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Descarguese en formato electronico la revista

Terapia farmacolégica
en el manejo de la obesidad

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
FUNDACION TEOFILO HERNANDO
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Sociedad Espaiiola
de Farmacologia

ESDE 1972 PARA AGRUPAR A TODOS LOS FARMACDLOGOS ESPANOLES
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Antonio Rodriguez Artalejo

Seccién Departamental de
Farmacologia y Toxicologia,
Facultad de Veterinaria.
Universidad Complutense.

Queridos socios, queridos amigos:

En este primer editorial como Presidente
de la SEF deseo fundamentalmente
transmitiros mi agradecimiento y dar fe de
algunos aspectos de nuestra Farmacologia.

Gracias, en mi nombre y en el de los demas
miembros de nuestra candidatura (Ricardo
Borges, Lucia Nufiez, Beatriz Artalejo) por
la confianza depositada en nosotros con
vuestros votos; muchas gracias también por
vuestra asistencia y participacién en el XL
Congreso de la SEF; muchisimas gracias,
a los miembros de Junta Directiva de la
SEF y del Comité Organizador (Inmaculada
Posadas, Vanesa Guijarro, Mar Morales,
Maria Dolores Pérez-Carrion, Krzysztof
Sztandera, Irene Rodriguez Clemente,
Filipe Olim, Angel Buendia, Jovita Quilez),
ambos encabezados por el profesor
Valentin Cefa, por su respaldo y por haber
hecho posible un magnifico congreso.

Los miembros salientes de la Junta Drectiva
(Valentin Cena, Julio Cortijo, Mercé Pallas,
Marta Moreno) han pilotado la SEF durante
los tiempos dificiles de la pandemia y
logrado el reencuentro de los farmacoélogos
espafoles hace escasos dias. Un encuentro
cuya celebracion se vio amenazada por los
estragos que la ultima DANA caus6 en la
ciudad de Toledo y en sus accesos. Pero al
final lucié el sol en los jardines de la antigua
Fabrica de Armas de Toledo y brill6 la ciencia
farmacoloégica, al tiempo que la SEF hizo
de anfitriona de los principales actores del
mundo del medicamento (administracion
sanitaria, industria farmacéutica, profesion
farmacéutica, pacientes) y agentes
financiadores de la investigacion biomédica
(Instituto de Salud Carlos Ill, Centro para
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Fe de Farmacologia

el Desarrollo Tecnolégico y la Innovacion,
laboratorios Reig Jofré). De hecho, varias
de las sesiones del congreso pueden
servir de hoja de ruta para algunas de las
actuaciones de la renovada Junta Directiva.

Asi, es necesario incrementar nuestra
visibilidad social participando y propiciando
debates sobre el medicamento. El
medicamento es un bien de interés social
y aunque nuestra labor sea eminentemente
cientifica debemos contribuir a un correcto
enfoque de muchos problemas actuales
que conciernen al medicamento, como
los nuevos disenos de ensayos clinicos,
la innovacién incremental, la equidad en
el acceso o el precio de las innovaciones
farmacolégicas, entre otros muchos.

Nuestra Sociedad no camina sola. Lo hace
junto con otras sociedades europeas de
Farmacologia, federadas en la EPHAR,
y de los 5 continentes, integradas en la
IUPHAR. Las interacciones con ambas
asociaciones son frecuentes. En el
congreso de Toledo hubo una conferencia
patrocinada por la EPHAR, a cargo del
profesor Graeme Milligan, una referencia
internacional en el estudio de los receptores
acoplados a proteinas G. Por otra parte,
la EPHAR otorga el certificado europeo de
farmacélogo (EuCP), una credencial de la
cualificacion profesional como farmacélogo
de la que ya disponemos algunos socios
y que 0s animamos a oObtener, pues en
una disciplina cada vez mas transversal
resulta atil disponer de credenciales con
reconocimiento internacional. Y, también,
la EPHAR organiza periddicamente sus
congresos. El proximo tendrd lugar en

Volumen 21 N21 - 177 -
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Atenas, del 23-26 de junio de 2024. La visibilidad de la SEF y su peso relativo en el concierto
de sociedades europeo depende en buena media de nuestra presencia en los congresos
de la EPHAR, por lo que haremos lo posible para facilitar la asistencia de los farmacoélogos
espanoles mediante bolsas de viaje y, eventualmente, la organizacion de algin simposio.
Ademas, la profesora M.? Jesls Sanz asumira la presidencia de la EPHAR el afio préximo,
lo que constituye un motivo adicional para asistir.

En el congreso de Toledo contamos también con la presencia el profesor Michael Sppeding,
Secretario General de la IUPHAR, que impartié un conferencia plenaria y participé en la
sesion dedicada a la ensefianza de la Farmacologia. Esta sesion fue una de las mas
concurridas, probablemente porque muchos de los miembros de la SEF somos profesores
universitarios. Y es también en el ambito de la educaciéon donde surgen interesantes
posibilidades de colaboracién con la IUPHAR, en relacibn con sus proyectos sobre
conceptos basicos de farmacologia (“Core Concepts of Pharmacology”) y el de educacion en
Farmacologia (“Pharmacology Education Project”). La SEF debe fortalecer sus relaciones
con la Sociedades iberoamericanas de Farmacologia y éste es otro ambito de colaboracion
con la IUPHAR, pues hemos sido invitados a participar en las reuniones que celebran con
las sociedades americanas.

No es mi intencion hacer un repaso exhaustivo de los proyectos de la nueva Junta.
Simplemente, he pretendido dar fe de algunos que se han vistos catalizados en nuestro
ultimo congreso. Dejo para el final quizas el mas importante: la organizacion del siguiente
congreso. La asamblea de la sociedad aprobd que se celebre en Palma de Mallorca. Mis
penultimas gracias se dirigen a la profesora Julia Garcia Fuster y a sus compafieros del
Comité Organizador que hicieron una propuesta muy atractiva, que se ir4 concretando en
los préximos meses.

Termino mencionado al profesor Manuel Feria, catedratico de Farmacologia de la Universidad
de La laguna, que amablemente me ha hecho llegar su tercer libro de aforismos, titulado
“Fe de vida”. Es féacil colegir que ha inspirado el titulo de este editorial. En sus aforismos,
utilizando palabras suyas, “reduce la realidad a su maxima expresion”. Plenos de sabiduria
y muchas veces cargados de ironia, es una delicia leerlos. He elegido uno de ellos como
colofén: “La esperanza no altera el futuro pero endulza el presente”.

Muchas gracias por vuestra atencion.

Antonio R. Artalejo
artalejo@ucm.es
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Antonio Garcia Garcia

Catedrético emérito

del Departamento

de Farmacologia y
Terapéutica, Facultad de
Medicina. Universidad
Auténoma de Madrid.
Presidente de la
Fundacion Tedfilo
Hernando.

El Congreso SEF-40 de Toledo.

Una antigua fabrica de armas nos acogi6 en
Toledo alos 140 farmacdélogos que quisimos
reunirnos para celebrar la edicion numero
40 de los congresos anuales de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia (SEF). Armas
transformadas en ideas farmacoterapicas,
durante tres de los primeros dias del
caluroso septiembre 2023; si las fabricas
de armas se dedicaran a estos menesteres
universitarios y cientificos, el mundo
discurriria por derroteros mas felices para
la humanidad.

Solo 1 de cada 3-4 miembros de la SEF
dimos compafia a ponentes y panelistas,
en un programa cientifico de nivel, con 9
sesiones de ponencias, 2 mesas redondas,
tres conferencias plenarias y un centenar
de pésters. Los temas dominantes, como
ya es tradicion, fueron de farmacologia
cardiovascular (dos sesiones) y la
neuropsicofarmacologia (dos sesiones).
El programa incluyé también una novedosa
sesion dedicada a la nanofarmacologia,
otra a la fibrosis pulmonar y ain otra a la
docencia en farmacologia. Finalmente, el
programa incluy6 una sesion sobre breves
presentaciones de una seleccion de posters
y otra sesidn acerca de las ponencias de
los jovenes investigadores galardonados
con los premios de la SEF en el periodo
2020-2023.

Como hubo sesiones paralelas solo puedo
entresacar de mis apuntes algunas ideas
vertidas por los ponentes de las sesiones
a las que pude asistir. Escuché algunas
ponencias en relacion con los mecanismos
implicados en el dolor neuropatico: (1) un
nuevo derivado de capsaicina, calmapsina,
cuya aplicaciobn tépica no produce
“‘guemazén” (A. Ferndndez Carvajal);

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

(2) peripheral expression of sigma-1
receptors to modulate opiate-elicited
analgesia through Ga and calmodulin (E.
Cobos); (3) the crosstalk between stress,
adrenal chromaffin cells remodelling
and neuropathic pain (A.R. Artalejo); (4)
a screening platform to search for new
compounds to combat neuropathic pain
(M.1. Loza).

Llevo anos observando la evolucion
nanotecnolégica en el contexto de la
vehiculacion certera e inteligente de un
farmaco a una particular diana bioldgica.
En SEF-40 tuve ocasion de mejorar mis
conocimientos en el significado de términos
como dendrimerosomas, nanotecnologia
en el contexto de la vehiculacidon de
mRNA, dipéptidos dendriticos, liposomas
(V. Percec). Conoci este tema con cierto
detalle en el marco de un seminario “Tedfilo
Hernando” que imparti6 Valentin Cefia
(UCLM) hace untiempo enla UAM. Me llamo
la atencion particularmente el hecho de que
los dendrimeros fosforados desplieguen
actividad terapéutica propia, sin necesidad
de incorporarles farmacos activos, en
ciertos tipos de cancer. Me pregunto si estos
dendrimeros podrian facilitar la eficiente
llegada de anticuerpos terapéuticos a sus
dianas. La FDA ha aprobado recientemente
algunos anticuerpos monoclonales
anti-AB, para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Es predecible
que tras su administracion iv, tan solo el 1%
de uno de esos anticuerpos pueda alcanzar
su diana, las placas seniles AB; aun asi,
con imagen PET se ha observado que, tras
meses de tratamiento, los depoésitos de A
disminuyen drasticamente. No sé hasta
qué punto podrian los dendrimeros mejorar
el paso de esos anticuerpos a través de la
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BHE. En todo caso, salié a colacion la disputa que ya
dura varios afnos, en el sentido de que la reduccién de
la carga AB en corteza cerebral no se acomparne de una
reduccion concomitante de la pérdida de memoria. Ello
choca frontalmente con el dogma amiloidegénico de la
etiopatogenia del alzhéimer.

En mis crénicas acerca de los congresos de la SEF he
comentado insistentemente el paupérrimo protagonismo
de las sesiones de posters. Una parte positiva es que
en SEF-40 los poésters estuvieron desplegados durante
los tres dias el congreso. La parte negativa fue el hacer
coincidir los pdsters ubicados en un angosto pasillo a
la entrada del aula “Envases de Cartén”, con las horas
del café, que se tomaba al aire libre lejos de la zona
de posters. Aun asi, observé que en algunos momentos
el area de posters estuvo razonablemente concurrida.
Obviamente, siempre existe la posibilidad de quedar
con el autor del péster y discutirlo con él en un hueco
determinado. Pero creo no equivocarme si barajo la
posibilidad de que muchos poésteres no recibieron
visitante alguno, con la consiguiente desilusion de sus
protagonistas. A estos alevines de farmacélogo, cuyo
trabajo paso6 de puntillas o ignorando en el contexto de
SEF-40, les queda el consuelo de anadir a su incipiente
curriculum una comunicaciobn mas en un congreso,
quizas relacionada con su trabajo de tesis doctoral.

En la sesion de docencia en farmacologia se trataron
los clasicos temas de técnicas educativas (clases,
seminarios, evaluacioén) junto con otros de mas enjundia.
La confeccion de millonarios bancos de preguntas de tipo
test para confeccionar examenes de forma automatica
en pocos minutos, fue uno de los temas expuestos (F.
Vizcaino). Esta estrategia obedece a la necesidad de
aumentar lavariedad de las preguntas en afios sucesivos
y a la simplificacion en la confeccion y evaluacién de los
examenes. Esta aproximacion conduce, sin embargo,
a la ensefianza médica enfocada al adiestramiento
del estudiante para la prueba MIR. ;Donde queda el
desarrollo del pensamiento critico, tan necesario para el
futuro médico, que debe enfrentarse constantemente a
problemas que requieren una soluciéon?

La respuesta a esta pregunta reside en la ponencia que
presentdé Francisco Nieto (U. de Granada). Se baso6
en un experimento llevado a cabo con estudiantes de
medicina, para demostrar el efecto placebo, aplicando
una crema de lidocaina/prilocaina, y monitorizando
la sensibilidad al dolor con distintas técnicas. En la
discusion surgio la idea del pionero Minicongreso de
Farmacologia de los Estudiantes de Medicina, que
naciera hace 40 afios en la Universidad Autbnoma de
Madrid (UAM); mas tarde, esta actividad de “ensenfar
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a pensar’” se extenderia a otras universidades. La
elaboracion de diversos trabajos cientificos por los
estudiantes y su presentacion a sus compafieros y
profesores en un formato similar al congreso SEF-40,
ha sido una experiencia educativa notable, tanto para
los alumnos como para sus profesores.

En la excelente pelicula “El club de los poetas muertos”,
un antiguo alumno regresa como profesor de literatura
a su antiguo colegio, un centro educativo de élites, con
estrictos objetivos docentes y normas rigidas durante
décadas: “la letra con sangre entra”, repetir la leccién al
modo del maestro que retratara certeramente Antonio
Machado en su “Recuerdo infantil”:

<<Con timbre sonoro y hueco
truena el maestro, un anciano
mal vestido, enjuto y seco,
que lleva un libro en la mano.
Y todo un coro infantil

va cantando la leccion:

“mil veces ciento, cien mil,

mil veces mil, un millbn>>

El nuevo profesor John Keating, magistralmente
interpretado por Robin Williams, quiere ensefiar a pensar
a sus alumnos, a tomar decisiones por si mismos, a
sentirse libres y a no aceptar como verdadero todo lo
que nos dicen. Y lo hace ayudandose de la poesia, de
los ejemplos, de las actitudes y de la ensefanza activa,
implicando a los alumnos en el proceso de aprendizaje.
Pero nadar contracorriente no le resultard facil y la
pelicula terminard como empezé: la ensefianza rutinaria
y los examenes tipo test, como los de farmacologia en
la universidad espafiola. No en vano estamos en el
furgdn de cola del tren sobre listados internacionales de
calidad de las universidades.

Quiero pensar con un nutrido grupo de miembros de la
SEF, que nuestra sociedad puede y debe caminar hacia
un estatus de rigor y eficacia que la haga atractiva para
jovenes y mayores. Las comparaciones son odiosas,
pero ensefian. Por ejemplo, el 1 de junio pasado
celebramos en la Universidad de Alcala de Henares,
Facultad de Medicina, la 29 Jornada Anual de los
Farmacologos de la Comunidad de Madrid. Como la
SEF-40, FARMADRID-29 reapareci6 tras un tiempo de
silencio a causa de la COVID-19. Fue como una especie
de efecto rebote, de hambre de congresos pues a la
invitacion de formulada por Francisco de Abajo Iglesias
y sus colaboradores, acudimos a Farmadrid-29 unos
200 investigadores interesados en el medicamento. Y,
segun comento6 Paco tuvo que rechazar una treintena de
solicitudes mas por razones de logistica y programacion.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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Encajar en una jornada casi un centenar de comunicaciones, en tres sesiones paralelas, fue todo un hito, pero daba
gusto estar en medio de aquel hervidero de ideas y de juventud. Muchas de las ediciones de Farmadrid, incluida
la de Alcala, han recibido apoyo de la SEF y de la Fundacion Tedfilo Hernando, que también gestiona toda la
parafernalia en torno a inscripciones, libro de resimenes, base de datos de miembros de Farmadrid; el organizador
solo tiene que gestionar las infraestructuras, locales necesarios y el programa cientifico.

Es obvio que la organizacién de un congreso de la SEF, a nivel internacional y con invitados internacionales y
tres dias de duracién, es mucho mas complejo que la organizacion de Farmadrid, que se desarrolla en una sola
jornada y los desplazamientos son faciles. Pero si que tienen cosas en comun, la fundamental compartir la ciencia
farmacologica. Pero también hay diferencias notables. En Farmadrid, si acaso, hay una conferencia de apertura
impartida por un investigador veterano; en Farmadrid-29 la impartié6 Cecilio Alamo (UAH) sobre el atractivo tema
acerca de las nuevas estrategias terapéuticas en la enfermedad bipolar. El 95% del programa cientifico restante lo
protagonizaron las ponencias de los jovenes investigadores, todo lo contrario de la SEF-40 (y de todas sus ediciones
anteriores).

Los extremismos son odiosos (aunque ensefian) y quizas sea por en medio donde reine la virtud. Farmadrid debe
seguir su exitosa trayectoria en su 30 edicion, que nuestro nuevo presidente de la SEF, Antonio Rodriguez Artalejo
organizard a primeros de junio de 2024 en la Facultad de Veterinaria de la UCM, en colaboracidén con Arturo Garcia
de Diego, director de la Fundacién Teofilo Hernando. La SEF, que creo se celebrara en Mallorca, también en junio
de 2024, podria intentar abaratar los costes de inscripcidn y estancia para los mas jovenes, dar cuantas mas
becas mejor para esos jovenes, procurar que cada comunicacion tenga la oportunidad de exponerse ante una
audiencia, por ejemplo en sesiones con presentaciones de 3 minutos para cada poster, asignar horarios, fuera del
café, especificos para ver los posters, fomentar las ponencias sobre ciencia original, huyendo de las “revisiones”,
mitigar los costes del congreso, organizandolo en locales universitarios (o0 de otra guisa) gratuitos, limitar el nUmero
de “sabios” ponentes internacionales. Y si se pudiera frenar la irrefrenable tentacioén de presentar 50 diapositivas con
8-10 paneles cada una, en ponencias de 20 minutos jqué alivio para las mentes de la audiencia! Nunca pensé que
tantos ponentes universitarios de dentro y fuera de Espana, a los que se les concede el marchamo de su habilidad
pedagodgica, pudieran exhibir tal ambicion por presentar todos los datos de sus trabajos, con nimeros y letras
invisibles y a veces a velocidades de vertigo.

El Campus de la UCLM en Toledo, hoy todavia en vias de reconstruccion, se convertira en afos venideros en un
verdadero vergel repleto de arboles y bonitos jardines. Un Campus en donde pueda hacerse ciencia y poesia, como
cant6 Gustavo Adolfo Bécquer en sus afios de estancia en Toledo:

<<Hoy, los cielos y la tierra me sonrien;
hoy llega al fondo de mi alma el sol.

Hoy la he visto; la he visto y me ha mirado.
jHoy creo en Dios!>>

Antonio G. GARCIA
agg@uam.es
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La “Tarjeta naranja”
0 cOmMo comunicar

efectos beneficiosos inesperados de un farmaco.

Ricardo Borges

Unidad de Farmacologia, Facultad de Medicina Universidad de La Laguna, E38320. La Laguna. Tenerife

Existe una solucion innovadora sin explotar para
descubrir las posibilidades terapéuticas ocultas que
ofrecen los medicamentos existentes, es el mal llamado
“reposicionamiento de farmacos”. Consiste en recabar
directamente la informacion a las decenas de miles de
médicos que los prescriben.

La “identificacion de nuevas dianas terapéuticas
para el desarrollo de nuevos farmacos” es una frase
recurrente y que esté presente en cualquier proyecto de
investigacion. Sin embargo, los resultados tangibles a
este deseo siguen siendo decepcionantes en lainmensa
mayoria de los casos'. Es mas que evidente que
necesitamos agregar nuevas estrategias para acelerar
la llegada de tratamientos efectivos a los pacientes.

Hoy, muchos medicamentos se utilizan con fines
terapéuticos que difieren de su uso inicialmente previsto?.
Los descubrimientos fortuitos han desempefiado un
papel fundamental en el campo de la reutilizacién
de farmacos, produciendo éxitos notables como el
sildenafilo para la impotencia sexual® o el metotrexato
para la artritis*. Recientemente ha saltado a la prensa
generalista el uso de los agonistas de receptores de
GLP-1 combinados con los inhibidores de SGLT-2 para
el tratamiento de la obesidad, desatando una verdadera
explosion del uso “fuera de etiqueta™. Es un hecho
que una buena parte de los farmacos utilizados para
tratar enfermedades del SNC se desviaron a otros usos
después de que se observaron mejoras clinicas no
relacionadas con la enfermedad originalmente objetivo;
tales son los casos de la prometazina® o la imipramina’.
Otros farmacos han renacido de sus cenizas como la
tetrabenazina y sus derivados para la corea asociada
a la enfermedad de Huntington®. También, varios
son hoy los antidepresivos que se utilizan como
analgésicos®, o los antiepilépticos como el topiramato

para la prevencion de la migrafia'®. Un caso singular es
la utilizacion de un efecto secundario como terapéutico,
tal ocurre con los antihistaminicos como somniferos de
venta libre. Sin embargo, estos sucesos como estos
son a menudo aislados y se basan en observaciones
fortuitas realizadas por médicos individuales que rara
vez comunican sus hallazgos a la comunidad cientifica
en general.

Otro caso especial de reutilizacion de farmacos ha
sido la talidomida, retirada en los afios sesenta tras
sus catastroficos efectos congénitos. Sin embargo, la
talidomida se reintrodujo en 1998 para el tratamiento
de la lepra y actualmente tiene un uso relevante en la
terapia del mieloma mdltiple™.

El reposicionamiento, yo prefiero denominarlo
efectos terciarios'®, significa que la mayoria de
estos medicamentos no han que repetir el viaje a
través del largo, tortuoso y costoso camino que los
llevd desde su descubrimiento inicial a su primer
uso clinico. Es por ello por lo que tal alternativa,
el efecto terciario, esté cobrando popularidad. La
mayoria de los esfuerzos actuales los llevan a cabo
empresas, grandes hospitales y fundaciones de salud
y esta investigacion suele centrarse en indicaciones
novedosas especificas. Sin embargo, identificar nuevos
usos para medicamentos antiguos -efectos terciarios-
es a menudo un proceso fortuito, y la mayoria de estos
“pequefios” descubrimientos potenciales son el fruto
de observaciones realizadas por médicos aislados
que rara vez lo comunican a la comunidad cientifica
(ver, por ejemplo, la FDA pagina La base de datos de
reutilizacion de enfermedades raras*). De hecho, las
formas disponibles en la actualidad para comunicar
tales hallazgos son extremadamente limitadas.

*http://www.fda.gov/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/ HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm216147.htm
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Porelcontrario, los sistemas de notificaciébn de reacciones
adversas a medicamentos, comunmente conocidos
como la “Tarjeta amarilla”, han sido fundamentales para
detectar y comunicar de manera eficiente los efectos
secundarios de los medicamentos ya comercializados.
Estos sistemas de vigilancia han establecido una sélida
red global que involucra a profesionales de la salud,
pacientes y sus familias para recopilar datos sobre
efectos potencialmente dafinos™. La aparicion de
sistemas de notificacion de efectos secundarios también
se ha utilizado, a pequena escala, para identificar los
efectos beneficiosos de los medicamentos™. Creo que
es hora de que ampliemos este exitoso modelo para
abarcar la notificacion de efectos positivos inesperados,
creando lo que propongo llamar la “Tarjeta naranja™®.

La “Tarjeta naranja’ tendria como objetivo recopilar
y consolidar informacion sobre los efectos terciarios
de los medicamentos, abarcando tanto mejoras
inesperadas en pacientes que reciben tratamiento por
otras afecciones como usos potenciales y no formales
de medicamentos. Este recurso invaluable seria
particularmente beneficioso para las enfermedades
raras, donde las cohortes de pacientes son pequenas y
la recopilacién de datos integrales requiere un sistema
de informes de amplio alcance. Es crucial tener en
cuenta que la investigacion sobre enfermedades raras a

Paciente

®

Tarjeta
naranja

/

Agencias nacionales de
Farmacovigilancia
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menudo se ve obstaculizada por los recursos limitados
disponibles para las companias farmacéuticas, ya que
los altos costos de investigacion y desarrollo se ven
agravados por lo pequefio de su mercado potencial.

El centralizar y concentrar las comunicaciones
sobre los efectos terciarios de los medicamentos, la
iniciativa de la “Tarjeta Naranja’ nos permitiria obtener
enormes beneficios terapéuticos y animaria a quienes
tienen acceso a dicha informacion a compartirla con
otros, fomentando la colaboracion y acelerando el
descubrimiento de nuevas aplicaciones terapéuticas. Si
bien ciertas consideraciones legales, como los derechos
de propiedad intelectual, deberian abordarse durante la
implementacion de dicho sistema, la iniciativa “Tarjeta
naranja” ofrece una alternativa rentable al proceso
tradicional de desarrollo de medicamentos desde cero.

En la Figura 1, he bosquejado una representacion
simple de cdmo la comunicacion de efectos positivos
inesperados y es una réplica de la estructura del sistema
de notificacion de Tarjeta Amarilla existente. Al adaptar
y expandir este modelo probado, podemos aprovechar
el poder del conocimiento colectivo para identificar
compuestos principales que se pueden refinar ain mas
en futuros programas de desarrollo de farmacos’®.

Literatura
‘vﬁ bﬁ;{@/ 5’7; Reevaluacion de la eficacia
o 'é Nuevas reformulaciones?
— ¢ Nuevas dosis?

a
\
& EMA4
EDA, efc...

Pacientes
Nuevas
indicaciones

Figura 1. La Tarjeta naranja tiene como objetivo facilitar la comunicacion de efectos beneficiosos inesperados. El proceso comienza con una observacién hecha
por un médico o reportada por un paciente. Estos informes también pueden provenir de otros profesionales de la salud. Una vez que la Tarjeta Naranja se
rellena con los datos relevantes se envia a una agencia local o nacional para una evaluacién inicial. Posteriormente, los informes son compartidos con entidades
supranacionales. Cuando una acumulacién suficiente de datos apunte hacia efectos terciarios positivos, las agencias pueden proponer nuevas indicaciones para

un medicamento determinado. Tomado de ref# 15.
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La Union Europea esta desarrollando el grupo de
expertos STAMP (Safe and Timely Access to Medicines
for Patients)', un programa sin fines de lucro centrado
en la reutilizacion de medicamentos. Sin embargo, este
enfoque adoptado por el STAMP no se basa en las
observaciones individuales de los profesionales de la
salud como se propone en el sistema “Tarjeta naranja’.

En esencia, la “Tarjeta naranja” para la deteccion
de efectos terciarios de farmacos, seria similar al
sistema Tarjeta amarilla para utilizada para notificar
efectos adversos y consolidaria datos cruciales para
identificar los efectos beneficiosos de los medicamentos
existentes. Al evitar la dispersion de observaciones REFERENCES
significativas y evitar su disipacion en el ruido de fondo,

el sistema proporcionaria el necesario impulso a los 1. Scannell, J. W., Blanckley, A., Boldon, H. & Warrington, B.
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(2012).
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i AT o ; o P4 4.  Baum, J. & Vaughan, J. Immunosuppressive drugs in rheumatoid
|n|C|at|va. con enfoque mnovadgr para la reut'lllzacmn arthritis. Ann Intern Med 71, 202204 (1969).
de medicamentos con potencial de revolucionar el ] )
.. . H 5. Ma, H. et al. Efficacy and safety of GLP-1 receptor agonists
campo de la medicina, especialmente en lo referente versus SGLT-2 inhibitors in overweight/obese patients with or
a enfermedades raras. Al copiar el exitoso sistema de without diabetes mellitus: a systematic review and network meta-
notificacion de reacciones adversas a medicamentos, analysis. BMJ Open 13, 6061807 (2022).

m [ runa r 5li r rir | 6. Delay, J. & Deniker, P. Negroleptic effects of chIorpromagine in
podemos establecer una red solida para descubrir las therapeutics of neuropsychiatry. Int Rec Med Gen Pract Clin 168,

posibilidades terapéuticas ocultas de los medicamentos 318-326 (1955).

establecidos. Serian las propias agenCiaS locales, 7. Kuhn, R. The treatment of depressive states with G 22355
nacionales y europeas que actualmente llevan a cabo (imipramine hydrochloride). Am J Psychiatry 115, 459-464
las comunicaciones tipo Tarjeta amarilla las encargadas (1958).

de llevarlo a cabo. 8. Frank, S. Tetrabenazine: the first approved drug for the treatment

of chorea in US patients with Huntington disease. Neuropsychiatr
Dis Treat 6, 657-665 (2010).

