nombre de Pomalyst.
En agosto de 2013 recibié la aprobacién por la Comisién Euro-
pea, y serd comercializada en Europa por la empresa Celgene
bajo el nombre de “IMNOVID®".

Este farmaco deberd ser administrado en combinacién con
la dexametasona (potente glucocorticoide usado como antiin-
flamatorio e inmunosupresor), en pacientes adultos que ha-
yan recibido previamente 2 terapias alternativas, incluyendo
tanto la lenalidomida como el bortezomib (dos farmacos em-
pleados actualmente en el tratamiento del mieloma muiltiple),
y hayan demostrado una progresién de la enfermedad con la
tltima terapia.

“IMNOVID®"” esta contraindicado durante el embarazo,
ya que al tratarse de un derivado de la talidomida podrfa cau-
sar dafos severos, e incluso la muerte, en el feto.

Se recomienda el uso profildctico de anti-trombéticos, ya
que puede causar trombosis venosa profunda y tromboem-
bolismo pulmonar.

El efecto secundario més comtin causado por este forma-
co es laneutropenia, seguido por la anemia y la trombocitope-
nia. Ademas de ello, también han sido descritos efectos como
mareos, diarreas, confusién mental, infecciones o neuropatias.

Con esta aprobacién Celgene se convierte en una de las
pocas empresas que ofrecen tratamientos a lo largo de todas
las etapas del mieloma muiltiple, desde su diagndstico, hasta
ahora las tltimas etapas, en las que los pacientes han agotado
ya otras opciones de tratamiento.

Carmen Pérez de Nanclares
Instituto Tedfilo Hernando

IDENTIFICADO UN NUEVO RECEPTOR QUE PODRIA PRO-
PAGAR LOS AGREGADOS PROTEICOS TOXICOS CARACTE-
RISTICOS DE LAS ENFERMEDADES DE ALZHEIMER Y PAR-
KINSON

En la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas se ha observado que ciertas proteinas

pasan de un estado soluble a formar agregados filamentosos
que resultan téxicos para la célula. La atrofia neuronal que és-
tos ocasionan no se distribuye por el cerebro del paciente al
azar sino que sigue un patrén estrechamente vinculado a la
conectividad de las células, lo que se ha explicado por un mo-
vimiento transcelular del agente téxico.

El grupo del Dr Diamond de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Washington ya habia demostrado que los
agregados de la protefna Tau pueden ser liberados al medio
extracelular y una vez allf pasar al interior de la célula veci-
na induciendo la oligomerizacién de la proteina Tau soluble
de ésta. En otras palabras, una proteina mal plegada (estruc-
tura 3D de la cadena de aminoécidos) es capaz de inducir el
mal plegamiento de esa misma protefna en su forma nativa (y
no tdxica) cuando entran en contacto la una con la otra. Asi, el
agente neurotéxico (Tau mal plegada) es capaz de esparcirse
de una célula a su vecina en un proceso de transporte transce-
lular que en tltima instancia resulta fatal para las células im-
plicadas en este transporte.

El hallazgo fundamental que publica la revista de la so-
ciedad americana de ciencias (PNAS por sus siglas en inglés)
y cuyo primer autor es Brandon Holmes es que este proceso
de propagacién se lleva a cabo a través de un receptor llama-
do Proteoglicano de Heparan Sulfato. Este proteoglicano sirve
para disparar un proceso de endocitosis llamado macropino-
citosis. Las cadenas de glucosaminoglicanos juegan un papel
fundamental en el reconocimiento y se sabe que la proteina
pridnica, la a-sinucleina, la proteina Tau y AB presentan domi-
nios de unién a hepardn sulfato y por ello son capaces de dis-
parar su internalizacion celular.

Los autores utilizaron abordajes farmacoldgicos y genéti-
cos para demostrar que si bloqueaban la formacién de las ca-
denas de heparan sulfato del proteoglicano o bien inhibfan
su sulfatacién o incluso afiadiendo heparina exégenamente
(compitiendo con el heparan sulfato para la unién de los agre-
gados proteicos) la internalizacion y posterior propagacion de
las fibrillas de Tau se veian radicalmente disminuidas tanto en
experimentos in vitro como en ensayos in vivo.

