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M2 JesUs Sanz
Catedratica del
Departamento

de Farmacologia.
Universidad de Valencia.

El diclofenaco
es uno de los
farmacos mas
vendidos en

el mundo y su
consumo va
asociado a un
aumento del
riesgo
cardiovascular.

EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

AINES y riesgo
Cardiovascular

Queridos amigos, la mayoria de nosotros sabemos que el uso de AINES, exclu-
vendo a la aspirina, es elevadisimo en occidente, en gran medida debido a que
la poblacion general los considera muy seguros y a que la mayoria de estos
fdrmacos no requieren prescripcion médica. Por ello, ya que se ha escrito una
revision muy reciente a este respecto y ademds ha participado en su elaboracion
uno de los mds reconocidos miembros de nuestra Sociedad, el Profesor Juan
Tamargo, he pensado que algunas de las recomendaciones y datos que indica
son de interés para todos nosotros y para aquellos que siguen nuestra revis-
ta. Concretamente se ha publicado en abril de este aiio en el European Heart

Journal (Volumen 37:1015-1023).

Asi, el consumo indiscriminado de es-
tos farmacos es preocupante, ya que
es sabido que esta asociado a riesgo
de sufrir infarto de miocardio e inclu-
so provocar la muerte en poblacién
aparentemente sana. Es mds, a pesar
de estar en contra de las indicaciones,
un 35% de los pacientes con infarto
de miocardio o insuficiencia cardiaca,
reciben AINES (no aspirina) al recibir
el alta hospitalaria. Entre ellos, el di-
clofenaco es uno de los fdrmacos mas
vendidos en el mundo y se ha compro-
bado que su consumo va asociado a
un aumento del riesgo cardiovascular
similar al de los llamados inhibido-
res selectivos de la ciclooxigenasa 2
(COX2) agrupados con el nombre de
“coxibs”. A este respecto, la European
Medicines Agency (EMA) ya ha indi-
cado que el consumo de diclofenaco
puede tener impacto en salud publi-
ca. De hecho, se ha estimado que, por
cada 1000 individuos que consuman
diclofenaco durante un afio, tres de
ellos desarrollardn importantes even-
tos cardiovasculares adversos.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

A la hora de diferenciar entre AINES,
es importante saber que a nivel anal-
gésico, no hay evidencias que avalen
que el diclofenaco es superior a otros
farmacos de su grupo, por el contra-
rio, si puede incrementar, como ya se
ha comentado, el riesgo de sufrir ac-
cidentes cardiovasculares. Sin embar-
go, también hay evidencias de que el
naproxeno a dosis menores o iguales
a 500 mg/dia es el AINE con menos
riesgo de producir eventos cardiovas-
culares seguido de ibuprofeno a dosis
menores o iguales a 1.200 mg/dia,
como alternativa. Conviene recordar
asimismo que no es buena la asocia-
cion ibuprofeno/aspirina, ya que el
primero bloquea parcialmente la in-
hibicidén irreversible de la COX-1 por
el segundo, al interferir en su acetila-
cion.

Como guia practica para uso clinico,
se recomienda, en caso necesario,
iniciar la aproximacién farmacoldgica
para paliar el dolor musculoesquelé-
tico en pacientes con alto riesgo de

volumen 14 Ne 2 -85 -
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El 30% de

los nuevos
farmacos que
entren el
mercado seran
anticuerpos
monoclonales
y productos
bioldgicos que
irdn destinados
a cubrir areas
terapéuticas
tan relevantes
como la
oncologia o

los desdrdenes
autoinmunes/
alérgicos/infla-
matorios.
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padecer enfermedad cardiovascular con
paracetamol, si se requiere, combinar con
opiaceos débiles como codeina o tramadol
y ya en caso de que se deba administrar
un AINE, naproxeno o ibuprofeno a dosis
menores de 500 mg/dia para el primero y
1.200 para el segundo.

Por tanto, en la prescripcién de AINES,
excluyendo a la aspirina, debe tenerse en
cuenta el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares y de hemorragia. De hecho, no
debieran administrarse a pacientes con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular
y menos si ésta ya esta establecida. Por
Ultimo insistir que el diclofenaco debe ser
evitado en estos pacientes ya que no pre-
senta superioridad analgésica a otros Al-
NES y aumenta el riesgo cardiovascular.

En otro orden de cosas, comentaros que
tanto el Prof. Francisco Ciruela, uno de los
presidentes del comité organizador del
XXXVII Congreso de la SEF a celebrar el afio
que viene en Barcelona como yo, tuvimos
una interesante reunién con miembros
de la Sociedad Britanica de Farmacologia
(BPS). Es muy probable que en breve po-
damos anunciar la colaboracién de ambas
Sociedades para llevar a buen término este
congreso que serd del todo internacional.
Ademads, la Sociedad Chilena de Farmaco-
logia también nos ha manifestado su inte-
rés en la participacidon de este congreso.
Asi que tanto desde la Junta Directiva de

nuestra Sociedad como desde el comité
organizador del Congreso se esta intenta-
do que ambas sociedades se impliquen en
nuestra propuesta.

Finalmente comentaros que en la ultima
Junta Directiva se evaluaron cuidadosa-
mente las solicitudes de las actividades
presentadas y se aprobaron prdcticamen-
te todas debido a la excelencia de las pro-
puestasy a su interés para los Socios. Es de
destacar que a pesar de que no estamos
en el mejor momento econdmico, hemos
hecho un gran esfuerzo para mantener
el presupuesto de esta partida, lo que ha
permitido financiar actividades que clasi-
camente viene financiando la Sociedad vy
también actividades que en el pasado no
habian solicitado financiacion.

En breve, adem3s, asistiremos al 72 Con-
greso de la EPHAR en Estambul donde la
SEF ha financiado el simposio titulado
“Targeting inflammation in disease”. Espe-
remos que sea un éxito y cuente con una
buena audiencia. Os lo contaré en la proxi-
ma editorial.

Un afectuoso saludo,

Maria Jesus Sanz

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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| Jornada sobre
los Estudios de
Bioequivalencia en Espaia

Antonio G. Garcia
Catedrético y Farmacélo-
go Clinico de la Universi-
dad Auténoma de Madrid.
Presidente de la Funda-
cién Teodfilo Hernando

A esta Jornada
asistieron 60
participantes

de unidades fase |,
AEMPS, CRO,
empresas de
genéricos y
laboratorios

de bioanalitica.

Los llamados ensayos clinicos fase I de bioequivalencia tienen por objeto inves-
tigar la similitud de ciertos pardmetros farmacocinéticos de un medicamento
de marca (Coropres®, pongo por caso) y otro genérico que contiene el mismo
principio activo (el beta-bloqueante carvedilol) pero con distintos excipientes.
Los estudios de bioequivalencia crecieron exponencialmente a partir del 2000,
cuando el Ministerio de Sanidad comenzo a fomentar el uso de genéricos. El
45% de la prescripcion en Alemania se hace a base de genéricos y en Espaiia,
actualmente, es la mitad, y crece lentamente.

El pasado 16 de junio, el Instituto
Fundaciéon Tedéfilo Hernando de I+D
el Medicamento (IFTH) organizdé en
la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid la “I
Jornada sobre los Estudios de Bioe-
qguivalencia en Espaia”, que da titulo
a este editorial. Asistieron 60 partici-
pantes de los distintos ambitos de es-
tos estudios por ejemplo, la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), las empresas
farmacéuticas de genéricos, las CRO
(“Contract Research Organisations”,
agencias de investigacion por con-
trato) y las unidades de fase I. Fue,
pues, una jornada verdaderamente
pluridisciplinar que discurrié con dos
mesas redondas, una sobre la vision
de las instituciones y la otra sobre la
vision de los promotores e investiga-
dores, que se siguieron de amplios
debates.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

El estudio de bioequivalencia es un
riguroso experimento cientifico. En
ese rigor confian las agencias regula-
doras de medicamentos al evaluar el
registro y autorizacién de un nuevo
medicamento genérico. Hace unos
meses se supo que los datos cinéticos
de algunos estudios de bioequivalen-
cia realizados en la India habian sido
falseados. Hace unas semanas cono-
ci un nuevo caso de manipulacion de
datos realizada en unidades de en-
sayos clinicos fase | de la India. Ello
no quiere decir que haya que dudar
de todos los estudios que se hacen
en la India. Pero estos hechos indican
que el coste no es todo en un estudio
de Bioequivalencia.

En Espafia presumimos de tener una
buena investigacidn clinica. Debe ser
asi ya que los ensayos clinicos fases
[I-1ll encuentran facil acomodo en
hospitales espafioles. Sin embargo,

volumen 14 N°2 - 87 -
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En la India, Jor-
dania, Chequia,
Hungria y otros
paises han
surgido nuevas
unidades de
ensayos clinicos
fase | que
compiten con
las unidades
espanolas

con el solo
criterio de “yo
mas barato y
rapido”.
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El mercado de genéricos debe duplicarse en Espafiia en la proxi-
ma década, en este contexto, los investigadores de las unidades
de ensayos clinicos fase | de Espana y las unidades bioanaliti-

cas, deberian colaborar estrechamente para que se hagan en
Espaia el maximo posible de estudios de bioequivalencia en la

proxima década.

no es este el caso de la treintena de uni-
dades de ensayos clinicos fase | con las
que contamos. Entiendo que las com-
panias farmacéuticas multinacionales
encuentren mas factible (¢éy econdmi-
co?) hacer sus estudios fase | en sus pa-
ises de origen. Pero que las compaiiias
espafiolas de genéricos vayan a la India,
a Jordania, a Chequia, a Hungria o in-
cluso a Canadd a hacer sus estudios es
un fendmeno dificil de entender y, por
ello, se debatié ampliamente. éSe trata
solamente de ahorrar? ¢(De la rapidez
en obtener el informe final del estudio
para asi acelerar la rdpida aprobacién
del nuevo genérico por la AEMPS? ¢De
la lenta legislacidn que retrasa la apro-
bacién de los ensayos clinicos? ¢De la
lentitud de la gerencia de los hospita-
les para firmar el contrato? éDel lento
trabajo de los Comités de Etica de In-
vestigaciéon con medicamentos, CEIm?
Quizas el drenaje de los estudios de
bioequivalencia desde Espafia hacia el
extranjero se deba a la combinacion de
todos esos interrogantes.

En la India, Jordania, Chequia, Hungria
y otros paises del Este de Europa han
surgido nuevas unidades de ensayos cli-
nicos fase | que compiten con las uni-
dades espafiolas con el solo criterio de
“yo mas barato y rapido”. Creo que las
empresas de genéricos espafolas, y las
multinacionales con interés en estos
medicamentos, pueden encontrar en
Espaifia una garantia de calidad que obe-
dece a los criterios cientificos que de-

ben imperar en el disefio y ejecucion de
un estudio de bioequivalencia: la cien-
cia tiene como fundamento la verdad,
el rigor y la honestidad. A ello hay que
anadir el valor que tiene la cercania del
farmacodlogo clinico para las cuestiones
de asesoramiento farmacocinético y las
posibles innovaciones galénicas con los
genéricos.

Me consta que muchas de la treintena
de unidades fase | espafiolas tiene ac-
tualmente un bajo grado de actividad
en lo que concierne a los estudios fase
I. Sirven, eso si, para apoyar los estu-
dios fases IlI-1ll, fundamentalmente en
el drea oncoldgica. Sin embargo, no es
este el caso de la Unidad de Ensayos
Clinicos fase | del Hospital Universitario
de La Princesa, que creamos el doctor
Francisco Abad y yo cuando en 1995,
aterrizamos alli para dar vida a un nue-
vo Servicio, el de Farmacologia Clini-
ca. Como muestra bien vale un botdn.
Solo en 2015 nuestra unidad realizé
una veintena de estudios de bioequi-
valencia, gracias al esfuerzo del equipo
humano coordinado por la doctora Do-
lores Ochoa y Manuel Roman. Hay se-
manas en que se desarrollan dos estu-
dios en paralelo. Esta tendencia ha ido
en aumento durante los ultimos afios, lo
que choca con el descenso paulatino del
numero de estudios de bioequivalencia
que se hacen en otras unidades fase |
espafolas.
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Hubo
unanimidad
en dar
continuidad

a esta Jornada
en anos
venideros.

éQue donde estd el secreto? Solo en el
exquisito rigor en la aplicacién de los princi-
pios del método cientifico. A ello habria que
anadir otros aspectos secundarios pero de
interés para las empresas promotoras, como
el cumplimiento de los plazos, la rapida eva-
luacién del protocolo por el CEIm y la AEMPS,
la rapida firma de los contratos y los equilib-
rados presupuestos. Pero hay otro factor
no desdefiable, la cercania de nuestros far-
macodlogos clinicos a los promotores, que les
asesoran en los temas de disefio del estudio,
informe final o consultas con la AEMPS.

Conozco dos unidades fase | que disponen
de 60-80 camas y laboratorios de analitica
con infraestructura HPLC- masas excepcio-
nales; una se encuentra en Canada y la otra
en los EEUU. Obviamente, es dificil competir
con unidades asi. Por eso, estamos creando
un consorcio entre varias unidades y algun
laboratorio de analitica. Este proyecto pod-
ria contribuir a aumentar la eficacia y la com-
petitividad para siquiera mitigar la caida del
numero de estudios de bioequivalencia que
se hacen en Espaia.

Las conclusiones emanadas de la | Jornada
de Estudios de Bioequivalencia en Espafia
estan relacionadas con esta estrategia y pod-
rian resumirse asi:

1. Tomando como referencia el corto plazo
de 7 dias para que la agencia reguladora
apruebe un estudio Canadiense de bioe-
quivalencia con un fdrmaco conocido, en
Espafia se han acortado los tiempos de
evaluacion pero no llegan a esos 7 dias.
¢Pueden acortarse los tiempos de evalua-
cion por el CEImy la AEMPS, que ahora se
hacen en paralelo? iPuede evaluarse en
paralelo, y no secuencialmente, el IMPD?.
Parece que esta evaluacion se estd ha-
ciendo en paralelo en la actualidad.

2. Costes. Hay gran presion de los promo-

tores para abaratar costes. (Hay margen
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para reducir los costes de un estudio de
bioequivalencia en Espafa, tanto en la
parte clinica como en la bioanalitica?
¢Podemos reducirlos sin menoscabar la
calidad de los estudios?

3. Gestion de los contratos: {Hay margen
para acortar el tiempo que se tarda en
firmarlos?

4. Atomizacion de Unidades de Fase 1, con
pocas camas (6-24) y dispersa por toda
Espaia. Las Unidades de Canadd, EEUU
y Gran Bretafia tienen 50 y 100 camas,
con laboratorios de bioandlisis anexos y
andlisis de farmacocinética. Este paquete
integral de los estudios, con la firma de
un solo contrato y precios competitivos
explica, probablemente, que los promo-
tores de empresas de genéricos que ope-
ran en Espafia acudan a estas “Unidades
Integrales de Fase |” de paises extranje-
ros, incluyendo no solo los mencionados
antes sino también los paises emergentes
(India, Jordania...)

5. Intentar crear algun tipo de consorcio
para ofertar un pquete que incluya el
estudio de bioequivalencia completo.

6. Estudios piloto. Hay que acortar plazos
pues es preciso tomar decisiones rdpidas
sobre si se pasa del piloto al estudio com-
pleto.

7. Gran polémica sobre el tema de las po-
sibles inspecciones de las empresas de
bioanalitica, de cada estudio, que com-
plicaria sobremanera el funcionamiento
de los mismos.

Hubo unanimidad en celebrar la Il Jornada
en junio de 2017, que catalizard y organizard
nuestro IFTH en colaboracion con algunos de
los asistentes a la primera.

volumen 14 N22 - 89 -



M2 Angeles Villena-Ruiz,
Daniel Urdiales-Castillo,
Esther Luna Chaves-
Rodriguez, Isabel M2 Rios
Holgado, Javier Moreno-

lzarra

Servicio de Medicina
Interna

Hospital Quirén Campo
de Gibraltar
mavillenaruiz@hotmailcom

El desarrollo de
hipereosinofilia
en relacién a la
toma de
dapagliflozina
(Forxiga®)

no esta descrita
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Hipereosinofinofilia en
relacién a dapagliflozina

(Forxiga®)

Introduccion

Varén de 62 afios con Diabetes Me-
llitus tipo 2 diagnosticada hacia un
afio (retinopatia diabética no proli-
ferativa moderada), hipertension ar-
terial, dislipemia tipo hipercolestero-
lemia y arteriopatia periférica grado
[IA de miembro inferior izquierdo por
obliteracion de femoral profunda.

El paciente recibia tratamiento con
metformina/sitagliptina (1000 mg/50
mg) a dos comprimidos diarios, AAS
100 mg, atorvastatina 20 mg, telmi-
sartan/hidroclorotiazida 40/12,5 mg y
lansoprazol 30 mg.

A los 4 meses de inicio del trata-
miento para diabetes presenta una
HbA1C 9,2%, por lo que se deci-
de anadir a la terapia dapagliflozina
(Forxiga®) 10 mg al dia para optimi-
zar objetivo. A los 3 meses presen-
taba una glucemia basal 115 mg/dl y
HbA1C 6,5% por lo que se mantiene
el tratamiento.

En la siguiente revision 4 meses des-
pués, el paciente continia con buen
control metabdlico, HbA1C 6,1%, vy
asi como pérdida de unos 3 kg de
peso desde inicio de dapagliflozina
(Forxiga®). Sin embargo en hemo-
grama se objetiva lo siguiente: 16500
leucocitos (26%E= 4400 eosindfilos),
Hb 15 gr/dl, 365000 plaquetas. El pa-
ciente se encuentra completamen-
te asintomatico, tampoco presenta
antecedentes epidemioldgicos que
puedan justificar la hipereosinofilia.
Por dicho motivo se repite hemogra-

ma: hemograma 17000 leucocitos
(37%= 6400 eosindfilos), Hb 14,6 gr/
dl, 302000 plaquetas. Ante esta si-
tuacion, y dado que el unico cam-
bio reciente fue la introduccion de la
dapagliflozina (Forxiga®) se decide
suspender la misma, y se solicita RX
térax (normal) y parasitos en heces
que fue normal. Dos semanas des-
pués de la suspension de la dapagli-
flozina (Forxiga®) se repite el hemo-
grama con ausencia de eosinofilia e
IgE 1,68 (normal).