La comunidad cientifica, los profesionales de la salud g gyans W, Gensler, F., Blackwell, B. & Galbrecht, C. The effects

y los legisladores deberian apoyar esta iniciativa, que of antidepressant drugs on pain relief and mood in the chronically
goza de potencial para generar avances significativos y ill. A double-blind study. Psychosomatics 14, 214-219 (1973).
rentab'es en |a atencién a| paciente. 10. Storey, J. R., Calder, C. S., Hart, D.E. & POtteI’, D. L. Topiramate

in migraine prevention: a double-blind, placebo-controlled study.
Headache 41, 968-975 (2001).

Ricardo Borges 11. Grogan, D. . & Winston, N. . Thalidomide. (StatPearls Publishing
rborges@ull.edu.es LLC., 2023).

12. Borges, R. Efectos terciarios. Act. Farmacol Ter. 8, 240-243
(2010).

13. Hazell, L., Cornelius, V., Hannaford, P., Shakir, S. & Avery, A. J.
How do patients contribute to signal detection?: A retrospective
analysis of spontaneous reporting of adverse drug reactions in
the UK’s Yellow Card Scheme. Drug Saf 36, 199—206 (2013).

14. Van Hunsel, F. & Ekhart, C. Unexpected beneficial effects of
drugs: an analysis of cases in the Dutch spontaneous reporting
system. Eur J Clin Pharmacol 77, 1543—-1551 (2021).

15. Borges, R. (2023) The ‘Orange Card’ Initiative: The search for
‘tertiary effects’ of drugs. Med. Res. Archiv. 11, (7)

16. Borges, R. We need a global system to help identify new uses for
existing drugs. Br Med J 348, g1806 (2014).

17. Asker-Hagelberg, C. et al. Repurposing of Medicines in the EU:
Launch of a Pilot Framework. Front Med 8, 817663 (2022).

- 184 - Volumen 21 N°3 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Juan Carlos Arguelles™

EDITORIAL INVITADO

La Doble Hélice de ADN...
¢ Una verdad incomoda?

Catedrético de Microbiologfa, Universidad de Murcia, E-30100. Murcia, Espafia

En la ya larga historia de la investigacion cientifica,
sblo algunos hallazgos excepcionales han quedado
vinculados perpetuamente al nombre de su descubridor.
Asi los Manuales explican las leyes de Mendel, el ciclo
de Krebs o la penicilina de Fleming. Sin embargo, en la
inmensa mayoria de avances revolucionarios, el lector
curioso necesita bucear en la bibliografia especializada
para conocer su autoria. Por mencionar algunos
ejemplos, no hablamos coloquialmente de la aspirina
de Hoffmann, la PCR de Mullis, o quiza del CRISPR de
Mojica. Esta tendencia a diluir la paternidad cientifica se
ve acrecentada porque las investigaciones de vanguardia
se realizan actualmente por equipos multidisciplinares,
siendo dificil atribuir un descubrimiento relevante a un
investigador exclusivo.

No obstante, ¢... podria darse el caso de una
asignacion errénea en la autoria de un descubrimiento
cientifico? Indudablemente, resulta improbable, pero
nunca imposible. Asi, siempre que se menciona la
estructura tridimensional del ADN, de inmediato nos
viene a la memoria la expresion: “La Doble Hélice de
Watson y Crick”. Vale la pena analizar con detalle este
caso, a la luz del 70° aniversario de una proposicion tan
trascendental, formulada en 1953.

LA CARRERA HACIA LA DOBLE HELICE: UNA
HISTORIA DE GANADORES Y PERDEDORES

Empezando por el principio, debemos resaltar que los
triunfadores en esta historia, Watson y Crick, nunca
habian trabajado juntos ni poseian experiencia previa
sobre el ADN, cuando coincidieron fortuitamente en
Cambridge en 1951. James Watson, un joven doctorado
en el mitico “grupo del fago” fundador de la Biologia
Molecular, habia ido a Copenhague para completar su
deficiente formaciéon en Bioquimica. Decepcionado con

este proyecto y tras asistir en Napoles a una reunion
sobre ADN, obtuvo licencia para trasladarse al
laboratorio Cavendish (Cambridge). Alli coincidié con
el fisico Francis Crick, quien a los 35 afos finalizaba
su Tesis sobre cristalografia de proteinas, retrasada
a causa de la 2% Guerra Mundial. Mas en el pub que
en el laboratorio, ambos congeniaron rapidamente,
entendieron que los genes iban a ser decisivos en
la investigacion inmediata; siendo clave elucidar
enseguida la estructura tridimensional de la molécula
portadora de las instrucciones hereditarias, el ADN. En
consecuencia, decidieron embarcarse en la aventura.

Ajenos a los tejemanejes de Watson y Crick, dos
investigadores del King’s Collage de Londres: M.
Wilkins y R.E. Franklin llevaban tiempo concentrados
en una metodica y rigurosa investigacion sobre el ADN.
Aplicandotécnicas de difraccion por rayos X disponiande
imagenes precisas de la molécula y estaban estudiando
las distancias interatomicas y los angulos de reflexién
entre sus componentes (el azucar desoxirribosa,
el fosfato y las famosas 4 bases: Adenina, Timina,
Guaninay Citosina). Hay dos aspectos a subrayar en su
trabajo, al margen de la propia investigacion. Primero,
entonces no existia la actual competencia feroz entre
grupos y los resultados experimentales se compartian
sin reserva en seminarios con otros colegas, con los
que existia cierta colaboraciéon. Por otro lado, Wilkins
y Franklin mantenian una pésima relacion personal, ya
que Wilkins no reconocia a Franklin como investigadora
de igual nivel, sino como una simple ayudante. Esta
grave enemistad perjudicaria su trabajo y provocaria su
derrota en esta dura pero incruenta batalla cientifica.

Mientras tanto, Watson y Crick compensaron su falta de
conocimientos y escasa preparacion con altas dosis de
ambicion y osadia. Sin realizar apenas experimentos,

*Autor del libro: “La Doble Hélice de ADN: Mito y realidad” (1¢ ed. Univ. de Murcia 2003; 22 ed. Amazon, 2020).
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se decantaron por construir maquetas moleculares
a escala, ensamblando en un modelo coherente los
constituyentes del ADN, basandose en las memorias
fiables elaboradas por el King’s. A partir de sus puzzles,
propusieron un modelo inicial de tres cadenas que
situaba las bases en el exterior y los azucares ocupando
el centro de la estructura. Tras algunas discusiones,
consiguieron que Wilkins y Franklin se avinieran a
revisar su propuesta.

Bast6 una inspeccion superficial de Franklin para
verificar que el modelo era claramente errébneo. Su
critica demoledora evidenci6 fallos elementales en
el contenido de agua o las interacciones atémicas.
Este fiasco bochornoso y la metodologia chapucera
empleada, motivd que L. Bragg y M. Perutz, directores
del Cavendish prohibieran terminantemente a Watson
y Crick continuar sus investigaciones. Sin embargo,
aunque Crick retomé su doctorado sobre la hemoglobina
y Watson se dedic6 al virus del mosaico del tabaco
(VMT), ninguno de los dos renunci6 a su obsesion
por el ADN. Aprovechaban los almuerzos, los paseos
vespertinos o las reuniones del pub para analizar las
razones de su fracaso y discutir apasionadamente las
posibles opciones de encontrar la solucién correcta.
Durante este destierro cientifico hubo dos progresos
relevantes: Watson encontr6 que el ARN del VMT posee
una estructura helicoidal, y se top6 accidentalmente con
los estudios realizados por E. Chargaff que demostraban
una asombrosa regularidad en la composicion del ADN:
en mdultiples organismos parecia existir una elevada
correlacion entre el contenido de los pares de bases
A-T y C-G, que no se daba con otras combinaciones
posibles (ejemplo, los pares A-G, A-C, T-G o T-C), sin
aportar ninguna explicacién biolégica

EL ATAQUE FINAL

Watson y Crick estaban realmente angustiados por el
riesgo de quedar definitivamente excluidos vy fieles a su
filosofia arriesgada de obtener la respuesta a cualquier
precio, querian volver a la carrera coémo fuera. Mientras
esperaban, los acontecimientos se precipitaron. A
finales de 1952, y cometiendo una grave falta de
ética cientifica, Wilkins mostr6 a Watson la famosa
fotografia 51 tomada por Franklin del ADN en solucién
(la forma B), sin el permiso de su autora. La imagen
excepcional revelaba la conformacion helicoidal del
ADN vy fijaba en dos el numero probable de cadenas.
A su vez, otro hecho casual y definitivo se debi6 al
quimico J. Donahue, quien informalmente sugirié que
los isbmeros “enol” de las bases, empleados en las
maquetas eran incorrectos, debian reemplazarlos por
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los “ceto”, existentes en la naturaleza. Watson presentd
estos datos concluyentes a Bragg y Perutz, solicitando
permiso para retomar sus investigaciones. Pero no
serian los argumentos cientificos, sino otro de indole
pseudopatriética el que les abriria las puertas de la
gloria. En USA, L. Pauling también estaba involucrado
en el asunto y habia publicado un articulo postulando
un modelo para el ADN, también fallido. En Cambridge
todavia escocia que el genio americano les ganara
por la mano en resolver la hélice alfa de las proteinas.
Resignados, los supervisores dieron su aquiescencia
y permitieron que Watson y Crick, bendecidos por la
casualidad, la serendipia o la Providencia, y tras fagocitar
informaciones esenciales ajenas, dieran finalmente con
la tecla. Loor y alabanzas a los vencedores.

REFLEXIONES SOBRE LA DOBLE HELICE Y LA
INVESTIGACION CIENTIFICA

Aquellos que alguna vez se han considerado cientificos,
tienden a pensar intuitivamente que los grandes
descubrimientos son el resultado de un largo, metédico
y paciente trabajo, salpicado de esfuerzos y continuos
ensayos fracasados, hasta poder desvelar el enigma.
Aplicando el aforismo atribuido a Pasteur: “en el campo
de la investigacion, el azar favorece siempre a las
mentes mas preparadas”, concluyen que una solucién
brillante no puede darse en un cerebro ignorante del
problema abordado. Sin embargo, como cualquier otra
actividad humana, la investigacion esta sometida a los
mismos componentes de fortuna, ambicidén, egoismo
y/o vanidad, intrinsecos a nuestra condicion bioldgica,
aunque quizd en menor dosis por estar sujeta la
Ciencia a los principios de rigor, objetividad y evidencia.
De hecho, esta presuncion sobre ideas luminosas
que brotan espontaneamente en espiritus legos, esta
hondamente arraigada en la idiosincrasia de naciones
que creen mas en los milagros que en el esfuerzo y el
trabajo. Sin duda, es el caso de Espafia, lo que explica
nuestro secular atraso cientifico.

Por lo que respecta a los honores derivados de la
“Doble Hélice”, Watson y Crick fueron galardonados
con el Nébel de Medicina en 1962. Wilkins todavia logré
un discreto reconocimiento, compartiendo con ellos el
premio, aunque su nombre se ha visto postergado
en la posterior historiografia oficial. Infinitamente mas
cruel fue el caso de Franklin, quien después de haber
suministrado datos esenciales para la resolucion de la
estructura, tuvo la enorme desgracia de padecer un
tumor ovarico que provoco su fallecimiento en 1958,
cuando sélo contaba 37 afios. La rigida normativa de
los Nébel impidié que pudiera ser homenajeada como
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merecia; la justicia de aquella eleccién ha quedado como una verdad demasiado incdmoda. Sorprendentemente,
0 no, aquel 1962 el “Cavendish” hizo pleno, ya que Perutz y Kendrew también fueron laureados con el Nébel de
Quimica.

Han transcurrido 70 afios desde la formulacion de la “Doble Hélice”. Alo largo de este periodo, han sido innumerables
los estudios y andlisis realizados sobre este tema, que en su mayoria cuestionan los méritos de los dos protagonistas
para hacerse acreedores en exclusiva a tan alto reconocimiento. Por otra parte, hay una profunda reivindicacion
de Franklin como excepcional figura cientifica, mas alla de ser esgrimida como simbolo del machismo entonces
imperante. Al margen de cualquier controversia, el vertiginoso desarrollo experimentado por la Biologia Molecular, con
el desciframiento del codigo genético y la puesta a punto de herramientas extraordinarias que han permitido avances
inimaginables en los campos de la clonacion y secuenciacion de genomas, tienen sus raices en el desciframiento
de la mitica conformacion tridimensional del ADN, que revela de inmediato un elegante mecanismo de replicacion.

Quizé lo resumi6 acertadamente Watson:

“la Doble Hélice es una estructura demasiado hermosa,
como para no ser verdadera”.

Juan Carlos Arguelles
arguelle@um.es

*http://www.fda.gov/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/ HowtoapplyforOrphanProductDesignation/ucm216147.htm
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La nanotecnologia y su aplicacion en la medicina

Valle Palomo

e investigacion biomédica.

Instituto Madrilefio de Estudios Avanzados, IMDEA Nanociencia, Calle Faraday 9, 28049 Madrid, Espafa.

Enlacienciamoderna,lananotecnologiahasurgidocomo
una revolucion imparable con grandes implicaciones
en varios campos del conocimiento. La principal razén
radica en las propiedades tan novedosas, interesantes
y aprovechables que presentan los materiales cuando
estdn a la nanoescala. Estas nuevas caracteristicas
surgen debido a que cuando un material presenta
dimensiones de nanémetros, cambian las leyes fisicas
que gobiernan su comportamiento. Ademas, la superficie
de estos materiales, que incrementa exponencialmente,
juega un papel fundamental. Todo ello, resulta en
nuevas caracteristicas adquiridas, una gran versatilidad
de conjugacién y, en muchos casos, propiedades
sorprendentes y Unicas. Estas propiedades se han ido
estudiando y caracterizando para conocerlas a fondo e
incluso modularlas “a demanda”, permitiendo realizar
tareas antes irrealizables o multiplicar la eficiencia de
procesos determinados. En la investigacion biomédica,
la nanotecnologia estd cambiando la manera de tratar
y diagnosticar enfermedades, a través de nuevos
dispositivos, técnicas de imagen, farmacos inteligentes
y medicina regenerativa y personalizada. Actualmente
se estima que nos encontramos al comienzo de los
resultados de la nanotecnologia en salud y que en
los proximos afos el impacto de la nanotecnologia ira
aumentando en varios ambitos clinicos.

Aunque la utilizacibn de nanoparticulas se remite a
la antigliedad, no fue hasta la famosa conferencia de
Richard Feynman “There is plenty of room at the bottom”
en 1959, cuando se empez6 a vislumbrar el potencial
de todo lo que podriamos aprender del estudio y
manipulacién de materiales nanométricos. En la clinica,
la aprobacion de nanomedicinas ha experimentado un
incremento exponencial en los Ultimos anos, y el gran
numero de las mismas en estudios clinicos y preclinicos
anticipan un incremento significativo de este tipo de
agentes terapéuticos en un futuro préximo (Lammers &
Ferrari, 2020),(D’Mello et al., 2017).
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Las nanoparticulas suelen clasificarse en organicas
o inorganicas en funcion del tipo de material principal
que las componga. Como ejemplo de nanoparticulas
organicas encontramos particulas lipidicas, poliméricas,
polisacaridas y proteicas, entre las mas comunes. Las
inorganicas mas estudiadas son las de oro, plata,
magneéticas y las de silice. Si bien varios tipos de ellas
podrian ser utilizadas con un mismo objetivo, como
seria la distribucion dirigida de farmacos, sus diferentes
propiedades determinan su eleccion en funcién de la
necesidad biomédica.

Indudablemente, la composicién biocompatible de las
nanoparticulas organicas les ha otorgado un mayor
recorrido en su uso en humanos. De hecho, el 80%
de las mas de 100 nanomedicinas que se encuentran
aprobadas por la FDA 'y mas de 500 que se encuentran
en fases clinicas, son de materiales organicos.
Entre ellas, las nanoparticulas lipidicas constituyen
alrededor del 30% (Shan et al., 2022). Este tipo de
nanoparticulas, también llamadas liposomas, presentan
excelentes caracteristicas como transportadores de
farmacos. En general, la mayoria de las que estan
en uso clinico no presentan una distribucion dirigida,
pero sus propiedades farmacocinéticas han motivado
su aprobacién para tratamientos desde oncol6gicos
hasta en el campo de generacion de vacunas. La
primera formulacion liposomal fue aprobada para su
uso en pacientes en 1995, y corresponde a Doxil, un
nanofarmaco que encapsula el agente antitumoral
doxorrobicina, en un liposoma de menos de 100 nm
de tamano recubierto por polietilenglicol (Barenholz,
2012). Este disefio permite una circulacién prolongada
de la nanoparticula que gracias a la estabilidad y alta
capacidad de encapsulacion, libera de forma eficiente
el farmaco en el tumor. Asi, se reduce de manera
significativa la toxicidad del farmaco libre manteniendo
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su efectividad, lo que ha motivado que estrategias
similares se hayan utilizado en diversas formulaciones
con agentes antitumorales.

Otra ventaja de la encapsulacién es la posibilidad de
combinar diferentes farmacos. Por ejemplo, Vyxeos es
una formulacion de nanoparticulas lipidicas que estan
cargadas con dos agentes antitumorales, daunorubicina
y citarabina. Los farmacos se encuentran encapsulados a
diferentes dosis, permitiendo un tratamiento simultaneo.
Esto era dificil de conseguir con los farmacos libres por
separado debido a sus farmacocinéticas incompatibles
(Anselmo & Mitragotri, 2019).

Por ultimo, la nanoencapsulacion ofrece la posibilidad
de una liberacion del farmaco controlada y duradera
en el tiempo. Esto puede ser esencial para ciertas
enfermedades y clave para atajar el importante problema
de la adherencia al tratamiento, que se estima que
ocurre en la mitad de los pacientes con enfermedades
cronicas (Baryakova et al., 2023).

Si hasta el momento se han descrito varias ventajas de
las nanoparticulas para la administracion farmacolégica,
aln mas interesantes si cabe, son las estrategias
dirigidas, aquellas que liberan el farmaco Unicamente
en el sitio de accién, evitando la afectacion de tejidos
y 6rganos sanos (Rodriguez et al., 2022). Para ello, es
posible “guiar” a las nanoparticulas de forma selectiva, o
bienliberar elfarmaco s6lo en determinadas condiciones.
En el primer caso, se funcionaliza la nanoparticula con
elementos que permitan un reconocimiento molecular
especifico, como anticuerpos, ligandos, péptidos
0 aptameros, que se seleccionan atendiendo a
caracteristicas concretas de las células diana. Una vez
que la nanoparticula se acumula de forma dirigida en el
sitio de accién, ira liberando el farmaco para que pueda
ejercer su accion. La otra opcion de terapia dirigida se
basa en unadisposicién “ademanda” del farmaco, el cual
se libera Unicamente en presencia de ciertos estimulos.
Los estimulos pueden ser internos, como variaciones
en el pH, fuerza i6nica o condiciones redox; o externos,
como temperatura, campos magnéticos, ultrasonidos o
radiacion. La administracién dirigida estd en una fase
mas temprana en su desarrollo clinico y si bien algunas
estrategias no han alcanzado sus objetivos en fase
clinica, otras se encuentran en desarrollo en humanos.
Como ejemplo de efecto terapéutico “a demanda”
las nanoparticulas de 6xido de hierro se calientan en
presencia de campos magnéticos alternos afectando de
forma selectiva a células cancerosas. Esto ha permitido

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

EDITORIAL INVITADO

su desarrollo en el tratamiento localizado del cancer y
su aprobacién para glioblastoma y cancer de prostata.
(Rodriguez et al., 2022).

Si bien a dia de hoy las nanoparticulas organicas
dominan por mayoria el uso clinico, las propiedades mas
sorprendentes las encontramos en las nanoparticulas
inorganicas. Como ejemplo, el oro nanométrico
adquiere colores rojizos y azulados, las particulas de
Oxido de hierro pueden producir hipertermia en el interior
de células cancerosas y los nanocristales “quantum
dot” de cadmio y selenio presentan propiedades
luminiscentes Unicas en brillo, estabilidad y pureza
del color. Estas propiedades han promovido que este
tipo de nanoparticulas estén en primera linea de los
dispositivos con nanomateriales para el diagnéstico
de enfermedades, y que hayan surgido estrategias no
convencionales de tratamiento farmacoloégico.

De hecho, una de las aplicaciones mas accesibles y
tempranas de la nanotecnologia para el diagnoéstico
se utiliza en los test de flujo lateral (Sepulveda et al,
2009). Estos test se han venido usando para determinar
el embarazo y se han popularizado en los Ultimos afnos
para la deteccion rapida y asequible de antigenos del
virus del covid. La utilizacién de las nanoparticulas de
oro en estos tests se debe a que su intensidad de color
es mayor que la de otros colorantes; que su tamano
nanomeétrico les permite difundir por capilaridad por
la membrana del dispositivo y que su gran superficie
permite el anclaje de anticuerpos de deteccion de
manera efectiva (Leuvering et al, 1980). Este tipo
de dispositivos que permiten analizar muestras sin
necesidad de equipamiento especializado permite una
amplia utilizacion de los mismos, incluyendo en paises
con menos recursos. Otras nanoparticulas inorganicas
como las de 6xido de hierro son excelentes agentes
de contraste y han sido aprobadas para diversas
aplicaciones debido a sus propiedades optimizadas
en cuanto a tiempo de circulacion, baja toxicidad, y
propiedades o6pticas (Jeon et al., 2021).

Por Ultimo, es importante resaltar que si bien la
nanotecnologia ofrece posibilidades ilimitadas, para una
seguray eficiente traslacion a la clinica es imprescindible
un estudio riguroso de sus propiedades y entender sus
transformaciones en el cuerpo humano (Metselaar &
Lammers, 2020). La traslacion clinica es mas pausada
en comparacion con las moléculas pequefias debido a
diferentes dificultades en el desarrollo preclinico como
la produccion a gran escala en estandares GMP, el coste
y las complejidades regulatorias de los nanomateriales.
Ademas, uno de los retos mas importantes continua
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siendo la administracién, ya que la mayoria de las
nanoparticulas se administran por via intravenosa. Por
ello, aun estamos al inicio de observar todo lo que las
nanoparticulas pueden ofrecer en la clinica. A nivel de
investigacion biomédica, se han descrito nanoparticulas
en las que se han introducido nanomotores que otorgan
a las nanoparticulas un transporte activo o particulas
que pueden servir a la vez de diagnostico y tratamiento.
Ademas, si bien las nanoparticulas esféricas son las mas
comunes y las que nos imaginamos cuando pensamos
en objetos nano, la realidad es que actualmente
disponemos de una tremenda capacidad sintética,
pudiendo obtener nanoparticulas en multitud de
morfologias incluyendo nanotriangulos, nanoesrellas,
nanoflores o nanodiscos. Finalmente y para ampliar ain
mas si cabe las posibilidades nano, también es posible
mezclar diferentes materiales en una sola nanoparticula
o recubrirlas con diferentes capas cada una con una
funcién especifica. Por todo ello, las posibilidades de
la nanomedicina son infinitas, y con el paso de los afios
podremos ir observando su impacto en la salud humana.
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RESUMEN

La obesidad constituye un importante desafio en
términos de salud publica; debido a su creciente
prevalencia y a su impacto perjudicial en la salud y
calidad de vida de las personas. El manejo de los
pacientes con obesidad requiere un enfoque integral
(dieta, ejercicio, apoyo psicoldgico etc.) y en algunos
casos la administracion de farmacos y/o intervencion
quirargica. En este articulo, exploraremos en detalle
los diferentes farmacos disponibles en el tratamiento de
la obesidad, considerando sus mecanismos de accion,
seguridad y eficacia, de esta manera se proporcionara
informacion esencial a los profesionales de la salud y
pacientes en la toma de decisiones en el tratamiento
de esta enfermedad. De acuerdo a la informacion
obtenida, en términos de eficacia la setmelanotida es
el farmaco que logra la mayor reduccién de peso, sin
embargo, este farmaco esta destinado principalmente
a pacientes con anomalias genéticas. El orlistat es el
medicamento que genera una menor reduccion de peso
en comparacion con otros tratamientos disponibles
y se emplea generalmente como tratamiento inicial,
es el farmaco mas estudiado y mejor tolerado por los
pacientes.

ABSTRACT

Obesity is a major public health challenge; due to
its increasing prevalence and detrimental impact on
health and quality of life. The management of patients
with obesity requires a comprehensive approach (diet,
exercise, psychological support etc.) and in some cases
the administration of drugs and/or surgical intervention.
In this article, we will explore in detail the different
drugs available in the treatment of obesity, considering
their mechanisms of action, safety and efficacy, thus
providing essential information to health professionals
and patients in making decisions in the treatment of this
disease. According to the information obtained, in terms
of efficacy, setmelanotide is the drug that achieves the
greatest weight reduction, however, this drug is mainly
intended for patients with genetic abnormalities. mainly
for patients with genetic abnormalities. Orlistat is the
drug drug that results in the least weight reduction
compared to other available treatments and is generally
and is generally used as an initial treatment, it is the
most studied drug and best tolerated by patients.
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La obesidad (CIE-10 E66) es una enfermedad crénica caracterizada por una acumulacion anormal o excesiva
de tejido adiposo, como consecuencia de un desequilibrio energético entre las calorias ingeridas y gastadas,
alcanzando niveles capaces de comprometer la salud del paciente (Kaufer & Pérez, 2022), (Hernandez S. , 2004).
Representa un importante factor de riesgo en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, hipertension, enfermedad
gastrointestinal, diabetes mellitus tipo 2, alteraciones osteoarticulares, insuficiencia respiratoria, cirrosis, trastornos
psicolégicos y multiples tipos de canceres (Colon, recto y mama, etc.) (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Arrizabalaga et al., 20003), (Ceglia, Decara, Gaetani, & Rodriguez de Fonseca, 2021). Su etiologia es compleja,
resulta de la interaccion de multiples factores (Genéticos, ambientales, conductuales, psicosociales, metabdlicos y
endocrinos) (Rodriguez, 2003), (Stegenga, Haines, Jones, & Wilding, 2014).

Manejo terapéutico de la obesidad D

3 Dieta equilibrada

1 Ejercicio fisico

1 Modificar estilo de vida

O Acompafamiento psicolégico

Valorar eficacia en
3-6 meses

Q Pérdida de peso 2 5%
Q  Mejoria de las comorbilidades
Od  Impacto en calidad de vida

{:ébjetivos cumplidost)

—@ejorio parcial >

{:E:iin mejoria :ﬂ>

Continuar con el mismo plan terapéutico

Asegurar adherencia al tratamiento
Intensificar la intervencion conductual

Asegurar adherencia al tratamiento

= s

p=

-

[ Valorar tratamiento farmacoldgico
@ Valorar intervencidn quirdrgica

~

llustracién 1. Manejo terapéutico de la Obesidad. Adaptado de Actualizacién clinica de la obesidad y el sobrepeso (p. 778), por Alvarez, et al, 2020) Medicine-

Programa de Formacién Médica Continuada Acreditado.

El diagnéstico de la obesidad se realiza a través de
una evaluacion completa que incluye varios aspectos:
Anamnesis (Historial de evolucién del peso, habitos
de vida, comorbilidades, grado de actividad fisica
y sedentarismo); Examen fisico (Determinacién de
medidas antropométricas); Examenes de laboratorio
(Perfil lipidico, glucemia en ayunas, funcién hepatica
y renal) y Estado psicologico (Percepcion del paciente
y expectativas, salud mental y emocional) (Durrer
et al., 2019), (Arrizabalaga et al., 20003), (Escobar
et al., 2020). La determinacién del porcentaje de
grasa corporal es el indicador de referencia para el
diagnéstico; se definen como obesos aquellos sujetos
con un porcentaje por encima del 25 % en varones y
del 33 % en mujeres (Escobar et al., 2020), (Mikler et
al.,, 2017), (Stegenga, Haines, Jones, & Wilding, 2014).
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Sin embargo, un parametro eficaz, reproducible, con
una correlacion aceptable y ampliamente empleado en
los estudios epidemioldgicos, para evaluar el grado y
el tipo de obesidad es el IMC (indice de masa corporal:
kg/m2). Cuando una persona adulta est4 en el rango
entre 25 y 29.9 kg/m2 se considera con sobrepeso,
si este valor es superior a 30 kg/m2, el paciente tiene
obesidad, estd a su vez se subclasifica en: Grado 1
IMC: 30-34 kg/m2, grado 2 IMC: 35-39,9 kg/m2, grado
3 u obesidad morbida IMC: 40-49,9 kg/m2, grado 4 u
obesidad extrema IMC>50 kg/m2). No obstante este
parametro, no es 100% confiable ya que puede estar
sobreestimada en pacientes con importante masa
muscular (p. ej., deportistas), e infraestimada en aquellos
con pérdida de masa muscular (p. €j., ancianos), por lo
que se recomienda su empleo junto con otras medidas
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antropométricas para la valoracién de la distribucion de
la grasa corporal como: indice cintura-talla y cintura-
cadera, para evaluar la obesidad abdominal y androide
respectivamente (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero,
2020), (Escobar et al., 2020), (Arrizabalaga et al.,
20003), (Caixas et al., 2020).