Este descubrimiento seguro arrojard luz en el disefio de
nuevos compuestos cuya diana sea la disrupcién de la interac-
cién entre los proteoglicanos de heparén sulfato y la proteina
Tau. Bien sea modificando las cadenas de hepardn sulfato o
con moléculas que se unan a los motivos de unién a heparan
sulfato presentes en las distintas protefnas que resultan téxicas
para las neuronas cuando se produce un mal plegamiento y
su posterior agregacion.

Marcos Maroto
Instituto Tedfilo Hernando

Carmen Pérez de Nanclares
Instituto Teéfilo Hernando
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Instituto Tedfilo Hernando
Departamento de
Comunicacién Facultad de
Medicina, UAM
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c.e.: arturo.garcia@uam.es

EL RINCON DEL LECTOR

LA LOGIA DEL FARMACO

Autor: Ricardo Borges
Editorial: Idea
ISBN: 978-84-9941-964-0

El pasado miércoles 3 de Julio Ricardo Borges
Jurado presenté su coleccién de cuentos sobre
temas farmacolégicos. Ricardo es Catedratico de
Farmacologia de la Universidad de La Laguna y
miembro de la SEF. Para el acto escogi6 la Casa
de Los Sabandefios en La Laguna, Tenerife (el
autor pertenece a esta agrupacion musical desde
hace unos afios). El acto estuvo presidido por
Elfidio Alonso, Director de Los Sabandefios y
por Francisco Pomares de la Editorial Idea. La
presentacion corri6 a cargo del Prof. Javier
Parache, quien fuera Catedratico de Obstetricia y
Ginecologia de la Facultad de Medicina lagunera.

La Logia del Farmaco es un conjunto de diez
relatos (y alguna otra cosa) que tienen al farmaco
(no sélo entendido como medicamento) como
elemento comun. En El placer del placebo un
perplejo boticario del Medioevo se ve abocado
a realizar algo parecido a un ensayo clinico
para salir de su duda terapéutica. Pseudomonas
relata en ficcién las consecuencias del mal uso
de antibidticos, cuando una bacteria se hace
resistente a todos los farmacos conocidos. Una
cuestion de infarto nos lleva ante la posibilidad
extrema del uso de las ecuaciones matemaéticas
para predecir la vida, la enfermedad y la muerte.
(Servirfan para algo los conocimientos de un
médico de hoy si despertase un siglo atrds? de
eso va Un médico de su tiempo. Busque, compare
y... véndalo nos habla del tortuoso camino de
la investigaciéon para hallar nuevos farmacos.
(Cuanto podemos llegar a vivir y a costa de
qué? Eso se relata en Buena edad para morirse.
Meta Bolismo aborda el problema no de lo que
los farmacos nos hacen a nosotros sino de lo
que nosotros le hacemos a ellos. En Fdrmaco sin
ética (no farmacocinética) se aborda el problema
del dopaje, a esa eterna partida entre los que
hacen trampas en el deporte y los que batallan
por descubrirlas. Efectos terciarios discurre sobre
esas inesperadas acciones terapéuticas de los
farmacos para las cuales no fueron pensados.
Por dltimo, Seis es un relato alocado de una idea
aparentemente absurda que surge en la mente
del cientifico y que la aborda con la pasién que
s6lo una persona apasionada con la ciencia
puede entender.

Paginas: 445
Formato: papel/digital
Encuadernacion: Riistica

.

Ricardo Borges Jurado

[\

Un libro que puede comenzarse por cualquier
sitio. Incluso por su principio.

La obra puede adquirirse a través de cualquiera
de estas direcciones web:

http://librosbajodemanda.elcorteingles.es/
detalle.aspx?isbn=9788499419640

http://www.agapea.com/libros/La-logia-del-
farmaco-9788499419640-i.htm

http://www.todostuslibros.com/libros/la-
logia-del-farmaco_978-84-9941-964-0
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Sociedad Espanola
de Farmacologia

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
C/ Girona n°® 52, pral. 22
Barcelona 08009
Telf./Fax: 93 487 41 15
e-mail:socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

Socios Corporativos

FARMAINDUSTRIA - LABORATORIOS ALMIRALL - AMGEN -
BIOIBERICA - GRUPO FERRER - MSD - LILLY -

LABORATORIOS ROVI




Hazte socio de la SEF

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

Sociedad Espatiola de Farmacologia

DATOS PERSONALES

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 rec[bo
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 acompafiada 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:

ST o SRS 40 Euros | Socio Joven (hasta 30 afios) i...cccoeeeereiereniecnne, 20 Euros

Remitir a: Sociedad Espariola de Farmacologia. C/ Girona n° 52, pral. 22. 08009 - Barcelona.
(socesfar@socesfar.com)




Jévenes
Investigadores
en Farmacologia_

Sociedad Espatola de Farmacologia

La Comision de Jovenes Investigadores informa...