La dapagliflozina (Forxiga®) es un
inhibidor del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2) altamente
selectivo responsable de la mayor
parte de la reabsorcién de la gluco-
sa en los tubulos proximales rena-
les. Esto genera una mayor excre-
cion de glucosa en la orina depen-
diente de la concentracién de gluco-
sa en sangre’, lo cual reduce el ries-
go de hipoglucemia. Se ha asociado
a una reduccion de la hiperglucemia
en pacientes diabéticos tipo 2 tanto
en ayunas como posprandial®. Tie-
ne una semivida de 12,9 horas® . La
concentracion maxima plasmatica
se alcanza a las 2 horas de la admi-
nistracion*. Se une aproximadamen-
te en un 91% a proteinas plasmati-
cas®. Se metaboliza principalmente
por un miembro de la familia de en-
zimas uridina 5’-difosfato-glucurono-
siltransferasa (UGT) (UGT1A9) por
glucuronidacién®. El principal meta-
bolito inactivo detectado en la orina
es un 3-O-glucurénido inactivo®*. El
75% se excret6 via urinariay 21% a
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La
hipereosinofilia
en este paciente
no se acompanod
de ningun
sintoma
sugerente de
reaccion alérgica

través de las heces®. La dosis inicial es de
5 mg una vez al dia, y se puede incremen-
tar a 10 mg al dia.

Dentro de los efectos adversos muy fre-
cuentes de encuentra la hipoglucemia
(22%) aunque dependia del tratamiento
de base, principalmente en combinacion
con sulfonilureas o insulina (alcanzando
40%). Debido a la diuresis osmatica que
produce hasta en 1% se producia hipovo-
lemia (hipotension, deshidratacion, hipo-
volemia). Las infecciones del tracto urina-
rio (ITUs) fueron mas frecuentes en el tra-
tamiento con Forxiga® 10 mg, frente a pla-
cebo, y mayores en mujeres que en hom-
bres®. Las infecciones genitales, vulvovag-
nitis y balanitis también eran mas frecuen-
tes, hasta 4,8% respecto 0,9% de placebo.
Se han descrito otras reacciones adver-
sas: pequefios aumentos de hormona pa-
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ratiroidea (PTH), naudseas, estrefiimiento,
dislipemia, aumento creatinina y urea en
sangre. En cuanto a alteraciones hemato-
I6gicas se detecté aumento del hematocri-
to (>55%) en 1% de los casos. Respecto
a reacciones de hipersensibilidad (angio-
edema, urticaria, hipersensibilidad) tiene
una frecuencia no definida®. Recientemen-
te se ha notificado el riesgo de cetoacido-
sis diabética asociada al uso de canagliflo-
zina, dapagliflozina y empagliflozina’.

El desarrollo de hipereosinofilia en relacién
a la toma de dapagliflozina (Forxiga®) no
esta descrita. No obstante hay que men-
cionar que la hipereosinofilia en este pa-
ciente no se acompano de ningun sintoma
sugerente de reaccion alérgica.

Kornhauser D, Pfister M. Dapagliflozin, a novel, se-
lective SGLT2 inhibitor, improved glycemic control
over 2 weeks in patients with type 2 diabetes melli-
tus. Clin Pharmacol Ther. 2009;85(5):513-9

Rosenstock J, Vico M, Wei L, Salsali A, List JF.
Effects of Dapagliflozin, a sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitor, on hemoglobin A1C, body weight,
and hypoglycemia risk in patients with type 2 diabe-
tes inadequately controlled on pioglitazone mo-
notherapy. Diabetes Care. 2012;35(7):1473-8

Obermeier M, Yao M, Khanna A, Koplowitz B, Zhu
M, Li W, et al. In vitro characterization and pharma-
cokinetics of dapagliflozin (BMS-512148), a potent
sodium-glucose cotransporter type Il inhibitor, in
animals and humans. Drug Metab Dispos.
2010;38(3):405-14

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Komroski B, Vachharajani N, Feng Y, Li L, Kornhau-
ser D, Pfister M. Dapagliflozin, a novel, selective
SGLT2 inhibitor, induces dose-dependent glucosu-
ria in healthy subjects. Clin Pharmacol Ther.
2009;85(5):520-6

Ficha ténica de Forxiga®. Disponible en la pagina
web http://emea.europa.eu\

Dapagliflozin: Drug information. www.uptodate.com
©2015 UpToDate®

Riesgo de cetoacidosis diabética asociada al uso
de canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina.
12 junio 2015. Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios AEMPS. www.aemps.gob.es

volumen 14 N22 - 91 -



Jesus Frias Iniesta
Servicio de Farmacologia
Clinica. Hospital
Universitario La Paz
Departamento de

Farmacologia y Terapéutica.

Universidad Auténoma de
Madrid.

- 92 - volumen 14 N22

Androgenos en el tratamiento
de mantenimiento a largo
plazo del Angioedema
Hereditario. ;Es el momento
de pensar en otras opciones?

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad transmitida con un patron autoso-
mico dominante, caracterizada por la presencia de angioedema recurrente y ocasiona-
da por un defecto de la enzima conocida como inhibidor de Cl1. El principal mediador
involucrado en el desarrollo del angioedema es la bradicinina.

Es poco frecuente y su caracteristica
fundamental es la aparicion de episo-
dios recurrentes de hinchazén localiza-
da subcutanea o submucosa, que cursa
con ataques de dolor abdominal vy, ra-
ramente, ataques potencialmente mor-
tales de edema laringeo (1,2). Los ata-
ques afectan principalmente a la piel y
tejido subcutaneo de las extremidades
y la cara, a las vias aéreas superiores,
al aparato digestivo y a los 6rganos ge-
nitales. Aunque muchas veces los ata-
ques afectan a una sola localizacion
cada vez, la mitad de los pacientes ex-
perimenta las tres manifestaciones de
la enfermedad en el curso de la vida (3).

Los ataques suelen ser autolimitados y
seguir un curso en el que el edema va a
mas durante 24 a 36 horas para segui-
damente disminuir lentamente durante
las siguientes 48 a 72 horas (4). La gra-
vedad y la frecuencia son también va-
riables, entre un episodio a la semanay
dos o tres al afio. Un porcentaje peque-
flo de pacientes permanece asintomati-

co, si bien no hay ninguin marcador para
saber cual va a ser la evolucién de cada
uno de los pacientes (5). En la mayo-
ria de los pacientes la enfermedad se
presenta en la infancia o adolescencia
y suele empeorar en la pubertad.

Los pacientes con AEH tienen una mu-
tacion en el gen que codifica el inhi-
bidor de la estearasa C1 (C1-INH) res-
ponsable de la inhibicién del sistema ki-
nina-calicreina. Esta alteracion conlle-
va una incapacidad para metabolizar
la bradicinina que da como resultado
una activacion incontrolada de la via de
las cininas con efectos vasodilatadores,
aumento en la permeabilidad vascular
y edemas que se manifiestan median-
te ataques de hinchazoén tipicos (5, 6,
7, 8).

El C1 Inhibidor es una glucoproteina de
cadena unica, perteneciente al grupo
de las serpinas, se produce principal-
mente en los hepatocitos, monocitos,
fibroblastos, células endoteliales y en
los microgliocitos. Es la principal protei-
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na de control que regula las vias clasica
y de la lectina en la activacion del com-
plemento.

El inhibidor de C1 bloquea la ruta clasica
del sistema del complemento (C1) al in-
activar dos de las subunidades enzima-
ticas activas C1r y C1s, asi como a las
proteasas serinas asociadas a la lectina
de union a la manosa en la ruta de la lec-
tina. El sustrato principal de la enzima C1
activada es la C4; la C1 sin inhibir da lu-
gar a una disminucion de los niveles de
C4. La C1 es el inhibidor mas importan-
te de la activacion de la coagulacién por
contacto y regula el sistema de contacto
y la via de coagulacion intrinseca al inac-
tivar la calicreina plasmatica y el factor
Xlla. Dado que estas vias forman parte
de las cascadas de amplificacion enzi-
matica, sin el inhibidor de C1, la activa-
cion espontanea o inducida por un des-
encadenante de estas vias puede dar lu-
gar a la activacién incontrolada y al ede-
ma (9).

El AEH es un trastorno genético raro,
que se estima en una prevalencia entre
1:10,000 y 1:50,000 habitantes (10, 11).
Los pacientes con AEH con déficit de C1
Inhibidor tienen una mutacién en el gen
que codifica el inhibidor de la estearasa
C1 (C1-INH), localizado en el cromoso-
ma 11, del que se han descrito mas de
200 mutaciones (12). La enfermedad se
hereda con un patréon autosémico domi-
nante.

Se han descrito tres tipos de la enferme-
dad; el primero atribuido a una disminu-
cion en la cantidad de la enzima (AEH-
C1-INH tipo 1), el segundo por un defecto
en la funcion de la misma (AEH-C1-INH
tipo Il) y el tercero, descrito en el afio
2000, en el que el defecto se localiza a
nivel del gen del Factor XII de la coagula-
cion y en donde el C1 Inhibidor es normal
(AEH-nC1-INH) (12, 13, 14, 15,16). En el
AEH de tipo |, que es el mas frecuente,
un 80-85% de los pacientes, se produ-
ce un deterioro de la sintesis y un ele-
vado recambio de una molécula de C1-
INH normal, lo que provoca una reduc-
cién de la disponibilidad de niveles de
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C1-INH funcionalmente activa hasta un
5 % a 30% de la actividad normal (13).
En el AEH de tipo II, un 15-20% de los
pacientes, se sintetizan niveles normales
de una molécula de C1-INH funcional-
mente deteriorada, estando la forma nor-
mal de C1-INH en circulacion considera-
blemente reducida. EI AEH de tipo Ill es
raro y no esta asociado con deficiencias
de C1-INH (15, 16).

En uno de cada cuatro pacientes la mu-
tacion es espontanea sin que haya histo-
ria familiar de enfermedad (5). La afecta-
cién es similar entre hombres y mujeres
y no se conocen diferencias en la preva-
lencia entre grupos étnicos.

La enfermedad es debilitante y los pa-
cientes con ataques frecuentes ven gra-
vemente afectada su calidad de vida, su
productividad y el desempefio escolar,
laboral, social y econémico. Los pacien-
tes poco respondedores con ataques fre-
cuentes pueden perder hasta 150 dias
de trabajo al afo (17, 18, 19, 20).

El pronéstico es variable, y una vez que
los ataques han empezado suelen conti-
nuar durante toda la vida de los pacien-
tes, aunque el tratamiento farmacolégico
puede reducir la frecuencia de manera
relevante (21). Antes de la introduccién
de las terapias actuales, hasta un tercio
de los pacientes podia fallecer por ede-
ma laringeo y aspiracioén (21).

El tratamiento de AEH puede basarse en
diversas estrategias. La primera seria la
reposicion de la proteina plasmatica fun-
cional ausente mediante la administra-
cion intravenosa de derivados plasmati-
cos de C1 inhibidor, la administracién de
C1 Inhibidor humano recombinante, o de
plasma congelado fresco. En este mis-
mo sentido se pueden utilizar andrége-
nos atenuados que aumentarian la sinte-
sis hepatica del C1 Inhibidor. Una tercera
opcion seria la utilizacién de agentes an-
tifibrinoliticos que ayudarian en el ahorro
del C1 inhibidor existente (5, 22, 23). Por
ultimo también podemos utilizar agentes
capaces de modificar la respuesta exa-
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gerada a la bradicinina, como pueden
ser los antagonistas del receptor de bra-
dicinina (acetato de icatibant) (24), o los
inhibidores de la calicreina (ecalantida)
(25).

En general, el tratamiento se puede
plantear en tres situaciones diferentes
(8, 26, 27):

1-Tratamiento del episodio agudo: en
donde se han demostrado eficaces en
ensayos clinicos los derivados plasma-
ticos de C1 Inhibidor, y el acetato de ica-
tibant, aprobados en Espanfia, el C1 inhi-
bidor recombinante, y la ecalantida, no
aprobados en Espafia.

2. Profilaxis a corto plazo: se refiere a la
practica de tratar a los pacientes para
reducir el riesgo de morbilidad y morta-
lidad asociada durante un periodo de
tiempo en el que puede haber un ma-
yor riesgo de tener un ataque de angioe-
dema, como sucede ante procedimien-
tos médicos o quirdrgicos como pueden
ser extracciones dentales, endoscopias
o intubacioén endotraqueal. La capacidad
para prever estos episodios es incierta.,
y puede que incluso procedimientos me-
nores pueden precipitar angioedema.
Los ataques pueden ocurrir en cualquier
lugar desde horas hasta varios dias des-
pués de un procedimiento. Se puede ad-
ministrar concentrado plasmatico del in-
hibidor de la C1 esterasa (pdhC1-INH)
en las horas previas al procedimiento o
androégenos atenuados, comenzando en
los 2-3 dias previos y alternativamente
antifibrinoliticos como el acido tranexa-
mico.

3. Profilaxis a largo plazo o tratamiento
de mantenimiento: se refiere a la utiliza-
cion de un tratamiento regular para pre-
venir los ataques de AEH cuando el tra-
tamiento a demanda no provee suficiente
control de la enfermedad. El tratamiento
profilactico puede ser considerado para
pacientes con episodios recurrentes de
angioedema y su finalidad es disminuir el
numero, la duracion o gravedad de los
ataques. Se utilizan andrégenos atenua-
dos (danazol, estanozolol), antifibrinoliti-

cos (acido-aminocaproico, acido tranexa-
mico) o concentrado plasmatico del inhi-
bidor de la C1 esterasa (pdhCINH).

El AEH-tipo | y tipo Il no responden a la
medicacion convencional con adrenalina,
antihistaminicos y/o corticoides, y para el
tratamiento del AEH tipo Ill no existe nin-
gun tratamiento comercializado, aunque
se han utilizado fuera de indicacion los
distintos tratamientos disponibles para el
AEH-C1-INH (28).

En los ultimos 10-15 afios ha habido un
gran avance en la realizacion de estudios
controlados con nuevos farmacos, funda-
mentalmente en adultos, de tal forma que
el manejo terapéutico esta cambiando.
Uno de los cambios posibles es la aplica-
cion de algunos de los farmacos disponi-
bles para el tratamiento agudo en estrate-
gias profilacticas que podriamos llamar “a
demanda” en el animo de disminuir la fre-
cuencia y gravedad de los ataques cuan-
do el paciente esté ante una situacion de
estrés que pueda desencadenar un ata-
que, o incluso en aquellas situaciones en
las que la frecuencia o gravedad de los
ataques asi lo demanden.

El tratamiento profilactico a largo pla-
zo se administra en la idea de disminuir
la frecuencia y la gravedad de los ata-
ques de AEH, y por tanto se plantea en
aquellos pacientes que tienen ataque
mas graves o mas frecuentes. Los epi-
sodios que afectan a la piel pueden ser
desfigurantes y comprometer no solo la
salud sino también el normal desarrollo
de las habilidades sociales, los ataque
abdominales se asocian con frecuen-
cia con dolores colicos que pueden ser
intensos y que se pueden asociar con
hipotension y pérdida de conciencia, y
los episodios con afectacion laringea si-
guen siendo peligrosos y pueden com-
prometer la vida. Segun muchos auto-
res estos episodios son graves y es ne-
cesario disminuir el riesgo de un ataque
de estas caracteristicas (5,10, 29, 30).
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Tabla 1. tratamientos disponibles para el angioedema hereditario

Reposicion de la proteina
funcional ausente.
Tratamiento agudo, Profilaxis a
corto plazo.

Se ha probado en estrategias
a demanda para el tratamiento
domiciliario de ataques agudos

PdhC1-INH concentrado
(Berinert®)

Reposicion de la proteina
funcional ausente.
Tratamiento agudo, profilaxis a
corto plazo y profilaxis
a largo plazo
Se ha probado en estrategias
a demanda para el tratamiento
domiciliario de ataques agudos y
en profilaxis a largo plazo

Concentrado de C1-INH humano
nanofiltrado (Cinryze®)

Reposicion de la proteina
funcional ausente.
Tratamiento agudo

C1-INH Recombinante humano
(Ruconest®)

Reposicion de la proteina
funcional ausente.
Tratamiento agudo

Plasma congelado fresco

Antagonista de los receptores B2
de bradicinina
Tratamiento agudo.

Se ha probado en estrategias
a demanda para el tratamiento
domiciliario de ataques agudos

Icatibant (Firazyr®)

Inhibidor de la calicreina

Ecalantida (Kalbitor®) Tratamiento agudo

Autorizado uso hospitalario.
Angioedema hereditario de tipo
|'y Il (AEH). Adultos y poblacion

pediatrica
Tratamiento y prevencion
preoperatoria de episodios
agudos

Tratamiento y prevencién
preoperatoria de las crisis de
angioedema recurrentes y
graves en adultos y adolescen-
tes con (AEH) que presentan
intolerancia a los tratamientos
preventivos
orales, o que no estan adecua-
damente protegidos por dichos
tratamientos, o pacientes que
no son adecuadamente contro-
lados con el tratamiento agudo
repetido.

Autorizado uso hospitalario.
Adultos. Tratamiento agudo AEH
por déficit de C1-INH

Tratamiento sintomatico de crisis
agudas de AEH en adultos (con
deficiencia del C1-INH)

Disponible en EEUU, no autori-
zado en Europa

Antifibrinoliticos

Acido Tranexamico Profilaxis a largo plazo oral
Acido alfa aminocaproico
Andrégenos atenuados
Danazol Profilaxis a largo plazo oral
Estanozolol

Es dificil determinar cuando y en qué pa-
cientes hay que iniciar profilaxis a lar-
go plazo y las recomendaciones pue-
den variar ampliamente de un medio a
otro, ya que pueden considerar un gran
numero de variables. Las mas recien-
tes recomendaciones de expertos inter-
nacionales sugieren que la decision de
iniciar el tratamiento profilactico a largo
plazo debe ser individualizada y siempre
apoyada en multiples parametros, tales
como la frecuencia de ataques, las pre-
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ferencias del paciente, la facilidad para
acceder a cuidados de urgencia, las co-
morbilidades, etc. (27,30). En todo caso,
teniendo en cuenta que el objetivo de la
profilaxis es permitir desarrollar a cada
paciente su vida con las minimas alte-
raciones y limitaciones posibles, serian
candidatos a profilaxis los pacientes con
mas de una ataque al mes, con rapida
progresion, con antecedentes de afecta-
cion faringea, con mas de tres visitas al
afio a urgencias hospitalarias, con mas
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de 10 dias de inasistencia al trabajo o al
colegio o con dificultades para recibir un
buen cuidado médico, segun diversas re-
comendaciones (5, 10, 29, 30).

Otros consensos afiaden como motivos
para recibir profilaxis, mas de un episodio
de dolor abdominal grave al afo, edema
periférico o genital frecuente, necesidad
de inyecciéon de C1-INH mas de una vez
al ano (5), mas de 5 dias de pérdida de
trabajo al mes (29), ansiedad importante
o dependencia de la medicacion (30), o
mas de un episodio grave al mes y falta
de la adecuada o inaccesibilidad de la te-
rapia para el ataque agudo (10). Aunque,
como ya se ha dicho, las ultimas guias y
consensos internacionales abogan por la
individualizacion del tratamiento.