En estos pacientes es indispensable un manejo
multidisciplinario que contemple un cambio en su estilo
de vida con la integracibn de una dieta equilibrada,
actividad fisica, modificacion de conducta, adherencia
terapéutica y acompafamiento psicolégico, lo que
permitird al paciente lograr los objetivos terapéuticos
establecidos, mejorando asi su calidad de vida e
incrementando su autonomia (Alvarez, Gargallo, Biel,
& Llavero, 2020), (Mikler et al., 2017). Se recomienda
un manejo farmacolégico en pacientes con un IMC
superior a 30 kg/m2, IMC igual o superior a 27 kg/m2
con comorbilidades y pacientes con dificultad para bajar
de peso o para mantenerla (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Escobar et al., 2020), (Singh & Singh,
2020). Por lo que resulta importante conocer la eficacia,
mecanismo de accion, posologia, reacciones adversas,
interacciones y seguridad de las diferentes opciones
farmacéuticas disponibles en el mercado en el manejo
de la obesidad. Si en un periodo de 3-6 meses no se
observa respuesta al tratamiento farmacol6gico, es decir
no hay una pérdida considerable del peso inicial y/o se
observan reacciones adversas graves o intolerancia,
debe suspenderse la medicacion y evaluar el uso de
otro farmaco (Ciangura, 2009). En casos de obesidad
moérbida (IMC > 40 kg/m2) o pacientes cuyo IMC es > 35
kg/m2 con comorbilidades, el tratamiento mas eficaz es
la Cirugia Bariatrica (Zerrweck & Espinosa, 2020), que
consta de procedimientos restrictivos, malabsortivos
0 mixtos, dependiendo de sus alcances; logrando una
pérdida de peso sustancial del 10 - 20% a los 3-6 meses
postquirargico. Sin embargo, es un procedimiento
invasivo y puede no ser aplicable para la mayoria de
los pacientes, ademas requiere seguimiento y manejo
médico adicional de por vida tras la intervencion (Ryan &
Kahan, 2018), (Rodrigo, Soriano del Castillo, & Merino,
2017), (Cazorla, Shinin, & Solis, 2022).

METODOLOGIA

Este articulo corresponde a un estudio de revision
bibliografica con un enfoque cualitativo, de caracter
descriptivo, (Hernandez, Fernandez, & Baptista, 2020)
respecto a la Terapia Farmacolégica en el manejo
de la Obesidad en adultos. Para lo cual se realizaron
busquedas sistematicas en las bases de datos
digitales: Scopus, Scielo, Lilacs, Cochrane, PubMed
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y ScienceDirect, considerando a aquellos articulos
cientificos con una antigiedad maxima de 5 anos, tipo
de estudio: revisiones sisteméticas-metaandlisis y en
idioma inglés o espafol. Se aplicaron los siguientes
descriptores y ecuaciones de busqueda: Obesidad,
tratamiento farmacoldgico, farmacos antiobesidad,
farmacovigilancia, eficacia, reacciones adversas vy
seguridad: empleando uno o méas operadores booleanos
(AND, OR) para delimitar la informacién. Posteriormente
se realiz6 un analisis de la informacién de los articulos
recuperados.

FARMACOS ANTIOBESIDAD

Durante la ultima década, seis medicamentos han
sido aprobados por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), como
AAO (Agentes Anti-Obesidad): Orlistat, fentermina/
topiramato,  bupropion/ naltrexona, semaglutide,
liraglutida y recientemente la setmelanotida (Alvarez,
Gargallo, Biel, & Llavero, 2020), (Garcia, 2022). Sin
embargo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
solo respalda el uso de 4 de estos: Orlistat, bupropidn/
naltrexona, liraglutida y semaglutida, debido a menor
riesgo/beneficio (Kakouri et al., 2021), (Kosmalski,
Deska, Bak, RoOzycka, & Pietras, 2023). Desde la
adopcidn de regulaciones mas estrictas en los ensayos
clinicos, dos farmacos antiobesidad ampliamente
empleados a inicios de siglo fueron retirados del
mercado por motivos de seguridad: Lorcaserina
demostrd una mayor incidencia de tumores malignos y
la sibutramina generaba un riesgo elevado de accidente
cerebrovascular (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021),
(Kosmalski, Deska, Bak, Rozycka, & Pietras, 2023).

Para que un farmaco Antiobesidad sea considerado
efectivo, debe cumplir los siguientes requisitos: a)
Alcanzar una pérdida del 5-15% del peso corporal
al finalizar el afio de tratamiento y que esta pérdida
sea = al 5% comparada con el placebo. b) Mejorar
las comorbilidades médicas asociadas a la obesidad,
c) Mejorar la calidad de vida y el estado de salud
global del paciente (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero,
2020), (Navarro & Jauregui, 2020). Si en un periodo
de 3-6 meses no se observa respuesta al tratamiento
farmacologico, es decir no hay una pérdida considerable
del peso inicial y/o se observan reacciones adversas
graves o intolerancia, debe suspenderse la medicacién
y evaluar el uso de otro farmaco (Haywood & Sumithran,
2019).

Volumen 21 N23 - 193 -



+ ORLISTAT:

Es un Inhibidor selectivo de las lipasas pancreaticas y
gastricas, de manera que las grasas ingeridas al no ser
se hidrolizadas en &cidos grasos libres absorbibles, se
excretan como triglicéridos en las heces, reduciendo
asi su absorcion en una proporcion del 25-30% de la
ingesta total (Utta & Pessoa, 2021), (Tchang, Aras,
Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski, Deska, Bak,
Ro6zycka, & Pietras, 2023). Orlistat esta aprobado desde
1999, para el tratamiento de la obesidad en adultos y
adolescentes (12 a 16 afios) con un IMC = 30 kg/m2 o
= 27 kg/m2 con comorbilidades (Milano, Biasio, Munzio,
Foggia, & Capasso, 2020), (Alvarez, Gargallo, Biel, &
Llavero, 2020), (Nicolucci & Maffeis, 2022) Su efecto
es dosis-dependiente, se ha demostrado que con la
administracién de 120 mg TID (tres veces al dia) se
obtiene una mayor pérdida de peso que con la dosis
usual de 60 mg TID, se recomienda la toma antes,
durante o hasta 1 h después de las comidas, con una
dieta balanceada. (Caixas, et al., 2020), (Son & Kim,
2020), (Williams, Nawaz, & Evans, 2020).

Eficacia

La eficacia de orlistat (120 mg TID), al finalizar el afio
de tratamiento, se ha demostrado en multiples ensayos
clinicos y meta analisis (N= 10,435; x Pérdida de peso
= -3.07 Kg, IC= 95% (-3.76 - —2.37); P= < 0.0001,
Z= 8,63) (Singh & Singh, 2020) El uso de este farmaco
también genera en beneficios metabdlicos adicionales
como la disminucién de la resistencia a la insulina,
nivel de glucosa basal, lipoproteina de baja densidad
LDL, nivel de colesterol y presion arterial sistélica y
diastolica (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (May,
Schindler, & Engeli, 2020), (Muller, Bluher, Tschép, &
Marchi, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

Orlistat es uno de los primeros farmacos anti obesidad
comercializados a nivel mundial y, por lo tanto, tiene una
mayor cantidad de datos de seguridad cardiovascular que
avalan su administracion (Utta & Pessoa, 2021) Se han
descrito interacciones farmacologicas con: Ciclosporina,
amiodarona, levotiroxina sddica y anticonvulsionantes
(reduciendo su accion), y la potenciacion de los efectos
de la Warfarina (Caixas et al., 2020), (May, Schindler,
& Engeli, 2020). Su uso esta contraindicado en el
embarazo, lactancia materna. colestasis, sindromes
de malabsorcién intestinal como la colitis ulcerosa o
la enfermedad de Crohn (Navarro & Jauregui, 2020),
(Son & Kim, 2020). Las Reacciones adversas mas
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comunes se observan principalmente al inicio del
tratamiento en el 15-30% de los pacientes, y consisten
en alteraciones gastrointestinales (esteatorrea, heces
acuosas, urgencia fecal, flatulencia, meteorismo vy
dolor abdominal). Durante el tratamiento con orlistat,
se recomienda tomar suplementos multivitaminicos,
debido que este farmaco interfiere en la absorcién de
vitaminas liposolubles (A, D, E, K), principalmente la
vitamina D (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski,
Deska, Bak, R6zycka, & Pietras, 2023).

« BUPROPION/NALTREXONA:

Es una Combinacion de farmacos anti obesidad de
accion central; El bupropién, un inhibidor débil de la
recaptacion de Catecolaminas empleado usualmente
en trastornos depresivos y pacientes fumadores,
y la naltrexona, un antagonista opioide utilizado
generalmente en el tratamiento de la dependencia
de opioides y alcohol. El efecto anti obesidad de
estos farmacos radica en su accién sinérgica sobre
la supresion del apetito; el Bupropién estimula las
neuronas hipotalamicas (POMC) para la liberacion
de: a-melanocortina y B-endorfina, la unién de la
a-melanocortina a su receptor disminuye el apetito y
aumenta el gasto de energia. Mientras que la B-endorfina
un agonista enddgeno de los receptores opioides u
inactiva el efecto anoréxico mediante un sistema de
retroalimentacién auto inhibitoria, la Naltrexona bloquea
el efecto de la B-endorfina lo que permite una pérdida
de peso sostenida (Cercato & Fonseca, 2019), (Son
& Kim, 2020), (Wiliams, Nawaz, & Evans, 2020),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021). Esta aprobado
en EE. UU. y Europa para el control de peso a largo
plazo en pacientes con obesidad y/o comorbilidades
relacionadas (Alvarez, Gargallo, Biel, & Llavero, 2020),
(Cercato & Fonseca, 2019). Sin embargo, debido a sus
efectos secundarios no se considera un tratamiento
de primera linea, salvo en caso de pacientes obesos
que desean dejar de fumar, pacientes con atracones,
adicciones (alcoholismo/tabaquismo) y trastornos
emocionales o psicologicos (Navarro & Jauregui, 2020),
(Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022)
La dosis diaria total es de 32 mg de naltrexona/360 mg
bupropién, se recomienda iniciarse con un comprimido
de 8/90 mg al dia, incrementado durante 3 semanas
hasta la dosis de mantenimiento de 2 comprimidos dos
veces al dia por la mafiana y por la noche (Ganduglia,
Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022), (Kakouri et
al., 2021), (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021).
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Eficacia

Bupropién/naltrexona ha sido evaluada en multiples
estudios, el metaandlisis demostr6 su eficacia en el
control del peso (N = 3239; x Pérdida de peso = —4.39
Kg; IC 95% (5.05 to -3.72); P= < 0.0001, Z= 12,87)
(Singh & Singh, 2020). Con mejoras significativas de
parametros cardiometabdlicos, circunferencia de la
cintura, grasa visceral, control glucémico y perfil lipidico
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Mdller, Bllher,
Tschép, & Marchi, 2022), (Garcia, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

El uso de bupropion/naltrexona esta contraindicado
en el embarazo, periodo de lactancia, pacientes
con hipertensibn no  controlada, neoplasias
SNC, convulsiones, uso de inhibidores de la
monoaminooxidasa (durante o dentro de los 14 dias
posteriores a la administracion), antecedentes de bulimia
0 anorexia nerviosa, personas que toman narcoticos
para controlar el dolor, sindrome de abstinencia,
pacientes con disfuncion hepatica grave o insuficiencia
renal terminal (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamén, 2022), (Kakouri et al., 2021). Las reacciones
adversas mas frecuentes son nauseas, dolor de cabeza,
vomito, boca seca, insomnio y estrefiimiento. Otros
eventos informados son: disminucion del recuento de
linfocitos, alteracion de la atencion, letargo, sofocos;
dolor dental, dolor en la zona superior del abdomen,
hiperhidrosis, exacerbacién del glaucoma de angulo
cerrado y disfuncion hepéatica por lo que se recomienda
una estrecha vigilancia (Cercato & Fonseca, 2019),
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Singh & Singh,
2020).

« LIRAGLUTIDA:

Es un analogo del Glucagén tipo 1 (GLP-1), una
hormona producida principalmente por las células L
entero endocrinas del ileon y el colon en respuesta
a la ingesta de alimentos, que estimula la liberacién
pancredtica de insulina, suprime la liberacion de
glucagon, mejora la sensibilidad celular a la insulina
y disminuyen la tasa de vaciado gastrico. Ademas, el
GLP-1 es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica
y, a nivel del hipotdlamo, estimula a las neuronas
POMC, lo que afecta la regulacion del apetito, al influir
en la sensacion de saciedad (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamoén, 2022), (Kakouri et al., 2021). Liraglutida esta
indicada en pacientes adultos y adolescentes (12 a 18
afos) obesos IMC = 30 kg/m2 o con IMC = 27 kg/m2
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con Diabetes tipo 2 por su efecto beneficioso sobre la
glucemia y/o otras comorbilidades, junto con una dieta
y un programa de ejercicio (Navarro & Jauregui, 2020),
(Williams, Nawaz, & Evans, 2020), (Tchang, Aras,
Kumar, & Aronne, 2021). Se administra via subcutanea,
con una dosis superior a la empleada usualmente en
el tratamiento de la Diabetes. La dosis inicial es de 0,6
mg al dia durante la primera semana, con incrementos
posteriores de 0,6 mg cada semana hasta la dosis
maxima de mantenimiento de 3,0 mg; de esta forma se
consigue una mejor tolerancia gastrointestinal (Caixas
et al., 2020), (Ganduglia, Acosta, Minotti, Maseras, &
Salamén, 2022). Las mejores zonas para la inyeccion
son: abdomen, parte frontal del muslo o la parte superior
del brazo, a cualquier hora del dia (Gasmi et al., 2023).

Eficacia

En el metaandlisis, donde se evalud la eficacia de
liraglutida en el control metabdlico y peso corporal,
se obtuvieron los siguientes resultados (N = 4978; X
Pérdida de peso=-5.25 Kg; IC 95%, (-6.17 a —-4.32); P=
< 0.0001, Z=11,1) (Singh & Singh, 2020). Por su efecto
hipoglucemiante se observaron niveles de hemoglobina
glucosilada y glucosa plasmatica significativamente
mas bajos, que con oftros tratamientos. Ademas,
la liraglutida también ha demostrado ser eficaz en
disminuir el nUmero de apneas del suefio, reduccion de
presion arterial sistolica y diastélica, mejor perfil lipidico
y un efecto positivo en pacientes que han recuperado
peso después de una cirugia bariatrica. Sin embargo,
su costo y el requerimiento de inyecciones diarias son
algunos factores limitantes en su uso (Gasmi et al.,
2023), (Utta & Pessoa, 2021), (Mdller, Bluher, Tschép,
& Marchi, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

No debe administrarse en pacientes con antecedentes de
pancreatitis aguda o cronica, colecistitis, antecedentes
personales o familiares de cancer medular de tiroides
0 neoplasia endocrina mdultiple tipo 2 y embarazo. La
via metabdlica de la liraglutida la hace poco probable
que pueda interferir con farmacos que se metabolizan a
través del sistema citocromo P450 (Ganduglia, Acosta,
Minotti, Maseras, & Salamoén, 2022), (Kakouri et al.,
2021), (Zambrano, 2022). En pacientes con colelitiasis,
debe usarse con precaucién con una menor velocidad de
pérdida de peso y la adicién de acido ursodesoxicélico
(Durrer et al., 2019). En general es un farmaco bien
tolerado, algunos pacientes pueden experimentar
nauseas y vomitos a corto plazo. Otros efectos
adversos comunes incluyen: Hipoglucemia, diarrea,

Volumen 21 N23 - 195 -



estrefiimiento, dolor de cabeza, fatiga, mareos, dolor
abdominal y aumento de los niveles de lipasa (Tchang,
Saunders, & Igel, Factores de Riesgo, Consecuencias
Clinicas, Prevencion y Tratamiento de la Obesidad
Infantil., 2021), (Utta & Pessoa, 2021), (Ganduglia,
Acosta, Minotti, Maseras, & Salamén, 2022).

+ FENTERMINA/TOPIRAMATO:

El agente simpaticomimético fentermina estimula la
liberacién norepinefrina en el hipotalamo, lo que aumenta
la concentracién de Leptina en sangre y la supresion
del apetito. Mientras que el topiramato, un inhibidor de
la anhidrasa carbonica utilizado en el tratamiento de
epilepsias, afecta el metabolismo energético a través
de la modulacion del neurotransmisor acido gamma-
aminobutirico (GABA). Con la asociacion de ambos
farmacos se obtiene un mayor efecto anoréxico en dosis
mas bajas que cuando se utiliza de forma independiente
(Mdiller, Bluher, Tschép, & Marchi, 2022), (Son & Kim,
2020). Debido a la gran cantidad de efectos adversos
se recomienda su administracion a corto plazo, sin
embargo, su uso a largo plazo debe realizarse a
una dosis menor del medicamento o en periodos
intermitentes, dependiendo de la respuesta del paciente
y de la evaluacion médica (Kaufer & Pérez, 2022),
(Muller, Blaher, Tschép, & Marchi, 2022). Fentermina/
topiramato se administra una vez al dia en la mafana
0 con la ingesta de alimentos, evitar su administracion
en la noche ya que puede generar insomnio. La dosis
inicial es de 3,75/23 mg, luego de 2 semanas se puede
incrementar la dosis a 7,5/46 mg, si al finalizar las 12
semanas de tratamiento no hay una pérdida de al menos
3% de peso corporal se recomienda incrementar dosis
hasta 15/92 mg o discontinuar su uso y evaluar otras
opciones farmacéuticas, la suspensién debe ser gradual
dado que su retiro abrupto podria causar convulsiones
(Cercato & Fonseca, 2019), (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021).

Eficacia

En el estudio metaanalisis, donde se evalu6 su eficacia
de esta combinacion a dosis maxima (15/92 mg) se
obtuvieron los siguientes resultados (N = 2985; X
Pérdida de peso= -9.77 Kg; IC 95% (-11.73 a -7.81);
P=<0.0001, Z=9,77) (Singh & Singh, 2020). Ademas,
el uso de este farmaco se ha asociado con mejoras en
otros factores de riesgo relacionados con la obesidad:
presion arterial sistolica y diastélica, niveles plasmaticos
de triglicéridos, colesterol (LDL), insulina y glucosa
basal (Gasmi et al.,, 2023), (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021).
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Seguridad y efectos secundarios

La combinacion de fenterminay topiramato fue aprobada
por la FDA en 2012. Sin embargo, la EMA ha rechazado
su comercializacidbn en Europa, argumentando que
la fentermina aumenta el riesgo cardiovascular, y el
topiramato puede generar déficit de atencidn, ideas
suicidas, alteraciones de la memoria y tiene un elevado
riesgo teratogénico (fisuras orales) (Alvarez, Gargallo,
Biel, & Llavero, 2020), (Cercato & Fonseca, 2019),
(Hachuta, Kosowski, Zielariska, Basiak, & Okopien,
2023) Por lo que la administracion de estos farmacos
requieren una estrategia de evaluacion y mitigacion
de riesgos. Su uso esta contraindicado en: embarazo,
hipertiroidismo, hipopotasemia, glaucoma, durante o
dentro de 14 dias de la administracion de Inhibidores
de la monoamino oxidasa; no se recomienda para
pacientes con antecedentes cardiacos significativos,
como enfermedad coronaria e hipertension no
controlada, el topiramato puede aumentar el riesgo
de acidosis y calculos renales, por lo que debe usarse
con precaucion en pacientes con antecedentes de
calculos (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Mikler
et al., 2017), (Cercato & Fonseca, 2019). Los efectos
secundarios mas frecuentes son: Boca seca, disgeusia,
mareos, estrefiimiento, insomnio y parestesias (Muller,
Bliher, Tschop, & Marchi, 2022).

+ SEMAGLUTIDA:

Es un analogo de GLP-1 de accidén prolongada, sus
efectos sobre la glucosa y el apetito estad mediada por
la activacion de los receptores GLP localizados en el
pancreas y cerebro respectivamente. La reduccion de
sensacion de hambre y la desaceleracion del vaciado
gastricotras suadministraciontiene un efecto beneficioso
sobre el peso y la grasa corporal (Kosmalski, Deska,
Bak, Ro6zycka, & Pietras, 2023), (Tchang, Aras, Kumar,
& Aronne, 2021), (Smith, Hardy, Mitchell, & Batson,
2022). Disefiado para el Control de peso en adultos
con un IMC de 27 kg/m? o mas con alguna comorbilidad
principalmente diabetes tipo 2, o en adultos con un IMC
de al menos 30 kg/m2. Semaglutida se administra via
subcutanea con una jeringa prellenada, la dosis inicial
es de 0,25 mg una vez a la semana durante 4 semanas,
posterior a este periodo la dosis de mantenimiento es
de 2,4 mg una vez a la semana, junto con cambios
en el estilo de vida (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne,
2021), (Zambrano, 2022). La presentacion oral de
semaglutida (25-50 mg) es una estrategia innovadora
para pacientes con obesidad y/o diabetes tipo 2, que no
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estan dispuestos a recibir una terapia inyectable, siendo
esta una ventaja importante frente a la liraglutida (Alorfi
& Algarni, 2022), (Klen & Dolzan, 2022).

Eficacia

Los estudios STEP (Semaglutide Treatment Effect in
People with Obesity) han demostrado que al finalizar el
afio de tratamiento ( x Pérdida de peso= -11,51 kg, IC
95 % (-12,83 a-10,21); P <0.0001; Z= 0.97) (Ma et al.,
2023). En estas investigaciones también se evaluaron
parametros como: circunferencia de cintura, presion
arterial, perfil lipidico, Proteina C reactiva, la HbA1c y
puntuaciones de funcionamiento fisico, todos los cuales
mostraron una mejoria significativamente mayor que el
placebo (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Klen
& Dolzan, 2022), (Kosmalski, Deska, Bak, Rézycka, &
Pietras, 2023). Los estudios que comparan el efecto de
la semaglutida frente a la liraglutida, demuestran que
este farmaco es casi dos veces mas eficaz en el control
de peso y en la reduccién de los niveles de HbA1c que
la liraglutida (Alsugair et al., 2020), (Rubino et al., 2022),
(Kennedy, Hayes, Salama, Hennessy, & Fogacci, 2023).

Seguridad y efectos secundarios

Aligual que la liraglutida, no se debe utilizar en pacientes
con antecedentes de carcinoma medular de tiroides
o sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2, ya
que aumenta el riesgo de desarrollar cancer (Kakouri
et al,, 2021), (Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021).
La administracion de semaglutida se ha asociado con
una mayor incidencia de colelitiasis y colecistitis. En
general, el farmaco se tolera bien, los efectos adversos
tipicos son: nduseas, diarrea, dolor de cabeza, dolor
abdominal, vomitos, estrefimiento, hipoglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2, flatulencia, gastroenteritis
y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Provoca un
retraso en el vaciamiento gastrico y tiene el potencial
de afectar la absorcibn de medicamentos orales
administrados concomitantemente (Muller, Bluher,
Tschép, & Marchi, 2022), (Ganduglia, Acosta, Minotti,
Maseras, & Salamén, 2022), (Kakouri et al., 2021).

« SETMELANOTIDA:

Es un agonista sintético del receptor de melanocortina-4
(MC4R) localizado en el nacleo paraventricular del
hipotalamo, la activacién de este receptor desempefa
un papel crucial en la regulacion del equilibrio energético
y el control del apetito. La setmelanotida esta aprobada
por la FDA en adultos y nifios mayores a 6 afos, en
formas genéticas de obesidad asociada a una pobre
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activacion de los receptores, debido a mutaciones
confirmadas de los genes LEPR y POMC, que afecta
la via leptina-melanocortina, como se observa en el
sindrome de Bardet-Bied|, Prader-Willi, Alstrém y otras
obesidades por deficiencia y trastornos epigenéticos.
Este tipo de obesidad se manifiestan clinicamente con:
Hiperfagia, alteracion del desarrollo puberal, obesidad,
resistencia a la insulina, distrofia retiniana, disfuncion
renal, hipogonadismo y dificultades de aprendizaje
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Hinney, Korner,
& Fischer, 2022).

Setmelanotida se administra como una inyeccién
subcutanea en el abdomen, una vez al dia con
independencia del horario de las comidas, comenzando
con 2 mg diarios en pacientes de 12 afios o masy 1 mg
en pacientes de 6 - 12 afnos. La dosis puede ajustarse
hasta un maximo de 3 mg diarios segun la tolerancia y
la eficacia (Son & Kim, 2020), (Kosmalski, Deska, Bak,
Roézycka, & Pietras, 2023).

Eficacia

Al estar dirigido a pacientes obesos con trastornos
genéticos, los estudios clinicos y ensayos son escasos,
con un numero reducido de sujetos. La administracion
de setmelanotida en se asocia con una pérdida mayor
al 10 % del peso corporal inicial al finalizar el 1 afo de
tratamiento, en pacientes con deficiencia del gen POMC
la pérdida de peso media es de 25,6 % y del 12,5 %
entre las personas con deficiencia de LEPR, ademas
se observan efectos positivos sobre el perfil metabdlico
(Tchang, Aras, Kumar, & Aronne, 2021), (Kosmalski,
Deska, Bgk, R6zycka, & Pietras, 2023), (Hinney, Kérner,
& Fischer, 2022).

Seguridad y efectos secundarios

En estudios in vitro se ha mostrado que la
setmelanotida tiene un bajo potencial de interacciones
farmacocinéticas, su uso esta contraindicado en
pacientes que muestran hipersensibilidad al farmaco
0 a alguno de los excipientes incluidos. Los eventos
adversos mas comunes son en el lugar de la inyeccion,
hiperpigmentacion y nauseas (Tchang, Aras, Kumar, &
Aronne, 2021), (Son & Kim, 2020).
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CONCLUSION

De las diferentes opciones farmacolédgicas en el manejo de la obesidad aprobadas porla FDAy/o EMA, la setmelanotida
genera una mayor pérdida de peso (> 10 % del peso corporal inicial) este farmaco esta destinado principalmente a
pacientes obesos por trastornos genéticos, mientras que la menor pérdida se logra con orlistat (120 mg, X Pérdida
de peso = -3.07 Kg), sin embargo, es el farmaco mas estudiado y mejor tolerado por los pacientes. La liraglutida
y semaglutida, son farmacos de eleccion en pacientes obesos con obesidad, pues han demostrado un importante
descenso de los niveles de glucemia y HbAc. Ademas, las combinaciones medicamentosas fentermina/topiramato y
bupropién/naltrexona, han demostrado ser mas eficaces que la administracién de estos farmacos por separado. Es
importante mencionar que la seleccion del farmaco/s ser administrado/s a un paciente en especifico depende de sus
caracteristicas, objetivos establecidos, comorbilidad, respuesta inicial al tratamiento, efectos adversos etc.
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La historia del tratamiento del TB basada hasta mediado del siglo XX en los sedantes, da un giro radical
con la introduccion del litio por su eficacia en las fases maniaca depresiva y en la profilaxis. Tanto algunos
agentes anticonvulsivantes como los antipsicoticos atipicos son un apoyo importante para algunos
pacientes que no toleran o no responden al litio.
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RESUMEN

Este articulo revisa la historia del
tratamiento farmacolégico del TB, desde los
primeros agentes sedantes inespecificos
introducidos en el siglo XIX y principios
del siglo XX, como los alcaloides de las
solanaceas, los bromuros y los barbituricos,
hasta los experimentos de Cade con el
litio y el inicio de la llamada “revolucién
de la psicofarmacologia” en la década de
1950. También se describen los procesos
de desarrollo e investigacion clinica que
posibilitaron la introduccion terapéutica de
los agentes farmacolégicos disponibles en
la actualidad para el abordaje del TB, en
sus diferentes fases y manifestaciones:
sales de litio, el acido valproico, la
carbamazepina, los nuevos farmacos
antiepilépticos, basicamente la lamotrigina,
y los agentes antipsicoticos atipicos.