Queridos socios,

Ya estamos en Septiembre y comienza un
nuevo curso cargado de ilusiones y nuevos
retos de los que esperamos sedis participes.
Cumpliendo con el que consideramos es el
objetivo mds importante de la comisién de
jovenes investigadores, asesorar a los jévenes
investigadores de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, hemos presentado en el XXXIV
Congreso de la SEF la sesiéon “Orientacion
hacia la carrera académica y otras
alternativas del joven doctor”. Esta sesion
estuvo destinada a mostrar el amplio abanico
de alternativas laborales para las cuales el titulo
de doctor supone una formacién muy valorada
en diferentes sectores. Para ello, tal y como os
hemos ido contando en anteriores nimeros y se
detall6 en el programa del congreso, la sesién
celebrada a las 17 horas del miércoles 18 de
Septiembre conté de cinco charlas:

Organismos gubernamentales: “MI
TRAYECTORIA HASTALA AEMPS” por la Dra.
Susy Y. Olave-Quispe, Asuntos internacionales,
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, Madrid.

Carrera  publicaciéon  cientifica: ~ “LA
PERSPECTIVA DEL EDITOR” por la Dra.
Mbénica Hoyos—Flight, Editora Senior, Nature
Reviews Neuroscience, Londres.

Investigacion en el sector privado: “PROS Y
CONTRAS DE LA INVESTIGACION EN UNA
EMPRESA PRIVADA” por la Dra. Rocio Rivera,
Investigadora, Grupo L'Oréal-USA, Nueva
York.

Emprendedores en el sector biotecnolégico:
“EL RETO DE SER BIO-EMPRENDEDOR EN
ESPARA” por el Dr. Javier Velasco, Director
General de Neol BioSolutions, Granada.

Investigacién en Organismos Publicos de
Investigaciéon: “;ES POSIBLE LA CARRERA
ACADEMICA?” por la Dra. Maria Luisa
Cayuela, Investigador Principal, Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Para estas cinco charlas contamos con cinco
ponentes con perfiles profesionales diferentes,
cinco profesionales que nos aportaron una
vision diversa del mercado laboral postdoctoral
y que seguidamente os presentamos en 'en
detalle"

DRA. SUSY Y. OLAVE, ASUNTOS INTERNACIONALES (AEMPS).

s

Susy se licencié en Farmacia en la Universidad Nacional San Antonio Abad de
Cusco, Pert, en el afio 2000. Completando su formacién académica con la reali-
zacién de un Madster en Farmacoepidemiologia (Universidad Auténoma de Bar-
celona, 2002) y otro en Bioética y Derecho (Universidad de Barcelona (UB) - Cé-
tedra UNESCO de la UB, 2010). En 2011 alcanz6 el grado de Doctor europeo en
Farmacia en la Universidad de Sevilla. A lo largo de su trayectoria profesional ha
desempefiado distintos cargos en el Ministerio de Salud de Perti como especia-
lista en Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia (2003-2006) o asesora en Far-
macovigilancia y Asuntos regulatorios (2009). Ademds de ejercer como jefe del
Servicio de Farmacia en el Hospital de Quillabamba, Cusco (2007). En 2011 co-
menzo6 a trabajar en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios en la divisiéon de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia, donde actual-
mente desempefia funciones dentro de la divisién de asuntos internacionales.
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DRA. MONICA HOYOS-FLIGHT, EDITORA SENIOR (NATURE REVIEWS). Ménica
estudié bioquimica en la Universidad de St Andrews, Escocia, y se doctoré en Neurocien-
cia en Imperial College, Londres. Su proyecto, bajo la direccién de Patricia Salinas, exami-
no los efectos de la via de sefializacion Wnt sobre el citoesqueleto y la formacién de sinap-
sis en neuronas sensoriales primarias de los ganglios de la raiz dorsal espinal. En el 2005,
se uni6 al equipo de publicacién online de Nature y trabajé como editora de las paginas
web: Cell Migration Gateway y Signalling Gateway, que forman parte de un proyecto co-
laborativo entre Nature Publishing Group y otros dos grandes consorcios de investiga-
cién con base en EEUU. En el 2007 comenz¢ a trabajar en Nature Reviews Neuroscience
y Nature Reviews Drug Discovery, donde ahora es Senior Editor.