En todo caso antes de iniciar un trata-
miento profilactico a largo plazo parece
necesario tomar una serie de medidas ge-
nerales que incluyen informacion y edu-
cacion acerca de la enfermedad, identifi-
cacion de los posibles factores desenca-
denantes, planificacion de la actitud ante
posibles ataques agudos (2, 10, 26, 27),
y cuando sea posible en aquellos medios
donde esté disponible, acceso a las me-
dicaciones para estrategias a demanda
capaces de reducir el tiempo en que los
pacientes estan sintomaticos y por tanto
disminuir la carga de la enfermedad (28).
Una vez que se han tenido en cuenta to-
dos estos aspectos, los pacientes que si-
gan sin experimentar un alivio suficien-
te deben considerarse para tratamiento
profilactico a largo plazo.

Las recomendaciones sefalan varias es-
trategias y medicamentos disponibles
para el tratamiento profilactico a largo
plazo, aunque la practica clinica puede
diferir en diferentes paises o areas del
mundo, en todo caso las tres opciones
mas frecuentes en Espafia son (10,11):

- Concentrados plasmaticos de C1-INH
infundido en vena de forma regular. La
mayoria de los pacientes los tolera muy
bien, aunque las infusiones repetidas
pueden ser incomodas, pueden requerir
de canalizaciones venosas con el riesgo

de infeccion que ello conlleva, ademas
de ser sustancialmente mas caras que
las estrategias basadas en antifibrinoliti-
cos o0 andrégenos.

-Los antifibrinoliticos como el &cido tra-
nexamico o el acido alfa aminocaproico,
Son menos eficaces que los concentra-
dos plasmaticos de C1-INH y que los an-
droégenos, y hay pacientes que los tole-
ran mal. su papel en la actual profilaxis
a largo plazo se justificaria en algunos
grupos de pacientes debido a la falta de
eficacia y a los potenciales efectos se-
cundarios de los andrégenos. Aunque no
se han estudiado especificamente en pa-
cientes pediatricos, se consideran ade-
cuados en nifios y mujeres en riesgo de
embarazo dada la preocupacién por los
efectos adversos de los andrégenos ate-
nuados en estos grupos de poblacion.

(2)

Andrégenos atenuados: la terapia con
androgenos a largo plazo suele ser efec-
tiva pero se acompafna frecuentemente
de efectos adversos importantes. (31).
Entre los tratamientos farmacoldgicos los
androgenos atenuados son los farmacos
que presentan un peor perfil de seguri-
dad. Sin embargo su coste es claramen-
te menor que los tratamientos mas mo-
dernos y puede ser usado con menores
problemas en varones después de la pu-
bertad. Los andrégenos atenuados han
sido durante muchos afos el tratamiento
inicial para la profilaxis a largo plazo de
los ataque de AEH en Espaiia, si bien las
ultimas recomendaciones de expertos in-
ternacionales consideran que no es ne-
cesario ensayar otras terapias antes de
usar profilaxis con concentrado plasmati-
co de C1 Inhibidor (32).

La utilizacién de andrégenos en el trata-
miento del AEH se remonta a los afios 60
en los que en los que WB Spaulding de-
mostro la eficacia de la metiltestosterona
en el tratamiento del angioedema en ca-
sos de una misma familia (33). El danazol
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se utilizé por primera vez en 1976 (34) y
actualmente es, junto con el estanozolol,
los andrégenos mas utilizados en esta in-
dicacion (35, 36, 37, 38).

Los androégenos alquilados en la posi-
cion 17 alfa, como danazol, estanozolol y
oxandrolona reciben el nombre de andré-
genos atenuados porque tienen menos
efectos androgénicos que la testostero-
na, y aunque han demostrado su eficacia
clinica, tienen en los efectos adversos el
principal factor limitante en su uso diario
(31, 39, 40).

Su mecanismo accién esta lejos de ser
especifico, de ahi sus efectos adversos, y
Su mecanismo en el angioedema no esta
claro, aunque se presume relacionado
con el aumento de la expresion de mRNA
C1-INH que favorece la transcripcion y
traslacion génicas aumentando la sintesis
de proteinas a nivel hepatico y en parti-
cular de C1-INH (41), aunque también
puede tener un papel un cierto efecto po-
tenciador de la aminopeptidasa P envuel-
ta en la inactivacion de las cininas (42).
Este mecanismo de accién es el respon-
sable de que tarden en actuar varios dias,
y por tanto de que no sean utiles en el
tratamiento de los episodios agudos, aun-
que, como se ha dicho, son hoy dia uno
de los grupos de farmacos mas utilizados
en el tratamiento profilactico a largo plazo
ya que reducen la frecuencia y gravedad
de los ataques mas efectivamente que los
antifibrinoliticos (5, 10, 43).

También se ha objetivado una eficacia
algo mayor y una menor frecuencia de
efectos secundarios de estanozolol frente
a danazol (36).

Sin embargo, aunque su utilizacion clini-
ca es antigua su uso esta avalado por
relativamente pocas evidencias clinicas
de primera calidad (17).La mayor parte
de las evidencias que apoyan el uso de
andrégenos en la profilaxis a largo pla-
zo en el AEH son series de casos retros-
pectivas y unos pocos estudios abiertos
prospectivos. En estos estudios, reali-
zados con diferentes dosis y pautas de
tratamiento, se demuestra que danazol
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(34, 35,36, 44 45) y estanozolol (35 46)
reducen la gravedad y la frecuencia de
los ataques de AEH mejorando los sinto-
mas de la enfermedad, llegando en algu-
nos estudios a alcanzan dosis capaces
de prevenir completamente los ataques
en todos los pacientes (45,47). Las se-
ries de casos retrospectivas publicadas
sefialan resultados parecidos a los de los
estudios prospectivos abiertos (17).

Solo aparecen en la literatura dos ensa-
yos clinicos comparativos con placebo, y
su tamafo es ciertamente pequefio. En
uno de ellos se estudia el tratamiento
profilactico en 9 pacientes con al menos
1 ataque agudo mensual. Los pacientes
eran tratados con danazol 200 mg ad-
ministrado 3 veces al dia o con placebo
durante un mes de forma alternante. Se
evaluaron 93 periodos de tratamiento, 46
con danazol y 47 con placebo, reducién-
dose el riesgo de sufrir un ataque al mes
de 93,6% en el grupo placebo a 2,25%
en el grupo tratado con danazol, redu-
ciéndose la tasa de ataques al mes de 1
mensual a 1 cada 10 meses (44). El se-
gundo estudio, con un disefio muy simi-
lar evaluaba la administracion de metil-
testosterona administrada por via sublin-
gual en solo cuatro pacientes, en los que
se evaluaba eficacia tras periodos de tra-
tamiento de tres meses. Los resultados
del estudio fueron similares al anterior
apareciendo 4 ataques en los 46 meses
evaluados bajo tratamiento con metiltes-
tosterona por 19 ataques en los 11,8 me-
ses en placebo (34).

Aunque estos estudios son muy peque-
nos, sostienen, junto con otros datos de
la literatura, el uso de los andrégenos
atenuados en el tratamiento profilactico
a largo plazo del AEH. (34, 36, 37, 38,
45, 48, 49)

Se estima que un 94% de los pacien-
tes tratados responden al tratamiento
con danazol disminuyendo la frecuen-
cia y la gravedad de los ataques, aun-
que no se puede decir que la mayoria de
los pacientes alcancen a estar libres de
sintomas. En una serie de 118 pacientes
un 24% de los pacientes permanecié li-
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bre de ataques durante un ano, aunque
un 14% tuvo 11 o mas ataques al afo
observandose también datos que sugie-
ren que el tratamiento prolongado puede
perder eficacia en algunos pacientes a lo
largo del tiempo tras 4 o 6 afios de trata-
miento (38).

Los androgenos llamados atenuados re-
presentan un grupo de agentes, danazol,
estanozolol, oxandrolona, oxymetolona y
metiltestosterona que tienen modificacio-
nes estructurales, son 17 alfa alquilados,
para favorecer cambios que mejoran la
cinética y la dindmica de los andrégenos
naturales. Se absorben por via oral y tie-
ne un primer paso hepatico limitado, a la
vez que mantienen las capacidades ana-
bolicas de los andréogenos naturales, limi-
tando sus efectos androgénicos. Sin em-
bargo, estan muy lejos de estar libres de
efectos adversos, y de hecho, como ya se
ha dicho, la frecuencia y diversidad de es-
tos efectos colaterales son la principal li-
mitacion para su uso en la profilaxis a lar-
go plazo de AEH (17, 31, 39, 50)

En la practica, se han descrito un buen
numero de efectos adversos, pero, de
nuevo, existen pocos estudios reglados
que nos permitan definir con claridad
su frecuencia en las distintas poblacio-
nes tratadas (17). Un analisis de los es-
tudios retrospectivos publicados con da-
tos de afos de seguimiento nos dice que
los efectos adversos mas frecuentemen-
te descritos son ganancia de peso, acne,
alteraciones menstruales, signos de virili-
zacion, alteraciones de la libido, cefaleas,
mialgias y contracturas musculares, alte-
raciones del comportamiento, alteracio-
nes lipidicas e hipertensién. (34, 35, 36,
37, 38, 39, 51, 52).

Un estudio de casos y controles compa-
rando 31 pacientes tratados con danazol
o estanozolol durante una media de 125
meses (de 22 a 273 meses), frente a 33
pacientes que nunca habian sido trata-
dos con andrégenos determiné que los
efectos adversos mas frecuentemente
descritos eran en las alteraciones mens-
truales en mujeres premenopadusicas,
que aparecian en un 50% de las mujeres

tratadas con danazol y en un 18% de las
tratadas con estanozolol, la ganancia de
peso ( 28% con danazol y 17% con es-
tanozolol), hipertension arterial (25%), y
acne (11.1%) (39).

En otro estudio retrospectivo donde se
siguieron 118 pacientes tratados con
danazol periodos entre dos meses y 30
afos los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron la ganancia de peso, la virili-
zacion y alteraciones menstruales, cefa-
lea, mialgias depresion y acné. Y lo que
es mas significativo, 93 de las 118 pa-
cientes (79 %) experimentaron al menos
un efecto adverso. En 30 pacientes los
efectos adversos (virilizacion y alteracio-
nes menstruales) fueron tan inacepta-
bles que las pacientes abandonaron el
tratamiento, la mitad de ellas en los dos
primeros afios de tratamiento. En esta
serie tres pacientes con tratamientos de
larga duracion (10 afios) desarrollaron
adenomas hepatocelulares ( 38).

Los efectos androgénicos cuando afec-
tan a las mujeres (signos de virilizacion,
como cambios en la voz, hirsutismo, dis-
minucion del tamafno de las mamas, au-
mento muscular, ademas de las altera-
ciones menstruales y en la libido), o a los
nifos y a los adolescentes, constituyen
un problema para el tratamiento a largo
plazo. Y aunque se han descrito series
con frecuencias muy bajas (53) también
se han publicado series donde se ven
afectadas 1 de cada 3 mujeres o incluso
hasta un 79 de las tratadas (52, 55). En
una serie hungara donde se han seguido
31 mujeres con AEH en tratamiento con
danazol una media de 10,3 afios (de 2
a 23) los acontecimientos adversos mas
comunes fueron hirsutismo (n = 14), au-
mento de peso (n = 13), y alteraciones
menstruales (n = 8), cifras mas bajas que
las referidas en la literatura y que proba-
blemente puedan ser debidas a que en
este estudio se mantenia a las mujeres
con dosis bajas de danazol (131.7 mg/
dia de media (min: 50, max: 200) (51).

Ademas de estos eventos adversos, re-
lativamente frecuentes, también se han
descrito otros, como tumores de prosta-
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ta (55), complicaciones cardiovasculares
(52, 56), elevacién de la tension arterial
(38) o cistitis hemorragica (57).

En general la frecuencia y gravedad de
los efectos adversos se asocia con las
dosis y duracion del tratamiento con an-
drogenos (17, 31, 50).

Que los efectos adversos son un pro-
blema relevante en el tratamiento profi-
lactico a largo plazo del AEH con andro-
genos atenuados deriva no solo de su
gravedad y frecuencia sino que frecuen-
temente conducen al abandono del tra-
tamiento, que por lo demas es efectivo.
En la serie anteriormente citada de Bjork,
seguida en algunos pacientes hasta 30
afios, mas de un 25% de los pacientes
abandonaron el tratamiento con danazol
por efectos adversos y un 10% mas por
temor a padecer efectos adversos, y ge-
neralmente antes de los dos afios de tra-
tamiento. La dosis media utilizada en los
pacientes que abandonaron el tratamien-
to era significativamente superior a la de
aquellos pacientes que aun con efectos
adversos continuaron la terapia (38).

Légicamente, estos frecuentes fendome-
nos adversos tienen efecto en términos
de bienestar y calidad de vida. Una revi-
sion reciente de los estandares de cali-
dad de vida en 226 pacientes tratados en
profilaxis a largo plazo con andrégenos
ha demostrado un mayor nivel de pa-
cientes con depresion y con situaciones
de deterioro en el desempeno del traba-
jo (19, 20).

Aspecto importante en el manejo clinico
de los andrégenos atenuados es el po-
tencial riesgo de causar interacciones
medicamentosas. El citocromo CYP3A4
es responsable del metabolismo hepati-
co de un buen numero de medicamen-
tos que utilizamos en la practica clinica y
los androgenos atenuados y otros este-
roides son substrato de esta enzima ala
vez que se comportan como inhibidores
poco potentes de su actividad enzima-
tica. El resultado es que ocasionalmen-
te la utilizacién conjunta de danazol y
otros medicamentos puede originar inte-
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racciones farmacomedicamentosas. En
el caso de danazol y otros andrégenos
atenuados la posibilidad de interaccio-
nes ha de tomarse en consideracion, ya
que el uso de estos androgenos en el tra-
tamiento profilactico del AEH puede ser
muy prolongado.

En la practica se han descrito algunas in-
teracciones de interés, asi la utilizacion
conjunta de danazol y simvastatina esta
formalmente contraindicada ya que da-
nazol inhibe el metabolismo de simvas-
tatina, que también se metaboliza por
CYP3A4, produciéndose una elevacion
de las concentraciones plasmaticas de la
estatina que pueden tener efectos adver-
sos musculares serios (58). Por idéntico
mecanismo el danazol inhibe el metabo-
lismo de otros farmacos que se metabo-
lizan por CYP3A4 como son los inmu-
nosupresores ciclosporina y tacrolimus
(59, 60) warfarina (61) y carbamacepi-
na ( 62), en todos aumentan las concen-
traciones plasmaticas y el efecto de los
medicamentos lo que obliga a un ajuste
de dosis, cuando no implica un aumento
en el riesgo de toxicidad. También esta
descrita otra interaccidon, en este caso
farmacodinamica por la que el danazol
disminuye el efecto hipoglucemiante de
la insulina y de los antidiabético orales
(63), y dado su efecto favorecedor de
la elevacion de la tension arterial no se
puede descartar algun tipo de interac-
cién disminuyendo la actividad de los hi-
potensores.

La verdad es que el tratamiento y abor-
daje terapéutico de los pacientes con
AEH varia enormemente entre paises,
dependiendo fundamentalmente de las
tradiciones, los recursos sanitarios dis-
ponibles y el acceso a los sistemas de
salud (65).Y ello en buena medida debi-
do a que en los ultimos diez anos ha ha-
bido varios cambios muy importantes en
el abordaje de la enfermedad, el prime-
ro, la aparicién de nuevos farmacos muy
eficaces en el tratamiento del ataque
agudo, y en segundo lugar, pero muy re-
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lacionado, y como consecuencia de ello,
la aparicién de nuevas estrategias para
el tratamiento.

Segun y dénde, hoy se puede ofrecer a
cada paciente un tratamiento ajustado a
sus necesidades para optimizar la efica-
cia y seguridad de los farmacos disponi-
bles y mejorar la calidad de vida de cada
paciente (10, 26).

Los tratamientos para el ataque agudo
son francamente muy efectivos, y se han
hecho ampliamente disponibles, aunque
con diferencias entre paises. En Espa-
Aa estan disponibles para administra-
cién intravenosa el derivado plasmatico
concentrado de C1-INH (pdC1-INH) (Be-
rinert®), el derivado plasmatico nanofil-
trado (Cinryze®), y el bloqueante de los
receptores de bradicinina por via subcu-
tanea ( Fyrazir®). EI C1-INH (rhC1-INH)
recombinante humano (Ruconest®) esta
autorizado, aunque no comercialmente
disponible. En otros paises ademas esta
también disponible el inhibidor de la cali-
creina Ecantilida (Kalbitor®).

Las nuevas estrategias para el trata-
miento son basicamente dos, que a su
vez también estan muy ligadas, las es-
trategias a demanda y el tratamiento am-
bulatorio de los ataques agudos y la mo-
dificacion en las pautas del tratamiento
de mantenimiento a largo plazo.

En los ultimos anos ha ido tomando for-
ma la posibilidad de utilizar los trata-
mientos disponibles para el tratamiento
del ataque agudo en estrategias de tra-
tamiento ambulatorio o domiciliario en-
trenando a pacientes y familiares para
abordar el tratamiento del ataque agudo
con medicamentos puestos a su dispo-
sicién y conservados en su propio domi-
cilio, con la idea de abordar “ a deman-
da” el tratamiento en la fase prodrémica
del ataque agudo (64, 65) y disminuir asi
la frecuencia y gravedad de los ataques.
Obviamente este abordaje tiene un plan-
teamiento conceptual similar al del trata-
miento a largo plazo con farmacos como
los andrégenos atenuados, y conforma
por tanto la posibilidad de sustituir / su-

plementar el tratamiento profilactico a
largo plazo con estas estrategias a de-
manda.

De hecho, a medida que se ha ido dis-
poniendo de las estrategias a demanda,
en el domicilio o en centros médicos bien
entrenados fuera de los hospitales y mas
cercanos a los pacientes, el porcentaje
de pacientes en tratamiento profilactico a
largo plazo ha ido disminuyendo. Aunque
existen pocos datos al respecto, dado
que las estrategias a demanda son sus-
tancialmente mas caras y no estan dis-
ponibles en todos los paises, se cree que
los pacientes en tratamiento con profi-
laxis a largo plazo con antifibrinoliticos y
andrégenos puede ser solo un 20 a 30%
en los paises donde estas pautas estan
disponibles y se utilizan (66). En Dina-
marca, donde en los Ultimos afnos se ha
establecido un programa de acceso do-
miciliario en tratamiento a demanda para
tratar los ataques agudos, mas de la mi-
tad de los pacientes han suspendido el
tratamiento de mantenimiento con dana-
zol o con acido tranexamico (64).

Es en estos pacientes con acceso a una
terapia “a demanda” con farmacos para
el tratamiento agudo de los ataques en
los que si la estrategia fracasa hay que
iniciar un tratamiento profilactico a largo
plazo (10, 26, 67) manteniendo la medi-
cacion a demanda disponible para pre-
venir posibles ataques.

Aqui, de nuevo, se plantean diversas po-
sibilidades, no solo el tratamiento con
andrégenos atenuados o antifibrinoliti-
cos, sino también con concentrado de
C1-INH.