ABSTRACT

In this paper, the authors review the history
of the pharmacological treatment of bipolar
disorder, from the first nonspecific sedative
agents introduced in the 19th and early
20th century, such as solanaceae alkaloids,
bromides and barbiturates, to John Cade’s
experiments with lithium and the beginning
of the so-called “Psychopharmacological
Revolution” in the 1950s. We also describe
the clinical studies and development
processes, enabling the therapeutic
introduction of pharmacological agents
currently available for the treatment of
bipolar disorder in its different phases
and manifestations: lithium salts, valproic
acid, carbamazepine, new antiepileptic
drugs, basically lamotrigine, and atypical
antipsychotic agents.
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“el TB, supone una
carga importante
para el paciente, la
familia y la sociedad,
que estd catalogado
por la OMS entre las
10 primeras causas de
discapacidad”

INTRODUCCION

El TB es una patologia mental conocida
desde la Antigliedad que tiene su origen
en el concepto de “mania”, del griego que
significa “locura” o “frenesi”. Hipocrates, ya
calificaba a la mania como una variedad de
enfermedad mental y el término aparece en
La lliada para hacer referencia a la ira no
contenida de Aquiles contra Agamendn.

Durante el siglo XIX la mania estuvo
muy vinculada a las psicosis y Philippe
Pinel (1818), mas conocido por liberar a
los pacientes mentales de sus cadenas,
representado brillantemente en el cuadro
de Ch. Muller, en el caso de los alienados
de Bicétre, y en el de T. Robert-Fleury, en
el de las locas de Salpétriére, distinguio
una mania con estados delirantes y otra
no delirante. A mediados del XIX, Jacques-
Joseph Moreau de Tours postulé que la
“locura” era una alteracion estructural
del cerebro. Emil Kraepelin, a finales de
este siglo, acufia el concepto de psicosis
maniacodepresiva y desvincula este
trastorno de la denominada dementia
praecox (esquizofrenia). En la década
de 1950, Karl Leonhard introdujo el
concepto de polaridad, que cuaj6é en los
criterios diagnésticos DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) de
la American Psychiatric Association (APA,
1994), diferenciando pacientes unipolares,
solo con depresion, y pacientes bipolares,
que presentaban obligatoriamente al menos
un episodio maniaco o hipomaniaco.

Histéricamente, el TB ha sufrido cierto
“abandono cientifico” respecto a otros
trastornos mentales, debido al escaso
conocimiento de su etiopatogenia y a la
limitacion terapéutica a las sales de litio
hasta mediados de 1990. Sin embargo, el
TB es una patologia grave con una alta
morbi/mortalidad, y una sintomatologia
compleja con episodios depresivos que se
alternan con eutimia y con la aparicion de
al menos un episodio de mania (TB tipo 1) o
hipomania (TB tipo ),
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Ademas, el TB, supone unacargaimportante
para el paciente, la familia y la sociedad,
que esta catalogado por la OMS entre las
10 primeras causas de discapacidad. El
tratamiento del TB es fundamental para
evitar complicaciones, entre las que se
encuentra el suicidio (25-50% con intentos
de suicidio), una alta mortalidad por causas
médicas, abuso de sustancias y alcohol,
una frecuente comorbilidad con otros
trastornos psiquiatricos y la cronificacion
que conlleva una enorme carga econdémica
(1; 2).

ANTECEDENTES TERAPEUTICOS
ANTES DE LA ERA
PSICOFARMACOLOGICA

Antes de la introduccidn clinica de las sales
de litio, los sedantes constituyeron el eje
principal del tratamiento farmacolégico de
los cuadros maniacos. Durante la segunda
mitad del siglo XIX, los alcaloides fueron los
agentes mas empleados como sedantes,
empleandose alcaloides del opio y hachis,
cuyos efectos fueron estudiados en
profundidad por Moreau de Tours en 1845.
Sin embargo, el mayor éxito en el ambito de
la psiquiatria lo tuvieron los alcaloides de
la solanaceae, como el hiosciamus, cuyas
propiedades sedativas e hipnéticas fueron
descritas por el farmacélogo vienés Karl
Schroff, en 1868. Por su parte, los quimicos
de E. Merck (Darmstadt, Alemania) aislaron
en 1839 la hiosciamina. Este alcaloide
estaba presente en numerosos cocteles
administrados a finales del XIX en las
instituciones psiquiatricas. En 1880, Albert
Ladenburg aislé la hioscina (denominada
escopolaminaenNorteamérica), ingrediente
muy utilizado en los cocteles psiquiatricos,
como el famoso Hyoscine CoA, con morfina
y atropina, que se administraba a pacientes
maniacos muy excitados (3).

La quimica sintética, otro hito del siglo
XIX, permiti6 sintetizar sustancias no
existentes en la naturaleza dotadas de
actividad bioldgica. El primer psicofarmaco
sintetizado fue el hidrato de cloral, por
Justus von Liebig en 1832, que fue evaluado
como hipnético en 1869 por el farmacdlogo
Mathias Otto Liebreich. Muy pronto, el
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“los agentes mds
empleados en la
primera mitad del siglo
XX en los pacientes
maniacos fueron los
barbituricos”
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hidrato de cloral sustituy6 a la morfinay a
los alcaloides de las solanaceas, debido
a que no necesitaba ser inyectado, por lo
que fue el primer farmaco que facilitd el
tratamiento domiciliario, sin necesidad de
ingreso del paciente.

El bromo fue aislado en 1826 por
Antoine Balard, un farmacéutico francés,
empledndose como sustituto del yodo como
aditivo alimentario. Pronto se observo que
las sales de bromo producian sedacién
(“invresse bromurique”) por lo que se usaron
como antiepilépticos. En la segunda mitad
del siglo XIX, Sir Charles Locock, internista
londinense y obstetra de la reina Victoria,
popularizé a los bromuros como sedantes
utilizandose para controlar los estados
de agitacion de los pacientes psicéticos,
maniacos, melancélicos y fébicos, lo que
favorecid su amplia introduccién en los
asilos y manicomios europeos hasta los
primeros afios del siglo XX.

A principios del siglo XX se incorporaron
al arsenal terapéutico nuevas sustancias
sedativas, como la codeina, la papaverina,
el cloroformo, el cloral en jarabe, el
paraldehido, el &cido carbamico o el
acido hidrocianico. Antes de la década
de los 50 del siglo XX, se introdujeron
algunos preparados quimicos, como el
dinitrito succinico, el nitrito malbnico o
el &cido lactico, aunque con resultados
insatisfactorios, con la excepcién del
difenilhidantoinato  sédico  (Dilantin®),
tuvo cierto éxito en cuadros de excitacion
maniaca (4).

Pero sin lugar a dudas, los agentes mas
empleados en la primera mitad del siglo
XX en los pacientes maniacos fueron
los barbitdricos. El acido barbitdrico fue
sintetizado en 1863 por el quimico Adolf
von Baeyer (Fig. 1), premio Nobel de
quimica en1905. En 1882 Max Konrad vy
Max Guth Zeit sintetizaron el barbital (acido
dietil-barbiturico) que en 1903 fue el primer
barbiturico introducido como hipnético en
Alemania por la compania Bayer & Comp.
(Elberfeld), con el nombre de Veronal®. El
Premio Nobel Emil Fischer, discipulo de
von Baeyer, y el médico Joseph von Mering

participaron en el hallazgo (Fig. 2). Segun
una anécdota el nombre se debe a que von
Mering tomo6 una dosis del medicamento
en un tren y despertd al llegar a la
ciudad de Verona (ltalia). Este barbitirico
calmaba a los pacientes maniacos y era
un gran inductor del suefio en sujetos con
insomnio. De los més de 2500 barbituricos
sintetizados, 50 de ellos se introdujeron en
el mercado. El fenobarbital, comercializado
en 1912 por la compania Bayer con el
nombre de Luminal®, tenia una accién
farmacolégica mas prologada, por lo que
se usG como antimaniaco, ansiolitico y
anticonvulsivante. Otros barbituricos, de
accion corta e intermedia (secobarbital,
amobarbital, pentobarbital), fueron
empleados ampliamente como hipnéticos
hasta la llegada de las benzodiazepinas (5).

Las propiedades hipnéticas de algunos
barbituricos fueron aplicadas al tratamiento
de pacientes psicoticos y maniacos,
gracias a la induccion de un estado de
suefo profundo y prolongado. El pionero
de estas técnicas fue el psiquiatra italiano
Giuseppe Epifanio, en 1915 en Turin,
pero su publicacion no transcendi6é al
publicarse en una revista italiana durante
la Gran Guerra. La gloria por las “curas
de suefio” se la llevé Jakob Klaesi,
psiquiatra de la Clinica Universitaria de
Zurich, (Fig. 3), que las propuso en 1920
y tuvieron un gran predicamento en la
época. Las curas de suefio se basaban
en una premedicacidén a base de morfina y
escopolamina y la administracion posterior,
por via intravenosa o subcutanea, del
denominado Somnifen® (Fig. 3), una
mezcla de barbitlricos preparados por la
firma suiza Hoffmann-LaRoche (Basilea).
En 1934 Cloetta y Maier propusieron otra
mezcla, que era aplicada por via rectal,
denominada Cloetta o Cloettal, que contenia
barbitiricos, hidrato de amilo, alcohol,
hidrato de cloral, digitalina, paraldehido y
efedrina, fue también muy empleada. Las
indicaciones principales de las “curas de
suefo” fueron las excitaciones maniacas y
las depresiones agitadas, aunque también
fueron ensayadas en la esquizofrenia, pero
con resultados menos satisfactorios (1).
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“El litio es el primer
fdrmaco reconocido
con actividad
intraneuronal y su
papel fisioldgico es a
dia de hoy un misterio”

EL LITIO COMO AGENTE ANTIMANIACO

El litio (del griego ‘lithos”, piedra) es el
farmaco mas sencillo, desde el punto
de vista quimico, de los utilizados en
terapéutica psiquiatrica, ya que se trata del
metal més ligero existente en la naturaleza.
La distribucion de este metal, en pequefias
cantidades, es muy amplia, habiéndose
detectado en el agua marina, en el agua de
rios y manantiales, en 6rganos de distintos
animales, en los restos de muchas plantas
e, incluso, en meteoritos. Ademas, es el
primer farmaco reconocido con actividad
intraneuronal y su papel fisiolégico es a dia
de hoy un misterio (6).

Aunque los grandes autores clasicos
griegos, romanos y arabes no mencionaron
especificamente al lito en sus obras
médicas, el uso de aguas alcalinas para
el tratamiento de la enfermedad mental
conocida con el nombre de “mania” data
de la época de Caelius Aurelianus, en el
siglo V que escribié: “utendum quoque
naturalibus aquis, ut sunt nitrosae” (“deben
utilizarse aguas naturales, tales como las de
manantiales alcalinos”). Los suecos Johann
August Arfwedson y Jéns Jakob Berzelius
aislaron en 1817 este metal alcalino a partir
del mineral “petalita”, al que denominaron
lition tras su incorporacion a la terapéutica,
para el tratamiento de distintas patologias,
tanto de tipo orgéanico (la gota y el cancer,
por ejemplo), como de tipo neurolégico

(epilepsia)(7).

Por otra parte, en EE. UU. se popularizo,
con contundentes reclamos publicitarios,
la “toma de aguas litiadas, como “la
Buffalo Lithia Water” (“el mejor remedio
natural para el exceso de &cido Urico en
la sangre”), la Tedyffrin Water (“cura la
dispepsia, el reumatismo, la enfermedad de
Bright y disuelve las piedras de la vejiga”)
o la Manadnock Lithia Spring Water (“la
mas maravillosa agua litiada de manantial
conocida en el mundo”). En Wisconsin se
comercializé una cerveza elaborada con
agua litiada (Lithia Beer). La publicidad de
estasaguassebasabaenque eranremedios
inocuos y eficaces para el tratamiento de los
trastornos nerviosos, en todas sus formas.
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Sin embargo, a finales de la primera década
del siglo XX, se produce el declive de su
consumo debido al conocimiento publico
de que estos productos sélo contenian
trazas espectroscopicas de litio y, sobre
todo, a los primeros casos de intoxicacion
de pacientes cardiacos, descritos en The
Practitioner en 1907, como consecuencia
de su uso cronico. Pese a ello, en 1929,
Charles Leiper Grigg (Howdy Corporacion,
St. Louis, Missouri) invent6 el “7UP Lithiated
Lemon Soda”, con el reclamo publicitario
de “an abundance of energy, enthusiasm,
a clear complexion and shining eyes”. Este
refresco mantuvo el litio en su composicién
hasta la década de 1940, aunque desde
1936 solo se denominaba 7UP (2).

En el proceso de incorporacion del litio
a la terapéutica farmacolégica jugd un
importante papel el auge de la teoria
denominada “diatesis del &cido urico” (8),
propuesta por Sir Alfred B. Garrod. En
1859, Alexander Ure, cirujano del Western
Ophthalmic Institution (London), lograba
disolver una serie de célculos vesicales
en una soluciébn de carbonato de litio
(7). Casi al mismo tiempo, Garrod pudo
comprobar, en cadaveres de pacientes
afectos de gota, que tras la introduccién
de las falanges que poseian depésitos de
acido arico en soluciones de carbonato de
litio este precipitaba, por lo que se penso6
que podrian ser eficaces en el tratamiento
de los calculos renales, del reumatismo y
la gota, siendo utilizado ampliamente en
estas patologias. De hecho, el litio se ha
estado utilizando extraoficialmente hasta la
década de 1970 en el tratamiento de la gota
en el Reino Unido (9).

Curiosamente, se hipotetiz6 que los
trastornos  mentales podrian  estar
relacionados con niveles elevados de
uratos, “gota que afecta a la cabeza’ y
“mania gotosa”, por lo que se recomendaba
el tratamiento con litio (7), hecho que, al
menos de forma puntual, se extendi6 a
otros trastornos psiquiatricos. Asi, William
Hammond (Bellevue Hospital in New York)
emple6 bromuro de litio en el tratamiento de
la mania aguda, aunque no supo discernir
si los efectos observados se debian al
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bromuro o al litio. EI médico internista danés
Carl G. Lange (University of Copenhagen)
afirmaba, en 1886, que el uso de unamezcla
que contenia litio era capaz de prevenir la
denominada “depresidn periddica”. Por otro
lado, en las Islas Britanicas, mucho antes,
Sir John Floyer, en su libro History of Cold
Bathing (1722), describe el éxito obtenido
en un caso de mania con un tratamiento
a base aguas litiadas. Sin embargo, todos
estos hechos pasaron completamente
desapercibidos durante muchos anos,
hasta que en 1927 David M.R. Culbreth
postul6 la utilidad del bromuro de litio en
el tratamiento de la epilepsia, dando mas
trascendencia al bromuro, mas sedativo
e hipnético, que al litio (2;7). No obstante,
seria a finales de la década de 1940 cuando
las sales de litio abrieron definitivamente la
puerta de la terapéutica psicofarmacolégica
de las enfermedades mentales.

La perspicacia de John F. Cade abre las
puertas de la psicofarmacologia al litio

En 1949 el azar y la perspicacia
observadora del psiquiatra australiano John
F. Cade, a la sazobn Superintendente en el
Repatriation Mental Hospital de Bundoora
(Victoria, Australia), fueron fundamentales
en la introduccion del litio en el arsenal
psicofarmacologico (10) (Fig. 4). Cade
habia constatado que los pacientes con
hipertiroidismo exhibian una sintomatologia
maniaca, mientras que los hipotiroideos
tenian manifestaciones clinicas similares
a los de fase depresiva (11). Ante esta
similitud, Cade disefi®6 una serie de
interesantes estudios de experimentacion
animal, inyectando orina concentrada de
pacientes maniacos a cobayas por via
intraperitoneal, provocando en algunos
animales movimientos convulsivos,
prolongada inconsciencia e incluso la
muerte. Estos experimentos hicieron
pensar a Cade que la orina de estos
pacientes contenia alguna sustancia toxica.
En un principio, crey6 de esta sustancia
podria ser la urea. Sin embargo, observd
que la orina de pacientes maniacos era
notablemente mas toxica, aun cuando la
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cantidad de urea era similar, lo que le hizo
pensar que deberia existir otra sustancia
téxica, como el acido drico.

Debido a la mala solubilidad del acido
urico, Cade administré a los animales urato
de litio, una sal mucho mas soluble que el
acido comprobando, con sorpresa, que la
inyeccion de urato de litio al 0,5% protegia a
los animales de los fendmenos convulsivos
observados con la solucion de urea al 8%,
permitiendo una supervivencia completa.
Estas observaciones animaron a Cade a
investigar los efectos de la administracion
exclusiva del carbonato de litio en los
cobayas observando que, a las dos horas
de su administracion, los animales entraban
en letargia, que se revertia dos horas mas
tarde (7).

Los resultados de estos estudios hicieron
pensar a Cade en el posible beneficio
que ciertos pacientes maniacos podrian
experimentar con la administracion de
estas sales de litio. Sin embargo, bajo el
principio hipocratico de primum non nocere,
se autoadministro citrato de litio con objeto
de valorar su seguridad. Los resultados
fueron satisfactorios por lo que, el 29 de
marzo de 1948, administré6 a un varon de
54 afnos, el Sr. W.B., afecto de un estado
de excitacibn maniaca con 5 afios de
evolucién, 1200 mg de citrato de litio, tres
veces al dia. Al cabo de 5 dias fue evidente
la mejoria del paciente, que abandoné
el Hospital 4 meses después, con un
tratamiento ambulatorio diario de 300 mg de
carbonato de litio, dos veces al dia, sal que
originaba menos nauseas que el citrato. La
recuperacion fue tan intensa que el paciente
volvié a desempefar el mismo trabajo que
realizaba antes de su ingreso hospitalario.
Cade observd los mismos resultados en
otros 9 pacientes, obteniendo las mejores
respuestas en individuos muy excitados.
También fueron estudiados los efectos
del litio en 6 pacientes con esquizofrenia,
con algun componente de agitacion, y en
3 pacientes con depresion melancoélica
cronica. Los resultados de estos estudios
fueron publicados en 1949, en un articulo de
la revista The Medical Journal of Australia,
titulado “Lithium Salts in the Treatment of
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“La publicacion
“Lithium Salts in

the Treatment of
Psychotic Excitement”
es considerada por
muchos autores como
el punto de arranque
de la denominada
“revolucion de

la farmacologia
psiquidtrica”

Psychotic Excitement” (Fig. 4) (12). Esta
publicacién es considerada por muchos
autores como el punto de arranque de la
denominada “revolucién de la farmacologia
psiquiatrica” (13).

Sin embargo, a pesar de las interesantes
perspectivas que apuntaba el trabajo de
Cade, las sales de litio no llegaron a ser
ampliamente utilizadas en psiquiatria hasta
mediados de la década de 1960. Este
retraso se debid, entre otros motivos, al
gran auge de los farmacos neurolépticos,
asi como al gran nimero de intoxicaciones
mortales ocurridas en US, a finales de la
década de 1940, cuando se comercializaron
estas sales como sustituto de la sal sédica
en pacientes afectos de cardiopatias (14).
Aello hay que sumar la desconfianza de los
psiquiatras ante una sustancia tan simple
propuesta para tratar una enfermedad tan
compleja como el TB, que ademas era
eficaz tanto frente a la mania como frente
a la depresion. Por otra parte, la falta de
interés comercial por parte de la Industria
Farmacéutica al ser una sustancia natural,
no patentable, barata y facil de obtener.
Asimismo, los resultados negativos de
algunos ensayos clinicos, mal disefiados
metodoldgicamente, junto a la necesidad
de monitorizar la litemia por motivos de
seguridad, minimizaron el interés por esta
sustancia. En cualquier caso, el desinterés
por el litio fue tal que en la prestigiosa
obra Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, en
su edicion de 1960, se afirmaba: “El litio no
tiene aplicaciones terapéuticas... El unico
interés farmacolégico del litio reside en el
hecho de que es un ion tdxico” (2).

El desanimo por el litio afectdé también
a Cade que, en 1970, manifestd
descorazonado que “no era probable que
llamara la atencion el descubrimiento
realizado por un psiquiatra desconocido,
sin formacion en investigacion, en un
pequefno hospital de crénicos con técnicas
primitivas 'y un equipo insignificante”
apuntando ademas que “en marzo de 1949,
el litio fue efectivamente excomulgado
como herramienta terapéutica, al menos
en Estados Unidos”. Cade abandond sus
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estudios con el litio y se dedic6 a estudiar
los efectos psicotropicos de otros metales
alcalinos, como el rubidio y el cesio (15).

La rehabilitacion farmacologica vy
reconocimiento oficial de la eficacia
antimaniaca del litio

Sin embargo, no todas las opiniones
y experiencias fueron negativas y la
comunicacién de Cade atrajo la atencién de
otros investigadores australianos (16) que
profundizaron en las aportaciones de este
autor. Especial contribucion al renacimiento
del litio fue la aportacion del psiquiatra
danés Mogens Schou (Fig.5), que tenia
familiares afectos de TB que, con su equipo
de la ciudad de Aarhus, fundamentalmente
su colega Poul Christian Baastrup (Fig. 5),
pusieron en marcha con este farmaco los
primeros ensayos clinicos aleatorizados de
la historia de la psiquiatria. Este fendbmeno
fue definido por Cade como “rehabilitacion
farmacoloégica del litio”. El primero de ellos
fue un estudio cruzado, controlado con
placebo, que confirmé las observaciones
de Cade ya que, de los 30 pacientes con
mania tipica incluidos, 12 (40%) mostraron
respuesta clinica significativa con litio y un
deterioro con placebo. Otros 15 pacientes
mostraron una mejoria, aunque podria
deberse a una remision natural (17).

Samuel Gershon (University of Melbourne,
Australia) que trabaj6é con John Cade antes
de emigrar a US., convencié a numerosos
psiquiatras norteamericanos de la eficacia
terapéutica del litio y publico el primer
articulo sobre litio y mania en EE. UU.
(18). Este autor con Gordon F.S. Johnson
(University of Sydney, Australia) en
1968, publicaron el primer ensayo clinico
prospectivo, doble-ciego y controlado, que
compar6 el litio con la clorpromazina en
una muestra total de 41 pacientes en los
que obtuvieron una remisiébn completa o
casi completa en el 78% de los pacientes
maniacos tratados con 1,5 — 2 g / dia de
litio al cabo de 8 dias, frente a s6lo el
36% de los que recibieron clorpromazina.
Posteriormente, Gershon junto con Baron
Shopsin, publicaria la que, con el tiempo,
se convertiria en la “biblia” del tratamiento
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“estudio controlado
con placebo y de
disefio aleatorizado,
con un sequimiento
de 5 meses, no
observdndose
ninguna recaida en los
pacientes del grupo
tratado con litio y
un 54% en el grupo
placebo”
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farmacolégico con sales de litio (Lithium: its
role in psychiatric research and treatment,
1973), lo que contribuy6 en gran medida a
la rehabilitacién del litio (2).

A finales de la década de 1960, la Veterans
Administration 'y los National Institutes
of Mental Health pusieron en marcha
varios ensayos clinicos que cambiaron
espectacularmente la actitud de los
médicos norteamericanos frente al litio.
Simultaneamente, el conflicto surgido
entre las autoridades sanitarias y algunos
psiquiatras, abanderados por Paul H.
Blachly, Profesor de Psiquiatria de la
Universidad de Oregon, por la utilizacion
terapéutica de las sales de litio, se decant6
a favor de los psiquiatras gracias a un
agresivo articulo publicado en la revista
Psychiatric Opinion, titulado “FDA vs.
Physician: Does the Physician Have a
Moral Obligation to Civil Disobedience ?”, en
el que concluia que los médicos deberian
tener la obligacion moral de rebelarse
contra las autoridades sanitarias, cuando
éstas, como ocurria en el caso del litio,
restringian enormemente sus derechos
de prescripcion (19). La presién popular,
junto a la base de evidencia de los ensayos
clinicos realizados, condicion6 que,
finalmente, la FDA aprobara este farmaco
en 1970, 21 afos después del clasico
articulo de Cade (2).

Las sales de litio y la prevencién de
recurrencias de episodios maniacos

Constatada la eficacia antimaniaca del litio,
durante la segunda mitad de la década de
1960 se comenz6 a estudiar también los
efectos profilacticos del litio en la prevencion
de recurrencias de episodios maniacos
(20). Diversos autores comprobaron
que las sales de litio eran capaces de
disminuir el nimero de episodios maniacos
y la duracion de los mismos a la vez que
disminuia la gravedad de los episodios, asi
como el tiempo de hospitalizacion (2).

Sin embargo, el efecto profilactico del litio
en el trastorno maniacodepresivo, como
sucedio6 con el efecto antimaniaco, también
fue muy objetado durante la segunda

mitad de la década de 1960. En 1968, la
prestigiosa revista “The Lancet” publicd
el articulo “Prophylactic lithium, another
therapeutic myth?. An examination of
the evidence to date” que dio lugar a la
denominada “polémica anglo-danesa” que
se decant6 a favor de los daneses gracias
al estudio controlado con placebo y de
disefio aleatorizado, con un seguimiento
de 5 meses, no observandose ninguna
recaida en los pacientes del grupo tratado
con litio y un 54% en el grupo placebo
(20). EI valor de estos estudios no solo
radica en que demostraron la eficacia
del litio como profilactico, sino que, como
apuntan Noguera y Saiz (1996), supusieron
una autentica innovacién en el disefo
metodol6gico de los ensayos clinicos en
psiquiatria (14).

VALPROATO COMO ESTABILIZADOR
DEL HUMOR

El acido valproico es una molécula
alifatica altamente lipofilica, sintetizada por
Beverly S. Burton en EE. UU., después
de la Segunda Guerra Mundial que, se
usaba comunmente como diluyente para
solubilizar otros farmacos. En 1963, en el
Laboratoire Berthier en Grenoble, Carraz
estudi6 la actividad anticonvulsivante
de una serie de Kelinas, derivadas de la
Visnaga, empleando &cido valproico como
diluyente. El autor observ6 que las kelinas
carecian de una actividad anticonvulsiva
dosis dependiente, pero por pura serendipia
(2) observaron que esta se debia al acido
valproico usado como diluyente (21).

Los psiquiatras franceses Lambert vy
sus colaboradores observaron que la
valpromida (Depamide®), un derivado
del &cido valproico anticonvulsivante,
presentaba ademas propiedades sedativas
y psicotropicas, con menor rigidez mental,
desaparicion de las tendencias depresivas
y efectos estabilizadores del estado de
animo en pacientes bipolares (21; 22).
Posteriormente se descubrié en Alemania
que la valpromida presentaba también
propiedades antimaniacas (21).
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Gran acogida por la psiquiatria americana
del valproato tras la aprobacion por la FDA
como antimaniaco.

Aunque el valproato, en diferentes
preparaciones, estuvo presente en EE.
UU. desde 1983, su aprobacion por la FDA
como antimaniaco no se produjo hasta
el afno 1995, tras un importante y estricto
ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos en 179 pacientes con Mania
aguda. Este estudio, que fue apoyado por
Abbot Pharmaceutical Company, lllinois,
EE. UU., propietarios de la patente del
divalproex sodico, puso de manifiesto que
tanto el divalproex como el litio fueron
significativamente mas eficaces que el
placebo en la reduccion de los sintomas de
la mania aguda, no existiendo diferencias
entre ambos principios activos (23). Esta
aprobacion junto a una amplia promocién
comercial dispard, entre 1994 y 1997, el
namero de prescripciones de divalproex
soédico en EE. UU., a expensas de una
disminucién de las de litio. A finales de
los anos 1990, la aparicion de efectos
adversos problematicos del valproato,
junto al auge de los antipsicoticos atipicos
en el tratamiento antimaniaco, asi como
presentar menor eficacia antisuicida y en
la prevencién de las recaidas que el litio,
fren6 las prescripciones de divalproex en
Norteamérica (2; 24).

CARBAMAZEPINA COMO ANTIMANIACO

La carbamazepina fue sintetizada en los
laboratorios de J.R. Geigy, en Basilea,
Suiza, por Walter Schindler y se desarroll6
en clinica como antiepiléptico y en el
tratamiento de cuadros de dolor paroxistico,
en la década de 1960 (2).