DRA. ROCIO RIVERA, INVESTIGADORA (GRUPO L'OREAL). Tras doctorarse por
la Universidad Auténoma de Madrid en Neurociencias, trabajé como investigadora
Postdoctoral en la Facultad de Medicina en la Universidad de Nueva York. A continua-
cién, Rocio se incorporé al Departamento de Dermatologia de la Universidad de Colum-
bia como Investigadora Asociada donde realizé numerosos estudios sobre la piel en cola-
boracién con LOréal. A su vez, Rocio cre6 un programa de Cosmética en el Departamento
de Dermatologfa, con el que consiguié varios contratos con varias empresas de Cosméti-
ca. Tras casi dos afios en esta posicion, se unié al grupo L'Oréal, donde sigue trabajando
como Investigadora experta en piel y hoy ayuda a desarrollar productos clave para la pla-
taforma de hidratacién del Grupo L'Oréal a nivel Internacional. En esta posicién Rocio in-
teracciona activamente con los Departamentos de Marketing y Relaciones Ptiblicas donde
colabora en la elaboracién de nuevas estrategias de mercado y contribuye a la generacién
de notas de prensa y anuncios.

DR. JAVIER VELASCO, DIRECTOR GENERAL (NEOL BIOSOLUTIONS). Javier se
doctord en Biologia por la Universidad de Ledn tras realizar la licenciatura de Biologfa en
la Universidad de Salamanca. También es Licenciado en Ciencia y Tecnologia de los Ali-
mentos por la Universidad de Le6n, posee un Master en “Organizacién y Gestién de la
Innovacién Tecnoldgica” y un “Executive Growth Program” por IESE y ESADE. Ha sido
miembro de la Junta Directiva de ASEBIO (Asociacién Espafiola de Bioempresas) y de
ALINNSA (Alianza por la Investigacién y la Innovacién en Salud). Ha trabajado como
Director del Area de Biotecnologia de Puleva Biotech, S.A. (Granada), Investigador en la
Unidad de Biotransformaciones y Productos Naturales de GlaxoSmithKline (Reino Uni-
do), Investigador Post-Doctoral en el Area de Biotecnologia de Antibidticos, S.A. (Ledn).
En la actualidad, es Director General de Neol BioSolutions (Joint Venture entre Repsol y
Neuron BIO) y Consejero de Neuron BIO. Es autor de mds de 30 articulos cientificos en
revistas internacionales del mayor prestigio y varios capitulos de libros, y figura como in-
ventor en diez familias de patentes relacionadas con procesos de Biotecnologia Industrial.

DRA. MARIA LUISA CAYUELA, INVESTIGADOR PRINCIPAL (HOSPITAL UNI-
VERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA). Maria Luisa termind la Licenciatura en Bio-
logia en la Universidad de Murcia en 1993 y defendio su tesis sobre regulacién genética en
bacterias en el Departamento de Microbiologia y Genética de la Universidad de Murcia en
1999. Realiz6 dos estancias predoctorales en el Institute of Biomedical and Life Science en
la Universidad de Glasgow estudiando genética humana en enfermedades de expansién
de tripletes. Su primer post-doc lo realiz6 en el Hospital Clinico Universitario “Virgen de
la Arrixaca”(HCUVA) estudiando el papel de proteinas reparadoras de DNA en céncer.
En paralelo daba clases de Genética en la Licenciatura de Biologia de la Universidad de
Alicante, donde finalmente consiguié un contrato de Ayudante de Facultad. Durante este
periodo compaginé la docencia con la investigacién en regulacién genética en cianobacte-
rias y levaduras. En el afio 2002 renunci6 al contrato de Ayudante para hacer un postdoc-
toral en Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas en el Departamento de Oncolo-
gia Molecular bajo la direccién de la Dra. Blasco estudiando el papel de la telomerasa en
cancer y envejecimiento. En el 2006 consigui6é un contrato de Investigador principal en el
HCUVA (convocatoria Miguel Servet del ISCIII) para establecer su propia investigacion
en el papel de la telomerasa utilizando el pez cebra como modelo.
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A través de las charlas de estos ponentes, en
esta sesion hemos pretendido mostrar diferentes
trayectorias profesionales con los objetivos de:

1. Mostrar las diferentes vias alternativas para
las cuales el titulo de Doctor en ciencias es
una formacién muy adecuada.