El pdC1-INH se puede utilizar como te-
rapia de reposicion continua en pacien-
tes que tienen sintomas frecuentemen-
te y que no se controlan con terapia a
demanda, o en aquellos con fenémenos
adversos graves a los andrégenos o anti-
fibrinoliticos (68, 69). Hay algunos estu-
dios, que han demostrado la eficacia del
C1-INH derivado de plasma en la profi-
laxis del AEH sobre una base de uso re-
gular (69, 70, 71, 72).
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Un estudio cruzado en 24 pacientes tra-
tados con infusiones de pdC1-INH (1000
unidades) cada tres o cuatro dias duran-
te doce semanas experimenté menos de
la mitad de ataques, que ademas fueron
mas cortos y menos graves, que duran-
te el periodo control con placebo. En este
estudio los pacientes estaban ademas
con su tratamiento profilactico de base
con androgenos o antifibrinololiticos. (69).
Cinryze administrado profilacticamente
reducia en mas de la mitad el numero de
crisis de AEH en comparacion con el pla-
cebo (media 6,3 crisis con Cinryze frente
a 12,8 crisis con el placebo), siendo las
crisis menos graves y de menor duracion,
reduciéndose el numero total de dias con
edema durante el tratamiento profilactico
con Cinryze un 66% (69).

En otro estudio, éste con seis pacientes,
el pdC1-INH utilizado como tratamien-
to profilactico aislado (25 unidades / Kg
de peso iv) cada tres dias durante 17, de-
mostré una mejoria del 60% en términos
de menor puntuacién en escalas de gra-
vedad vy reduccion de la actividad de la
enfermedad que el placebo (68).

En un seguimiento de 146 pacientes du-
rante hasta 2.6 anos, que recibian 1000
unidades de pdC1-INH cada tres o cuatro
dias, el numero de ataques de AEH se re-
dujo un 93.7% en comparacion con con-
troles historicos. En los 146 sujetos que
recibieron Cinryze como profilaxis duran-
te una mediana de 8 meses (entre 8 dias
y 32 meses) se notificd una reduccién en
la mediana mensual de crisis durante el
tratamiento profilactico hasta 0,21 (ran-
go: 0-4,56) en comparacion con 3,0 antes
de la inclusion (rango: 0,08-28,0). En los
pacientes que recibieron tratamiento pro-
filactico con Cinryze durante al menos 1
afio, la tasa mensual de crisis por sujeto
fue de 0,34 crisis al mes (9,72).

En resumen, en la actualidad los pacien-
tes pueden acceder a terapias realmen-
te efectivas en muchos paises, y ademas,
en algunos, a estrategias a demanda do-
miciliarias para disminuir la frecuencia de
ataques agudos, su gravedad y en esen-
cia la carga de la enfermedad. Cuando se
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da esta situaciéon los pacientes pueden
elegir entre estas estrategias a deman-
da con pdC1-INH, C1-INH nanofiltrado
o icatibant o mantenerse en una terapia
profilactica de mantenimiento con andro-
genos atenuados o con antifibrinoliticos.
No esta claro cuando optar por una de-
cision u otra, depende en buena medida
de los pacientes, aunque la World Aller-
gy Organization (WAOQO) senala que cuan-
do los ataques resultan en debilitamiento
o disfunciones importantes o afectan a la
cara, al cuello o al abdomen, se debe con-
siderar la terapia de profilaxis a demanda
(27). De la misma manera el Hereditary
Angioedema International Working Group
(HAWK) recomienda el acceso temprano
a las terapias a demanda antes de que se
desarrollen sintomas visibles o incapaci-
tantes (26).

En otras circunstancias se han hecho re-
comendaciones mas concretas basadas
en la gravedad de los ataque, en su fre-
cuencia y en el coste, por ejemplo en lta-
lia se ha establecido que son pacientes
elegibles para profilaxis a largo plazo con
dos infusiones semanales de pdC1-INH
los pacientes que requieren cuatro o mas
tratamientos a demanda al mes. (73).

Para acabar, los nuevos medicamentos
para el tratamiento de los ataques agudos
han mejorado el abordaje de la enferme-
dad y mejorado la vida de estos pacientes
de forma dramatica, pero quizas también
hayan causado un aumento del uso de
medicamentos en estos pacientes, mu-
chas veces de coste elevado. Igualmen-
te se han abierto nuevas estrategias de
tratamiento mediante terapias a demanda
y uso domiciliario de medicamentos. Todo
ello junto constituye indudablemente un
paso al frente, y la supervivencia, la cali-
dad de vida y la carga de la enfermedad
en estos pacientes ha mejorado sustan-
cialmente. Nos queda por saber en qué
pacientes la aplicacion de todas estas
medidas es costo efectiva tanto en térmi-
nos econdmicos como humanisticos y en
quienes podrian mantenerse terapias de
mantenimiento a largo plazo con farma-
cos tradicionales.

volumen 14 N22 - 101 -



FARMACOTERAPIA

REFERENCIAS

1. Bernstein JA. HAE update: epide-
miology and burden of disease.
Allergy Asthma Proc. 2013 34:36.

2. Zuraw BL, Banerji A, Bernstein
JA, et al. US hereditary angioe-
dema association medical advi-
sory board 2013 recommenda-
tions for the management of he-
reditary angioedema due to C1
inhibitor deficiency. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2013;1:458-467.

3. Agostoni A, Cicardi M. Hereditary
and acquired C1-inhibitor defi-
ciency: biological and clinical
characteristics in 235 patients.
Medicine (Baltimore) 1992;
71:206

4. Zuraw BL. Hereditary Angioede-
ma. New Eng J Med
2008;359:1027-1036.

5. Gompels MM, Lock RJ, Abinun
M, Bethune CA, Davies G,
Grattan C, y cols. C1 inhibitor de-
ficiency: consensus document.
Clin Exp Immunol 2005; 139:
379-94.

6. Bas M, Adams V, Suvorava T,
Niehues T, Hoffmann TK, Kojda
G. Nonallergic angioedema: role
of bradykinin. Allergy 2007; 62:
842-56.

7. Davis AE. The pathophysiology of
hereditary angioedema. Clin Im-
munol 2005; 114: 3-9.

8. Caballero T1, Baeza ML, Caba-
fnas R, Campos A, Cimbollek S,
Gomez-Traseira C, y cols. Con-
sensus statement on the diagno-
sis, management, and treatment
of angioedema mediated by brad-
ykinin. Part |. Classification, epi-
demiology, pathophysiology, ge-
netics, clinical symptoms, and
diagnosis. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2011;21(5):333-47.

9. ficha técnica del cinryze)

10. Bowen T, Cicardi M, Farkas H,
Bork K, Longhurst HJ, Zuraw B, y
cols. 2010 International consen-
sus algorithm for the diagnosis,
therapy and management of he-

-102 - volumen 14 Ne2

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

reditary angioedema. Allergy
Asthma Clin Immunol 2010; 6: 24.

Roche O, Blanch A, Caballero T,
et al. Hereditary angioedema due
to C1 inhibitor deficiency: patient
registry and approach to the pre-
valence in Spain. Ann Allergy
Asthma Immunol 2005; 94:498.

Lépez-Lera A, Garrido S, Roche
O, Lopez-Trascasa M. SER-
PING1 mutations in 59 families
with hereditary angioedema. Mol
Immunol 2011; 49: 18-27.

Rosen FS, Charche P, Pensky J,
Donaldson V. Hereditary angio-

neurotic edema. Two genetic va-
riants. Science 1965; 148: 957-8.

Donaldson VH, Evans RR. A bio-
chemical abnormality in heredi-
tary angioneurotic edema: absen-
ce of serum inhibitor of C1-este-
rase. Am J Med 1963; 31: 37-44.

Bork K, Barnstedt SE, Koch P,
Traupe H. Hereditary angioede-
ma with normal C1-inhibitor acti-
vity in women. Lancet.
2000;356(9225):213-7

Longhurst HJ, Bork K. Hereditary
angioedema: causes, manifesta-
tions and treatment. Br J Hosp
Med (Lond). 2006;67(12):654-7.

Riedl MA.Critical appraisal of an-
drogen use in hereditary
angioedema:a systematic review.
Ann Allergy Asthma Inmunol
2015, 114:281-288.

Wilson DA, Bork K, Shea EP, et
al. Economic costs associated
with acute attacks and long-term
management of hereditary angio-
edema. Ann Allergy. Asthma Im-
munol. 2010;104:314e320

Lumry WR, Castaldo AJ, Vernon
MK, Blaustein MB, Wilson DA,
Horn PT. The humanistic burden
of hereditary angioedema: impact
on health-related quality of life,
productivity, and depression.
Allergy Asthma Proc. 2010;31:
407e414.

20.

AR

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Bouillet L, Launary D, Fain O, et
al. Hereditary angioedema with
C1 inhibitor deficiency: clinical
presentation and quality of life in
193 French patients. Ann Allergy
Asthma Immunol.
2013;111:290e294.

Frank MM, Gelfand JA, Atkinson
JP. Hereditary angioedema: the
clinical syndrome and its mana-
gement. Ann Intern Med 1976;
84:580

Bork K. Pasteurized C1 inhibitor
concentrate in hereditary angioe-
dema: pharmacology, safety, effi-
cacy and future directions. Expert
Rev Clin Immunol. 2008;4(1):13-
20.

Longhurst HJ. Emergency
treatment of acute attacks in he-
reditary angioedema due to C1
inhibitor deficiency: what is the
evidence? Int J Clin Pract.
2005;59(5):594-9.

Cicardi M, Banerji A, Bracho F,
Malbran A, Rosenkranz B, Ried|
M, et al. Icatibant, a new bradyki-
nin-receptor antagonist, in heredi-
tary angioedema. N Engl J Med.
2010a;363(6):532- 41.

Cicardi M, Levy RJ, McNeil DL, Li
HH, Sheffer AL, Campion M, et
al. Ecallantide for the treatment of
acute attacks in hereditary angio-
edema. N Engl J Med.
2010b;363(6):523-31

.Cicardi M1, Bork K, Caballero T,
Craig T, Li HH, Longhurst H, y
cols HAWK (Hereditary Angioe-
dema International Working
Group). Evidence-based recom-
mendations for the therapeutic
management of angioedema
owing to hereditary C1 inhibitor
deficiency: consensus report of
an International Working Group.
Allergy. 2012 Feb;67(2):147-57.
doi:10.1111/j.1398-
9995.2011.02751.x. Epub 2011
Nov 30.

Craig T1, Aygoren-Pursiin E,
Bork K, Bowen T, Boysen H,
Farkas H, y cols. WAO Guideline
for the Management of Hereditary

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA




FARMACOTERAPIA

28.

29.

30.

Angioedema. World allergy Or-
gan J. 2012 Dec;5(12):182-99.
doi: 10.1097/
WOX.0b013e318279affa.

Zuraw BL1, Bork K, Binkley KE,
Banerji A, Christiansen SC, Cas-
taldo A, y cols. Hereditary angio-
edema with normal C1 inhibitor
function: consensus of an inter-
national expert panel. Allergy
Asthma Proc. 2012 Nov-Dec;33
Suppl 1:5145-56. doi: 10.2500/
aap.2012.33.3627.

Bowen T, Cicardi M, Bork K, Zu-
raw B, Frank M, Ritchie B, y
cols. Hereditary angiodema: a
current stateof-the-art review,
VII: Canadian Hungarian 2007
International Consensus Algo-
rithm for the Diagnosis, Therapy,
and Management of Hereditary
Angioedema. Ann Allergy Asth-
ma Immunol 2008; 100: S30-
S40.

Craig T, Riedl M, Dykewicz MS,
Gower RG, Baker J, Edelman
FJ, Hy cols. When is prophylaxis
for hereditary angioedema ne-
cessary? Ann Allergy Asthma
Immunol 2009; 102: 366—72.

36.

37.

38.

39.

long-term prophylactic treatment
of hereditary angioedema. J
Allergy Clin Immunol 1980; 65:
75-9.

Hosea SW, Santaella ML, Brown
EJ, Berger M, Katusha K, Frank

MM. Long-term therapy of here-
ditary angioedema with danazol.
Ann Intern Med 1980; 93: 809—

12.

Cicardi M, Bergamaschini L,
Cugno M, Hack E, Agostoni G,
Agostoni A. Long-term treatment
of hereditary angioedema with
attenuated androgens: a survey
of a 13-year experience. J Aller-
gy Clin Immunol 1991; 87: 768—
73.

Bork K, Bygum A, Hardt J. Be-
nefits and risks of danazol in he-
reditary angioedema: a long-
term survey of 118 patients. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008;
100: 153-61.

Cicardi M, Castelli R, Zingale
LC, Agostoni A. Side effects of
long-term prophylaxis with atte-
nuated androgens in hereditary
angioedema: comparison of
treated and untreated patients. J

44,

45.

46.

47.

tary angioneurotic edema. A
double-blind study. N Engl J
Med 1972; 286: 808—12.

Birjmohun RS, Kees Hovingh G,
Stroes ES, et al. Effects of short-
term and long term danazol
treatment on lipoproteins, coagu-
lation, and progression of athe-
rosclerosis: two clinical trials in
healthy volunteers and patients
with hereditary angioedema. Clin
Ther. 2008;30:2314e2323.

Fist G, Farkas H, Scuka D, Var-
ga L, Bork K. Long-term efficacy
of danazol treatment in heredi-
tary angioedema. Eur J Clin In-
vest. 2011;41:256e262.

Sheffer AL, Fearon DT, Austen
KF. Hereditary angioedema: a
decade of management with sta-
nozolol [published correction ap-
pears in J Allergy Clin Immunol.
1988;81:1208]. J Allergy Clin Im-
munol. 1987;80:855e860.

Rosen FS, Beyler A. Hereditary
angioneurotic edema and its co-
rrection with androgen therapy.
Birth Defects Orig Artic Ser.
1980;16:499e507.

31. Maurer, M. Magerl M. Long- Allergy Clin Immunol. - .
term prophylaxis of hereditary 1997,99:194-6 = Farlfas PSR here.dlt.ar.y
: . : angioedema due to C1-inhibitor
angioedema with androgen deri- o :
vates: a critical appraisal and deficiency. Allergy Asthma Clin
- PP : 40. Epstein TG, Bernstein JA. Cu- Immunol. 2010;6:18.
potential alternatives. JDDG; :
) rrent and emerging management
ISR options for hereditary angioede-
P . yang 49. Csuka D, Varga L, Fust G,
I LI (T Farkas H. Retrospective analysis
32. Betschel et al. Canadian heredi- 2008;68:2561-73. - herosp y
: D of the modality chosen for long-
tary angioedema guideline Aller- o D
Asthma & Clinical Immunolo- term prophylaxis in paediatric
gy,2014 10:50 41. Pappalardo E, Zingale LC, Ci- patients with hereditary angioe-
9y - cardi M: Increased expression of dema: when, what, and how?
C1-inhibitor mRNA in patients Presented at 29th Congress of
33. Spaulding WB. Methyltestostero- with hereditary angioedema the European Academy of Aller-
ne therapy for hereditary episo- treated with Danazol. Immunol gy and Clinical Immunology; Ju-
dic edema (hereditary angioneu- Lett 2003, 86:271-276. ne 5-9, 2010; London, England.
rotic edema). Ann Intern Med
e 42. Drouet C, Désormeaux A, Robi- 50. Gower RG, Busse PJ, Aygoren-
llard J, Ponard D, Bouillet L, Pirsiin E, Barakat AJ, Caballe-
34. Gelfand JA, Sherins RJ, Alling Martin L, y cols. Metallopeptida- ro T, Davis-Lorton M, y cols. He-
DW, Frank MM. Treatment of he- se activities in hereditary angio- reditary Angioedema Caused By
reditary angioedema with dana- edema: effect of androgen pro- C1-Esterase Inhibitor Deficiency:
zol. Reversal of clinical and bio- phylaxis on plasma aminopepti- A Literature-Based Analysis and
chemical abnormalities. N Engl J dase P. J Allergy Clin Immunol Clinical. Commentary on Pro-
Med 1976; 295: 1444-8. 2008, 121:429-433). phylaxis Treatment Strategies.
WAO Journal 2011; 4:S9 —S21.
35. Agostoni A, Cicardi M, Martigno- 43. Frank MM, Sergent JS, Kane

ni GC, Bergamaschini L, Marasi-
ni B. Danazol and stanozolol in

MA, Alling DW. Epsilon amino-
caproic acid therapy of heredi-

volumen 14 N22 - 103 -

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft




FARMACOTERAPIA

51. Sloane DE, Lee CW, Sheffer AL. tatin and danazol causing rhab- long-term prophylaxis. En Uptoda-
Hereditary angioedema: safety of domyolysis.. The Canadian Jour- te 2015. http://uptodate.m-hulp.csi-
long-term stanozolol therapy. J nal of Clinical Pharmacology net.es/contents/hereditary-angioe-
Allergy Clin Immunol. 2003, 10(4):172-174). dema-general . Ultimo acceso 07-
2007;120:654-8. 10-2015.