A principios de la década de 1970, en
contra de lo que sucedia en otras partes del
mundo, la psiquiatria japonesa estaba en
proceso de institucionalizacién hospitalaria
y la mayoria de pacientes ingresados en
estas instituciones, entre ellos muchos
pacientes epilépticos, eran tratados por
los psiquiatras, en lugar de los neurélogos.
Puesto que el litio no estaba disponible
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en Jap6n los pacientes con trastornos
maniacodepresivos eran tratados con otros
agentes. El hecho de que la carbamazepina
tuviera propiedades sedantes estimul6 su
uso en pacientes maniacos en sustitucién de
los barbituricos. H. Takezaki y M. Hanaoka
(1971) (25) en Tottori, Japoén, informaron
sobre su primera serie clinica de ensayos
farmacolégicos con carbamazepina en
pacientes maniacodepresivos, 1o que
abrié las puertas para su uso por otros
investigadores, especialmente el grupo de
Teruo Okuma (26).

Esta informacion llega a Occidente, pero no
es valorada por considerar que la eficacia
de carbamazepina era similar a la de 250
mg de clorpromazina y a esta dosis, en
épocas en las que los neurolépticos se
usaban en “megadosis”, el antipsicotico se
comportaba como un placebo (26). Hasta
el afo 1978, en el que los psiquiatras
estadounidenses, James Ballenger vy
Robert Post del NIMH publicaron su trabajo
(27), la carbamazepina no fue rehabilitada,
ademas de en la mania, en una amplia
gama de enfermedades mentales (21).

NUEVOS ANTIEPILEPTICOS EN EL TB

Los avances terapéuticos del TB
con litio, valproato y carbamazepina
son incuestionables. Sin  embargo,
estos agentes presentan una serie de
limitaciones como la refractariedad de
algunos pacientes y frecuentes problemas
de tolerabilidad. Ademas, tanto el litio como
la carbamazepina o el valproato son mas
eficaces corrigiendo la fase maniaca que la
depresiva y los cuadros de ciclacion rapida
y de mania mixta (disférica) responden
mal al tratamiento. Por estos motivos, se
pensé que otros agentes antiepilépticos,
ademas del valproato y la carbamazepina,
con un mejor perfil de efectos secundarios,
interacciones, toxicidad y teratogenicidad
(28), pudieran ser de utilidad en el
tratamiento de los TB. El interés comercial
jugd también un importante papel en el
desarrollo de nuevos antiepilépticos como
farmacos de utilidad en el tratamiento de
los TB, un mercado claramente emergente
en las Ultimas décadas.
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Lamotrigina en la prevencion de episodios
depresivos del TB

La lamotrigina fue el primer “antiepiléptico
de nueva generacion” en ser estudiado
en el TB. La lamotrigina fue sintetizada
a principios de la década de 1980
en Wellcome Research Laboratories
(Beckenham, Kent, England) en el marco
de un programa de desarrollo de nuevos
agentes antiepilépticos a través de
supuestos mecanismos “antifolatos”. Entre
estos compuestos, la lamotrigina estaba
dotada de gran actividad anticonvulsivante,
sin efecto antifélico, y fue aprobada en 1990
como antiepiléptico, detectandose que este
agente ocasionaba una mejoria del humor
y de la capacidad de comunicacién en los
pacientes tratados.

El primer autor que aportd datos sobre la
eficacia de lamotrigina en el TB fue Richard
H. Weisler (University of North Carolina
Chapel Hill School of Medicine at Chapel
Hill, NC, US) en el afio 1994. En los dos
anos siguientes se publicaron varios
articulos con casos clinicos en pacientes
bipolares refractarios, con episodios
depresivos manifiestos, y/o cicladores
rapidos (2), realizandose un estudio abierto
en pacientes con TB, con buenos resultados
sobre la sintomatologia depresiva y con
buena tolerabilidad. Con estos resultados
la compafila GSK puso en marcha un
ambicioso programa de ensayos en fase
[ll controlados y bajo metodologia doble-
ciego, en el que se enrolaron 2400 pacientes
de 4 continentes. Con este programa se
comprobd que los mejores resultados
con lamotrigina se obtuvieron en estudios
de profilaxis de recaidas en pacientes
con TB, especialmente en pacientes con
predominio de fases depresivas, siendo
incluso superior al litio en la prevencion
de estas fases (29). Estos resultados
confirmaron el perfil caracteristicamente
antidepresivo de la lamotrigina como
eutimizante, a diferencia de los farmacos
disponibles hasta ese momento con mayor
eficacia antimaniaca (2).
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Otros agentes antiepilépticos modernos

La gabapentina fue uno de los primeros
antiepilépticos de tercera generacion en
ser estudiados en el TB. Su eficacia en
la mania, basada en estudios abiertos no
se vio confirmada en los ensayos clinicos
controlados que fueron negativos. Sin
embargo, la gabapentina podria ser un
farmaco interesante como potenciador
de otros eutimizantes en casos con un
componente de ansiedad importante (2).

El topiramato fue sintetizado por McNeil
Pharmaceuticals (Fort Washington,
Pennsylvania, US) y enfocado como
un hipoglucemiante, al ser un derivado
de la fructosa. Su pobre potencial
antidiabético, hizo que fuera evaluado en
diversos modelos animales de distintas
enfermedades, comprobandose su eficacia
anticonvulsiva en ratas. Algunos estudios
abiertos sugerian que podia ser un farmaco
eficaz en el tratamiento del TB, hecho que
no se vio corroborado en los ensayos
clinicos controlados en pacientes maniacos

).

Con respecto a la tiagabina, existen pocos
datos relevantes respecto a su accion
en el TB, aunque un estudio realizado
en el contexto de la Stanley Foundation
Bipolar Network, indicaba que su potencia
eutimizante era escasa 0 nula, con cierto
riesgo de induccion de convulsiones (2).

La oxcarbazepina, desarrollada en
los afios 1970, es un derivado de la
carbamazepina con menor potencial de
discrasias sanguineas y de interacciones
farmacolégicas. En la actualidad es una
opcién razonable en el tratamiento de
pacientes bipolares que no responden
a los tratamientos establecidos, pero
son precisos mas ensayos clinicos para
confirmar sus posibilidades en el tratamiento
de mantenimiento como eutimizante (2).

Con respecto al levetiracetam, pregabalina,
retigabina o zonisamida, los datos
publicados en pacientes con TB son muy
limitados, aunque se estan evaluando sus
propiedades como eutimizantes (2).
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“El tratamiento de

la depresion bipolar
parece ser el talon de
Aquiles del tratamiento
de los TB. Muchas

son las alternativas
para tratar la fase
maniaca, pero tratar

la depresion bipolar es
mds complejo”

AGENTES ANTIPSICOTICOS ATIiPICOS
ENELTB

Desde el ano 1973 existe la aprobacion
por la FDA de la clorpromazina para el
tratamiento de los episodios maniacos
del TB. Su eficacia en la mania aguda ha
sido comprobada, tanto en monoterapia
como en combinacién con sales de litio,
mediante ensayos clinicos controlados. Sin
embargo, su uso se vio limitado por su mala
tolerabilidad y sobre todo por el desarrollo
de los nuevos antipsicoticos atipicos.

La risperidona, de amplio uso en la
esquizofrenia, aport6 datos contrastados de
susuperiorseguridadsobrelosneurolépticos
convencionales, especialmente en lo
relativo a efectos extrapiramidales, lo que
abri6 las puertas a su introduccion, al igual
que la de otros antipsicéticos atipicos, en
el tratamiento del TB (30). Sin embargo,
aunque el exacto mecanismo de la eficacia
de los antipsicoticos atipicos en el TB no
se conoce, parece claro que este tipo de
farmacos poseen un efecto antimaniaco
especifico independientemente de la
presencia de psicosis comoérbida o del
grado de sedacion inducida por el agente

(2).

La olanzapina fue el primer atipico
aprobado en la mania aguda (FDA, 2000)
gracias a un programa de 6 estudios
doble ciego, publicados entre 1999 vy
2003, que evaluaron la su eficacia frente
a placebo, divalproex y haloperidol. En
estos y posteriores estudios la eficacia de
olanzapina en la mania aguda fue superior
al placebo, valproato y al litio (31).

Ademas, la olanzapina, asociada a la
fluoxetina (2003), la quetiapina (2008) y la
lurasidona (2013) han sido autorizadas en
el tratamiento de los episodios depresivos
del TB. Probablemente, esta puede ser la
razon por la que los articulos cientificos
sobre el empleo de antipsicoticos atipicos en
el tratamiento del TB trastorno bipolar han
aumentado repentina y exponencialmente

).
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Eltratamiento de la depresion bipolar parece
ser el talon de Aquiles del tratamiento de los
TB. Muchas son las alternativas para tratar
la fase maniaca, pero tratar la depresion
bipolar es mas complejo y requiere
aproximaciones terapéuticas diferentes a
la depresidn unipolar (2). Las propiedades
antidepresivas de algunos antipsicoticos
atipicos podrian deberse a su capacidad de
modular los 3 sistemas monoaminérgicos
(noradrenérgico, serotoninérgico y
dopaminérgico), implicados en el
tratamiento fisiopatologico de la depresion.
En el caso de la quetiapina, su metabolito
activo norquetiapina facilita la transmision
serotoninérgica, al comportarse como
agonista parcial de los receptores 5-HT,,,
ademas de comportarse como un inhibidor
potente del transportador de noradrenalina,
lo que aumenta el funcionalismo
noradrenérgico (2; 32).

La olanzapina esta autorizada por la FDA
en el tratamiento de la depresion bipolar
en terapia de combinacion con fluoxetina.
El primer antipsicético atipico que obtuvo la
autorizacion de la FDA para el tratamiento
de la depresién bipolar en monoterapia
fue la quetiapina, en base a un programa
de ensayos clinicos desarrollados por
AstraZeneca (London, UK), que demostrd
ser significativamente superior al placebo
en la reduccion total de la sintomatologia
depresiva, desde la primera semana de
tratamiento (2).

Lurasidona fue el primer antipsicotico
atipico cuya eficacia en el TB se estudi6
en exclusividad en el tratamiento de la fase
depresiva. Lurasidona presenta afinidad
receptorial como agonista del receptor
5-HT,, y antagonista del receptor 5-HT.,
siendo eficaz en modelos animales de
depresion aguda y crdnica y disminuyendo
la sintomatologia afectiva en los estudios de
eficacia como antiesquizofrénica. Con esta
motivacidén, Sunovion Pharmaceuticals, Inc.
(Marlborough, Massachusetts, US) puso en
marcha en 2009 el programa de ensayos
clinicos “PREVAIL” (Program to Evaluate
the Antidepressant Impact of Lurasidone)
obteniendo resultados positivos, tanto
en monoterapia como en tratamiento
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“la “historia negra

de la toxicidad del
litio” deberia ser
revisada (9), pues
mientras el indice de
muertes achacables
directamente al litio se
situa en 14 por millon
de prescripciones,

este ratio es mucho
mayor en el caso de
algunos antidepresivos
triciclicos”
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de combinacién con litio o valproato en
pacientes adultos diagnosticados de
depresion bipolar (DSM-IV-TR), lo que
permiti6 su aprobaciéon por la FDA (2013),
para el tratamiento de los episodios
depresivos de pacientes bipolares tipo |
(33).

CONCLUSIONES

Las consecuencias de la introduccién de
los primeros psicofarmacos, neurolépticos,
antidepresivos, ansioliticos, en la década
de 1950, han sido multiples, y las sales de
litio jugaron un papel fundamental (2). En el
plano meramente cientifico, contribuyeron
a postular las primeras hipétesis biologicas
sobre la génesis de las enfermedades
mentales, dando lugar al nacimiento de la
denominada “psiquiatria biolégica”. En el
plano nosoldgico, la introduccion de estos
farmacos contribuyd al disefio de unos
nuevos criterios diagnésticos mucho mas
estrechos, caracterizados, en gran medida,
por una previsible y homogénea respuesta
al tratamiento. También la metodologia
en investigacion clinica se beneficié de la
aparicion de estos farmacos, destacando en
este punto las sales de litio, con la aparicion
de los ensayos clinicos multicéntricos,
doble-ciego, cruzados, aleatorizados, asi
como el desarrollo de un gran numero de
escalas genéricas y especificas para la
evaluacion de cambios psicopatologicos.
El litio contribuy6 de forma decisiva en todo
este proceso.

Ademas, otra de las aportaciones
trascendentes, desde la perspectiva
historica, de la introduccidén clinica del
litio y los primeros neurolépticos se situa
en el plano asistencial, con el progresivo
fenbmeno de  “desinstitucionalizacién”
de la psiquiatria, hechos ambos que han
mitigado el componente de estigmatizacion
que acompafiaba a la asistencia
psiquiatrica. En este sentido, los primeros
psicofarmacos no solo permitieron la salida
de los pacientes del hospital psiquiatrico,
sino su reintegracion social, en algunos
cosas de forma total. Algunos datos dan fe
del impacto asistencial de la introduccion de
estos agentes. Durante la primera mitad del

siglo XX, el numero de pacientes ingresados
en hospitales psiquiatricos en Estados
Unidos se increment6 alarmantemente,
desde 150.000 hasta 500.000 enfermos.
Sin embargo, desde 1955, fecha en la
que ciertos psicofarmacos (neurolépticos
y sales de litio, sobre todo) comenzaron
a utilizarse de forma importante, la tasa
de hospitalizaciones se invirti6, y en 1975
el numero de ingresados descendié hasta
200.000. Otro ejemplo se obtiene de los
beneficios econémicos que el litio aportd
a la comunidad debidos béasicamente a
ahorros en los costes de hospitalizacion.

Aln hoy, casi setenta afnos después del
trabajo de Cade, las sales de litio, con
las precauciones propias de un farmaco
de moderado caracter toxico (control
de la litemia, basicamente), constituyen
el tratamiento de primera eleccion de
las fases maniacas de los trastornos
afectivos bipolares, asi como herramientas
profilacticasindispensablesenlaprevencion
de episodios ciclicos de la enfermedad
maniacodepresiva. Incluso la “historia
negra de la toxicidad del litio” deberia ser
revisada (9), pues mientras el indice de
muertes achacables directamente al litio
se sitla en 14 por millon de prescripciones,
este ratio es mucho mayor en el caso de
algunos antidepresivos triciclicos (50 en
el caso de dotiepina, 46,5 en el caso de
amitriptilina o 11,1 con clomipramina).
En cualquier caso, la importancia y la
trascendencia del litio en la terapéutica
psiquiatrica queda reflejada en la enorme
cantidad de publicaciones cientificas sobre
este agente, que alcanzaron las 9500 en
los 33 anos posteriores al clasico trabajo
de Cade (2).

En la actualidad, los psiquiatras disponen
de un arsenal terapéutico de 13 farmacos
distintos autorizados por las agencias
reguladoras para el abordaje de los
diferentes episodios agudos del TB vy
la prevencidbn de recaidas, y aunque
el proceso que inici6 John Cade con el
descubrimiento del efecto antimaniaco de
las sales de litio hace 70 afios aln no ha
concluido, y existen amplios aspectos de
mejora, el tratamiento farmacoldgico del
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TB se ha consolidado como una parte sustancial de la historia de la psicofarmacologia.
Pero esta historia continla escribiéndose con nuevos actores como son los agentes
antiepilépticos y los antipsicéticos, fundamentalmente los atipicos.

Tabla |. Fechas clave en la historia del tratamiento farmacolégico del TB.

1817 Aislamiento del litio (Arwedson y Berzelius) 1970 Demostracion de las propiedades profilécticas del litio en la psicosis maniaco-depresiva (Schou)
1832 Sintesis del hidrato de cloral (von Liebig) Aprobacion del uso clinico del litio por la FDA (Estados Unidos)
1857 Introduccion de los bromuros como hipnético-sedantes (Locock) 1971 Utilizacion de la carbamazepina como regulador del humor (Takezaki y Hanaoka)
1863  Sintesis de los barbitricos (von Baeyer) 1973 Aprobacion de la clorpromazina en el iento de episodi i (FDA)
1868  Descripcion de las propiedades sedativas-hipnéticas de los alcaloides de las solanaceas (Schroff) Publicacién del libro Lithium: its role in psychiatric research and treatment (Gershon y Yuwiler)
1869 Uso del hidrato de cloral como hipnético (Liebreich) 1978 Aprobacion de las sales de litio para la p ion de episodios i / depresivos (FDA)
1870  Uso del hidrato de cloral en pacientes maniacos (Elstun) Primer estudio de los efectos antimaniacos de la carbamazepina en Occidente (Ballenger y Post)
1880  Aislamiento de la hioscina o escopolamina (Ladenburg) 1994 Primer ensayo controlado con divalproex en mania (Bowden)
1881  Sintesis del acido valproico (Burton) Primera publicacién sobre la eficacia de lamotrigina en el TB (Weisler)
1903 Introduccion del barbital en medicina (Fisher y von Mehring) 1995 Aprobacion del &cido valproico como farmaco antimaniaco (FDA)
1912 Comercializacion del fenobarbital 1999 Primer ensayo controlado de olanzapina en episodios maniacos (Tohen)
1915 Introduccion de las curas de suefio barbitdricas (Epifanio) 2000 Aprobacion de olanzapina en el TB (FDA)
1920 Aplicacién de las “curas de suefio” con morfina y escopolamina (Klaesi) 2003 Aprobacion de risperidona en el TB (FDA)
1943 Introduccion de la prometazina en psiquiatria, para el tratamiento de cuadros maniacos (Daumézon) Aprobacion de la combinacidn olanzapina-fluoxetina en episodios depresivos del TB (FDA)
1949 Introduccion del litio en el manejo de cuadros maniacos y esquizofrénicos (Cade) Primeros ensayos controlados de lamotrigina en profilaxis de recaidas en TB (Bowden y Calabrese)
1954 Primer ensayo clinico controlado con litio en pacientes maniacos (Schou) Aprobacion de lamotrigina para la prevencion de episodios depresivos del TB (FDA)
1957 Il Congreso Mundial de Psiquiatria (Zurich): primera clasificacion de los psicofarmacos (Delay) 2004 Aprobacion de la slow-release carbamazepine para el tratamiento de la mania (FDA)
Symposium Internacional sobre Drogas Psicotropas (Milén): primera reunion cientifica especifica Aprobacion de quetiapina, zipresidona y aripiprazol en el TB (FDA)
sobre psicofarmacos Aprobacion de olanzapina para la prevencion de nuevos episodios del TB (FDA)
1958 Fundacion del Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum 2005 Aprobacion de aripiprazol para la prevencion de nuevos episodios del TB (FDA)
1960  Confirmacion del efecto profilactico de las sales de litio en los episodios maniacos (Schou) 2007 probacion de iapina para la pr ion de nuevos episodios del TB (FDA)
1961  Sintesis de la carbamazepina (Schindler) 2008 Aprobacion de quetiapina en episodios depresivos del TB (FDA)
Fundacion del American College of Neuropsychopharmacology 2009  Aprobacion de asenapina en el TB (FDA)
1963 Descubrimiento del efecto anticonvulsivante del &cido valproico (Carraz) Aprobacion de risperidona y ziprasidona para la prevencion de nuevos episodios del TB (FDA)
1966 Primeros datos sobre el efecto antimaniaco del &cido valproico (Lambert) 2013 Aprobacion de lurasidona en episodios depresivos del TB (FDA)
Primer estudio sistemético sobre la eficacia del litio en US (Wharton y Fieve) 2015 Aprobacion de cariprazine en el TB (FDA)

Hasta el descubrimiento del efecto antimaniaco del litio, las herramientas farmacolbgicas
empleadas en clinica tenian una eficacia muy limitada. Sin embargo, durante la primera
mitad del siglo XX comenzaron a introducirse los primeros farmacos empleados
sistematicamente en el tratamiento de los pacientes maniacos, destacando entre ellos los
barbituricos. Durante la década de 1950 se confirmé la eficacia antimaniaca de las sales
de litio y a finales de la década de 1960 se demostrd por fin, en Europa, que el litio era
eficaz en la profilaxis de los episodios maniacodepresivos del TB (Baastrup and Schou,
1967). Sin embargo, la Food and Drugs Administration (FDA) de US no llegé a autorizar
este farmaco para su indicacion antimaniaca hasta 1970 (Shen, 2004) y para su indicacion
como tratamiento de mantenimiento/profilactico de los episodios maniacodepresivos hasta
1978. Veinte afios més tarde, el acido valproico, un agente anticonvulsivante, fue aprobado
por la FDA para su indicacién antimaniaca, en 1995. De forma paralela al acido valproico,
se desarroll6 la carbamazepina, otro antiepiléptico, para su uso en el tratamiento de los
pacientes con TB, que ha sido ha sido autorizada por numerosas agencias reguladoras de
multiples paises y goza de una buena aceptacion por parte de los psiquiatras en todo el
mundo. Por Ultimo, a partir del afo 2000 se han autorizado por la FDA diferentes farmacos
antipsicoticos atipicos (AADs) para la indicacion antimaniaca (olanzapina, risperidona,
quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, etc.) o antidepresiva (quetiapina, lurasidona), y
la lamotrigina, un agente antiepiléptico moderno, para la prevencion de los episodios
depresivos del TB. La Tabla | muestra los hitos histéricos mas importantes en relacion
con el tratamiento farmacolégico del TB. En cualquier caso, hay que mencionar que el
tratamiento farmacolédgico del TB es complejo y existen pautas de tratamiento para sus
distintas fases: episodios maniacos, episodios depresivos y de mantenimiento. En este
sentido, la polifarmacia con medicamentos de grupos terapéuticos diferentes y distintos
mecanismos de accion es mas la norma que la excepcion.
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Replanteamiento del uso de AINE
en el dolor agudo precoz.

Raul Parra Garcés.
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Espana

Sisignano M, Geisslinger G. Rethinking the use of NSAIDs in early acute pain. Trends Pharmacol Sci. 2023 Apr44(4)193-195
doi: 101016/jtips 2023010071 Epub 2023 Jan 26 PMID: 36707386

El articulo analiza el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el dolor agudo precoz y propone
alternativas a su uso. Destaca estudios recientes que sugieren que los AINE pueden prolongar el dolor
y la inflamacion, asi como retrasar su resolucion. El articulo explora el papel de los prostanoides, en
concreto de la prostaglandina E, (PGE,), en los procesos tanto proinflamatorios como antiinflamatorios en
el dario tisular agudo. Se destaca la importancia de la PGE, en la resolucion de la inflamacion mediada
por neutrofilos y sus efectos sobre diversos receptores.

El articulo sugiere que los AINE, al suprimir la sintesis de PGE,, pueden interferir en la resolucion de
la inflamacion, lo que puede conducir a un dolor prolongado y crénico. Para abordar esta cuestion, el
articulo propone sustituir el tratamiento con AINE en el dolor agudo temprano por analgésicos alternativos
que no influyan en los procesos inflamatorios. Se recomienda utilizar paracetamol, dipirona, opidaceos
y bloqueantes de los canales de sodio en funcion de la gravedad del dolor. Ademas, se destaca la
necesidad de mas investigacion y de enfoques personalizados en el tratamiento del dolor para optimizar
los resultados terapéuticos.

INTRODUCCION

El dolor es uno de los signos cardinales de la inflamacion. Protege a las partes del cuerpo
afectadas durante la inflamacién aumentando la sensibilidad sensorial y evitando la exposicién
prolongada al estimulo nocivo. Pero, al igual que la inflamacion, el dolor puede perder su
potencial protector y pasar a ser crdnico. De hecho, se cree que aproximadamente el 20% de la
poblacion global sufre de dolor crénico (2).

Los AINE son los farmacos mas utilizados para el tratamiento del dolor leve a moderado, ya
sea por automedicacion como medicamentos de venta libre, o por prescripcion facultativa. La
eficacia analgésica de los AINE es alta en comparacion con otros farmacos. Sin embargo, a
pesar de su eficacia en el tratamiento del dolor inflamatorio, los AINE pueden causar diversos
efectos secundarios, que afectan principalmente a los sistemas gastrointestinal, cardiovascular
y renal.

Sin embargo, varios estudios recientes demuestran que los AINE también pueden aumentar el
dolor y la inflamacién a largo plazo. El inicio muy precoz de estos farmacos parece que tiene el
potencial de perturbar los mecanismos que tienen lugar al inicio de la inflamacién, prolongando
en el tiempo el ambiente proinflamatorio y el dolor, asi como retrasar su resolucién adecuada.
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Los AINE ejercen sus efectos analgésicos mediante la inhibicion de las ciclooxigenasas COX-1 y COX-2 (PTGS
en la figura 1), limitando asi la sintesis de prostanoides. Los productos de la COX, la prostaglandina E, (PGE,)
y prostaglandina I, (PGl,) sensibilizan los nociceptores activando sus receptores EP e IP, lo que conduce a la
fosforilacion dependiente de la PKA de los canales neuronales, como el canal del receptor transitorio potencial
vanilloide 1 (TRPV1). Asimismo, los prostanoides pueden aumentar la actividad del canales de sodio Na (3), lo
que puede incrementar la actividad neuronal y provocar hipersensibilidad mecanica y térmica durante el dolor
inflamatorio. La inhibicion de la sintesis de PGE,y PGl, con AINE impide la activacion de sus receptores, lo que
reduce la hipersensibilidad mecénica y térmica durante el dolor inflamatorio (4).
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Figura 1. El ibuprofeno es un inhibidor no selectivo tanto de la ciclooxigenasa-1 (COX-1/ PTGS1 ) como de la COX-2 ( PTGS2 ), que catalizan la sintesis de

prostaglandinas. La inhibicion de la COX-2 y la COX-1 puede explicar los efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios

leves del farmaco. NSAID, antiinflamatorio no esteroideo; PGH2, prostaglandina H2; PTGES, prostaglandina E sintasa; PGFS, prostaglandina F sintasa; TBXAS1,

tromboxano A sintasa 1; PGDS, prostaglandina D sintasa; PTGIS, prostaciclina sintasa; PGE, prostaglandina E,; PGl, prostaciclina; PGD,, prostaglandina

D2; PGF2a, prostaglandina F, TxA, tromboxano A, PTGER, receptores de prostaglandina E; PTGFR, receptores de prostaglandina F; PTGDR, receptores de

prostaglandina D; PTGIR, receptor de prostaciclina; TBXA2R, receptor de TxA2; FAAH, dcido graso amida hidrolasa; CNR1 y CNR2, receptores cannabinoides 1y

2; NOS, éxido nitrico sintasa; . NO, dxido nitrico; O, -, anién superdxido; ONOO -, anidn peroxinitrito; H,0,, perdxido de hidrégeno. Extraido y adaptado de (5).

En la inflamaciébn temprana, los prostanoides son
sintetizados y liberados por los neutroéfilos y macrofagos
invasores. Durante esta fase, los prostanoides ejercen
sus funciones proalgésicas. Sin embargo, estos
prostanoides también parecen mediar en la resolucién
de la inflamacién (6). Estas observaciones cuestionan el
concepto de que la PGE, en particular sea un mediador
lipidico estrictamente proinflamatorio y proalgésico,
destacando su papel en los procesos inflamatorios
tempranos que desencadenan la resolucion de la
inflamacion.
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Esto se ha confirmado en modelos preclinicos de
dolor que demuestran que el tratamiento con el
AINE diclofenaco, pero no con otros analgésicos
concomitantes como la gabapentina, la lidocaina o la
morfina, prolonga en gran medida la duracion de la
hipersensibilidad mecénica en modelos musculares de
dolor inflamatorio y neuropatico. Este proceso parece
depender de la actividad de los neutr6filos (11).

Las células inmunitarias tisulares (MF) reconocen una

agresion inflamatoria (Figura 2). Tras la estimulacion
inflamatoria, inducen COX-2, lo que provoca un
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Figura 2. Durante la inflamacion, los niveles de PGE, aumentan de forma transitoria en la fase inflamatoria aguda. Tras un descenso durante la fase

antiinflamatoria y la fase de resolucién temprana, la PGE, tiende a aumentar de nuevo durante el progreso de la resolucidn, alcanzando los niveles mds altos en

la fase de posresolucion. AC: células apoptdticas; MF: macrdfagos; MDSC: células supresoras derivadas de mieloides; MO: monocitos; PMN: neutrdfilos; células

T;—: infiltracion/migracion. Extraido y adaptado de (6)

aumento de la sintesis de PGE,. A continuacion,
la PGE, contribuye al reclutamiento de neutrofilos
(PMN), que actian como primera linea de defensa
para eliminar el estimulo patégeno. Ya en esta
fase temprana del proceso inflamatorio, la PGE,
inicia la producciébn de mediadores pro-resolucion
especializados como lipoxinas, resolvinas, maresinas
y protectinas. A los neutréfilos les siguen rapidamente
los monocitos (MO), facilitados de nuevo por la PGE,,
que al infiltrarse en el tejido afectado se diferencian en
MF proinflamatoriamente activados y liberan citocinas y
quimiocinas, asi como mas PGE,. Ademas, se inducen
mediadores antiinflamatorios (IL-10) que limitan la
intensidad de las reacciones inflamatorias. Dentro
del nicho inflamatorio, los neutréfilos activados sufren
rapidamente la muerte celular apoptética, lo que provoca
un cambio en los MF hacia un fenotipo de resolucion.
Las células apoptoéticas liberan ademés esfingosina-1-
fosfato (S1P), que aumenta de nuevo la producciéon de
PGE, (6).