2. Enfatizar que también es posible desarrollar
la carrera académica.

3. Abrir un foro de debate entre los j6venes con
el fin de que se interesen por otras alternativas
que puedan despertar su vocacion.

4. Servir de punto de encuentro e informacién
entre los jévenes y diferentes expertos en otras
posiciones fuera y dentro de la Universidad.

De nuevo, desde estas lineas queremos agradecer
a la organizaciéon del congreso, a la Sociedad
Espafiola de Farmacologia y a la Fundacién Ramoén
Areces, el inestimable apoyo recibido. Estamos
convencidos que esta sesién, que toca un tema tan
delicado en los tiempos que corren como es la salida
laboral de los jovenes doctores, servird de guia
para investigadores a la hora de enfocar su carrera.
Creemos firmemente que este tipo de iniciativas
puede encender los dnimos de aquellos que tienen
que decidir qué camino tomar. Deseamos que os
guste y os haya gustado y os sea util.

En el péximo nimero os contaremos nuestras
impresiones acerca de esta excelente jornada, hasta
entonces recibe un fuerte abrazo de parte de la
comision,

Eduardo Oliver, Miguel Perez-Aso, Nuria Rivas,
Monica Comalada, y Ana Cardeno
Comision de Jovenes Investigadores

...los Jovenes Investigadores opinan

EL CAMINO A LA EXCELENCIA INVESTIGA-
DORA IV: De la consolidacion a la consolacion

Enelultimoafiohahabidounalluviade cartasenlos
medios de comunicacién de jévenes investigadores,
casi todos ellos cientificos post-doctorales (Juan
de la Cierva, CIBERSs) o seniors (investigadores del
Programa Ramén y Cajal, Programa I3, etc). En
estos escritos (con los que me siento completamente
identificada) se describe la marcha de Espafia de
muchos compafieros hacia otros paises, donde lo que
se les conceden no son privilegios, sino lo que todos
deberiamos merecernos y por lo que hemos luchado
durante tantos afios: una carrera cientifica. Me
refiero a la llamada “fuga de cerebros” o “generacién
perdida/regalada”, la mia y a la que atiin me resisto
a formar parte.

Desde el pasado mes de junio y tras finalizar el
programa Ramoén y Cajal, soy investigadora del
Programa I3 (Incentivacién de la Incorporacién
e Intensificaciéon de la Actividad Investigadora):
el dltimo e hipotético escalén a la “excelencia”

investigadora. Desde hace 15 afios, se ha invertido en
mi mds de medio millén de euros de dinero ptblico,
que he intentado devolver con la publicacién de
medio centenar de trabajos cientificos de calidad.
Se supone, o al menos asi lo especifica la Ley, que
en el Programa I3, el centro de acogida, ya sea
Universidad, CSIC u otro Centro de investigacion,
garantiza un contrato “estable” o “indefinido”
para que pueda continuarse y consolidarse la labor
cientifica de forma mds o menos estable. No obstante,
hoy esto no ocurre. A partir del Ramén y Cajal o del
I3 existen varias opciones: 1) Opositar a una plaza
de investigador (CSIC) o profesor titular o agregado
(Universidades); 2) Optar a una plaza de profesor
contratado doctor, profesor asociado o bien lector
(Catalufia); 3) Marcharte a otro pais; 4) Cambiar de
profesion.

Y aqui estoy, al final de la escalera de la “excelencia
cientifica”, presintiendo el gran “tortazo” que me
puedo dar. Todo cientifico en mi situacién, amante
de la ciencia y con un CV mds que aceptable (por
ello hemos sido seleccionados para el 13) entiende
que la mejor opcidn seria la 1, a falta de otras figuras
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profesionales en la investigacién publica/
académica, aquella por la que hemos luchado
tanto, investigador o profesor titular. No
obstante, en Espafia o tienes un “padrino/
madrina” en el departamento que opositas (o
un tribunal amigo) o bien estds muerto, y mads
cuando el niimero de plazas accesibles se reduce
de forma alarmante debido a la crisis actual y
a los recortes en investigacién. No opino que
esto ocurra dentro del CSIC, pero a nivel de
Universidades, esto es asi y no creo que esté
diciendo nada nuevo. Yo no tengo padrino, al
igual que muchos otros que para aumentar su
experiencia decidieron en su dia salir del centro
donde realizaron su tesis doctoral, y aunque
“no me fui a Sevilla, si que perdi mi silla”. Por
ello, puedo intentar el punto 2, optar a una
plaza de contratado doctor o asociado, aunque
esta opcion sea un paso atrds en mi carrera o en
la mencionada “excelencia”, y aunque en este
caso la situacién no sea muy distinta que en la
anterior. jEl punto 3, emigrar?, cierto, podria
marcharme y ser tan valiente como todos mis
compaiieros “fugados”, pero tengo 39 afios, una
hija de 4 y un embarazo de 7 meses. Estoy tan
enamorada de mi familia como de la ciencia, y
aunque mi situacion cientifica es “critica”, atin
no estoy en “coma” (jquién sabe por cudnto!),
como para arrastrar a todos una vez mads fuera
de casa.