59. Campana C, Regazzi MB, Buggia

52. Széplaki G, Varga L, Valentin S, I, Molinaro M. Clinically significant ~ 67. Agostoni A, Aygoren-Plrsiin E,
Kleiber M, Karadi |, et al. Adverse drug interactions with cyclosporin. Binkley KE, Blanch A, Bork K,
effects of danazol prophylaxis on An update. Clin Pharmacokinet Bouillet L, et al. Hereditary and
the lipid profiles of patients with 1996; 30: 141-79. acquired angioedema: problems
hereditary angioedema. J Allergy and progress: proceedings of the
Clin Immunol. 2005;115:864 —9. : L - third C1 esterase inhibitor defi-

60. Mignat C. Clinically significant :
: : . : ciency workshop and beyond. J
drug interactions with new immu- Allerav Clin Immunol 2004: 114:

53. Zotter Z, Veszeli N, Csuka D, Var- nosuppressive agents. Drug Saf 851?1):/31 ’ '
ga L, Farkas H. Frequency of the 1997; 16: 267—78.
virilising effects of attenuated an-
drogens reported by women with 68. Waytes AT, Rosen FS, Frank MM.
hereditary Angioedema. Orphanet il meDel(IDSa“r:l:z,c?l/l;T:?g:geivt\:{eK::i- Treatment of hereditary angioede-
Journal of Rare Diseases 2014, coa. lant effect of warfarin. Ann ma with a vapor-heated C1 inhibi-
9:205 Ph ?;] ther 1992 26: 64.1 5 tor concentrate. NEngl J Med

S— - 1996; 334:1630.
54. Kreuz W, Aygouren-Pursun E, D : :
Martinez-Saguer |, Rusicke E, = chlekllnskl ‘;JbLgFten :f'V".H?;? t 69. Zuraw BL, Busse PJ, White M, et
Klingebiel T. Adverse effects of ukewych L. Linically significan al. Nanofiltered C1 inhibitor con-
: : danazol carbamazepine interac- .
danazol in the prophylactic : : - centrate for treatment of heredi-
: . tion. Ther Drug Monit 1987; 9: 24— :
treatment of hereditary or acqui- 7 tary angioedema. N Engl J Med
red C1-inhibitor deficiency [abs- ' 2010; 363:513.
tract 165]. J Allergy Clin Immunol.
2007;119:543. ) 63. Matalllotaklls I, Panidis D, \(IaSS|s 70. Levi M, Choi G, Picavet C, Hack
G, Neonaki M, Koumantakis E. o . o
D S CE. Self-administration of C1-inhi-
: : Decreased sensitivity to insulin : : : :
55. Guess HA. Benign prostatic hy- : . . bitor concentrate in patients with
: during treatment with danazol in : : :
perplasia and prostate cancer. : o : hereditary or acquired angioede-
: : - women with endometriosis. Clin B :
Epidemiol Rev 2001; 23: 152-8. - ma caused by C1-inhibitor defi-
Exp Obstet Gynecol 1997; 24: . :
ciency. J Allergy Clin Immunol
el 2006; 117:904
56. Szegedi R, Szeplaki G, Varga L, -
Prohaszka Z, Szeplaki Z, Karadi |, . :
y cols. Long-term danazol pro- sai s e el atile e aldin 71. .Kreuz W, Rusicke E, Martinez-
: : — Consequences of a New .
phylaxis does not lead to increa- o Saguer |, et al. Home therapy with
o D Treatment Paradigm in Denmark. : S
sed carotid intima-media thick- intravenous human C1-inhibitor in
. . . Acta Derm Venereol 2014; 94: : :
ness in hereditary angioedema 436441 children and adolescents with he-
patients. Atherosclerosis 2008; reditary angioedema. Transfusion
198: 184-91. 2012; 52:100.
65. Aygoren-Purstin E, Martinez-
57. Andriole GL, Brickman C, Lack Saguer |, Rusicke E, Kling- ebiel 2, 7, . g Kalfus I. Safety and
. : T, Kreuz W. On demand treatment . : .
EE, et al. Danazol-induced cysti- . efficacy of prophylactic nanofilte-
. : and home therapy of hereditary B :
tis: an undescribed source of he- : : red C1-inhibitor in hereditary an-
o : : : angioedema in Germany — the . .
maturia in patients with hereditary : gioedema. Am J Med 2012;
: : Frankfurt experience. Allergy _
angioneurotic edema. J Urol. Asth Clin | 1 2010- 6: 21 125:938.e1
1986;1351:4446. S
. . : 73. Berntorp E, Shapiro AD. Modern
58. Andreou ER, Ledger S . Potential o6 CicardiiM-ZurawiBahisteditary haemophilia care. Lancet 2012;

drug interaction between simvas-

DECLARACION DE INTERESES

Jesus Frias Iniesta es Jefe de Servicio de Farmacolo-
gia Clinica en el Hospital Universitario La Paz y Cate-
dratico de Farmacologia en la Facultad de Medicina de

la Universidad Autbnoma de Madrid.

Esta revision se ha realizado por un solo autor respon-
sable de todos los aspectos del manuscrito. Jesus Frias
ha recibido honorarios no condicionados de Shire como
consultor en el area de Angioedema hereditario.

angioedema: General care and

379:1447.

El autor ha recibido honorarios por consultoria de Labo-
ratorios Abbott, Astra-Zeneca, Gesfarma, Chemo, Dai-
chi, Inibsa, Merck, Mundipharma, Novartis, Pfizer, y por

actividades docentes y como ponente de Alter, Boehrin-

ger, Cinfa, GSK, Lilly, Sandoz, Teva. Por tareas de in-
vestigacion como investigador en ensayos clinicos de
Abbott, Cinfa, Esteve, GSK, Janssen, Inibsa, Normon,
Novo, Pfizer, Servier.

- 104 - volumen 14 N°2

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA




A. Vizueth *. S. Alvarez**.
E. Moedano™**

*Jefe de Investigacion
del Hospital del Nifio DIF
Hidalgo México
**Pasante de la Licenciatura
de Farmacia Universidad
Auténoma del Estado de
Hidalgo México

*** Jefe del Servicio de
Farmacia Hospitalaria
Hospital del Nifio DIF
México

Revision bibliografica sobre
el uso profilactico de citrato
de cafeina en comparacion
con aminofilina y otras
metilxantinas para apnea
del recién nacido

La apnea del prematuro es una patologia frecuente que se presenta en el 85%
de los recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional y en el 95
-100% de los menores de 28 semanas, y se define como la ausencia de los movi-
mientos respiratorios, como una pausa respiratoria mayor de 20 segundos. El
tratamiento farmacologico ha ganado gran aceptacion en los ultimos 25 aiios,
con las metilxantinas, aminofilina, teofilina, cafeina, como receptores inhibito-
rios no especificos de la adenosina. La eficacia de la teofilina y la cafeina son
similares, pero esta ultima tiene la ventaja de una vida media mds prolongada

y se describen pocos efectos colaterales.

La apnea recurrente es frecuente en re-
cién nacidos prematuros, especialmen-
te en edades gestacionales muy tempra-
nas. Estos episodios de pérdida de res-
piracion eficaz pueden llevar a hipoxe-
mia y bradicardia, que puede ser lo su-
ficientemente grave para requerir rea-
nimacion, incluso el uso de ventilacion
con presion positiva. Dos formas de me-
tilxantinas (cafeina y teofilina) se han uti-
lizado para estimular la respiracion con
el fin de prevenir la apnea y sus conse-
cuencias”.

La apnea del prematuro es una patolo-
gia frecuente que se presenta en el 85%
de los recién nacidos menores de 34 se-
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manas de edad gestacional y en el 95
-100% de los menores de 28 semanas.
Con respecto al peso al nacer, se mani-
fiesta en el 92% de los de peso menor a
1250 gramos y en el 50% de los de peso
menor a 1500 gramos.

La apnea se define en ausencia de los
movimientos respiratorios, como una
pausa respiratoria mayor de 20 segun-
dos. Aparece en general después del
primer dia y antes del séptimo dia. Su
frecuencia, asi como su gravedad dismi-
nuyen con la edad postnatal, por lo que
se enfatiza la teoria de la inmadurez del
centro respiratorio como la patogénesis
de este trastorno.
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El tratamiento farmacolégico de la ap-
nea del prematuro ha ganado gran
aceptacion en los ultimos 25 afios, con
las metilxantinas, aminofilina, teofilina,
cafeina, como receptores inhibitorios no
especificos de la adenosina. La eficacia
de la teofilina y la cafeina son similares,
pero esta ultima tiene la ventaja de una
vida media mas prolongada, su control
con niveles plasmaticos es mucho me-
nos riguroso y se describen pocos efec-
tos colaterales.

En las ultimas décadas el tratamiento de
la apnea de la prematurez desafortuna-
damente no se ha establecido del todo,
debido a los resultados fluctuantes y
efectos adversos de los medicamentos
utilizados para su manejo, lo que nos in-
vita a evaluar los resultados comparan-
dolo con otras opciones de manejo con
las que actualmente contamos como la
aminofilina®

Con esta revision bibliografica se pre-
tende realizar un analisis comparativo
para evaluar la seguridad y los efectos
profilacticos de aminofilina y cafeina so-
bre la incidencia de la apnea en recién
nacidos prematuros.

Objetivos especificos:

Destacar las ventajas y desventajas del
uso de la cafeina en el tratamiento de la

apnea del recién nacido.
Aminofilina

Es una xantina frecuentemente utiliza-
da en unidades neonatales. Es un deri-
vado del complejo de teofilina mas etile-
nodiamina, la cual proporciona niveles
plasmaticos equivalentes al 80% de los
obtenidos con la misma dosis de teofi-
lina, comparte el mismo mecanismo de
accion con el citrato de cafeina inhibien-
do la fosfodiesterasa, también incre-
menta la contractibilidad cardiaca, adi-
cionalmente bloquea los receptores de
adenosina conociéndose como poten-

te inhibidor de la respiracién, mejora la
ventilacion pulmonar con disminucion
de la fatiga, del tiempo de recuperacion
diafragmatica y aumenta la fuerza de
contraccion de los musculos respirato-
rios. Genera aumento del metabolismo
basal y del nivel de catecolaminas tam-
bién aumenta el gasto cardiaco y mejora
la oxigenacion.

Cafeina

La cafeina es una trimetilxantina am-
pliamente utilizada como terapia de pri-
mera linea en apnea de prematuro. Su
efecto farmacolégico en apnea incluye
la estimulacién del sistema respiratorio
en el centro medular, dando mayor sen-
sibilidad al CO,, y una mejor contractibi-
lidad diafragmatica. Otro efecto demos-
trado incluye la estimulacion del sistema
nervioso central y sistema cardiovascu-
lar, aumento de secrecidon de catecola-
minas, aumento de la tasa metabdlica
y la alteracion de la homeostasis de la
glucosa. El gasto cardiaco y la frecuen-
cia cardiaca aumentan mientras la re-
sistencia vascular periférica disminuye.
La cafeina ejerce la mayor parte de sus
efectos por el bloqueo de los receptores
de adenosina. La biotransformacion de
la cafeina ocurre en el higado a través
del citocromo P450 microsomal. Los es-
tudios farmacocinéticas en recién naci-
dos prematuros han establecido que la
vida media de la cafeina se prolonga a
102.9 horas y permanece prolongada
hasta las 38 semanas de gestacion, re-
flejando un déficit de maduracién de bio-
transformacion hepatica®. (Tabla 1).

Criterios de seleccidn:

Se incluyeron todos los estudios que uti-
lizaron asignacion aleatoria de los pa-
cientes, en los que se uso6 tratamiento
con metilxantinas (aminofilina, o cafei-
na) para la apnea en recién nacidos pre-
maturos

Se incluyeron una revision de 4 articu-
los con un total de 385 recién nacidos.
La calidad de la mayoria de estos ensa-
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Tabla 1. Comparacion de farmacocinética entre aminofilina, cafeina y teofilinas.

Via de administracion

T. Concentracion maxima

Union a proteinas
Eliminacion
Tiempo de vida media (nifios)

Lactancia

Metabolismo

Reacciones adversas
mas frecuentes

Oral/lV

50-75 min
36%

Renal

3-4 dias

Inhibe metabolismo
por citocromo P-450

Hepatico

Taquicardia (dosis
altas), incrementa
riesgo de enterocolitis
necrosante en combi-
nacion con Inhibido-
res de la bomba de
protones. Estimula-
cion del SNC

Oral/lV

60%

Renal (en forma
de cafeina)

6-12 hrs

Se excreta menos
del 1% de la dosis

Hepatico

Taquicardia,
cefalea, dolor
abdominal, crisis
convulsivas,
hiperglucemias,
albuminuria,

Oral/lV

40 %

En neonatos incremen-
ta de 10% hasta 50%

4-5 hrs

Ligeramente excretado
en leche

Hepatico por citocromo,
p450

Taquicardia, irritacion
gastrointestinal, arrit-
mias, dolor epigastrico,
convulsiones, insomnio,
irritabilidad

yos fue de regular a buena. No se en-
contré diferencia en la tasa de fracaso
del tratamiento (reduccion de menos del
50% en apnea / bradicardia)* entre la
cafeina y la teofilina después de dos y
cincuenta y nueve dias de tratamiento

0 seis y cincuenta y cinco dias de trata-
miento®. No hubo diferencias en la tasa
de apnea del medio entre grupos cafei-
na y la teofilina después de que uno de
tratamiento tres dias y cinco a siete dias
de tratamiento®’. (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion en los estudios sobre uso de metilxantinas sobre citrato de cafeina en recién

nacido prematuro para disminuir riesgo de apnea.

Uso de citrato de
cafeina para el trata-
1 miento de la apnea en
recién nacidos de muy
bajo peso al nacer®

120

Prophylactic amino-
phylline for prevention
of apnea at higher-risk

preterm neonates®.

108

Caffeine versus
theophylline for ap-
nea in preterm
infants™

104

Apnea of prematu-
rity and changes in
4 cerebral oxygenation 52
and cerebral blood
volumen trial®

De los estudios que fueron revisados; dos
estudios que asignaron al azar un total de
104 neonatos’ y 52 neonatos*, evaluaron
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Carga: 40 mg/kg/dia
Mantenimiento :20mg/
kg/dia

6-7 mg/kg/IV adminis-

trada en 20 minutos y

seguida de 1 a 3 mg/
ka/lV
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el efecto de la cafeina profilactica en los
resultados a corto plazo.

De acuerdo a Urlesberger*, las ventajas
del citrato de cafeina sobre la aminofilina
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Los resultados
de esta revision,
apoyan el uso
de la cafeina
profilactica
para los recién
nacidos
prematuros

en riesgo de
apnea.
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son su amplio rango terapéutico: 5- 25 mcg/
ml (comparado con 8-12 mcg/ml de teofili-
na), su vida media de 3-4 dias (comparado
con 5 horas en adultos) y su absorcion del
99% cuando se administra por via oral, la
toxicidad usualmente se presenta con con-
centraciones mayores a 40-50 mcg/ml

El citrato de cafeina, administrado en forma
profilactica o terapéutica, mostré resulta-
dos superiores, de manera estadisticamen-
te significativa, en comparacién con amino-
filina y con los controles sin tratamiento,
para la prevencion y el tratamiento de la ap-
nea del prematuro, presentando, ademas,
menores efectos secundarios. Se requeri-
ran estudios posteriores para evaluar las
consecuencias a largo plazo, sobre la inci-
dencia de hemorragia interventricular, reti-
nopatias y desarrollo neuroldgico. El citra-
to de cafeina, administrado en forma profi-
lactica o terapéutica, mostré ser util para la
prevencion y el tratamiento de la apnea del
prematuro, y con menos efectos secunda-
rios, como intolerancia a la via oral, y me-
nos presencia de taquicardia y de poliuria,
en forma estadisticamente significativa.

Conforme al analisis del estudio sobre uso
de citrato de cafeina para el tratamiento de
la apnea en recién nacidos de muy bajo
peso al nacer, mostré a corto plazo y los
beneficios a largo plazo.

Conclusiones

Los resultados de esta revision, apoyan el
uso de la cafeina profilactica para los re-
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Siltuximab (¥ Sylvant®): enfermedad de Castleman

multicéntrica Siltixumab

Siltuximab es un anticuerpo monoclonal
recombinante quimérico humano/murino,
de la subclase de las inmunoglobulinas
G1 kappa (IgG1k), dirigido frente a la
interleucina 6 (IL-6), formado por dos
cadenas peptidicas ligeras (cada una de
24 kD y 213 aminoacidos) y dos pesadas
(cada una de 50 kD y 449 aminoacidos),
que incluyen 6 puentes disulfuro. Ambas
cadenas pesadas estan glucosiladas en el
resto de Asn-299.

El siltuximab se une selectivamente con
la forma soluble bioactiva de la interleucina
6 (IL-6), impidiendo la union de ésta con
sus receptores (IL-6R), tanto de membrana
como solubles, y con ello su activacion.
Ha sido autorizado como medicamento
huérfano para el tratamiento de la
enfermedad de Castleman multicéntrica en
pacientes adultos que son negativos para
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el herpesvirus humano-8 (HVH-8).

En el caso de la enfermedad de
Castleman multicéntrica, la IL-6 actia de
forma dual como factor de diferenciacion
para macréfagos y linfocitos B, y estimula
los hepatocitos induciendo la produccién
de Proteina C Reactiva (PCR) e
incrementando los niveles de hepcidina,
la cual juega un papel fundamental en
la anemia asociada a la enfermedad de
Castleman; asimismo, tiene un cierto
papel en la modulacion inmunoldgica,
neurolégica y del metabolismo éseo. La
interleucina 6 (IL-6) actua conjuntamente
con la interleucina 1 (IL-1) en la
induccion de la sintesis de proteinas
de fase aguda. Ademas, promueve la
diferenciacién de linfocitos B hacia células
plasmaticas, induciendo la produccion de
inmunoglobulinas y aumenta la produccion
de IL-2 y el desarrollo de los precursores
hematopoyéticos dependientes de la IL-3.
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La accion bioquimica de la IL-6 esta
mediada por dos tipos de receptores, uno
de membrana (IL-6Rm) y otro soluble
(IL-6Rs). El receptor de membrana esta
presente solo en algunos tipos celulares,
principalmente  neutrdfilos, monocitos,
linfocitos T y B, hepatocitos, osteoblastos
y keratinocitos; ademas, la IL-6 se une a
receptores solubles libre (IL-6Rs) dando
lugar a un proceso de frans-senalizacion
mediante el que se forma un complejo IL-6/
IL-6Rs que se une a una molécula comun
transductora de senales, la glucoproteina
130 (gp130) presente en la superficie de
numerosos tipos celulares.

En definitiva, la uniéon de siltuximab a
la forma soluble de IL-6 impide la unién
de ésta a los receptores, tanto solubles
como de membrana, lo que bloquea la
formacion del complejo hexamérico con
la gp130 en la membrana. En ausencia de
este proceso, la sefal bioquimica de la IL-6
queda bloqueada.

La enfermedad de Castleman fue
descrita hace seis décadas en un grupo de
pacientes que mostraban linfadenopatia
mediastinica. Se trata de una hipertrofia
de los ganglios linfaticos con hiperplasia
linfoide angiofolicular, siendo las
localizaciones mas comunes los tejidos
linfoides del térax (70%), abdomen y pelvis
(15%) y cuello (15%), aunque también
puede haber implicaciones extralinfaticas.

Existen dos formas clinicas basicas; en
la localizada o unicéntrica solo un ganglio
linfatico esta afectado, mientras que en la
forma multicéntrica son varios los ganglios
afectados, presentando localizaciones
diversas. Los sintomas sistémicos de la
enfermedad se deben mayoritariamente
a la presencia de células plasmaticas,
aunque también pueden encontrarse
algunas formas vasculares hialinas. La
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enfermedad puede ir acompanada de otras
patologias, lo que complica notablemente
su diagndstico clinico; entre ellas, pueden
citarse neoplasias linfoides, sindrome
POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, M protein —gammapathy —
and Skin changes), amiloidosis y mieloma
osteoescleraotico.

La etiologia de Ila enfermedad
de Castleman es desconocida por el
momento, aunque en algunos casos se ha
asociado a una infeccion por herpesvirus
humanos de tipo 8 (HVH-8), especialmente
— aunque no exclusivamente - en
pacientes VIH-positivos. Es clasificada
como una enfermedad rara, dado que su
incidencia se estima en torno a 23 casos
por milldin de personas-afio (mas en
Asia, particularmente en Japén), de los
que una cuarta parte tienen la variedad
multicéntrica. El tipo hialino vascular
es la variedad mas comun de la forma
unicéntrica (75-90%) y afecta a solo un
nodulo linfatico o a un grupo localizado
de nddulos; afecta igualmente a varones
y mujeres, produciéndose su diagnostico
habitualmente hacia la cuarta década de
la vida. La variante de células plasmaticas
es habitualmente multicéntrica, aunque
también ocurre en el 10-25% de las formas
localizadas de la enfermedad; la mayoria
de las variantes de células plasmaticas en
la forma multicéntrica se manifiesta mas
habitualmente hacia la sexta década de
la vida, salvo en aquellos VIH-positivos,
en los que la enfermedad multicéntrica se
manifiesta preferentemente en la cuarta
década y afecta mas a los varones.