En el contexto de la neuroinflamacion y el dolor
persistente, la activacidon de los receptores EP2y EP4 en
la microglia espinal mediante PGE, redujo la secrecion
de citocinas proinflamatorias en un modelo preclinico
de neuroinflamacién. Los niveles de expresion de estos
receptores aumentan durante la neuroinflamacién, por
lo que su activacion por la PGE, desencadena un bucle
de retroalimentacion negativa para reducir la inflamacion
y promover la resolucion (7). El bloqueo de la sintesis
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de PGE,, por ejemplo, con AINE, suprimiria esta via,
prolongaria la neuroinflamacién y aumentaria el riesgo
de dolor cronico.

CONCLUSION

En el contexto del dolor, las observaciones mencionadas
implican que la interferencia de los AINE en la sintesis
de prostanoides en el dolor agudo temprano, cuando
la inflamacién acaba de empezar, puede prolongar el
dolor y aumentar el riesgo de desarrollar dolor crénico.
Como consecuencia clinica, podria ser (til tratar el dolor
temprano con farmacos que no influyan en la migracion
de neutrdfilos.

Esto puede conseguirse sustituyendo los AINE vy
otros antiinflamatorios por analgésicos puros que
no afecten a los procesos inflamatorios. Por lo tanto,
para el tratamiento del dolor agudo precoz, los autores
sugieren considerar la posibilidad de sustituir los AINE
por paracetamol para dolor leve, por metamizol para el
dolor moderado y por un opiaceo para el dolor intenso,
asi como por bloqueantes de los canales de sodio para
la anestesia local (Figura 3).

En fases posteriores de la inflamacion aguda, los
AINE pueden utilizarse para reducir la hiperalgesia
inflamatoria, pero deben reducirse lentamente para
permitir la resolucion adecuada de la inflamacion y el
dolor inflamatorio.
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COMENTARIO

Parece complicado, en diversos contextos clinicos, determinar con precision el inicio de la inflamacion antes de
cambiar los analgésicos segun el programa de tratamiento sugerido por los autores. Ellos mismo reconocen esta
dificultad al plantear que se necesitarian concentraciones umbral precisas de prostanoides y proporciones de
neutréfilos y macréfagos para poder tomar decisiones terapéuticas. Es de esperar que para la mayoria de los pacientes
ambulatorios es dificil obtener muestras de tejido inflamado o fluido que contenga poblaciones representativas de
células inmunitarias y mediadores, necesarios para un analisis preciso.

Cabe mencionar que las opciones de tratamiento alternativas sugeridas anteriormente también tienen sus propios
riesgos y efectos secundarios. Por ejemplo, las dosis altas de paracetamol se pueden asocian a toxicidad hepatica
(8), el metamizol puede causar granulocitosis (9). Ademas, el uso de opiaceos puede provocar, paraddjicamente,
hiperalgesia inducida por opiaceos (10), depresion respiratoria, o dependencia. Estos efectos exigen una evaluacion
racional del uso de analgésicos en el contexto clinico individual, particularmente en el caso de los pacientes
ambulatorios.

Los autores de este articulo reconocen las limitaciones y los retos asociados a la determinacién del momento
Optimo para las intervenciones terapéuticas y subrayan la importancia de investigacion adicional para mejorar las
estrategias de tratamiento del dolor. Las sugerencias para futuros estudios, como los ensayos sobre el tratamiento
del dolor postoperatorio y el andlisis multiomico, buscan abordar la complejidad del dolor y su resolucion, asi como
su aplicacion en la practica clinica.

En general, el articulo ofrece ideas valiosas para reconsiderar el uso generalizado de los AINE, proponiendo la
adopcién de un enfoque mas personalizado del tratamiento del dolor.

Dano Inicio de Inflamacién Resolucion de
Tisular la inflamacion aguda la inflamacion
_,.,-'-"'"_'-'-'_'_'_'____-__\_\_\_\_\_\_-\' o .
Dolor agudo Migracion Mg;‘l‘g‘fﬂ Dolor
— Infl iGn
o | JETRUIROS Migracion de reguladoras amacio
2 Macrofagos
c
T
£ /
Tratamiento con
AINE
s Tiempo
\ J
Y
Tratamiento agudo
alternativo

Figura 3. Esquema terapéutico sugerido para la sustitucion de AINE en el dolor agudo precoz. Los AINE podrian sustituirse por paracetamol para el dolor leve,
por dipirona (metamizol) para el dolor moderado y por un opidceo para el dolor intenso, asi como por bloqueantes de los canales de sodio para la anestesia
local que permita la migracion y activacion de los neutrdfilos. El uso de AINE debe limitarse a la fase inflamatoria aguda y disminuirse lentamente en la fase de

resolucion. Abreviaturas: AINE, antiinflamatorio no esteroideo. Extraido y adaptado de (1).
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RESUMEN

En el presente articulo se analizan los
efectos terapéuticos y los resultados de
los ensayos clinicos de los anticuerpos
monoclonales aducanumab, lecanemab y
donanemab en pacientes con enfermedad
de Alzheimer (EA), asi como el impacto en
la patologia y los perfiles clinicos de la EA.

Palabras clave: microglia, anticuerpos
monoclonales, enfermedad de Alzheimer

ABSTRACT
The therapeutic effects and clinical
trial results of monoclonal antibodies

aducanumab, lecanemab and donanemab
in patients with Alzheimer disease (AD) and
the impact on AD pathology and clinical
profiles are discussed on the present article.
Key words: microglia, = monoclonal
antibodies, Alzheimer disease

1. INTRODUCTION

The idea of the involvement of the brain’s
immune system in neurodegenerative
disease, namely Alzheimer’s disease (AD),
is now already well established. The studies
from Heneka et al. (2013) have cast light
on the role of microglial cell proteins and
how they recruit other cells to help clean
up the brain from some inflammatory
insults. Authors have described that
microglial proteins are able to connect to
the inflammasome, a complex sensor of
danger signals. In AD, amyloid- peptide
(AP) activation of the NLRP3 inflammasome
protein in microglia is fundamental for
interleukin-1B maturation and subsequent
inflammatory events. In their experiments
Heneka et al used NIp3(-/-) or
Casp1(-/-) knock out mice because a
prior association to some symptoms and
signals for AD carried by them was reported
and it has been demonstrated that they
are protected from loss of spatial memory
and other consequences associated with
AD. The results showed reduced brain
caspase-1 and interleukin-13 activation
in addition to enhanced AR clearance
which allowed the authors to conclude
that the NLRP3/caspase-1 axis has a
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pivotal role in the pathogenesis of AD, and to suggest
that NLRP3 inflammasome inhibition in microglia might
be a pharmacological target for the treatment of AD.
Furthermore, the research leaded by Johnsson et al.
(2013) in Icelandic people has identified a mutation in
the gene encoding triggering receptor expressed on
myeloid cells2 (TREMZ2), which has previously been
associated with an autosomal recessive form of early-
onset dementia. Their experimental protocols were
based on a genome analysis with variants that were
likely to affect protein function. From their results they
found a significant correlation between the uncovered
mutations and the risk of developing AD in Icelanders.
Still, the investigation by Guerreiro et al. (2013)
employed genome sequence techniques to analyse
the genetic variability in TREMZ2 in patients with AD and
in controls. They found significantly more variants in
exon 2 of TREM2 in patients with AD than in controls.
Therefore, there no longer seem to be doubts that
dysfunctions in microglia are closely involved in the
pathogenesis of AD. Actually, according to Venegas et
al. (2017), in mice, activated microglia are able to throw
away inflammasome vestiges that in their turn can start
new A clusters, spreading the disease over the brain,
as they have pointed out: “Toxic amyloid-B promotes
inflammation, which promotes more toxic amyloid-f3”.

However, although a close correlation between
inflammasome activation by microglia and brain disease
is established (Salters and Stevens 2017) and perhaps
new strategies for therapeutic approaches in pathologies
like AD have emerged from that, some scientists have
seen some practical problems in the run for an efficient
drug to treat AD. In basic research, inadequate animal
models might spoil a project; in clinical trials, recruiting
early patients is also difficult (Abbott, 2018). Besides
that, a lack of racial diversity in AD trials is also another
critical issue that may give rise to plenty of doubts and
possible failures in trial results (Reardon, 2023).

Nevertheless, even though the lack of a viable animal
experimental model is still a barrier, the findings in
the last few years can not impair a kind of optimism
for the putative employment of immune-based
pharmacotherapy for AD. In fact, some ApB-targeting
monoclonal antibodies have already been approved by
the Food and Drug Administration (FDA), which bind
different stages in the AB aggregation cascade. Thus,
considering that AR aggregation triggers a cascade of
pathophysiologic events, such as synaptic and network
dysfunction, neuroinflammation, and the aggregation
and spread of P-tau tangles, which culminate in cognitive
decline and dementia, monoclonal antibodies by binding
to AB aggregates may remove them from the brain.
Therefore, the drugs can reduce the progress of the
disease, namely the devastating cognitive impairment.

2. ADUCANUMAB

Aducanumab is a recombinant human monoclonal
antibody that selectively targets A peptide aggregates,
being the first FDA-approved drug (2021) to directly
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modify a core molecular feature of AD pathophysiology.
Clinical trials have demonstrated that treatment
with aducanumab reduces brain AB plaques, an
action accompanied by a dose-dependent slowing
of clinical decline. The company Biogen has funded
two randomized, double-blind, placebo-controlled,
global, phase 3 studies of aducanumab (EMERGE and
ENGAGE) to assess its efficacy and safety in patients
with early AD (mild cognitive impairment [MCI] due to
AD and mild AD dementia) (Haeberlein et al., 2022).
Participants included 1638 (EMERGE) and 1647
(ENGAGE) patients (aged 50-85 vyears, confirmed
amyloid pathology) who met clinical criteria for MCI
due to AD or mild AD dementia, of which 1812 (55.2%)
completed the study. Participants were randomly
assigned 1:1:1 to receive low-dose aducanumab (3 or
6 mg/kg target dose), high-dose aducanumab (10 mg/
kg target dose), or placebo via IV infusion once every 4
weeks over 76 weeks. The primary outcome measure
was a change from baseline to week 78 in the Clinical
Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-SB). The authors
have reported the following results:

‘EMERGE and ENGAGE were halted based on futility
analysis of data pooled from the first approximately
50% of enrolled patients; subsequent efficacy analyses
included data from a larger data set collected up to
futility declaration and followed prespecified statistical
analyses. The primary endpoint was met in EMERGE
(difference of —0.39 for high- dose aducanumab vs
placebo [95% CI, —0.69to-0.09; P=.012; 22% decrease])
but not in ENGAGE (difference of 0.03, [95% CI, —0.26
to 0.33; P=.833; 2% increase]). Results of biomarker
substudies confirmed target engagement and dose-
dependent reduction in markers of Alzheimer’s disease
pathophysiology. The most common adverse event was
amyloid-related imaging abnormalities-edema.”

The authors concluded that the EMERGE high-dose
aducanumab group met all primary and secondary
endpoints. EMERGE was regarded as the first phase 3
trial to demonstrate an association between the reduction
of biomarkers of AD pathology and a statistically
significant slowing of clinical decline.

In fact, the EMERGE and ENGAGE aducanumab trials
have found some controversial results that were reported
by many researchers who complained about the analysis
of the results and conclusion as well the accelerated
approval by the FDA (Rabinovici, 2021). Even the
authors have pointed out some limitations of the studies
such as, for instance, a lack of diversity, including racial/
ethnic diversity in the populations studied, as well as
patients with co-morbid conditions, and those on some
concomitant medications. For example, the main dose-
limiting adverse effect associated with aducanumab is
amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), including
imaging abnormalities due to vasogenic edema (ARIA-E)
and intracranial haemorrhage (ARIA-H). In clinical trials,
ARIA occurred in 41% of patients receiving the target
dose of 10 mg/kg compared to 10% of those receiving

Volumen 21 N23 - 219 -



placebo (Haeberlein et al, 2020; Kandelshein and
Bloemer, 2022). This complication raises worries about
real-world safety.

3. LECANEMAB

The second AB-targeting monoclonal antibody
approved by the FDA was lecanemab, a humanized
immunoglobulin G1 (IgG1) monoclonal antibody, that
preferentially targets soluble aggregated AR (Swanson
et al., 2021). An 18-month, multicentre, double-blind,
phase 3 trial (Clarity AD; supported by Eisai (regulatory
sponsor), with partial funding by Biogen) involving
persons 50 to 90 years of age with early AD (MCI or mild
dementia due to AD) with evidence of amyloid on positron
emission tomography (PET) or by cerebrospinal fluid
testing based on AR PET lowering in a phase 2 study,
was conducted to determine the safety and efficacy of
lecanemab in participants (van Dyck et al. 2023).

The study’s experimental design included random
assignment of participants in a 1:1 ratio to receive
intravenous lecanemab (10 mg per kilogram of body
weight every 2 weeks) or placebo. The primary end
point was the change from baseline to 18 months in
the score on the CDR-SB (range, 0 to 18, with higher
scores indicating greater impairment). Key secondary
end points were the change in amyloid burden on
PET, the score on the 14-item cognitive subscale of
the Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-
cog14; range, 0 to 90; higher scores indicate greater
impairment), the Alzheimer’s Disease Composite Score
(ADCOMS; range, 0 to 1.97; higher scores indicate
greater impairment), and the score on the Alzheimer’s
Disease Cooperative Study—Activities of Daily Living
Scale for Mild Cognitive Impairment (ADCS-MCI-
ADL; range, 0 to 53; lower scores indicate greater
impairment).Biomarker assessments included CSF
biomarkers (AB1-40, AB1-42, total tau, phosphorylated
tau 181 [p-tau181], neurogranin, and neurofilament light
chain [NfL]) and plasma biomarkers (AB42/40 ratio,
p-tau181, glial fibrillary acidic protein [GFAP], and NfL).
The authors have reported the following results:

“A total of 1795 participants were enrolled, with 898
assigned to receive lecanemab and 897 to receive
placebo. The mean CDR-SB score at baseline was
approximately 3.2 in both groups. The adjusted least-
squares mean change from baseline at 18 months was
1.21 with lecanemab and 1.66 with placebo (difference,
-0.45; 95% confidence interval [Cl], —0.67 to -0.23;
P<0.001). In a substudy involving 698 participants,
there were greater reductions in brain amyloid burden
with lecanemab than with placebo (difference,—59.1
centiloids; 95% Cl, -62.6 to -55.6). Other mean
differences between the two groups in the change from
baseline favoring lecanemab were as follows: for the
ADAS-cog14 score, —1.44 (95% Cl, -2.27 to -0.61;
P<0.001), for the ADCOMS, —0.050 (95% CI, —-0.074 to
-0.027; P<0.001); and for the ADCS-MCI-ADL score,
2.0 (95% ClI, 1.2 to 2.8, P<0.001). Lecanemab resulted
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in infusion-related reactions in 26.4% of the participants
and amyloid-related imaging abnormalities with edema
or effusions in 12.6%. “

Although the authors considered that in almost all
studied parameters lecanemab was able to cause a
reduction or inhibition of AD markers, concerns about
ARIA cannot be neglected. The authors reported that
in the lecanemab group, the incidence of ARIA-E was
12.6%, and the incidence of ARIA-H was 17.3%. These
values are numerically lower than those in similar clinical
trials although differences in trial design do not allow
direct comparisons. The authors understood that the
occurrence of ARIA may have caused participants and
investigators to be aware of the trial-group assignments;
therefore, they tried to minimize this putative bias
by making clinical raters unaware of the safety
assessments and the trial-group assignments. They
performed sensitivity analyses to examine the effect of
ARIA on clinical outcomes and reported that ARIA had
no effect on the results. Other limitations of the study
included having results for only 18 months of treatment;
the trial was conducted during the COVID-19 pandemic
and encountered obstacles including missed doses,
delayed assessments, and intercurrent illnesses. The
authors performed a sensitivity analysis that showed
that the missed doses were consistent with the primary
end-point analysis. In conclusion, the results allowed
them to infer that in persons with early AD, lecanemab
reduced brain amyloid levels that was associated
with moderately less decline in clinical measures of
cognition and function than placebo at 18 months but
was associated with adverse events. However, they also
pointed out that longer trials are necessary to determine
the efficacy and safety of lecanemab in early AD. For
example, it is unclear what impact the trial results will
have on the lives of people with AD or even how long
the effects will persist. Furthermore, three people who
had been enrolled in the lecanemab phase Il study
died during the extended phase of the trial. Some
researchers have regarded the deaths as being due to
complications such as brain bleeding and seizures from
lecanemab use (Piller, 2022), although the sponsors
have not confirmed it. Scientists believe that the antibody
weakened blood vessels in the brain as it attacked the
amyloid plaques; also, considering that all patients were
taking anticoagulant drugs at the time, they think it might
have worsened the bleeding.

4. DONANEMAB

Sims et al. (2023) have reported the results of
TRAILBLAZER-ALZ 2, a randomized, double-masked,
placebo-controlled phase 3 trial of the AB-targeting
monoclonal antibody donanemab in patients with early
AD, funded by Eli Lily and Company. Donanemab
is an Ig G1 monoclonal antibody directed against
the insoluble, modified, N-terminal truncated form of
amyloid-B (AB) present only in brain amyloid plaques.
Donanemab binds to the N-terminal truncated form of
B-amyloid and aids plague removal through microglial-
mediated phagocytosis. The results from the trial have
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been submitted by the sponsor for full approval of
donanemab to treat patients with early AD to the FDA;
the sponsor expects a decision by December.

The study design was a multicentre (277 medical
research centres/hospitals in 8 countries), randomized,
double-blind, placebo-controlled, 18-month phase 3 trial
that enrolled 1736 participants with early symptomatic AD
(MClI/mild dementia (MD)) with amyloid and low/medium
or high tau pathology based on PET imaging from June
2020 to November 2021 (last patient visit for primary
outcome in April 2023). Participants were randomized in
a 1:1 ratio to receive donanemab (n = 860) or placebo
(n = 876) intravenously every 4weeks for 72 weeks.
Participants in the donanemab group were switched to
receive placebo in a blinded manner if dose completion
criteria were met. The primary outcome was a change
in integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale (iIADRS)
score from baseline to 76 weeks (range, 0-144; lower
scores indicate greater impairment). There were 24
gated outcomes (primary, secondary, and exploratory),
including the secondary outcome of change in the CDR-
SB score (range, 0-18; higher scores indicate greater
impairment). The authors have reported the following
results:

“Among 1736 randomized participants (mean age, 73.0
years; 996 [57.4%] women; 1182 [68.1%] with low/
medium tau pathology and 552 [31.8%] with high tau
pathology), 1320 (76%) completed the trial. Of the 24
gated outcomes, 23 were statistically significant. The
least-squares mean (LSM) change in IADRS score
at 76 weeks was -6.02 (95%Cl, -7.01 to -5.03) in
the donanemab group and -9.27 (95%CI, —-10.23 to
-8.31) in the placebo group (difference, 3.25 [95%CI,
1.88-4.62]; P < .001) in the low/medium tau population
and -10.2 (95%Cl, -11.22 to -9.16) with donanemab
and -13.1 (95%Cl, —-14.10 to —-12.13) with placebo
(difference, 2.92 [95%CI, 1.51-4.33]; P < .001) in the
combined population. LSM change in CDR-SB score at
76 weeks was 1.20 (95%Cl, 1.00-1.41) with donanemab
and 1.88 (95%ClI, 1.68-2.08) with placebo (difference,
—-0.67 [95%CI, —0.95 to -0.40]; P < .001) in the low/
medium tau population and 1.72 (95%CI, 1.53-1.91) with
donanemab and 2.42 (95%CI, 2.24-2.60) with placebo
(difference, —-0.7 [95%CI, —-0.95 to —-0.45]; P < .001)
in the combined population. Amyloid-related imaging
abnormalities of edema or effusion occurred in 205
participants (24.0%; 52 symptomatic) in the donanemab
group and 18 (2.1%; 0 symptomatic during study) in the
placebo group and infusion-related reactions occurred
in 74 participants (8.7%) with donanemab and 4 (0.5%)
with placebo. Three deaths in the donanemab group
and 1 in the placebo group were considered treatment
related.”

Based on the above results, the authors concluded that
donanemab significantly slowed clinical progression at
76 weeks in those participants with early symptomatic
AD and amyloid and tau pathology with low/medium tau
and in the combined low/medium and high tau pathology
population. Donanemab treatment was associated with
a lower risk of progressing from MCI (fully independent
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in daily activities) to MD (requiring assistance with some
daily activities), or from mild to moderate dementia
(requiring some assistance with basic self-care). In the
low/medium tau group, donanemab slowed decline,
demonstrated via scores on the iADRS and CDR-SB by
4.36 and 7.53months, respectively, over approximately
18 months in the trial. Notably, the incidence of death
was 1.9% in the donanemab group and 1.1% in the
placebo group, while the incidence of serious adverse
events was 17.4% in the donanemab group and 15.8%
in the placebo group. In the donanemab group, three
participants with serious ARIA subsequently died.
Treatment-emergent adverse events were reported by
759 of 853 participants (89.0%) receiving donanemab
and 718 of 874 participants (82.2%) receiving placebo.
Treatment discontinuation due to adverse events was
reported in 112 participants receiving donanemab and
38 participants receiving placebo. The most common
adverse events that led to treatment discontinuation were
infusion-related reactions, either ARIA with oedema/
effusion or microhaemorrhages and hemosiderin
deposits, and hypersensitivity. As a major limitation
of the trial, Rabinovic and La Joie (2023) pointed out
the lack of racial and ethnic diversity, since only 2
American Indian/Alaska Native individuals, 11 Asian
participants, 24 Black or African American individuals,
and 71 Hispanic participants were included of 1251
US participants. Therefore, ethical concerns and the
generalizability of results to populations at high risk for
AD and dementia still continue to be issues that might
spoil AD clinical trials.

5. CONCLUSION

In view of the above considerations, it seems that the
use of monoclonal antibodies for AD treatment may
be a new era for the pharmacological approach in the
disease. Or at least it might indicate a new open door
in the search to better understand the pathophysiology
mechanisms involved in the illness. However, one
should consider that the three drugs cited in this article
are only approved, or at least submitted for approval,
by the FDA; other health offices such as the European
Medicines Agency (EMA) have not approved any of
them yet (Morgan, 2023).

Outstandingly, a recent article by Molchan and Fugh-
Berman (2023) has added some other arguments to
the discussion on the new AD drug discovery projects.
Although they recognize that one cannot compare
different trials for different studied drugs for the same
disease, they have discussed on the basis of the new
monoclonal antibodies for AD and acetylcholinesterase
inhibitors, namely donepezil, the first class of drugs
approved for treating AD. The similarities in outcome
measures between donepezil and (-amyloid protein
antibodies for AD have been previously noted and a
statistically significant change on a test or scale does
not mean that the change is clinically significant. For
instance, the authors have pointed out that on the CDR-
SB scale, a minimal clinically meaningful difference
is generally thought to be between 1.0 and 2.5 points
annually. In a federally funded study in which participants
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Pegcetacoplan: el primer tratamiento
para la DMAE seca aprobado por la FDA.

Lorena Vidal Gil

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia. Universidad de Alicante

Pegcetacoplan, el primer tratamiento para la atrofia geografica (GA), secundaria a la forma avanzada de
degeneracion macular (DMAE) seca relacionada con la edad, fue aprobado el pasado 17 de febrero por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense (Food and Drug Administration, FDA)
en forma de inyecciones intravitreas de 150 mg/mL bajo el nombre de SYFOVRE® (1-3). Actualmente
el farmaco pegcetacoplan esta siendo evaluado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) (4,5).ia

muchos de los sintomas.

La DMAE es una enfermedad ocular,
que recibe su nombre debido a que
inicialmente afecta a la macula, la parte
central de la retina (6). Esta enfermedad
cursa con degeneracion del coriocapilaris,
el epitelio pigmentario de la retina y los
fotoreceptores, llevando finalmente a la
ceguera en las fases mas avanzadas
(7,8). En la DMAE podemos diferenciar
dos formas de la enfermedad, DMAE
seca (también conocida como atréfica o
no exudativa) y himeda (también llamada
neovascular avanzada o exudativa) (6,9).
La DMAE seca se caracteriza por una
pérdida de agudeza visual central, el campo
visual y los fotoreceptores, con formacion
de drusas o depdsitos pigmentarios v,
en los estadios mas avanzados, GA. La
DMAE humeda se diagnostica cuando
existe neovascularizacion coroidea, es
decir, cuando los vasos sanguineos han
invadido la retina (6). Ademés, la DMAE
seca puede progresar y convertirse en
DMAE humeda (9). Hasta el momento, no
existia tratamiento para la DMAE seca (6),
mientras que la DMAE hiumeda, es tratada
con agentes anti-factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endothelial
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growth factor, VEGF) (7,10), sin embargo,
los pacientes suelen presentar GA tras 5
afios de tratamiento (7). Actualmente entre
un 7-8% de los casos de ceguera en paises
desarrollados se deben a esta enfermedad,
afectando sobre todo a personas de mas
de 60 afos vy, se prevé que esta cifra siga
aumentando alcanzando 300 millones de
pacientes en 2050 (6).

Esta patologia ocular presenta una etiologia
compleja ya que se encuentran implicados
diferentes procesos celulares, metabdlicos
y moleculares, que se encuentran a su
vez influenciados por multitud de variables
como, por ejemplo, factores ambientales
y genéticos. El sistema del complemento
presenta un papel clave en la inmunidad
adaptativa ya que una desregulacion
en este sistema parece ser uno de los
mayores contribuyentes al desarrollo de la
enfermedad, ya que influye en la vigilancia
inmune, inflamacién y homeostasis celular

(6).
El farmaco pegcetocoplan, es un

inhibidor del complemento C3 6, 4, cuya
hiperactivacion se encuentra involucrada
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en la muerte celular retiniana durante la DMAE (4). Este
farmaco consiste en una molécula simétrica formada
por dos pentadecapéptidos idénticos unidos a los
extremos de un polietilenglicol lineal de 40 kDa (PEG)
de manera covalente. Este PEG mejora la solubilidad
y el tiempo de residencia del farmaco en el organismo
(1). Esta molécula, a dosis mas elevadas y con diferente
via de administracién, ya se encontraba aprobada para
el tratamiento hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) (1,3). En los estudios realizados en monos,
las inyecciones intravitreas del farmaco fueron bien
toleradas resultado en una baja exposicion sistémica y
no se observaron efectos oculares adversos (1).

El ensayo clinico en fase Il NCT02503332
(POT-CP121614), prospectivo, multicéntrico y doble
ciego (11), fue realizado para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de las inyecciones intravitreas de
pegcetacoplan. Este estudio comprendia 4 grupos de
pacientes, distribuidos de manera aleatorizada 2:2:1:1,
tratados con inyecciones intravitreas de 100 pl con las
siguientes dosis y tiempos de inyeccion: 15 mg cada
mes (n=86), 15 mg cada dos meses (n=79), vehiculo
cada mes (n=11) y cada dos meses (n=40) (7,11). Los
pacientes fueron evaluados a los 7 dias de la primera
inyeccion, asi como durante 12 meses de tratamiento.
Por ultimo, se realiz6 una evaluacion tras 3 y 6 meses
después de la ultima inyeccion (3,11). Los criterios de
inclusion en este estudio fueron hombres y mujeres
no gestantes de 50 afos 0 mas con agudeza visual
corregida de 20/230, diagnostico de GA con un tamano
de entre 2,5-17,7 mm2, presencia de autofluorescencia
y, al menos, una lesion focal de 1,25 mm? (7,11). En
el ojo contralateral se permitié la presencia de GA y/o
DMAE humeda. Aquellos pacientes que presentaban
GA no relacionada con DMAE, DMAE exudativa y
enfermedad de retina diferente a la DMAE en el ojo
a tratar fueron excluidos del estudio. Estos criterios
fueron confirmados por un centro independiente. En los
pacientes que recibieron el farmaco mensualmente o
cada dos meses se observé una reduccion de la atrofia
geografica, siendo esta reduccidon del 45% y del 33%
respectivamente tras 6 meses de tratamiento (7).