Me considero cientifica de los pies a la cabeza,
y, como tal, intento encontrar una explicacién
coherente y vélida del porqué estd pasando
todo esto. ;Por qué hay una generacién de
investigadores de excelencia que se ha regalado
a otros paises (en el mejor de los casos) o incluso
se han perdido (en el peor de ellos)? La politica
de investigacién actual, y de los dltimos afios,
tiene probablemente la culpa de ello, pero en
toda relacién no hay nunca un tnico culpable.
A nosotros, los cientificos, también nos toca
plantearnos qué hemos hecho mal para haber
llegado a este punto de dificil retorno. ; Estamos
ahora recogiendo lo que hemos sembrado?
O més bien, ;estamos sembrando lo que
tendremos que recoger dentro de unos afios?
(Por qué la ciencia en Espafia, a pesar de ser
puntera en algunos dmbitos, estd muy poco
valorada por la poblacién en general? No existe
cultura cientifica en Espafia, no se ensefia ni
se entiende, y no se respeta lo suficiente. ;Por
qué nos vendemos tan mal los cientificos?

(Por qué hemos permitido durante afios y
afios tener contratos precarios, condiciones
extremas, abusos de jefes déspotas? ;Por qué
algunos nos sentimos amenazados como
trabajadores cuando llega un cientifico nuevo a
un grupo o departamento? ;Por qué cuenta mds
docencia y /o investigacién en unas oposiciones
dependiendo del candidato? ;Por qué un grupo
o departamento solicita un RyC y luego lo trata
como un becario pre-doctoral? ;Por qué no se
separan las figuras de docente e investigador
en las Universidades? ;Por qué desde que yo
empecé esta carrera de fondo en 1999 hay cosas
que no han cambiado o han cambiado poco?
Y podria seguir haciéndome mil preguntas,
muchas de ellas con la respuesta sabida por
todos y otras no. Cuando unos pocos cientificos
llegan a ocupar cargos con responsabilidad
o influencia (me refiero a Ministros, Rectores
de Universidades, Catedréticos, Evaluadores
de Comisiones de la ANEP) se olvidan de su
pasado y repiten los mismos errores. Los pocos
que han intentado cambiar nuestro mundo no
lo han conseguido. Parece el circulo sin fin de
las novatadas realizadas por aquellos mismos
que las padecieron en su dia. Nos quejamos
ahora, pero los cientificos en Espafia hemos
sido infravalorados desde siempre y, por tanto,
nos hemos acabado infravalorando nosotros
mismos. ;Soluciones? Saldrian barbaridades
de mi mano o boca que no quiero ni mencionar,
pero por ejemplo, de las soluciones practicas
para aumentar la cultura cientifica a corto plazo
que se me ocurren propondria divulgarla de
forma sencilla y diddctica (incorporandola al dia
a dia) a nuestros hijos, familiares y amigos (jy
si son profesores de la ESO mejor!) y sobretodo
afiadir cursos de “coaching” (de cémo venderse
mejor) para los cientificos; a ver si aprendemos
de los “curanderos” que hoy en dia tienen mds
tirada que nosotros.