La enfermedad de Castleman tiene un
caracter fundamentalmente inflamatorio,
con los altos niveles de Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF),
Factor de Transcripcion dependiente
de c-Myc y, especialmente, interleucina 6
(IL-6)1. Por su parte, los autoanticuerpos
producidos por las células plasmaticas
podrian ser los responsables principales

1 Existe una variante de la IL-6 de origen viral, analoga de
la IL-6 humana, que esta codificada en el material genético
el HVH-8 y que es capaz de activar la via de sefalizacion
de las cinasas Janus, implicada en la estimulacion de
numerosos tipos celulares y que, ademas, potencia a la
propia IL-6 humana.

de la endocrinopatia. Por su parte, el
VEGF afecta al eje endocrino mediante
la induccion de factores angiogénicos
que regulan la secrecion hormonal. El
remodelado 6seo que se aprecia en la
enfermedad de Castleman depende de la
estimulacion de la resorcion y aposicion
estimuladas por las citocinas, donde el
RANKL (ligando de receptor activador
para el factor nuclear kappa [K] B) es el
principal agente efector. No obstante, la
IL-6 también tiene una importante funcion
en esta actividad, a medida que sus
niveles van aumentando; en este sentido,
los receptores de IL-6 son expresados en
los osteoblastos, cuya activaciéon potencia
su diferenciacion e osteocitos e impide
la apoptosis de estos. Ademas, la IL-6
produce un efecto inhibitorio indirecto
sobre los osteoclastos, reduciendo de esta
manera la resorcion 6sea. Se considera
que las variantes multicéntrica y HVH-
8 positiva son factores de riesgo para el
desarrollo de importantes complicaciones,
especialmente linfomas (tanto Hodgkin
como no-Hodgkin) y sarcoma de Kaposi.

La forma unicéntrica (mayoritariamente
bajo la forma de la variante vascular
hialina) suele ser asintomatica o
presentar sintomas relacionados con la
comprension asociada al crecimiento
del nédulo afectado. Por el contrario, la
forma multicéntrica presenta una amplia
diversidad de sintomas, fundamentalmente
relacionados con la presencia de células
plasmaticas, que van desde la fatiga hasta
sintomas de proliferacion de linfocitos B
a efusiones pleurales, organomegalia e
incluso neoplasias hematolégicas.

Las dos variedades de la enfermedad
multicéntrica son la relacionada con el HVH-
8 y la no relacionada con estos; la primera
es casi exclusiva en pacientes infectados
por el VIH (aunque hay casos aislados no
infectados)y eslaque peor prondstico tiene,
con tendencia a progresar a linfoma de
linfocitos B (linfoma plasmablastico HVH-8
positivo). En general, las manifestaciones
clinicas mas comunes de las formas
multicéntricas son pérdida de peso, fiebre,
fatiga, dolor toracico o abdominal, diversas
citopenias, linfadenopatia  periférica,
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hepatomegalia y esplenomegalia, ademas
de las manifestaciones del sindrome
POEMS.

El tratamiento habitual de la forma
unicéntrica consiste en cirugia, con un
pronostico excelente (la recuperacion
completa sin secuelas se alcanza en
90% de los casos); recurriéndose a la
radioterapia localizada cuando la cirugia
no es posible. Lamentablemente, la cirugia
no es considerada como una opcion
para la mayoria de los pacientes por la
forma multicéntrica, dadas sus diversas
implicaciones sistémicas. Por este motivo,
se suele recurrir a farmacos con actividad
inmunosupresora y antiangiogénica, con el
fin de reducir la carga neoplasica, mientras
que los corticosteroides son empleados
como terapia adyuvante para mejorar la
sintomatologia general, dado el caracter
fundamentalmente inflamatorio de la
enfermedad de Castleman.

Actualmente, el tratamiento mas
utilizado en Ila forma multicéntrica
consiste en regimenes quimioterapicos
CHOP (ciclofosfamida,  doxorubicina,
vincristina 'y prednisona) o CVAD
(ciclofosfamida, vincristina, daunorubicina'y
dexametasona), contasa de remision del 50
y 67%, respectivamente. Asimismo, se han
utilizado anticuerpos monoclonales, como
el rituximab (anti-CD20) y el tocilizumab
(anti-receptor de IL-6), y aunque hay datos
clinicos que han puesto de manifiesto
cierto grado de utilidad en la enfermedad
multicéntrica de Castleman, carece de
consistencia estadistica; de hecho, ninguno
de ellos tiene autorizada esta indicacion en
la Union Europea; no asi en Japon, en el
caso del tocilizumab. En cualquier caso,
actualmente el pronédstico de la forma
multicéntrica sigue siendo malo, con una
mortalidad del 40-50% a los 10 afos En
ultima instancia, la muerte sobreviene por
sepsis, fallo multiorganico (debido al estado
generalizado de inflamacion) o neoplasia
(linfomas, especialmente).

La eficacia y la seguridad clinicas
del siltuximab han evaluadas en Ia
forma multicéntrica de la enfermedad
de Castimenan mediante un ensayo
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clinico de fase 2 (eficacia y seguridad),
aleatorizado, multinacional, doblemente
ciego y controlado con placebo, en el que
se incluyé a 79 pacientes adultos con
enfermedad de Castleman multicéntrica
sintomatica y mensurable, confirmada
mediante biopsia, aleatoriamente
asignados al grupo de tratamiento con
siltuximab (11 mg/kg infusién IV de 1 hora)
o placebo, cada tres semanas, hasta el
fracaso del tratamiento; todos los pacientes
recibieron el mejor tratamiento de soporte.
Un 44% presentaban tipo mixto, un 33%
hialino y el restante 23% plasmacitico; el
58% habia recibido tratamiento previo (un
25% dos o mas terapias), consistentes
fundamentalmente en corticosteroides
(94%) y antineoplasicos (63%).

La variable primaria de eficacia utilizada
en este estudio fue la ftasa de respuesta
tumoral y sintomatica duradera, definida
como el porcentaje de pacientes que
alcanzaron y mantuvieron durante al menos
18 semanas una respuesta completa
(desaparicion completa de las lesiones
linfaticas y de la sintomatologia asociada) o
parcial (reduccién 250% de la suma de los
diametros de las lesiones y estabilizacion
de la sintomatologia), determinadas por un
comité de expertos independiente. Como
variables secundarias se determinaron la
tasayladuraciéon de larespuestatumoral, la
tasa y duracion de la respuesta sintomatica
completa y duradera, la mediana de
tiempo hasta el fallo del tratamiento, el
porcentaje de pacientes con incrementos
hasta 215 y 20 g/L. de hemoglobina a la
132 semana, el porcentaje de pacientes
que descontinuaron el tratamiento con
corticosteroides y la supervivencia global.

Los resultados mostraron una tasa de
respuesta tumoral y sintomatica duradera
fue del 34% con sultuximab (1,9% completa
y 32,1% parcial) vs. 0% con placebo, siendo
la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0012). La tasa de la respuesta
tumoral fue del 37,7% (1,9% completa y
35,8% parcial) vs. 3,8% (p=0,0022) y la
mediana de la duracion fue de 356 vs. 70
dias, la tasa de la respuesta sintomatica
duradera y completa fue del 57 vs. 19%
(p=0,0018) y su duracién de 397 vs. 324
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[delalisib (VY Zydelig®): leucemia linfocitica cronica y

linfoma folicular

El idelalisib es un agente antineoplasico
que inhibe selectivamente la fosfatidilinositol
3-cinasa p1106 (PI3K®), cuya actividad
enzimatica esta potenciada en las neoplasias
de linfocitos B. Este enzima esta implicado en
numerosas vias bioquimicas de senalizacion
que impulsan la proliferacién, supervivencia,
migracion y retencion de las células tumorales
en los tejidos linfoides y en la médula dsea.
La inhibicién de este enzima por el idelalisib
se traduce en la induccién de la apoptosis y
la inhibicion de la proliferacion de las células
tumorales primarias y de las lineas celulares
derivadas de los linfocitos B tumorales. El
medicamento ha sido autorizado para el
tratamiento, en combinacion con rituximab,
de los pacientes adultos con leucemia
linfocitica cronica que han recibido al menos
un tratamiento anterior o como tratamiento
de primera linea en presencia de la delecion
17p o de la mutacion TP53 en pacientes
no adecuados para quimioinmunoterapia.
También esta indicado en monoterapia
de los pacientes adultos con linfoma
folicular refractario a dos lineas de tratamiento
anteriores.

La fosfatidilinositol 3-cinasa p1108 (PI3Kd)
forma parte de la clase | de fosfatidilinositol
3-cinasas (PI3K), una familia de cinasas de
lipidos que estan implicadas en numerosos
procesos intracelulares de senalizacion
que regulan varias funcionales celulares
esenciales, entre ellas la supervivencia, la
proliferacion y la motilidad. Los enzimas de
esta clase estan formados por una subunidad
reguladora y por otra subunidad catalitica,
esta ultima con actividad cinasa, que reciben
el nombre (en cada uno de los tipos de
PI3K) de p110a, p110B, p110y y p1100;
estas subunidades cataliticas definen las
diferentes isoformas de PI3K: PI3Ka, PI3Kp,
PI3Ky y PI3K&. En concreto, a PI3Kd actua
fosforilando el fosfatidilinositol para producir
fosfatidilinositol  3,4,5-trifosfato  (PI3P), un
segundo mensajero bioquimico lipidico con
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importantes  funciones intracelulares. La
actuacion de la PI3Kd es determinante para
la senalizacion del receptor CD40 de linfocitos
B (implicado en la supervivencia celular),
del receptor BCR de linfocitos B (implicado
en la supervivencia y proliferacion celular,
asi como en la secrecion de quimiocinas),
de los receptores de quimiocinas CXCR4 vy
CXCRS5 (cuya activacion por las quimiocinas
CXCL12 y CXCL13, respectivamente, induce
la migracién y retencién de los linfocitos B
tumorales en el microambiente tumoral) y de
las integrinas (implicadas en la retencion y la
adhesion celular).

El efecto del idelalisib sobre la PI3Kd se
debe al efecto competitivo con el ATP,
impidiendo a éste su unién con el dominio
catalitico del enzima. Este efecto inhibitorio
se traduce en el bloqueo del proceso
de fosforilacion del fosfatidilinositol y del
enzima Akt, una proteina cinasa B. Como se
aprecia en la figura, el idelalisib presenta una
estructura quimica que recuerda abiertamente
al nucleo purinico del ATP, lo que justifica su
accion sobre la PI3K®, compitiendo con el
ATP. Son precisamente las particularidades
estructurales del dominio catalitico de cada una
de las isoformas de PI3K, lo que ha permitido
el desarrollo de moléculas capaces de actuar
de forma selectiva sobre determinadas
isoformas, como es el caso del idelalisib sobre
la PI3KO. En este sentido, el idelalisib es unas
450 veces mas potente inhibiendo in vitro la
PI3Kd que la PI3Ka, unas 210 mas que la
PI3KB y 110 mas que la PI3Ky.

Los linfomas no-Hodgkin (LNH) incluyen
a todos aquellos linfomas que no encajan
dentro de la definicion de linfoma de
Hodgkin; por tanto, son neoplasias linfoides
con fenotipo de células B 6 T/NK. Los LNH
representan el 4-5% de los nuevos casos de
cancer diagnosticados al afo, ocupando el
quinto lugar en frecuencia; los de linfocitos
B representan el 80-85% de los LNH y los
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T el 15-20%, mientras que los de células
NK (Natural Killer; citotoxicas) tienen una
frecuencia marginal.

Entre los linfomas de células B, los
mas comunes son el linfoma difuso de
células B grandes (30-35%) y el linfoma
folicular(20-25%); menos prevalentes son el
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas
(TLAM)  (7-10%), el linfoma linfocitico
pequeno o leucemia linfocitica crénica (6-
8%), el linfoma de células del manto (5-
7%), el linfoma de Burkitt (2-3%) y el linfoma
mediastinico (timico) de células B grandes (2-
3%). Menos del 2% de los linfomas de células
B corresponden al linfoma linfoplasmacitico
(macroglobulinemia de Waldenstrom), el
nodal de células B de la zona marginal, el
esplénico de zona marginal, el extranodal de
células B de zona marginal, el intravascular de
células grandes B, el de efusion primaria y la
granulomatosis linfomatoide.

En las ultimas décadas se ha registrado
un aumento en las tasas de incidencia y
de mortalidad de los linfomas no Hodgkin,
principalmente en paises industrializados.
Especificamente, se ha observado un
aumento especialmente acusado de las tasas
de incidencia de los linfomas no-Hodgkin
en Espana e ltalia. El aumento afecta a
todos los grupos de edad adulta, aunque el
mayor aumento se registra en los sectores
de edad mas avanzada de la poblacién. En
Espafa, segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica, murieron en 2013 un total de
4.832 personas (en 2008, fueron 4.451) por
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tumores malignos del tejido linfatico, excepto
leucemias, de las que un 53% eran varones y
un 47% mujeres.

Los linfomas no hodgkinianos pueden
aparecer en cualquier edad de la vida, pero
la mediana de presentacion se situa en torno
a los 50 afos, siendo mas frecuentes en los
varones. Tanto en las neoplasias linfoides
B como en las T se distinguen dos tipos
de transformacion neoplasica, uno que se
origina a partir de las células precursoras y
el otro a partir de las células periféricas. Su
etiopatogenia varia en los distintos tipos, pero
presentan factores de riesgo comunes, tales
como la existencia de un sistema inmune
debilitado (ya sea por una enfermedad
hereditaria o tras un trasplante de 6rganos),
edad elevada, antecedentes familiares,
exposicion a agentes toxicos (herbicidas) e
infecciones por algunos virus (virus linfotrdpico
de células T del ser humano tipo 1 —HTLV-1—,
virus de la inmunodeficiencia humana —VIH-
, virus de Epstein-Barr —EBV-) y bacterias
(Helicobacter pylori).

El tratamiento de los linfomas de grado
bajo o indolentes no esta estandarizado,
aunque la terapia inicial suele consistir en
el empleo de antineoplasicos de tipo de
los agentes alquilantes (ciclofosfamida,
bendamustina) o antimetabolitos (fludarabina)
en monoterapia o en combinaciones de 2,
3 0 4 agentes, incluyendo habitualmente
rituximab (R): CHOP+R, CVP+R, FCMR o
FND-R. Este tipo de tratamientos permite
alcanzar tasas de respuesta global de hasta
un 90%, que son completas hasta en el
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60% de los casos primarios; no obstante, la
duracion media de la respuesta oscila entre
uno y cuatro afos. y en caso de recaida se
suele repetir el tratamiento, generalmente
anadiendo un escalén mas en combinacion.
La inmunoradioterapia con ibritumumab-
tiuxetano- 90Y para las fases avanzadas de
linfoma folicular no Hodgkin da lugar a tasas
relativamente altas de respuesta, superiores al
rituxumab, incluso en pacientes refractarios a
otros tratamientos antineoplasicos (incluyendo
al propio rituxumab), con respuestas
que llegan a alcanzar en una minoria de
pacientes hasta mas de tres afos, aunque
dada la fase avanzada de desarrollo del
linfoma y la refractoriedad a otras terapias,
previsiblemente no puede considerarse éste
como un parametro especialmente relevante.

Por su parte, la leucemia linfatica
(linfocitica) crénica (LLC) se considera un
linfoma de bajo grado, caracterizado por la
acumulacion de linfocitos B maduros en la
sangre, médula 6sea y odrganos linfaticos.
En funcién de la citogenética, tiene mal
prondstico si presenta la traslocacion t(771qg;
v) o las deleciones del(71q) o del(77p); esta
Ultima confiere resistencia a la fludarabina.
Por el contrario, el pronostico es favorable
si presenta la delecion del(73q) como Uunica
anormalidad. Los linfocitos circulantes son
morfolégicamente similares a los normales
pero funcionalmente anormales; expresan
marcadores de superficie CD5, CD20 y CD23.
La acumulacion se inicia frecuentemente en la
médula 6sea, diseminandose posteriormente
hacia los ganglios linfaticos y bazo, pudiendo
haber esplenomegalia.

La LLC es la leucemia mas frecuente en
los paises occidentales, constituyendo el 30
% de todas las formas de leucemia y 75 %
de las leucemias crénicas. Su incidencia en
la Unién Europea es de 4,2 casos/100.000
habitantes/afio, aunque aumenta con la edad,
siendo rara antes de los 40 afios. Ala edad de
50 afios alcanza los 5 casos y a los 80 arfios
llega a los 30 casos; de hecho, la mediana
de la edad en el momento del diagnéstico
es 72 afos. Existe un predominio en el sexo
masculino (2:1), afectando a mas de 300.000
personas en todo el mundo y a mas de 15.000
en Espafia, donde se diagnostican alrededor
de 1.800 nuevos casos cada afo.
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El origen de la LLC sigue siendo
desconocido, aunque se apuntan varios
hipotéticos, como las radiaciones ionizantes,
los agentes alquilantes o ciertos productos
leucemogenos, que parecen aumentar el
riesgo de desarrollar LLC. La acumulacién de
linfocitos parece deberse un funcionamiento
erroneo en la apoptosis (muerte celular
programada); no obstante, se han descrito
otros mecanismos que posiblemente
colaboren de alguna manera en la accion
proliferativa, como ciertas interleucinas o
sus receptores, como el factor de necrosis
tumoral (TNF) o las interleucinas IL4 e IL-6.
Aproximadamente la mitad de los pacientes, y
aun mas enlos estadios avanzados, presentan
algun tipo de alteracion citogenética, siendo la
mas frecuente (25-30%) la trisomia del par
cromosomico 12; otras menos frecuentes
afectan a los cromosomas 11, 12,13, 14 y 17.