Durante este ensayo se produjeron 4 efectos adversos
graves relacionados con una inyeccion mensual del
farmaco: desprendimiento de retina, endoftalmitis
y aumento de la presiéon ocular. La administracion
bimensual produjo 2 reacciones adversas graves:
endoftalmitis y aumento de presion ocular. No se
observaron efectos adversos graves en los pacientes
tratados con vehiculo (11). Entre los efectos adversos
mas comunes de caracter leve o moderado se
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encontraron dolor ocular, hemorragia conjuntiva
y retiniana, desprendimiento de vitreo, 0jo seco,
disminucién de la agudeza visual y aumento leve la
presion intraocular. Sin embargo, también se produjo el
desarrollo de DMAE himeda (7,11). El estudio concluyé
que la seguridad de la administracion del farmaco de
manera intravitrea es similar a la que presentan otros
farmacos inyectables, a excepcion del desarrollo de
endoftalmitis (7) y, dado que mejora la GA, el estudio
concluy6 que existe un riesgo/beneficio favorable (11).

Los estudios de fase Il OAKS (NCT03525613) y DERBY
(NCT03525600), multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego y que incluian controles inyectados con vehiculos
(1,13,14) tuvieron una duracion de 24 meses. OAKS
incluyé 621 pacientes mientras que DERVY incluy6
637 participantes, ambos de manera aleatorizada
2:2:1:1. Los criterios de inclusién fueron los mismos
que en el ensayo clinico fase Il (13,14). El estudio
OAKS demostré que, en pacientes que presentaban
una GA de una area de aproximadamente 8 mm2, en
aquellos tratados con syfovre® durante un mes la GA
se reducia en un 22%, mientras que en los individuos
tratados cada dos meses esta reduccion era del 18%
comparando con el correspondiente grupo control. En
pacientes tratados el area atrofiada habia crecido entre
3.3 y 3.3 mm? tras 24 meses de tratamiento mientras
que en aquellos tratados con vehiculo el crecimiento
fue de 4 mm?. Resultados similares se observaron en el
estudio DERVY, que reporto un crecimiento de entre 3.2
y 3.3 mm? en pacientes tratados frente a un crecimiento
de GA de 4 mm? en el grupo control. Durante estos
estudios un 12% de los pacientes administrados
mensualmente con el farmaco, asi como el 7% de
los pacientes tratados durante meses alternativos
desarrollaron DMAE exudativa. Sin embargo, esto
también sucedi6 en el grupo control, donde el 3% de
los pacientes desarrollaron la enfermedad. Los efectos
secundarios adversos mas comunes fueron los mismos
indicados durante el ensayo clinico fase II.

Asi, la solucion oftdlmica pegtocoplan ha sido
comercializada bajo el nombre de SYFOVRE® por
la empresa Apellis Pharmaceuticals como el primer
farmaco para la GA mediante inyecciones intravitreas de
150 mg/mL cada 25-6 dias (1,2). El farmaco se presenta
en forma de monodosis de una Unica aplicacion 1 en
un vial de 0,1 ml. Actualmente, se encuentra abierto un
ensayo clinico GALE (NCT04770545) que tiene como
objetivo evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento
a largo plazo en pacientes que participaron en los
estudios OAKS y DERVY (n=1200) y se espera que
esté completo en septiembre de 2025 (4).
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ENSAYO CLINICO FACTORIAL

El ensayo clinico factorial estudia simultaneamente
los efectos de dos o mas tratamientos, combinandolos
de varias maneras. Por ejemplo, en el disefio factorial
2x2 los participantes se asignan aleatoriamente a
una de cuatro combinaciones de dos intervenciones,
a saber, por ejemplo, Ay B: solo A, solo B, Ay B, ni
A ni B (control). Ello permite la comparacién de las
intervenciones experimentales con el control asi como
las interacciones posibles entre ellas. Una de las
ventajas de este diseno es el hecho de que se puedan
estudiar dos intervenciones sin aumentar el nUmero de
participantes.
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Miguel Valverde Urrea

La FDA aprueba el uso de la sotagliflozina
para prevenir la insuficiencia cardiaca en
pacientes con diabetes.

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

La sotagliflozina ha demostrado reducir la hospitalizacion y la mortalidad por fallo coronario en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1y 2, con insuficiencia cardiaca o con enfermedad renal cronica. Por el momento,
el farmaco no se ha aprobado para su comercializacion en Europa, ya que fue retirado a peticion del titular
de la comercializacion.
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La sotagliflozina es un potente inhibidor
selectivo de los cotransportadores 1
y 2 sodio-glucosa (SGLT1 y SGLT2),
inhibiendo mas eficazmente el SGLT1 que
otros farmacos similares presentes en el
mercado (1). Ambos cotransportadores se
encuentran sobreexpresados en pacientes
con diabetes y diferentes patologias
cardiacas (2,3). En humanos, el SGLT2
se expresa principalmente en el rifion,
mientras que el SGLT1 se encuentra en el
rifdn, intestino delgado, higado, corazén y
pulmoén (4). La inhibicién del SGLT2 reduce
la absorcion de la glucosa en el rifdn, evita
niveles plasmaticos elevados de glucosa e
induce una proteccion indirecta de la funcién
cardiaca (5). Ademas, algunos estudios
afirman que los inhibidores del SGLT2
también pueden inhibir el intercambiador
sodio-hidrogeno (NHE1) (6) y el canal de
sodio dependiente de voltaje 1.5 (NaV
1.5) (7), lo que reduce la produccion de
especies reactivas de oxigeno (8). Por
otro lado, la inhibicion del SGLT1 en los
miocitos evita la acumulacion de glucosa
en el interior celular e inhibe la expresion
de genes proinflamatorios (9), reduciendo
también el estrés oxidativo (10). Por tanto,
el mecanismo de accibn es complejo,
actuando tanto directamente inhibiendo

el SGLT1 presente en los miocitos, como
indirectamente inhibiendo el SGLT2 en el
rifén, asi como el NH21 y NaV 1.5.

El ensayo clinico SCORED (11), realizado
en 10584 pacientes, analizd el efecto
de la sotaglifiozina en los eventos
cardiovasculares y renales en participantes
con diabetes tipo Il e insuficiencia renal
moderada. Para ello, se dividieron los
pacientes en dos grupos: uno al cual se
le administr6 200 mg al dia del farmaco y
otro grupo al que se le administr6 placebo.
Durante 16 mesesseregistraronlasmuertes,
hospitalizaciones y visitas a urgencias
debido a eventos cardiovasculares. Los
investigadores observaron una reduccion
significativa del numero de eventos en
el grupo tratado con sotagliflozina con
respecto al grupo control (5,6 vs 7,5 eventos
por 100 pacientes al ano). Por otro lado, los
ingresos hospitalarios debido a eventos
cardiovasculares fueron significativamente
menores en los pacientes tratados con
el farmaco (3,5 vs 5,1 eventos por 100
pacientes al afio). También se observo un
menor numero de muertes relacionadas
con eventos cardiovasculares en el grupo
tratado con sotagliflozina; sin embargo,
las diferencias no fueron estadisticamente
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significativas. En cuanto a los efectos secundarios, no
se encontraron diferencias en la tasa de abandono
entre los dos grupos; no obstante, un mayor nimero
de pacientes tratados con el farmaco desarrollaron
efectos secundarios respecto al grupo control, entre
los que destacan diarrea (8,5%), disminucién del
volumen sanguineo (5,3%), infecciones micéticas
genitales, especialmente en el sexo femenino (2,4%) y
cetoacidosis diabética (0,6%).

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas,
se trata de un farmaco con una biodisponibilidad
de aproximadamente el 25%, que alcanza una
concentracion maxima en sangre 1,25-3 horas después
de la administracion del farmaco. La absorcion y la
biodisponibilidad se ven notablemente afectadas cuando
se administra con alimentos muy caléricos, por lo que su
administracién se recomienda como maximo una hora
antes de la primera comida del dia (12). El farmaco es
principalmente metabolizado por el citocromo CYP3A4,
por lo que se deben tomar precauciones con farmacos
que también sean metabolizados por esta enzima.
Se ha de tener especial precaucion en pacientes que
también son tratados con digoxina, inductores de la
uridina 5’-difosfo-glucoronosiltransferasa o litio, ya
que pueden aumentar o disminuir la concentracion
plasmatica de la sotagliflozina. Por otro lado, se ha de
monitorizar a los pacientes que presenten insuficiencia
hepatica moderada o grave (12).

La aprobacién de este inhibidor dual de SGLT1y SGLT2
abre el camino al uso de nuevos farmacos inhibidores
de estos dos cotransportadores para el tratamiento de
enfermedades cardiacas, relacionadas con la diabetes
0 en ausencia de esta.
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Paxlovid® (nirmatrelvir/ritonavir),
el primer antiviral oral para el tratamiento
de la COVID-19.

Eva Tuduri

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologfa. Universidad de Alicante.

Recientemente ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense
(FDA, por sus siglas en inglés) el primer tratamiento antiviral oral para tratar la COVID-19, que consta
de dos principios activos que reducen el numero de hospitalizaciones y fallecimientos en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 con sintomatologia leve o moderada que presentan riesgo de tener una
evolucién desfavorable.
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El pasado 25 de mayo de 2023, la FDA
aprob6 el primer tratamiento antiviral oral
para frenar el progreso de la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2
(infeccion por COVID-19) (1), para el cual
ya en diciembre de 2021 habia emitido una
autorizacion de uso de emergencia (2).
Este tratamiento farmacoldgico consta de
dos principios activos, el nirmatrelvir y el
ritonavir, y esta dirigido especialmente para
pacientes infectados por SARS-CoV-2 que
presentan sintomas de leves a moderados y
que se encuentran en riesgo de desarrollar
sintomas graves que conduzcan a posible
hospitalizacion o incluso muerte (3). Este
medicamento antiviral fue desarrollado por
Pfizer y se comercializa bajo el nombre de
Paxlovid®.

El SARS-CoV-2 es un coronavirus cuyo
genoma esta formado por una unica cadena
de ARN de polaridad positiva. Presenta dos
proteasas de cisteina virales especificas, la
proteasa similar a quimotripsina (3CLpro o
proteasa principal) y la proteasa similar a
papaina (PLpro). Las acciones proteoliticas
de estas enzimas permiten la obtencion
de diversas proteinas intermediarias y no
estructurales que son necesarias para la
correcta replicacion del virus, por lo que se
han considerado como posibles objetivos

farmacologicos (4,5). En este sentido,
el nirmatrelvir fue disefado para inhibir
la proteasa principal del SARS-CoV-2.
Dado que el nirmatrelvir es rdpidamente
degradado por la isoenzima CYP3A4,
se administra en este caso junto con
ritonavir, un potente inhibidor de CYP3A4
que permite enlentecer el metabolismo de
nirmatrelvir, aumentar su concentracidon
en plasma y prolongar la vida media
del metabolito activo (5,6). La dosis
recomendada de Paxlovid® es de 300 mg
de nirmatrelvir (dos comprimidos de 150 mg
cada uno) y 100 mg de ritonavir (un unico
comprimido), administrados conjuntamente
por via oral, dos veces al dia, durante 5
dias consecutivos (3).

La eficacia y seguridad de Paxlovid®
se comprob6é principalmente en los
ensayos clinicos EPIC High Risk (EPIC-
HR; NCT04960202) y EPIC Standard
Risk (EPIC-SR; NCT05011513): ambos
aleatorizados en fase 2/3, controlados
con placebo, llevados a cabo en sujetos
de 18 anos de edad o mas, sintomaticos,
no hospitalizados, y con un diagnéstico
de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado
por laboratorio (3,7-9). En julio de 2021
comenzo el ensayo EPIC-HR en el que un
total de 1039 sujetos recibieron 300 mg
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de nirmatrelvir y 100 mg de ritonavir, dos veces al dia
por via oral, durante 5 dias, frente a 1046 pacientes
que recibieron placebo; los pacientes de este ensayo
presentaban un alto riesgo de que la enfermedad
progresara a un estado de mayor gravedad y ninguno
de ellos habia sido previamente vacunado frente al
SARS-CoV-2. La administracion de la combinacion
nirmatrelvir/ritonavir a la dosis indicada en los 3 dias
posteriores a la aparicién de los sintomas produjo una
reduccion del 88,9% del riesgo relativo de hospitalizacién
por COVID-19 o fallecimiento en los primeros 28 dias
del estudio. Ademas, la administracién de nirmatrelvir
junto con ritonavir redujo notablemente la carga viral
de SARS-CoV-2 al cabo de 5 dias de tratamiento. La
incidencia de efectos adversos observados durante
el periodo de tratamiento no mostré diferencias entre
ambos grupos, si bien se reportaron mas casos de
disgeusia (5,6% frente a 0,3%) y diarrea (3,1% frente a
1,6%) en pacientes que recibieron nirmatrelvir/ritonavir
en comparacion con el grupo placebo (7). En agosto
de 2021 comenz6 EPIC-SR, para el cual se reclutaron
tanto pacientes con alto riesgo de hospitalizacion o
fallecimiento que si habian sido previamente vacunados
frente a SARS-CoV-2, como pacientes no vacunados
que presentaban un riesgo bajo de que la enfermedad
progresara a un estado de gravedad severa. Para este
estudio 654 pacientes recibieron el tratamiento oral a la
misma dosis que en EPIC-HR y 634 pacientes recibieron
placebo (9); se detectdé una reduccidén del riesgo de
hospitalizacién o muerte del 70%, aunque no resulté ser
estadisticamente significativa (10). Los efectos adversos
fueron principalmente de caracter leve y se registraron,
de forma similar, en ambos grupos. Respecto aun ensayo
diferente, EPIP-PEP, en el que se evalué Paxlovid® para
uso profilactico posterior a la exposiciéon al virus, Pfizer
reveld reducciones estadisticamente no significativas
del 32% y 37% en la prevencién de infecciones en
pacientes tratados con el medicamento durante cinco
y diez dias, respectivamente, concluyéndose que no
es indicado como terapia preventiva (11). Si bien se ha
descrito en algunos casos un efecto rebote al finalizar el
tratamiento con Paxlovid®, el cual generalmente cursa
con sintomatologia leve sin requerimiento de terapia
adicional, la eficacia de este tratamiento antiviral ha sido
respaldada en multiples estudios, reportandose una
disminucién considerable de la carga viral, asi como un
menor numero de hospitalizaciones y fallecimientos en
pacientes infectados (bien con la variante delta o con la
Omicron) con al menos un factor de riesgo de desarrollar
un COVID-19 grave (12). A pesar de los beneficios
observados con Paxlovid®, la presencia de ritonavir
en este medicamento resalta la importancia de valorar
posibles interacciones con otros farmacos prescritos a
los pacientes.
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Anakinra para el tratamiento
de la COVID-19

Oksana Kutsyr

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

En noviembre de 2022, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) emitio
una autorizacion de emergencia para el farmaco anakinra, un inhibidor de la interleucina-1 (IL-1), para su
uso en el tratamiento de pacientes con la enfermedad por coronavirus (COVID-19) que requieren oxigeno
suplementario (1).

La infeccién por COVID-19 puede tener un curso clinico impredecible y el estado
de salud de los pacientes puede deteriorarse repentinamente hasta llegar a una
insuficiencia respiratoria grave (2). Sin embargo, las opciones terapéuticas efectivas
actuales son escasas. El virus SARS-CoV-2 desencadena una respuesta inmunitaria
en los pacientes y puede provocar hiperinflamacién y sindrome de liberacion de
citoquinas, donde la IL-1 parece tener un papel clave (3-5).

La anakinra es un antagonista del receptor de IL-1 recombinante humano compuesto
de 153 residuos de aminoacidos, que se une al receptor de IL-1 e inhibe su actividad
(3,6). Este farmaco es utilizado en terapéutica para el tratamiento de la artritis
reumatoide cuando otros farmacos no son eficaces. Dado el papel que juega la IL-1 en
la respuesta inflamatoria e inmunitaria, la anakinra también puede tener un uso para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias (7). En esta linea, fue aprobado a finales
del 2021 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y a finales del 2022 por la
FDA para su uso en el tratamiento de pacientes con COVID-19 con elevado receptor
activador del plasmindgeno de uroquinasa soluble (suPAR) y que tienen riego de sufrir
una insuficiencia respiratoria (1,8).

En la actualidad, se han registrado mas de 30 ensayos clinicos para evaluar la eficacia
y la seguridad de la anakinra en diferentes paises. La anakinra ha mostrado un alto
perfil de seguridad, con una vida media de 4 a 6 h, lo cual permite una dosificacion
flexible y reduce la inmunosupresion excesiva (3,9). Ademas, puede ser administrada
tanto por via subcutanea o por via intravenosa, con reacciones adversas leves (3,10).
En conjunto, segln los distintos estudios la anakinra podria tener beneficios para los
pacientes con riesgo de progresion a insuficiencia respiratoria. Para lograr los efectos
terapéuticos de la anakinra en pacientes con COVID-19 la duracién del tratamiento
debe ser superior a 10 dias, con una dosis mayor de 100 mg por dia, administrado por
via intravenosa y con un inicio temprano del tratamiento. Sin embargo, en pacientes
que ya padecen insuficiencia respiratoria, su eficacia aun no ha sido demostrada (1-3).
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Anticuerpos dirigidos contra el S-amiloide
para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer.

Victoria Maneu
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Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico en fase 3 con donanemab, un
anticuerpo monoclonal dirigido al péptido B-amiloide en pacientes en fases tempranas de la enfermedad
de Alzheimer. Los resultados han mostrado una reduccion significativa la progresion clinica en algunos
grupos de pacientes y se han determinado condiciones en las que el tratamiento puede resultar mas eficaz.
A pesar de ello, los ensayos clinicos con anticuerpos frente al B-amiloide siguen presentado limitaciones y
todavia debe recorrerse mucho camino para poder administrar estos farmacos de forma eficaz y segura.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo que cursa con una
pérdida cognitiva y de memoria progresivas, reduciendo dramaticamente la calidad
de vida de los pacientes y de sus cuidadores. Es la demencia mas prevalente
entre los ancianos, se estima que afecta actualmente a entre 33 y 38 millones de
personas en el mundo segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (1).
Durante el transcurso de la enfermedad hay una pérdida de neuronas colinérgicas
en la corteza cerebral, una formacion de placas de B-amiloide (AB) en el cerebro
y un desarrollo de nudos neurofibrilares asociados a la hiperfosforilacion de la
proteina tau. Hasta hace relativamente poco tiempo, el tratamiento se limitaba al
uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, como la galantamina o la rivastigmina,
en las primeras fases de la enfermedad, o que puede resultar eficaz para tratar
algunos sintomas cognitivos y conductuales durante un tiempo, pero que termina
por perder la eficacia conforme avanza la enfermedad (2). En los dltimos anos,
los intentos de encontrar una terapia eficaz se han dirigido principalmente a
evitar o reducir la formacién de placas de B-amiloide, puesto que se consideran
responsables del deterioro cognitivo y la progresion de la enfermedad.

En 2021 la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense
(Food and Drug Administration, FDA) aprob6é por un procedimiento acelerado
la comercializacion del aducanumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el péptido B-amiloide, para el tratamiento del deterioro cognitivo leve producido
por la enfermedad de Alzheimer. Los ensayos clinicos realizados mostraban una
reduccion en las placas de B-amiloide analizadas mediante tomografia de emision
de positrones (PET) y cierta reduccion del deterioro clinico y de varios marcadores
patofisiologicos (3,4). Pero la aprobacion estuvo rodeada de polémica, dada
cierta falta de evidencia de eficacia clinica, junto con el riesgo de aparicién de
efectos adversos graves y el alto coste econémico que implicaba (5,6). Ese mismo
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ano, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
aprecio6 falta de evidencia cientifica sobre su eficacia y
considerd el balance beneficio/riesgo desfavorable, por
lo que no autorizé su comercializacion (7). Actualmente
practicamente no se utiliza en clinica. Este afio la
FDA ha aprobado el uso del lecanemab, un segundo
anticuerpo dirigido contra el péptido B-amiloide, que
mostré en ensayos clinicos una reduccion el 27% en
el deterioro cognitivo tras 18 meses de tratamiento en
los pacientes que se encontraban en fases tempranas
de la enfermedad. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron la aparicibon de edema y otras alteraciones
relacionadas con amiloide observadas mediante
estudios de imagen (ARIA, del inglés Amyloid Related
Imaging Abnormalities) (8). A pesar de los resultados
positivos, hay que tener en cuenta que el lecanemab
no redujo el deterioro cognitivo en mujeres, ni en los
sujetos homocigotos de la apolipoproteina E4 (ApoE4),
ni en pacientes menores de 65 anos, lo que reduce
de manera considerable las expectativas de éxito
asociadas a su uso (9, 10).

En agosto de este afo se acaban de publicar los
resultados de un ensayo clinico en fase 3 realizado con
un tercer anticuerpo, donanemab, dirigido contra un
epitopo en el extremo N-terminal de un tipo especifico
de B-amiloide (AR piroglutamato), una diana distinta a
las de los anticuerpos anteriores (11). El ensayo clinico
TRAILBLAZER-ALZ 2, aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo, se realizé6 con 1736 pacientes
en fases tempranas de la enfermedad. El tratamiento
redujo de forma significativa la progresién clinica a
las 76 semanas, acompafiado de una reduccién en
algunos de los marcadores de la enfermedad, como
la concentracion plasmatica de la proteina P-tau217,
aunque no se observo mejoria en otros parametros, por
ejemplo no se observaron cambios en el cortex frontal
mediante la prueba diagnéstica PET-Tau. Como aspecto
positivo, este ensayo incluye dos aspectos innovadores:
(i) por una parte contempla la posibilidad de una
duracién limitada del tratamiento a las 24 0 52 semanas
de su inicio, segun la reduccion en las placas de AB
que se observen por PET, lo que reduciria el coste del
tratamiento y lo haria mas abordable por los sistemas de
salud y las compafiias de seguros; (ii) por otra parte, en
el estudio los pacientes se clasificaron en grupos segun
los parametros observados mediante la prueba de PET-
Tau, y esto permitié encontrar el grupo de pacientes en
los que el tratamiento con este anticuerpo resulta mas
eficaz, que es el grupo con menores valores de proteina
tau (12).
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Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha todavia
tienen varias limitaciones, como un sesgo racial y étnico,
puesto que la gran mayoria de los pacientes incluidos
en los estudios son de raza blanca, con baja o casi nula
representacion de pacientes hispanos, negros, asiaticos,
indios americanos, etc. Teniendo en cuenta que algunos
de estos grupos raciales y étnicos presentan una
incidencia mayor de la enfermedad esto supone una
limitacion relevante de los estudios (6,13,14). Por otra
parte, También se excluy6 del estudio TRAILBLAZER-
ALZ 2 a los pacientes de mas de 85 afios, a pesar de
que se trata de una enfermedad asociada a la edad, lo
gue también limita las conclusiones del estudio.

Los anticuerpos dirigidos contra AB pueden suponer un
cambio relevante en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, pero todavia queda mucho camino por
recorrer para poder administrarlos de forma eficaz y
segura. Hay que realizar ensayos clinicos que incluyan
pacientes representativos de la diversidad poblacional
real. Pero ademas se necesitan mas herramientas, como
biomarcadores faciles de medir y econémicamente
asequibles para diagnosticar de forma certera los
diferentes tipos de demencia, realizar diagnosticos
tempranos y ayudar a decidir sobre la administracion
0 no del tratamiento a un paciente, teniendo en
cuenta los beneficios y los riesgos asociados de
forma individualizada. El diagnéstico temprano resulta
fundamental y es mas dificil para determinados grupos
de poblacién con menor acceso a los servicios sanitarios
(6,12,14). Hay que tener en cuenta también que los
pacientes tendran que ser monitorizados durante el
tratamiento, midiendo marcadores o realizando otras
pruebas diagnosticas, para evaluar la necesidad de
cambio o cese del tratamiento y evitar efectos adversos
graves, lo que supondra un mayor esfuerzo en recursos
personales y econbémicos (6,12). Hay que conocer
mejor los aspectos etiopatologicos y bioquimicos de la
enfermedad, mejorar las herramientas y, quiza, recurrir
a una terapia multidiana como se plantea en otras
patologias también complejas en las que intervienen
multitud de mediadores como la enfermedad de
Parkinson, la depresion o el cancer. Los retos todavia
son muchos, aunque se sigue en el camino de su
resolucién. Como dice la expresion “lo mejor esta por
llegar” ... hace mucho tiempo que lo esperamos.
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Nuevos regimenes de dosificacion de la citisina
para la terapia de deshabituacion tabaquica.

Victoria Maneu

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

Existen pocos farmacos aprobados para ayudar a los pacientes fumadores que quieren dejar de fumar.
Entre las herramientas de las que se dispone se encuentra la terapia de reemplazo con nicotina, el inhibidor
de la receptacion de catecolaminas bupropion y los agonistas parciales de los receptores nicotinicos,
vareclidina y citisina. Se acaba de publicar el resultado de un ensayo clinico que plantea buscar nuevos
regimenes de dosificacion de la citisina, para mejorar la adherencia al tratamiento y las posibilidades de
éxito de los pacientes que recurren a una terapia coadyuvante farmacoldgica para dejar de fumar.

Dejar de fumar es un objetivo dificil de alcanzar para
un gran numero de fumadores que lo intentan. En
1984 la Administracién de Alimentos y Medicamentos
estadounidense (Food and Drug Administration,
FDA) aprobé la administracion de nicotina en forma
de chicles como terapia de reemplazo que sirviera
de ayuda a la deshabituacion tabaquica, lo que sin
duda ha ayudado a muchos sujetos a dejar el habito
de fumar, si bien algunos fumadores combinaron la
terapia de reemplazo con el tabaco (1). El bupropion,
en 1997 fue el primer farmaco no nicotinico aprobado
por la FDA (2). Se trata de un inhibidor de la
recaptacion de la norepinefrina y dopamina que se
utiliza en el tratamiento de la depresibn mayor. Su
utilidad en la terapia de deshabituacion radicaria en
el aumento de los niveles de dopamina, que estarian
implicados en las vias de recompensa asociadas con la
nicotina, ademas de mediante un antagonismo de los
receptores nicotinicos (3). Un metaanalisis publicado
en la base de datos Cochrane mostré que las tasas de
abstinencia al tabaco al utilizar bupropién se doblaron
respecto al placebo, de forma similar a la terapia de
reemplazo con nicotina (4). En 2006 se aprobé el uso
de vareniclina, un agonista parcial selectivo de los
receptores nicotinicos de subtipo a42, como ayuda
para dejar de fumar (5, 6). Un mecanismo de acciéon
similar tiene la citisina (también llamada citisiniclina),
comercializada en Europa, pero no en Estados
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Unidos. La citisina es un alcaloide natural que actla
como agonista parcial de los receptores nicotinicos de
subtipo a4B2, compitiendo con la nicotina por la unién a
estos receptores. Se cree que estos son fundamentales
en las vias de recompensa y que facilitan la adiccion.
La vida media de este farmaco es de 4,8 horas (7).
Los agonistas parciales de los receptores nicotinicos
pueden ejercer su efecto mediante la combinacion de
sus efectos agonistas y antagonistas. Por una parte,
mantendrian niveles moderados de dopamina que
contrarrestarian los sintomas de la abstinencia (efecto
agonista) y por otra parte reducirian la satisfaccion
asociada al consumo del tabaco (efecto antagonista)
(8). La eficacia de estas terapias es limitada, debido en
parte a un problema habitual comin a todas ellas, que
es la falta de adherencia al tratamiento (alrededor del
60% de los pacientes) (9).

Recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico (ORCA-2, NCT04576949) sobre el uso
de citisina en fumadores que tenian intencién de dejar
de fumar (10). Es un estudio aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, realizado en 810 pacientes BIBLIOGRAFIA
que fumaban diariamente. El objetivo del estudio fue
A e iz iz 1. Apollonio D, Glantz SA. Tobacco Industry Research on
encont.rar un r§g|men de dOSIfK_:a_Clon y dur_aCIO_n del Nicotine Replacement Therapy: "If Anyone Is Going to Take
tratamiento mejores que el tradicional, que implica la Away Our Business It Should Be Us". Am J Public Health.
- . . e - 2017;107(10):1636-1642.
administracion frecuente (hasta seis comprimidos diarios
administrados cada dos horas al inicio del tratamiento) 2. Wilkes S. Bupropion. Drugs Today (Barc). 2006 Oct;42(10):671-

(6), para ayudar a aumentar la adherencia al tratamiento 81.

de los pacientes. En el estudio se administré aun grupo 3 prygpank. https://go.drugbank.com/drugs/DBO1156.
de pacientes citisina 3 mg, tres veces al dia durante 12 Recuperado en 2023.

semanas, otro grupo recibié citisina 3 mg, tres veces

) ) 4. Canhill K, Stevens S, Perera R, Lancaster T. Pharmacological
al dia durante 6 semanas, seguido de placebo tres interventions for smoking cessation: an overview and

. s network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev.
veces al dia durante. otras 6 sgr.nlanas y por ultimo un 2013:(5):CD009329.
tercer grupo de pacientes recibié placebo tres veces
al dia durante 12 semanas (10). Tanto los grupos que 5. Drugbank. https://go.drugbank.com/drugs/DB01273.
. e e Recuperado en 2023.
recibieron citisina 6 semanas como los que la recibieron
12 semanas consiguieron resultados positivos, con 6. Foulds J, Allen S, Yingst J. Cytisinicline to Speed Smoking
S Cessation in the United States. JAMA, 2023; 330 (2): 129-130.
un mayor efecto en el grupo que la recibié durante 12
semanas. Lamentablemente el ensayo no incluy6 un 7. Drugbank. https://go.drugbank.com/drugs/DB09028.
grupo tratado con vareclidina, lo que habria permitido Recuperado en 2023.
comparar la eficacia de ambos tratamientos. Un total 8. Livingstone-Banks J, Fanshawe TR, Thomas KH, Theodoulou

de 16 pacientes abandonaron el estudio debido a A, Hajizadeh A, Hartman L, Lindson N. Nicotine receptor partial
. agonists for smoking cessation. Cochrane Database Syst Rev.
reacciones adversas pero, en general, los efectos 2023;5(5):CD006103.

adversos que se comunicaron fueron leves, e incluyeron . . )
. . . ° 9. Karadogan D, Onal O, Sahin DS, Kanbay Y, Alp S, Sahin U.
suefos anormales e insomnio en menos del 10% de los Treatment adherence and short-term outcomes of smoking
pacientes en cada grupo. Asi pues, encontrar nuevos cessation outpatient clinic patients. Tob Induc Dis, 2018;16:38.
regimenes de dosificacion podria suponer una mejor 10. Rigotti NA, Benowitz NL, Prochaska J, Leischow S, Nides
opcion terapéutica para la dependencia tabaquica y M, Blumenstein B, Clarke A, Cain D, Jacobs C. Cytisinicline

: . . for smoking cessation: a randomized clinical trial. JAMA,
ayudar a los pacientes que quieren dejar de fumar. 2023-330(2)152-160.

- 236 - Volumen 21 N°3 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Universidad de Alcala, Madrid

Se presenta aqui un sucinto relato historico sobre los origenes de la Sociedad Esparola de Farmacologia
(SEF), su evolucion y sus perspectivas. La SEF tuvo su origen en Barcelona y se catalizo inicialmente
por las dos potentes Escuelas de Farmacologia de Francisco Garcia Valdecasas en Barcelona y Benigno
Lorenzo Velazquez en Madrid.

Alo largo de la historia, las diferentes profesiones han sentido la necesidad o la inclinacion
de reunirse en agrupaciones mas o0 menos homogéneas, que han recibido distintas
denominaciones en funcion del cometido que desempefaban, de sus conocimientos o de
los fines perseguidos.

Asi surgieron los gremios, como asociacion de personas con el mismo oficio, y, acercandonos
mas a las épocas actuales, se crearon los colegios profesionales que, dando un paso mas,
fueron concebidos como corporaciones de derecho publico reconocidas por el Estado.
Estas instituciones ejercen la representacion de las profesiones y defienden sus intereses
a la vez que ordenan su ejercicio.

Sin perjuicio de lo anterior, dada la proyeccion cientifica de determinadas profesiones,
especialmente las sanitarias, hanido credndose alo largo de la historia reciente, las llamadas
sociedades cientificas, como asociacion de profesionales, investigadores o especialistas en
determinadas ramas de las ciencias, con el fin de intercambiar conocimientos o debatirlos
en algunos foros y, en definitiva, para difundir la ciencia y el saber.

De este modo surgié la Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF), teniendo como
objetivo, reunir a todos los titulados superiores que se dedicasen a trabajos o estudios
de Farmacologia o afines, incluyendo también a personas que estuvieran especialmente
interesadas en dicha materia.

En sus comienzos, se denomind “Asociacion Espanola de Farmacologia”, si bien, poco
después de su creacidn, pasé a llamarse como hoy la conocemos.
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El nucleo inicial que la generd, surgi6 en Barcelona.
En la época de las primeras inquietudes, habia en
Espafia dos “escuelas” de Farmacologia lideradas,
respectivamente, por los profesores D. Francisco Garcia
Valdecasas y D. Benigno Lorenzo Velazquez. El primero
fue el mufidor en 1972 de la creacion de lo que hoy
conocemos como Sociedad Espanola de Farmacologia,
que en sus comienzos se llamé “Asociacion Cientifica
de Farmaco6logos”.

El pequeno capitulo que ofrecemos no pretende ser un
compendio exhaustivo de cifras, nombres y fechas, sino
una breve descripcion de la génesis, evolucion, cambios
de criterios, multidisciplinariedad, objetivos, cometidos,
asi como los medios para lograrlo. El pilar basico de
la Sociedad es la difusién de la ciencia y el saber en
materia farmacoldgica, por lo que el intercambio de
conocimientos debe ser algo forzoso pero, en lo posible,
se debe realizar de forma presencial y directa en aras de
su méxima eficacia. Las reuniones, los congresos, los
cursos, asi como la formacion continuada, son la base
de una interaccion cientifica entre los farmacdlogos
veteranos, que sirva de guia y ejemplo a los jovenes
que, légicamente, deben irse formando.

Pero, mas alla de estos cometidos, la Sociedad debe
ser un referente en materia de medicamentos, donde el
binomio farmaco-paciente forme la diana principal para
el farmacdélogo. Desde la Sociedad, se debe estimular
a sus miembros para que tengan una representatividad
en las instituciones sanitarias como lideres insustituibles
de opinion. Para cumplir adecuadamente este objetivo,
es preciso asistir a foros y reuniones con participacion
activa, contactando no solo con decisores oficiales,
sino con empresas innovadoras de medicamentos.
Se lograra, en buena medida, una simbiosis de la
que saldran beneficiados los laboratorios fabricantes,
quienes podran contribuir a financiar las investigaciones
de los farmacélogos, asi como el coste de otros
menesteres de la Sociedad.

En efecto, para organizar actividades cientificas, hace
falta disponer de una economia aceptable que no solo
se logra hoy con el mecenazgo, sino siendo “proveedor
de ciencia”, suministrando asesoramiento, emitiendo
informes, opiniones o, yendo mas lejos, realizando
la investigacion béasica o clinica que requieran las
empresas.
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Las primeras inquietudes surgieron a raiz de la llegada
a Barcelona en 1940 del Prof. Francisco Garcia
Valdecasas, quien form6 un grupo cientifico en el
entorno de la Farmacologia Experimental. Comenzé a
hablarse de la Escuela de Farmacologia de Barcelona,
que, en un principio, procedia del campo de la
Farmacia, siendo D. Pedro Puig Muset quien la lideraba
y quien sugiri6 al Prof. Garcia Valdecasas la idea de
constituir una Sociedad Farmacoldgica en el seno de la
Academia Laboratorio de Ciencias Médicas de Cataluna
y Baleares, como asi fue. Pero D. Francisco no quiso
aceptar la presidencia porque, segun su testimonio, no
le atraian los puestos representativos. De este modo,
el farmacéutico Puig Muset asumi6 la presidencia de la
nueva Sociedad.

Entre tanto, la docencia de la Terapéutica en las
Facultades de Medicina, iba evolucionando hacia
ensefianzas mas racionales y cientificas, siguiendo
a Schmiedeberg quien, en Estrasburgo, trataba de
estudiar las causas de la accibn medicamentosa.
Precisamente, un discipulo suyo muy destacado, D.
Tedfilo Hernando, cambi6é el nombre y el contenido de
la Terapéutica por el de Farmacologia, siguiendo las
ensefianzas de su maestro, naciendo asi esta disciplina
en los principales paises europeos.

La necesidad que también sentia la profesion
farmacéutica de profundizar en los conocimientos de
la valoracién biolégica de los farmacos, hizo que a
instancias del Prof. Valdecasas se crease en Barcelona
la Escuela Profesional de Farmacélogos, en el seno de
su Catedra, abierta a todas las titulaciones vinculadas
con el medicamento. Todo ello iba constituyendo el
germen de lo que vino después.

No olvidemos que la mayoria de las industrias
farmacéuticas provenian de las farmacias que,
inicialmente, fabricaban los medicamentos en sus
reboticas. En Barcelona, estas oficinas de farmacia
estaban mas desarrolladas que en el resto de Espana,
razbn por la que el florecimiento y expansion de la
industria farmacéutica, tal como la conocemos, tiene
mas presencia en Catalufia.

Pues bien, los postgraduados de la Escuela de
Farmacologia antes citada, que procedian de distintas
partes de Espafia, sintieron la necesidad de crear una
Asociacion que fuera el cauce logico de conexion de
tantos que se habian formado en aquella Escuela, que
estaban unidos por intereses cientificos y profesionales.
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Y fue entonces, corriendo el afo 1972, cuando el Prof.
Valdecasas encargd a un antiguo alumno de la Escuela,
el Dr. Manuel Fraile de Blas, que realizase todo el trabajo
de base para constituir una sociedad cultural.

El primer problema fue la eleccién del nombre, debido a
que no se deseaba que fuera una Asociacién Nacional,
para que siguiera vinculada al germen de donde nacio,
y al deseo de que quedara domiciliada en Barcelona,
aunqgue sin excluir a nadie que solicitase darse de alta.
Después de muchas cavilaciones, se consideré que el
nombre mas apropiado debia ser “Asociacion Cientifica
de Farmacologos”. Una vez autorizada, se celebr6 en
1974 el primer Congreso Nacional de la Asociacion
recién creada, en el salon de actos del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas de Barcelona. Fue un
rotundo éxito en todos los sentidos. Habia comenzado
con fuerza la principal actividad de la Asociacion.

Es evidente que, para el adecuado funcionamiento
de una sociedad (cientifica, en este caso), es muy
recomendable que disponga de un lugar de reunién,
y mejor aun, de una sede estable con una secretaria
donde estén registrados los socios o se puedan dirigir
para organizar sus objetivos o, cuando menos, para
que pueda reunirse la Junta Directiva. Pues bien, en los
comienzos, la Asociacion Cientifica de Farmacdlogos
consiguio6 la autorizacion del CSIC para que una de las
salas de la Seccion de Farmacologia que dirigia el Prof.
Valdecasas, figurara como domicilio social.

Con esta sede, se fue funcionando de manera muy
meritoria, pero el crecimiento de la Sociedad y el
desarrollo de los aspectos mas técnicos, aconsejaba
introducir en la secretaria, personas mas profesionales.
Precisamente, en 1986, se incorpor6 el Dr. Jesus Llenas
como Secretario de la Sociedad y tuvo la feliz idea
de solicitar al Colegio de Biblogos Catalanes, poder
compartir ubicacion y secretaria. La propuesta fue
aceptada por ambas partes y, a partir de ese momento,
la Sociedad pudo disponer de personal técnico a jornada
completa.

El tiempo fue transcurriendo y la composicion de
las sucesivas Juntas de Gobierno, fue cambiando,
de manera que en algunos momentos, habia maés
miembros de Madrid que de Barcelona, por lo que era
necesario calcular el coste de los traslados. De este
modo, la sede continué en Barcelona, mientras que
para las reuniones, se buscé un lugar en Madrid. Pero
eso ocurrid ya hacia 2003, época en la que se busco
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mas ayuda proveniente de la industria farmacéutica, no
solamente a través de un fuerte incremento de la cuota
de socios protectores, sino mediante ayudas directas,
hecho que hizo aconsejable la creacién de la Fundacion
Espafiola de Farmacologia, para poder cumplir con las
disposiciones vigentes sin problemas fiscales.

Coincidia también una circunstancia légica. El Colegio
Catalan de Biblogos tuvo que cambiar de sede y se
redujo la disponibilidad de espacio para la Sociedad, por
lo que la Junta Directiva, presidida por el Prof. Sanchez
de la Cuesta, por mediacion de su vicepresidente, el
Prof. Zaragoz4, hicieron las gestiones oportunas para
que una empresa de servicios llamada Accion Médica,
cediera gratuitamente sus amplios y comodos locales de
Madrid, ubicados en la calle Fernandez de la Hoz, 61,
para las reuniones. Dandose la circunstancia adicional
que dicha empresa también tenia local en Barcelona,
se pudieron celebrar dos reuniones alli. Asimismo, se
celebraron reuniones en los locales del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos en Madrid y en
el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Barcelona.

Para la secretaria de la Sociedad fue necesario
alquilar un pequefio local en Barcelona, aunque ya se
vislumbraba claramente su traslado a Madrid, a la sede
actual, como finalmente ocurrié en 2009.

El nombramiento de los Presidentes ha ido siguiendo,
como es logico, lo establecido por los Estatutos vigentes
en cada momento, y han sido elegidos en los Congresos
que la Sociedad estuviera celebrando. Reciprocamente
cada Presidente, ha condicionado el lugar donde se
fuera a celebrar al afio siguiente.

Esta es la razon por la que va por delante en este
texto para una mejor comprension, la relacion de los
Presidentes de la Sociedad hasta la fecha de hoy.

Hay que hacer una salvedad en relacién con el primer
Presidente. Hemos comentado con anterioridad,
las razones por las que el Prof. Francisco Garcia-
Valdecasas declin6 la posibilidad de ser nombrado
Presidente y la sugerencia que hizo a favor del Dr. D.
Manuel Fraile de Blas, quien fue elegido en el primer
Congreso, dados los méritos que reunia: impulsor de la
Sociedad, subdirector de Sandoz S.A.E (hoy Novartis)
y principal mufiidor de la documentacién administrativa
para su reconocimiento. También es preciso hacer
constar que en esta primera reunién en Barcelona, se
le otorgd al Prof. Valdecasas la Presidencia de Honor.
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Otra cuestion previa a la relacion de Presidentes, trata de la designacion del Prof. Eduardo Cuenca para que
organizase la Il Reunién. El Prof. Cuenca fue discipulo distinguido del Prof. Valdecasas y, siendo Prof. Agregado de
Farmacologia en Barcelona, accedié a la Catedra en Cadiz, ciudad donde finalmente se celebr6 dicha Il Reunién,
que tuvo un éxito clamoroso segun afirman las hemerotecas, 1o que condujo a su eleccion en 1978 como presidente
de la Sociedad. Aunque bajo su direcciébn comenzé a hablarse de la figura de “Presidente Electo” como ocurre en
otras asociaciones, en aquel momento no cuajo6 dicha figura que debié esperar unos afos mas.

Precisamente, en 1980, después de la magnifica reunion preparada por el Prof. Boada en el hotel Botanico de
Puerto de la Cruz en Tenerife, debian celebrarse las votaciones para la renovacion de la Junta de Gobierno, y se
presentaron dos candidaturas, una encabezada por el Prof. Cuencay la otra, por el Prof. Garcia de Jalén. La primera
gand holgadamente la votacion, si bien el vicepresidente, Prof. Salva, tuvo que asumir la presidencia en funciones
durante un tiempo, por enfermedad transitoria del Prof. Cuenca.

En 1982 asumi6 la presidencia el Prof. Sergio Erill y en 1986, el Prof. JesUs Flérez. Fue durante el mandato de este
ultimo cuando se aprobd la introducciéon de la figura de Presidente Electo, de modo que permaneceria dos afios
junto al Presidente y, al cabo de ese tiempo, asumiria la presidencia por otros dos anos.

Anteriormente hemos comentado que es una figura contemplada en los Estatutos de algunas Sociedades y su
finalidad consiste en que ese periodo “electo” le suponga una adaptacion y un aprendizaje con el fin de que no
ingrese en la presidencia de un modo abrupto. Con posterioridad y, bajo la direccidén del Presidente recién elegido,
Prof. Sanchez de la Cuesta, en el Congreso celebrado en Lyon en 2001, se cambiaron los Estatutos, de modo que el
mandato del Presidente fueran 4 afios improrrogables. Quien le sucediera, debia ser elegido por sufragio universal
entre los socios, procedimiento que continta en la actualidad, La primera eleccién como tal, la obtuvo el Prof.
Zaragoza en el Congreso celebrado en Gerona en 2005. Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes.

Finalmente, cabe sefalar que la Prof. Tejerina estuvo 5 afios como Presidenta porque, al acabar su cuarto afno y
convocar elecciones, no se present6 ningun candidato.

La relacion de Presidentes a lo largo de la historia de la Sociedad Espafiola de Farmacologia es la siguiente.
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1972 - 1977 Manuel Fraile de Blas Lab. Sandoz Barcelona

1978 - 1981 Eduardo Cuenca Fernandez Universidad de Alcala

1982 - 1985 Sergio Erill Sdez Pres. Fundac. Esteve Barcelona
1986 - 1989 Jesus Florez Beledo Universidad de Cantabria

1990 - 30/11/1993
30/11/93 - 18/1/1996
18/1/96 - 14/11/1997

14/11/97 - 17/12/1999
17/12/99 - 7/7/2001
7/7//2001 - 30/9/2005
30/9/2005 - 18/9/2009
18/9/2009 - 26/9/2014
26/9/2014 - 5/7/2019
5/7/2019 - 7/09/2023
8/9/2023- actual

José Serrano Molina

Jesus-Andrés Garcia Sevilla

Juan Tamargo Menéndez

Esteban Morcillo Sanchez

Pedro Sénchez Garcia

Felipe Sanchez de la Cuesta y Alarcon
Francisco Zaragoza Garcia

Teresa Tejerina Sanchez

M#? Jests Sanz Ferrando

Valentin Cefia Callejo

Antonio Rodriguez Artalejo

Universidad de Sevilla

Universidad Islas Baleares
Universidad Complutense de Madrid
Universidad de Valencia

Universidad Auténoma de Madrid
Universidad de Malaga

Universidad de Alcala

Universidad Complutense de Madrid
Universidad de Valencia

Universidad de Castilla- La Mancha

Universidad Complutense de Madrid
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Al comienzo de este articulo, nos hemos referido a
los diferentes nombres con los que se denominaba al
organo de difusidén de la Sociedad, desde “Revista de
la Asociacion Espanola de Farmacélogos”, pasando
por “Revista de Farmacologia Clinica y experimental”’ y
finalmente, “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica
(AFT)”, como la conocemos en la actualidad como
organo portavoz de la SEF, y editada conjuntamente
con la Fundacion Tedfilo Hernando.

AFT se edita trimestralmente en soporte electrdnico
desde 2004 y los costes de maquetacion y edicion
electrénica se cubren a partes iguales por la Fundacion
Espafola de Farmacologia y la FTH. Es basicamente
una revista de formaciéon continuada que tiene, entre
otras cualidades, el mantenimiento de un excelente
nivel cientifico.

A lo largo de la historia de la SEF, se han otorgado
Premios, gracias a la labor de mecenazgo de empresas
farmacéuticas que son socios protectores.

Tiene bastante relevancia el Premio “Investigadores
Jévenes de la SEF” y, aln a costa de omitir a los mas
recientes, relacionaré seguidamente a los primeros que
obtuvieron el galardén:

1985.- Javier Garzon Nifo

1986.- Mercedes Salaices Sanchez
1987.- M? Teresa Tejerina Sanchez
1988.- José Martinez Lanao

1989.- Julio Cortijo Gimeno

1991.- Juan-Vicente Esplugues Mota
1992.- Carlos Sanchez Ferrer

1993.- José Manuel Baeyens Cabrera
1994.- Carmen Valenzuela Miranda
1995.- Rafael Maldonado Lépez

1996.- M? Eva Delpon Mosquera

1997.- Luis Gandia Juan
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Es conveniente resenar que todos ellos, en la actualidad
son catedraticos de Universidad o Profesores de
Investigacion del CSIC.

Asimismo, bajo el mandato de la Prof® M? JesUs Sanz,
la SEF instituyd el nombramiento de “Farmacologos
distinguidos”.

Hasta ahora les ha sido concedida esta alta distincion a
los Profesores:

- Jesus Flérez Beledo

- Antonio Garcia Garcia

- Jesus Garcia Sevilla

- M.? Isabel Cadavid

- Juan Tamargo Menéndez

- Francisco Zaragoza Garcia
- Esteban Morcillo Sanchez

- José Manuel Baeyens Cabrera

En la elaboracion de articulos como el presente, se
comenten omisiones involuntarias, unas veces por falta
de datos y otras, por la obligada compactacion del tema.

La adaptacién al espacio disponible acarrea estos
inconvenientes.

Para finalizar deseo afirmar que la SEF goza de buena
salud, como habremos ya podido comprobar en el XL
Congreso de Toledo, pero hago un llamamiento a la
asistencia, la participacion, la colaboracion y las ayudas
en la gestion, sobre todo a los farmacélogos veteranos
que tanta ciencia y ejemplo tienen que aportar (aunque
sea tan solo con su presencia).
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Un médico sabio

(anénimo).

En el volumen Il del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM”, p.33, aparece la
siguiente poesia y el comentario de la estudiante de medicina Desirée Bustos Jiménez.

UN MEDICO SABIO

Un médico sabio dijo, "La mejor medicina es amor y cuidados.
Alguien le pregunto, ¢y si no funciona?

El sonri6 y le contest6, "aumenta la dosis."

(ANONIMO)

Es una cita que puede significar muchas cosas; en el ambito de la medicina no tratar a los pacientes como objetos
ni actuar nosotros como maquinas, porque somos personas y tratamos con personas. Dar dosis excesivas de un
tratamiento al paciente puede incluso matarlo, hay enfermedades, hay problemas que no se curan ni se solucionan
solo asi.

En general, creo que todas las cosas hay que hacerlas con una dosis alta de ganas, de carifio, porque si ho se
disfrutan, no funcionaran nunca. Al igual que elegir una carrera, salir a un concierto, visitar a tu familia, todas las
cosas que te hagan feliz, hay que aumentar la dosis, y, muchas veces, no dejar que pensemos que las cosas no van
a funcionar, porque a veces el Unico problema es que no ponemos la dosis suficiente de amor y ganas en lo que
hacemos.

Desirée Bustos Jiménez
3° Curso

Facultad de Medicina
UCLM, Ciudad Real
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Quiero ser libre insincero

(Fernando Pessoa).

Marta Lorente Ros

En el volumen Il del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM”, p.128, aparece el
siguiente poema y comentario de una alumna de cuarto curso de medicina.

QUIERO SER LIBRE INSINCERO

Quiero ser libre insincero
sin fe ni deber ni paga.
Prisiones, ni de amor quiero.
No me amen, que no me halaga.
Si canto lo que no miento
y lloro lo que paso,
es que olvidé lo que siento
y Creo que no soy Yo.
De mi mismo viandante,
en la brisa escucho un trino,
gue yo se que mi alma errante
es un cantar de camino.

(FERNANDO PESSOA)

El poeta es un fingidor. Resulta bonito como una persona vuelca su completa identidad en una poesia. Pero mas
increible aun es ver como alguien puede dedicar su vida entera a escribir y que, a dia de hoy, nadie comprenda su
razon de ser. Asi de grande es Pessoa.

Escondido en la muerte temprana de su madre, oculto en su intencion de recibir atencion, y bafiado en una necesidad
de crear, Pessoa nos abruma con personalidades totalmente distintas a lo largo de su obra literaria. A cada momento
mas enigmatico, desde su nacimiento hasta su muerte, quiere todos los dias suyos. Hace de su nombre, un titulo;
de su boca, un galardén; su apellido es su himno, y su voz, su unico Dios.

Marta Lorente Ros

(4° Curso)




Hazte

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

DATOS PERSONALES

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

NOMBRE
DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: ANO DOCTORADO:
POBLACION CODIGO POSTAL

TELEFONO CORREO-E

FIRMA FECHA

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

(para la Secretaria de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS

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

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

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

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

«  Ser aceptado por la Junta Directiva.

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

Remitir a: socesfar@socesfar.es

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




NORMAS PARA LOS AUTORES

Nueva normas para los autores
(actualizados a junio de 2022).

Perfil y objetivos

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

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

Tipos de colaboraciones

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

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

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

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

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

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

relacionadas con el medicamento Industria

4. Revisibn de farmacoterapia (10.000 palabras, excluyendo

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

clinicos reales con orientacion farmacolégico-terapéutica.

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

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

Redaccion de las colaboraciones

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

12 Redaccion en forma clara y concisa.2° Utilizar solo los nombres
genéricos de los farmacos, aceptados internacionalmente, en
minUscula (“La adrenalina” y no “La Adrenalina”).

3° Recurrir al articulo que precede al farmaco (“La adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto escribir “Adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”; en este caso se hace una defectuosa
traduccion del inglés: “Adrenaline augments the cardiac
frequency”, en inglés no hay articulo, en espanol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayudsculas.

5° Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor, seguido de su
apellido o apellidos, y el centro de trabajo de cada uno, debajo del
titulo de cada colaboracion.

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

Los articulos monograficos sobre un farmaco trataran todos
los aspectos relacionados con el mismo: grupo farmacolégico,
estructura quimica, mecanismo de accion, farmacocinética,
eficacia (sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y
efectos adversos e indicaciones.
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Los articulos con referencias al tratamiento de
enfermedades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion de la enfermedad y a
su diagnostico deben ser minimas (una pagina inicial, a
lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para
poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y los
ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 palabras y no
mas de 5 figuras o tablas.

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras
mayusculas, el nombre de cada autor seguido del o de los
apellidos; departamento, servicio y centro en el que se ha
realizado.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de
ocho lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que
resaltara el interés del trabajo e inducira a su lectura. Se
escribira en hoja aparte.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y su
extensidn no seré superior a las 200 palabras. Esta pagina
debe ir al principio. El resumen se redactara en espafiol e
inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte
y redactarse siguiendo una secuencia légica en hojas
consecutivas. Se organizara con epigrafes y subtitulos
que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer
apellido y afio de publicacion (en paréntesis); por ejemplo,
(Alonso et al., 1961). En la relacién bibliogréfica, que
se ubicara al final del texto principal, las referencias
apareceran, por orden alfabético. Las citas bibliograficas
deben seleccionarse escrupulosamente sin que la
necesaria limitacion (por razones de espacio) merme la
calidad y el rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos y revistas seguiran el estilo
Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nombre/s
del autor o0 autores en su totalidad, titulo, publicacién (con
abreviaturas), afo, volumen, primera y Ultima péagina.
Ejemplo:

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification of
group A beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk
technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10: 80-84.
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« Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/
es la (si lo hay), editorial, lugar y afio de publicacion y
paginas. Ejemplo:

Sabath, LD, Masten, JM. Andlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH,
Truant J. (ed.): Manual de Microbiologia Clinica. Sal- vat,
Barcelona, 1981, pp. 437-440.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte se resefiaran
cinco frases entresacadas del texto, que resalten los
aspectos mas relevantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas,
esquemas, diagramas, fotografias, etc., deben numerarse
con numeros ordinales, 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, llevaran su
titulo (a continuacion del nUmero correspondiente) en su
parte superior. Las figuras, cuadros, graficas, esquemas,
diagramas y fotografias portaran su titulo, a continuacion
del nUmero correspondiente en su parte inferior. Cada uno
de estos materiales iconograficos se remitira en formato
digital (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo
de imagen con una resolucién de 300 ppp (puntos por
pulgadas).

Nota importante: no pegar las imagenes en un
documento de Word, puesto que reduce notablemente
su calidad. Enviar siempre en los formatos anteriormente
especificados.

Remision de las colaboraciones

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de
publicacién, o haberse publicado, en ninguna otra re- vista. La
carta y el Ms. debe enviarse por correo electronico en la que
se especifique que el trabajo es original y no se ha publicado
en otra revista.

Redacci6n

Instituto Fundacion Teéfilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruia, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, Madrid.

c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del IFTH, dofia Maria Fagoaga, acusara recibo
de la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis Gandia,
gestionara la evaluacién del manuscrito y su eventual
aceptacion.
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