Cuando desde la CJI decidimos escribir la
seccién “el camino alaexcelenciainvestigadora”,
me parecié una gran idea. Ddbamos a conocer
diferentes vivencias sobre lo que para cada uno
de nosotros significa la carrera investigadora
hacia la excelencia. En todos los casos me sentf
identificada en algiin momento de mi vida.
Recordé mi vocacién e ilusién en el escrito de
la Dra. Ana Cdrdeno, “Los primeros pasos del
pre-doc”, pero sobre todo, mi inocencia en aquel
periodo. Con “El cambio hacia la etapa post-
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doctoral” del Dr. Miguel Pérez-Aso, revivi la
madurez cientifica, la satisfacciéon personal, la
recompensa, la ambicién y la seleccién natural,
aunque crea que de “natural” tenia muy poco.
Si bien siempre me he mantenido dentro del
mundo académico, el de la empresa ha estado
presente en mi vida profesional a través de
colaboraciones. También en lo personal (mi
pareja estd en la privada desde hace més de 10
anos), por lo que la experiencia de la Dra. Nuria
Rivas en el articulo “La etapa post-doctoral
fuera del mundo académico”, lleva muchos
paralelismos con la carrera investigadora de
excelencia que he llevado a término.

Soy cientifica vocacional desde el principio.
He trabajado gratis sin cobrar (y sin reproche
alguno) durante distintos periodos de la Tesis
Doctoral y post-doc. He trabajado muchos dias
14-16horas, también finesde semana, vacaciones,
etc. Incluso me he casado con un compariero del
laboratorio, tras horas y horas de roce y discusion
cientifica, que todavia de vez en cuando surgen
tras poner a dormir a nuestra hija o mientras se
prepara la cena. Actualmente, atin en mi bolso
se pueden encontrar 2-3 articulos fotocopiados
y arrugados que llevo para leerme en el metro,
autobus o bien en la consulta de médico (eso
no quiere decir que me los lea siempre). Atun
suefio con experimentos a realizar, teorfas a
demostrar, visualizo posibles patentes y futuros
articulos. Pero, ya no me siento tan orgullosa,
y muchas veces, cuando veo los articulos en el
bolso, me pregunto para qué habrd valido la
pena. Sigo convencida de que la educacién y la
investigacién son el futuro del pais, pero hoy
en dia no recomendaria a alguien iniciarse en el
mundo de la investigacién con el argumento de
obtener “la excelencia investigadora” a menos
que lo suyo, como en mi caso, sea totalmente
vocacional (jy si tiene un buen padrino, mejor!).
Solo los mds vocacionales llegamos al final de la
escalera para observar el precipicio y visualizar
la caida libre sin marearnos o sentir vértigo.
Mientras los espafioles tengamos esta cultura
cientifica, lamentablemente todo seguira igual.

No quiero acabar este escrito con algo
negativo, porque me considero optimista, y con
firmeza os digo que jno voy a tirar la toalla tan
facilmente! De momento ya me he apuntado a
7 oposiciones este afio y no voy a parar hasta
el altimo dia de mi carrera cientifica (cuando el

contrato se acabe y el paro no sea una opcién).
Estoy decidida a presentarme a todo lo que
pueda e intentar sobrevivir tanto como pueda: “I
will survive!” Pero, también soy realista y ya me
he planteado la opcién 4, cambiar de profesion,
en mds de una ocasion, y a lo mejor me acabo
pasando a profesional de la homeopatia o del
feng-shui o de energias vibracionales.

Mucha suerte en vuestro particular camino a
la excelencia... jque la fuerza os acompafie!

Mboénica Comalada

Investigadora Asociada del Programa I3.
Instituto de Investigacion Biomédica de
Barcelona. Comisién de Jévenes Investigadores.

*Si quieres participar en ésta seccion, escribiendo
un articulo de opinién sobre algiin tema de interés
general para jévenes investigadores, ponte en
contacto directamente con nosotros en la direccion
jovenessef@gmail.com, o con el representante de tu
comunidad:

Barcelona:

Francesc Jiménez-Altayo
[francesc.Jimenez@uab.cat]
Granada:

Manuel Gémez-Guzman
[mgquzman@ugr.es]
Madrid:

Jorge Navarro-Dorado
[jorgend@med.ucm.es]
Malaga:

José Julio Reyes de la Vega
[reyesdelavega@gmail.com]
Murcia:

Javier Navarro-Zaragoza
[jnavarrozaragoza@um.es]
Sevilla:

Sergio Montserrat-de la Paz
[delapaz@us.es]

Valencia:

Fermi Josep Mont6
[fermi.monto@uv.es]
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XII edicién del Premio en Farmacologia @ Almirall

ALMIRALL Y LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA PREMIAN LA INVESTIGA-
CION EN EL TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUE-

MICO

* Este galardén tiene como objetivo promover la
investigacion farmacoldgica en Espafia