La mediana de supervivencia desde el
diagndstico de LLC varia notablemente, entre
los 18 meses y mas de 20 anos, dependiendo
de la presencia 0 ausencia de determinados
factores de riesgo. En pacientes asintomaticos
en estadios iniciales, la mediana de
supervivencia es de mas de 10 afios, mientras
que en pacientes con enfermedad avanzada,
sinftomatica o progresiva, la mediana de
supervivencia oscila entre 18 meses y 3 afos.
Debe tenerse en cuenta que los pacientes
con LLC también son mas propensos a
desarrollar una segunda neoplasia. Se
han descrito tres grupos prondsticos en
funcion de la citogenética, siendo peor para
los casos relacionados con una mutacion
TP 53, una translocacion t(11q; v) o una
delecion del(11q) o del(17p); particularmente,
esta ultima confiere resistencia a la fludarabina
y se considera como de muy alto riesgo, junto
con la mutacién TP 53. En ambos casos la
mediana de supervivencia es de 2-3 afios y
aunque son relativamente infrecuentes (7%
para del(11q) y 8-12% para TP 53) en el
diagndéstico inicial, suponen practicamente el
50% de los casos recidivantes de leucemia
linfocitica cronica. La trisomia del par 12 (+12)
se asocia con un pronéstico de gravedad
intermedia, mientras que los casos con
mejor prondstico son aquellos cuya anomalia
citogenética implica una delecion del(73q).
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En ninguno de los casos las terapias
actualmente disponibles son curativas
y, de hecho, no estan indicadas hasta
que aparezcan sintomas o progrese la

enfermedad. El tratamiento especifico
incluye inmunoquimioterapia (fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab), corticoides,

cirugia (trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos) y radioterapia, aunque
la cirugia o la radioterapia sélo son utiles en
situaciones especiales. El ultimo farmaco
autorizado para esta indicacion es el ibrutinib,
que actua inhibiendo de forma irreversible y
selectiva a la tirosina cinasa de Bruton (BTK),
un miembro de las familia de las tirosina
cinasas Tec que participa en la sefalizacion
bioquimica del receptor de antigenos (BCR)
y del receptor de citocinas de los linfocitos B.

La eficacia y la seguridad clinicas
del idelalisib en las dos indicaciones
autorizadas han sido contrastadas mediante
sendos ensayos clinicos que, en leucemia
linfocitica crénica fue de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo,
mientras que en linfoma folicular fue de fase
2y abierto.

En el caso de los linfomas indolentes
no-Hodgkin se trata de un estudio abierto
de fase 2 sin brazo comparador, lo que
limita la robustez de las conclusiones; se
incluyé a pacientes con diagndstico clinico
y citolégico confirmado con alguna de las
variedades (folicular, linfocitico pequefio,
linfoplasmocitoide o de zona marginal),
con linfadenopatia patente (al menos
una lesién nodular con al menos 2 cm),
que hubieran recaido tras un tratamiento
previo con rituxumab y un agente alquilante
(bendamustina, ciclofosfamida, etc.) o dos
tratamientos con quimio o inmunoterapia.
Todos los pacientes recibieron idelalisib por
via oral, en dosis de 150 mg/12 h de forma
continua; en algunos pacientes la dosis fue
reducida a 100 o incluso a 75 mg/12 h. Aun
con las limitaciones ya mencionadas, los
datos son contundentes, ya que se obtuvo
una tasa de respuesta global del 57% v,
especificamente, un 54% para los pacientes
con linfoma folicular, con una mediana de
supervivencia sin progresion tumoral de 11
meses (8,5 para el linfoma folicular), una
tasa de pacientes supervivientes al cabo de

un ano del 82% (89%) y una mediana de
la duracién de la respuesta de 12,5 meses
(7.,4).

Por lo que se refiere a la leucemia
linfocitica crénica (LLC), se incluyd en
el estudio, de fase 3 doblemente ciego y
controlado con placebo, a pacientes con
diagndéstico clinico y citolégico confirmado,
con linfadenopatia patente (al menos
una lesion nodular con al menos 2 cm en
el diametro mayor y al menos 1 cm en el
menor), que hubieran recaido tras un
tratamiento previo con anticuerpos ant-
CD20 (rituxumab, ofatumumab) o dos
tratamientos con antineoplasicos citotoxicos,
con progresion de la enfermedad en los
dos Ultimos afos. Todos los pacientes
recibieron 8 infusiones IV rituximab (la
primera de 375 mg/m2 y el resto de 375
mg/m2), distribuidas cada dos semanas las
cuatro primeras y cada cuatro semanas las
siguientes cuatro infusiones IV. El idelalisib
se administr6 de forma continua por via
oral, en dosis de 150 mg/12 h de forma
continua; en algunos pacientes la dosis fue
reducida a 100 mg/12 h. Los resultados
demostraron una notable superioridad
del idelalisib frente al placebo (en ambos
casos, en asociacion a rituximab), tanto en
términos de supervivencia sin progresion
tumoral como de supervivencia global y
tasa de respuesta objetiva (75 vs. 15%). Tal
superioridad fue manifiesta incluso en los
pacientes con mutaciones del17p y/o TP53,
como con /GHV no mutado y en personas
con 265 afnos.

Desde el punto de vista de
la seguridad, el idelalisib presenta un perfil
toxicolégico importante, aunque controlable
clinicamente; los eventos adversos mas
frecuentemente comunicados fueron de tipo
digestivo y hematolégico. En monoterapia
(linfoma folicular), los mas comunes (>20%)
son diarrea, fatiga, nausea, tos, pirexia y
neutropenia;los masrelevantesclinicamente
(grado =3) son neutropenia, aumento de
los niveles de transaminasas, neumonia,
diarrea, anemia y trombocitopenia; un
23% de los pacientes suspendieron el
tratamiento por eventos adversos. Por su
parte, en terapia combinada con rituximab
(leucemia linfocitica crénica), los eventos
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adversos mas frecuentes en el grupo tratado con
idelalisib fueron nausea (26% con rituximab +
idelalisib y 21% con rituximab + placebo), diarrea
(19 vs. 15%), estrefimiento (13 vs. 11%), vomitos
(13 vs. 8,3%), neutropenia (27 vs. 17%), pirexia
(35 vs. 17%), escalofrios (21 vs. 16%), cefalea
(10 vs. 5,0%) y erupciones exantematicas (10
vs. 5,0%). Entre aquellos valorados como de
grado 23, los mas comunes fueron neutropenia
(22 vs. 12%; febril en 4,5 vs. 3,7%), sepsis (3,6
vs. 2,8%), neumonitis (3,6 vs. 0,9%), fatiga (4,5
vs. 2,8%), pirexia (2,7 vs. 0,9%), aumento de los
niveles de transaminasas (2,7 vs. 0,9%) y diarrea
(3,6 vs. 0%). Un 15% suspendieron el tratamiento
por eventos adversos.

En ambas indicaciones los resultados tienen
una elevada relevancia clinica, habida cuenta
de que incluyen a pacientes de alto riesgo y
de mal prondstico; asimismo, es importante la
eficacia mostrada con independencia del grado
de refractoriedad a los tratamientos previos.
En este sentido, en pacientes con mutaciones
del17p y/o TP53 los resultados estan en la
linea de los conseguidos con fludarabina o
alemtuzumab, aunque estos ultimos farmaocs
son considerablemente mas toxicos y su uso no
es admisible en muchos de los pacientes. Por otro
lado, su perfil de toxicidad es relevante, aunque
manejable, pero diferente del de los farmacos
actualmente utilizados en estas indicaciones.
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Su perfil de interacciones es, sin embargo,
problematico toda vez que es un potente inhibidor
del citocromo CYP3A4, una via metabdlica de
numerosos farmacos.

Es cierto que los datos clinicos de eficacia no
son muy robustos en el caso del linfoma folicular
y se refieren a periodos relativamente breves
en el de la leucemia linfocitica crénica (aunque
ello fue debido a que rapidamente se constaté
la superioridad sobre el placebo). En particular,
seria muy interesante la comparaciéon directa
con ibrutinib, recientemente incorporado en
Espafa,aunque la comparacion indirecta parece
sugerir que no existen diferencias sustanciales
en cuanto a eficacia.

Debemos destacar que su mecanismo de
acciones completamenteinnovador, incorporando
al ambito de los agentes antineoplasicos la diana
farmacologica de la fosfatidilinositol 3-cinasa
p1108 (PI3Kd), cuya actividad enzimatica esta
potenciada en las neoplasias de linfocitos B.

En definitiva, un nuevo medicamento que
parece tener un papel relevante como tratamiento
de segundalineaen laleucemia linfocitica cronica,
especialmente para pacientes de altos riesgo y
con comorbilidades multiples y un prometedor
agente para los linfomas no-Hodgkin.
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Fusafungina (Fusaloyos®): suspension de

comercializacion

Recomendaciones del Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia eu-
ropeo (PRAC). Resumen de las notas informativas de la AEMPS publicadas con fecha
12 de febrero y 13 de abril de 2016. Ref: MUH (FV), 3/2016 y 9/2016

» Con motivo de las reacciones alérgicas observadas con el uso de fusafungina
(Fusaloyos®) y su limitada eficacia clinica, el Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha recomendado la suspensién de comer-

cializacién en la Unién Europea.

» La AEMPS informa de la suspensién de comercializacion de Fusaloyos®, que se
haré efectiva el proximo 21 de abril, por lo que a partir de esa fecha no se podra

prescribir ni dispensar.

» Las existencias disponibles en almacenes de distribucién y farmacias seran devuel-
tas al laboratorio titular por los canales habituales.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios informa de la recomenda-
cion del Comité para la Evaluacidn de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC) de sus-
pender la autorizacién de comercializacion de
fusafungina (Fusaloyos®) en la Unién Europea.

Fusafungina es un péptido antibacteriano con
propiedades antiinflamatorias y bacteriosta-
ticas, disponible en diversos paises europeos
para el tratamiento local (pulverizador nasal
y bucal) de infecciones del tracto respiratorio
superior. En Espafa Fusaloyos® es un medica-
mento de dispensacion sin receta médica cuya
indicacidn autorizada es el “tratamiento sinto-
matico local en adultos de procesos infeccio-
sos e inflamatorios no complicados de las vias
respiratorias altas (sinusitis, rinitis, rinofaringi-
tis, amigdalitis, laringitis y traqueitis)”.

El motivo de esta recomendacion son las po-
sibles reacciones alérgicas y de hipersensibili-
dad asociadas al uso de fusafungina.

En este sentido, se han notificado casos de
reacciones de hipersensibilidad, algunos de
ellos graves. Las reacciones adversas descritas
en estos casos notificados abarcan disnea, tos,
prurito, erupcion, urticaria, broncoespasmo y
angioedema. En la mayoria de los casos notifi-

cados, la aparicidn de la reaccidn de hipersen-
sibilidad se produjo con una relacién temporal
muy estrecha a la administracién del medica-
mento (aproximadamente a las 24 h).

No se puede establecer un grupo de edad o
factores de riesgo especificos que permita de-
finir grupos de pacientes con mayor riesgo,
por lo tanto se considera un riesgo imprevisi-
ble, dificil de prevenir en la practica clinica.

En base a estos datos y teniendo en cuenta
que las patologias en las que esta indicado fu-
safungina son en su mayoria de naturaleza vi-
rica y autolimitadas, que la eficacia observada
en los ensayos clinicos es limitada, y que las
reacciones alérgicas observadas son imprevi-
sibles y pueden ser graves e incluso amenazar
la vida del paciente, el PRAC ha concluido que
el balance beneficio-riesgo de fusafungina es
desfavorable y en consecuencia ha recomen-
dado la suspensiéon de la comercializacion de
los medicamentos que lo contienen.

El pasado 30 de marzo se ratificd la recomen-
dacién del PRAC por el Grupo Europeo de
Coordinacion (CMDh) por lo que se suspen-
de la autorizacidon de comercializacién de fu-
safungina en la Union Europea.
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Se han
notificado casos
de
osteonecrosis
mandibular en
pacientes en
tratamiento con
aflibercept

Antes de iniciar
tratamiento con
aflibercept
(Zaltrap) es
conveniente
que el paciente
se realice un
examen dental
y mantenga un
cuidado dental
preventivo
apropiado
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Riesgo de osteonecrosis mandibular asociado a la

administracién de aflibercept ('Y Zaltrap)

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de marzo de

2016. Referencia: MUH (FV), 4/2016

Zaltrap estd indicado, en combinacién con
una pauta quimioterapica de irinotecan/5-
fluorouracilo/acido folinico, en adultos con
cancer colorrectal metastasico que es re-
sistente a, o ha progresado, después de un
régimen con oxaliplatino.

El principio activo de Zaltrap es aflibercept,
una proteina de fusién recombinante que
actua bloqueando la activacién de los re-
ceptores VEGF (factor de crecimiento endo-
telial vascular) y la proliferacién de células
endoteliales, inhibiendo asi el crecimiento
de nuevos vasos que proporcionan oxigeno
y nutrientes a estos tumores.

Se han notificado casos de osteonecrosis
mandibular (ONM) en pacientes en trata-
miento con aflibercept (Zaltrap). La ONM
es una patologia grave y potencialmente
incapacitante, que puede afectar de ma-
nera muy relevante a la calidad de vida de
los pacientes. Su etiologia es desconocida,
si bien se han identificado determinados
factores de riesgo que favorecen su desa-
rrollo como el tratamiento previo con bis-
fosfonatos, la edad avanzada, una higiene
bucal deficiente, la realizacidn de procedi-
mientos dentales invasivos, la existencia de
determinadas comorbilidades (p. ej. enfer-
medad dental preexistente, anemia, coa-
gulopatia, infeccidn), habito tabaquico, un
diagndstico de cancer con lesiones éseas y
determinados tratamientos concomitantes
(p. ej., quimioterapia, medicamentos bio-
l6gicos antiangiogénicos, corticosteroides,
radioterapia de cabeza y cuello).
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En varios de los casos de ONM notifica-
dos existian factores de riesgo asociados
para el desarrollo de ONM tales como el
uso concomitante de bifosfonatos intrave-
nosos, o la realizacién de procedimientos
dentales invasivos.

Tras la evaluacién realizada al respecto, y
teniendo en cuenta, ademas de los datos
procedentes de estos casos de notificacidon
espontanea, los obtenidos a partir de en-
sayos clinicos, de la literatura cientifica y
el efecto de clase potencial de los agentes
antiangiogénicos que bloquean el VEFG,
se ha considerado que la asociacién causal
entre la administracién de aflibercept y la
aparicion de ONM es plausible.

En base a ello, la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios reco-
mienda a los profesionales sanitarios:

e Considerar el riesgo de desarrollo de
ONM en pacientes en tratamiento con
Zaltrap, especialmente en aquellos pa-
cientes en los que ademas se hayan ad-
ministrado bisfosfonatos intravenosos
de forma simultdnea o secuencial.

e Aconsejar al paciente que se realice an-
tes de iniciar tratamiento con Zaltrap
un examen dental y mantenga un cui-
dado dental preventivo apropiado.

e Evitar en la medida de lo posible pro-
cedimientos dentales invasivos en los
pacientes tratados con Zaltrap que pre-
viamente hayan recibido o estén reci-
biendo bifosfonatos intravenosos.
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lde

comuniquen inmediatamente cual-
quier anomalia en la boca (por ej. mo-
vilidad dental, dolor o inflamacidn).

Informar a los pacientes acerca de la
importancia de mantener una buena
higiene bucal, realizarse revisiones
dentales periddicas e indicarles que

lalisib (V¥ Zydelig®): restricciones temporales de

USO para prevenir infecciones graves mientras se
realiza la revaluacion europea del balance beneficio-
riesgo

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de marzo de 2016
Referencia: MUH (FV),5/2016

En tres ensayos
clinicos se ha

Resultados de ensayos clinicos ahora interrumpidos indican un aumento de mortalidad
por infecciones graves en pacientes tratados con idelalisib, un antineoplésico utilizado
en onco-hematologia, en comparacién con la terapia de referencia. Como consecuen-
cia se ha iniciado una revaluacién a nivel europeo del balance beneficio-riesgo de este
medicamento.

Mientras se lleva a cabo esta evaluacion, la AEMPS, de acuerdo con las conclusio-

nes del Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC),
recomienda a los médicos no iniciar nuevos tratamientos en la indicacién de primera
linea en leucemia linfocitica crénica, asi como llevar a cabo una vigilancia estrecha y
determinadas medidas encaminadas a prevenir el riesgo de infecciones graves durante

observado una
mayor
incidencia de
acontecimientos
adversos graves
y un aumento de
mortalidad en
pacientes

tratados con
idelalisib

- 120 - volumen 14 N22

el tratamiento.

Zydelig (idelalisib) es un medicamento anti-
neoplasico que inhibe la fosfatidil-inositol 3
kinasa p110 delta (PI3Kdelta) que fue autori-
zado en Europa en septiembre de 2014.

Estd indicado en combinacién con rituximab
para el tratamiento de los pacientes adultos
con leucemia linfocitica crénica (LLC) que han
recibido al menos un tratamiento anterior, o
bien como tratamiento de primera linea en
presencia delecidn en 17p o mutacidn de TP53
en pacientes no adecuados para quimioinmu-
noterapia. Ademas, estd indicado en mono-
terapia para el tratamiento de los pacientes
adultos con linfoma folicular (LF) refractario a
dos lineas de tratamiento anteriores.

En el transcurso de tres ensayos clinicos en los
que idelalisib se anadia a terapias con rituxi-

mab (1 ensayo) o bendamustina mas rituximab
(2 ensayos), se ha observado una mayor inci-
dencia de acontecimientos adversos graves y
un aumento de mortalidad en pacientes trata-
dos con idelalisib (7,4%) en comparacién con
el grupo con placebo (3,5%). Estos ensayos,
qgue han sido interrumpidos, se realizaron en
el tratamiento de primera linea de pacientes
con LLC y en pacientes con linfoma no-Hodg-
kin indolente. El exceso de muertes se debid a
infecciones graves, principalmente neumonia
por Pneumocystis jirovecii e infecciones por
citomegalovirus, y a problemas respiratorios,
también relacionados en algunos casos con in-
fecciones.

Los ensayos clinicos referidos incluyeron pa-
cientes con caracteristicas diferentes a los de
la indicacién autorizada. Sin embargo, puesto
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Se debe realizar
un seguimiento
de sintomas

y signos
sugestivos de
alteraciones
respiratorias,
instruyendo al
paciente para
que alerte a su
médico en caso
de aparicion

Los datos
confirman que
en los
pacientes con
EPOC que
reciben
tratamiento con
corticoides
inhalados existe
un incremento
del riesgo de
desarrollar
neumonia

que estos problemas pueden tener un impac-
to en los pacientes candidatos a recibir el tra-
tamiento atendiendo a las condiciones autori-
zadas, el PRAC ha iniciado una evaluacién de
los riesgos de idelalisib en el contexto de su
uso terapéutico.

Hasta que finalice esta evaluacién, el PRAC
considera necesario establecer determinadas
medidas de precaucién encaminadas a mi-
nimizar el riesgo de aparicién de infecciones
graves. En linea con estas medidas, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios recomienda a los profesionales sanita-
rios lo siguiente:

e Noiniciar nuevos tratamientos con idelali-
sib en pacientes con LLC con delecién 17p
0 con mutacion TP53 como primera linea
de tratamiento. En los pacientes que ya
hayan iniciado el tratamiento debe reva-
luarse la continuidad del mismo en base a
los beneficios y los riesgos individuales de
cada paciente.
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e No iniciar tratamiento con idelalisib en
presencia de infecciones fungicas, bacte-
rianas o virales sistémicas.

e Administrar profilaxis frente a Pneumo-
cystis jirovecii durante el tratamiento con
idelalisib.

e Realizar valoracion clinica y analitica men-
sual de infeccién por citomegalovirus, e
interrumpir el tratamiento en caso de vi-
remia.

e Realizar recuentos leucocitarios periédi-
cos, de acuerdo con las indicaciones que
figuraran en la ficha técnica, con el fin de
detectar neutropenia, e interrumpir el
tratamiento si el recuento es menor de
500/mm3.

e Realizar un seguimiento de sintomas vy
signos sugestivos de alteraciones respira-
torias, instruyendo al paciente para que
alerte a su médico en caso de aparicion.