* Hasta el momento, es el tinico premio en el ambi-
to de la farmacologia, que reconoce la calidad de
un proyecto y no un trabajo ya finalizado

Murcia, 20 de septiembre de 2013.- Hoy ha tenido lu-
gar la entrega del Premio en Farmacologia, que conce-
de Almirall junto con la Sociedad Espafiola de Farma-
cologia (SEF), y que tiene como objetivo promover la
investigacién farmacolégica en Espafia. Este premio,
que en 2013 celebra su XII edicién, es el tinico en el
ambito de la farmacologia que reconoce la calidad de
un proyecto en curso y no de un trabajo ya finalizado.
La entrega del Premio se ha efectuado en San Pedro
del Pinatar (Murcia) en el marco de la celebracién del
34 congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacologfa.

En esta edicién, el premio ha sido concedido a al pro-
yecto presentado por la Dra. Elisabet Vila, de la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona titulado “Potencial
del 4cido trico como medida terapéutica eficaz en el
tratamiento del Ictus isquémico: Posibles mecanismos
implicados”

El jurado de la XII edicién ha estado compuesto por
los doctores Maite Tejerina (Presidenta de la Socie-
dad Espafiola de Farmacologia y Catedratica de Far-
macologia de la Universidad Complutense de Ma-
drid), Pilar D’Ocon (miembro de la Sociedad Espafio-
la de Farmacologia y Catedratica de Farmacologia de
la Universidad de Valencia) y Amadeu Gavalda (Jefe
de Farmacologia Integrativa de Almirall). Para el Dr.
Gavalda: “El Premio de Farmacologia se ha converti-
do en un referente dentro de la investigacién farmaco-
l6gica en nuestro pais. En esta XII edicién el proyecto
ganador se ha otorgado a la investigacién en los posi-
bles mecanismos implicados para el tratamiento del ic-
tus isquémico, una patologia que representa el 80% de
todos los ictus. La incidencia global de ictus en Espa-
fa se estima en 120-350 casos por 100.000 habitantes/
afio, y es actualmente la tercera causa de mortalidad

s

en el pais” (1).

Almirall

Almirall es una compafifa farmacéutica comprometi-
da con ofrecer medicamentos valiosos a través de sus
esfuerzos en I+D, que superaron el 23% de sus ventas
en 2012, junto con acuerdos externos, licencias y cola-
boraciones. A través de la biisqueda de medicamen-
tos innovadores, nos proponemos convertirnos en una
empresa destacada en las dreas de patologia respira-
toria y dermatologia, con un elevado interés en gas-
trointestinal y dolor. Con mds de 3.000 empleados en
22 paises, Almirall ha generado unos ingresos totales
de 900 millones de euros en 2012.

La compaiifa fue fundada en 1943 y su sede central es-
td ubicada en Barcelona (Esparia). Las acciones de Al-
mirall cotizan en la Bolsa espariola (ticker: ALM).

(1)  Diaz Guzman, ]. et al., Inciencia de Ictus en Espa-
7ia . Bases metodoldgicas del estudio Iberictus. Rev.Neurol.
2008; 47: 617-623.

Para mds informacién, visite el web: www.almirall.
com

Para mas informacién:

Ketchum

Sonia San Segundo /Noelia Calvo
sonia.sansegundo@ketchum.com

noelia.calvo@ketchum.com

Tel.: 91 790 33 47
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Normas para los autores de colaboraciones

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

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educacién continuada que persigue informar y formar a los
profesionales del medicamento, sobre los aspectos mds actuales
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revisién
y actualizacién sobre los més variados aspectos de las propieda-
des de los farmacos, siempre en el contexto de su aplicacién en
la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La in-
formacién y contenido de sus distintas secciones se fundamenta-
rd en estudios serios y objetivos y se apoyara siempre en el mds
completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editardn en len-
gua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacién,
o0 haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactaran si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen més aba-
jo y se remitirdn por correo electronico a la siguiente direccién:
luis.gandia@uam.es

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

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

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

Articulos originales

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

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

Portada: Contendrd el titulo del trabajo en letras maytsculas,
iniciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apellidos;
departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.

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

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

Resumen: Se iniciard su redaccién en hoja aparte y su extension
no serd superior a las 200 palabras. Esta pdgina debe ir al final,
antes de la bibliograffa.

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

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

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

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

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

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

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

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

Contacto:

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.

Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

Tlfo.: 91497 53 96 Fax: 91 497 31 20

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