Riesgo de neumonia asociado a la administracion
de corticoides inhalados para el tratamiento de la

EPOC

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de marzo de

2016. Referencia: MUH (FV), 6/2016

« Se confirma el aumento de riesgo, ya conocido, de neumonia en los pacientes EPOC
que reciben tratamiento con corticoides inhalados.

« Aunque existen datos que sugieren que el riesgo de neumonia en estos pacientes
podria incrementarse conforme aumenta la dosis del corticoide, los resultados de los
estudios no permiten realizar esta afirmaciéon de un modo concluyente.

« No hay evidencia que indique que existen diferencias en cuanto a la magnitud del ries-

go entre los distintos corticoides inhalados.

Los corticoides inhalados son medicamentos
ampliamente utilizados en el tratamiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) tanto en monoterapia como en com-
binacién con agonistas adrenérgicos beta 2 de
accion prolongada. Aunque su mecanismo de
accion no ha sido totalmente establecido, se
considera que el efecto terapéutico es el resul-
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tado de la supresién del componente inflama-
torio de las vias respiratorias.

Recientemente ha concluido la revisién que
el Comité para la Evaluacidn de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC) estaba lle-
vando a cabo acerca del riesgo de neumonia
asociado a la administracién de corticoides in-
halados en pacientes con EPOC.
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En cualquier
caso, la relacion
beneficio riesgo
de estos
medicamentos
se mantiene
favorable

Se han notificado
varios casos de
reactivacion de
Hepatitis B en
pacientes en
tratamiento con
los inhibidores de
la tirosina quinasa
BCR-ABL
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El riesgo de neumonia asociado a la adminis-
tracién de estos medicamentos ya era cono-
cido; se identificé por primera vez en el afo
2007, después de que los resultados del estu-
dio TORCH (1), un ensayo clinico de tres afios
de duracién en pacientes con EPOC, mostra-
ran un incremento del riesgo de neumonia en
los pacientes tratados con fluticasona en com-
paracion con los que fueron tratados con pla-
cebo. Sin embargo, la aparicién desde enton-
ces de un amplio niumero de estudios sobre
el tema planted la necesidad de realizar una
evaluacion global de la informacién disponible
para de ese modo tratar de caracterizar mejor
el riesgo de neumonia en esta poblacion.

Los resultados de la evaluacion referida han
sido los siguientes:

Los datos procedentes tanto de los estu-
dios observacionales como de ensayos cli-
nicos y de metaanalisis de ensayos clinicos
confirman que en los pacientes con EPOC
que reciben tratamiento con corticoides
inhalados existe un incremento del riesgo
de desarrollar neumonia.

e Enrelacién con el riesgo de neumonia, de-
ben tenerse en cuenta otros factores de
riesgo conocidos como tabaquismo, edad
mas avanzada, menor indice de masa cor-
poral y severidad de la EPOC.

e En cualquier caso, la relacion beneficio
riesgo de estos medicamentos se mantie-
ne favorable.

e Aunque existen datos que sugieren que
el riesgo de neumonia en estos pacientes
podria incrementarse conforme aumenta
la dosis del corticoide, los resultados de
los estudios no permiten realizar esta afir-
macion de un modo concluyente.

e La variabilidad entre los diferentes estu-
dios asi como las incertidumbres meto-
doldgicas de algunos de ellos no permiten
concluir que exista diferencia en la magni-
tud del riesgo entre los diferentes corticoi-
des inhalados.

Los corticoides inhalados autorizados en la
Unidn Europea para el tratamiento de la EPOC
son: beclometasona, propionato de fluticaso-
na, furoato de fluticasona, budesonida y flu-
nisolida.

Referencia

1. 1. Calverley PM, Anderson JA, Celli B, et
al. Salmeterol and fluticasone propionate
and survival in chronic obstructive pulmo-
nary disease. N Engl J Med 2007; 356:775-
89.

Inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL
(bosutinib; dasatinib; imatinib; nilotinib; ponatinib) y
reactivacion del virus de la Hepatitis B

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 8 de abril de 2016

Referencia: MUH (FV), 8/2016

Se han notificado varios casos de reactivacion
de Hepatitis B en pacientes portadores créni-
cos del virus de la hepatitis B que estaban en
tratamiento con algunos de los inhibidores de
la tirosina quinasa BCR-ABL (imatinib, niloti-
nib). Algunos de estos casos fueron fatales o
provocaron insuficiencia/fallo hepético agudo
o hepatitis fulminante.

El andlisis detallado de los datos preclinicos,
clinicos y postautorizacidn, asi como una re-
visién de la literatura médica apoya esta aso-
ciacion, que se considera que puede afectar a

todos los medicamentos de este subgrupo de
inhibidores.

En base a estos datos, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios reco-
mienda a los profesionales sanitarios:

e Se deberd realizar serologia del VHB a
todos los pacientes antes de iniciar trata-
miento con inhibidores de la tirosina qui-
nasa Bcr-Abl.

e En caso de que dicha serologia diese un
resultado positivo (incluidos pacientes con
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Se debera
realizar
serologia del
VHB a todos los
pacientes antes
de iniciar
tratamiento con
inhibidores de la

tirosina quinasa
Bcr-Abl

enfermedad activa), antes de administrar
el inhibidor de la tirosina quinasa Bcr-Abl,
se debera consultar a un experto en el ma-
nejo de la hepatitis B.

e Asimismo se consultard con un experto
siempre que, una vez iniciado el trata-
miento con un inhibidor de la tirosina
quinasa Bcr-Abl, se obtenga un resultado
positivo en la serologia del VHB.
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e En los portadores del VHB que requieran
tratamiento con un inhibidor de la tirosina
guinasa Bcr-Abl se vigilara estrechamente,
durante el tratamiento y varios meses tras
finalizar el mismo, la aparicidon de cual-
quier signo o sintoma indicativo de infec-
cién activa por el virus.

Incremento del riesgo de cdncer de ovario asociado
a medicarentos indicados en terapia hormonal
sustitutiva (THS), que no son formas farmacéuticas

de uso vaginal

Los resultados
de este
meta-analisis
confirman

un ligero
incremento de
riesgo de
cancer de
ovario en
mujeres que
utilizan THS
con estréogenos
solos o
combinados con
progestagenos

Esta informacidn se refiere a medicamentos
indicados en THS y que contienen estrégenos
0 una combinacién de estrégenos-progesta-
genos, incluyendo a medicamentos que con-
tienen tibolona y a Duavive® (bazedoxifeno +
estrogenos conjugados).

La ficha técnica y prospecto de estos medica-
mentos ya incluia informacién sobre un lige-
ro incremento de riesgo de cancer de ovario
asociado al uso a largo plazo de los mismos,
basdndose en los resultados de los estudios
MWS y WHI (1,2).

Tras el andlisis a nivel europeo de los resulta-
dos de un meta-analisis de 52 estudios epide-
mioldgicos publicado en el afio 2015 (3), se ha
considerado que existe mayor evidencia sobre
este riesgo.

Los resultados de este meta-andlisis confir-
man un ligero incremento de riesgo de cancer
de ovario en mujeres que utilizan THS con es-
trégenos solos o combinados con progestage-
nos, el cual comienza a ser aparente a partir
de los 5 afios de uso y disminuyendo paula-
tinamente tras la suspensién del tratamiento.
El incremento de riesgo en términos absolutos
se ha considerado de 1 caso adicional por cada

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

2000 mujeres de 50 a 54 afos que utilizan THS
durante 5 aiflos en comparacién con las muje-
res que no utilizan THS.

La informacion en las fichas técnicas y los
prospectos de los medicamentos afectados,
seran actualizados para incluir e sta nueva in-
formacion.

Referencias:

1. Valerie Beral, Million Women Study Colla-
borators. Ovarian cancer and hormone re-
placement therapy in the Million Women
Study. Lancet 2007; 369: 1703-10.

2. Writing Group for the Women’s Health
Initiative Investigators. Risks and bene-
fits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal results
from the Women’s Health Initiative ran-
domized controlled trial. JAMA 2002; 288:
321-33.

3. Menopausal hormone use and ovarian
cancer risk: individual participant meta-
analysis of 52 epidemiological studies; Co-
llaborative Group on Epidemiological Stu-
dies of Ovarian Cancer. Lancet 2015; 385:
1835-42.

volumen 14 N2 - 123 -



FARMACOVIGILANCIA

Obstruccion intestinal asociada al uso de TachoSil®
(fibrindgeno humano y trombina humana)

TachoSil puede
adherirse a tejidos
adyacentes
cubiertos de sangre,
es importante tener
en cuenta que no
limpiar suficiente-
mente los tejidos
adyacentes puede
causar adherencias
entre superficies
intestinales, lo que
puede provocar una
obstruccion
intestinal.

TachoSil es un medicamento que contiene
fibrindgeno humano y trombina humana, in-
dicado en cirugia para mejorar la hemostasia,
favorecer el sellado tisular y como refuerzo de
suturas en cirugia vascular cuando las técnicas
estdndar demuestran ser insuficientes.

La posible asociacion de TachoSil con obs-
truccion intestinal se identificd inicialmente
mediante un caso publicado en la bibliografia
(1) y algunos casos recibidos por notificacion
espontanea de sospechas de reacciones ad-
versas en Europa. En base a los casos identi-
ficados, se llevd a cabo una revision detallada
de los datos procedentes de ensayos clinicos,
notificacion espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas y de la literatura cientifica.

La revision llevada a cabo ha identificado un
numero suficiente de casos de obstruccién

intestinal, después de cirugia abdominal, rela-
cionada con adherencias de tejido gastrointes-
tinal en los que no se puede excluir la relacidn
causal con la aplicacién del medicamento, por
lo que esta nueva informacion se incorporara
a la informacidn del producto.

TachoSil puede adherirse a tejidos adyacen-
tes cubiertos de sangre, es importante tener
en cuenta que no limpiar suficientemente los
tejidos adyacentes puede causar adherencias
entre superficies intestinales, lo que puede
provocar una obstruccion intestinal.

Referencia:

1. 1.Vazquez RuizJ et al. Obstruccidn intesti-
nal por uso de hemostatico quirurgico. Cir
Esp. 2013; 91: 620-1.

Kentera® (oxibutinina): trastornos psiquidtricos

Existe suficiente
evidencia que
apoya una relacion
de causalidad
entre la aparicion
de trastornos
psiquiatricos y el
uso de oxibutinina

La mayoria de los
casos conciernen,
especialmente a
pacientes de edad
avanzada
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Tras la revisidon de los datos procedentes de
notificacion espontdnea, ensayos clinicos, la
plausibilidad bioldgica y teniendo en cuenta la
informacion proporcionada por el Comité Pe-
didtrico de la Agencia Europea de Medicamen-
tos, el Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha conside-
rado que existe suficiente evidencia que apoya
una relacién de causalidad entre la aparicion de
trastornos psiquiatricos y el uso de oxibutinina.

Entre los trastornos psiquiatricos identificados
se incluyen trastornos de ansiedad, delirio, tras-
tornos psicéticos (p.ej. confusidn, alucinaciones
y desorientacidn), insomnio y trastornos cogni-
tivos (p.ej. deterioro de la memoria, amnesia,
letargo, trastorno de atencion).

La mayoria de los casos conciernen, especial-
mente a pacientes de edad avanzada. En estos
pacientes se ha relacionado el uso de oxibuti-
nina con acontecimientos anticolinérgicos psi-
quidtricos y del SNC como trastornos del suefio

(p. €j. insomnio) y trastornos cognitivos. Por
tanto, Kentera se debe usar con precaucion en
pacientes de edad avanzada, que pueden ser
mas sensibles a los efectos de los anticolinérgi-
cos de accidn central y mostrar diferencias en la
farmacocinética.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de
Kentera en pacientes pedidtricos y su uso en
esta poblacidon no estd recomendado.

El PRAC ha recomendado una nueva actualiza-
cién de la ficha técnica y prospecto para incluir
esta nueva informacion.

Con respecto a la asociacién entre los casos de
depresion y oxibutinina, se ha concluido que no
existe suficiente evidencia que apoya una rela-
cion de causalidad. Por lo tanto, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacién debe conti-
nuar monitorizando estos casos como parte de
su seguimiento rutinario de seguridad.
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Tarceva® (erlotinib): se ha restringido la indicacion
de mantenimiento en primera linea al tratamiento
de los pacientes cuyos tumores albergan una
mutacion activadora de EGFR

El Titular de la Autorizaciéon de Comercializa-
cion de Tarceva® (erlotinib), ha distribuido una
carta dirigida a profesionales sanitarios con el
objetivo de informar acerca de la restriccion
de laindicacién de Tarceva. En base a los datos
del estudio IUNO, Tarceva deja de estar indica-
do en el tratamiento de mantenimiento de pri-
mera linea en pacientes sin mutaciones activa-
doras del Receptor del Factor de Crecimiento

Epidérmico (EGFR). Este estudio concluye, que
la relacién beneficio-riesgo de Tarceva no es
favorable en el tratamiento de mantenimiento
de pacientes con cancer de pulmon no micro-
citico (CPNM) localmente avanzado o metas-
tasico, después de 4 ciclos de quimioterapia
estandar de primera linea basada en platino
para tumores sin la mutacion activadora de
EGFR.

Mitotano (Lysodren®): macroquistes en ovario y
alteracion de las hormonas sexuales

Mitotano estd autorizado para el tratamiento
sintomatico del carcinoma avanzado de la cor-
teza suprarrenal (adrenocortical). Un estudio
mostroé que tras la administracién de mitotano
algunas de las pacientes desarrollaron macro-
quistes en los ovarios acompanados de altera-
ciones en las hormonas sexuales.

A raiz de estos resultados se ha llevado a cabo
una revision de la literatura y de los casos noti-

ficados, que junto con su mecanismo de accion
ha llevado a la conclusidon de que mitotano
puede provocar macroquistes en los ovarios
y alteraciones en los niveles de hormonas se-
xuales. En la ficha técnica y en el prospecto
se incluirdn recomendaciones para indicar a
las pacientes que soliciten atencién médica si
presentan sintomas ginecoldgicos como dolor
pélvico y sangrado.

Azatioprina Yy mercaptopuring: sindrome
linfoproliferativo y sindrome de activacion

macrofagica

Se ha llevado a cabo una revision de seguridad
de azatioprina y mercaptopurina en relacion
con su asociacién con enfermedades linfopro-
liferativas. Tras la revisién de todos los datos
disponibles procedentes de los ensayos clini-
cos, de los casos notificados y de la literatura
cientifica publicada y teniendo en cuenta su
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mecanismo de accién, se ha concluido que
existe suficiente evidencia que apoya que la
administracién de tiopurinas estd asociada a
un aumento del riesgo de sindrome linfopro-
liferativo y de sindrome de activacién macro-
fagica.
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Los pacientes que
estan recibiendo
un tratamiento
inmunosupresor
con azatioprina o
mercaptopurina,
presentan mayor
riesgo de
desarrollo de
linfomas u otro
tipo de tumores

Los pacientes que estan recibiendo un tra-
tamiento inmunosupresor con azatioprina o
mercaptopurina, presentan mayor riesgo de
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores,
principalmente cadncer de piel (melanoma vy
otros), sarcomas (de Kaposi y otros) y cancer
de cérvix in situ. El riesgo va en relacidn con
laintensidad y la duracion de la inmunosupre-
sién mas que con la utilizacion de un agente
especifico. Se ha descrito que la reduccion o
la retirada de la inmunosupresiéon pueden
conducir a la regresién parcial del sindrome
linfoproliferativo. La combinacién de varios
inmunosupresores (incluyendo tiopurinas) se
debe hacer con precaucion ya que se puede
asociar con enfermedades linfoproliferativas
y aumenta el riesgo de infeccién por virus de
Epstein-Barr asociado a sindrome linfoprolife-
rativo.

El sindrome de activacién macrofagica pue-
de aparecer en pacientes con enfermedades
autoinmunes, en particular en la enferme-
dad inflamatoria intestinal. La administracién
de mercaptopurina podria aumentar la sus-
ceptibilidad de estos pacientes a desarrollar
este sindrome. Ante un sindrome de activa-
ciéon macrofagica se debe iniciar tratamiento
cuanto antes e interrumpir la administracion
de mercaptopurina. Los profesionales sanita-
rios deben prestar atencion a la aparicidon de
sintomas de infeccidon incluyendo aquellos
causados por virus de Epstein Barr y citome-
galovirus, ya que pueden desencadenar este
sindrome.

Axitinib (Y Inlyta) y sindrome nefrético
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El término sindrome nefrético engloba una
serie de caracteristicas clinicas como protei-
nuria, hipoalbuminemia y edema periférico.
Este sindrome esta causado por enfermeda-
des renales que aumentan la permeabilidad
a través de la barrera de filtracién glomerular.
Axitinib es un inhibidor de la tirosina quina-
sa indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma avanzado de células
renales tras fracaso a sunitinib o citoquinas.

Durante las actividades rutinarias de farma-
covigilancia se detectaron varios casos de
sindrome nefrético en pacientes que recibian
axitinib. Algunos de ellos mejoraron tras sus-
pender el tratamiento, sin embargo en algu-

nos de los casos identificados se disponia de
informacion reducida para establecer una
relaciéon de causalidad o estaban presentes
causas alternativas. No obstante, el hecho de
que axitinib puede producir proteinuria jun-
to con la plausibilidad biolégica y que otros
inhibidores de tirosina quinasa VEGF se han
asociado con la aparicion de sindrome nefré-
tico, llevd a la conclusion de que no se puede
descartar la asociacidn de axitinib con sindro-
me nefrético.

En la ficha técnica de Inlyta se incluira la re-
comendacion de suspender el tratamiento
con axitinib ante el desarrollo de sindrome
nefrético.
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Tendinopatia inducida por
fluorquinolonas

CASO 1

HISTORIA CLIiNICA:

Anamnesis: Hombre de 75 afos sin aler-
gias medicamentosas conocidas con antece-
dentes personales de hipertension arterial
y dislipemia. EPOC tipo bronquitis crénica
con FEV1:40%, no corticodependiente. En
tratamiento con: ramiprilo 5mg lcomp/24h,
indapamida 2,5mg 1comp/24h, simvasta-
tina 40mg lcomp/24h, seretide accuhaler®
50/250 2 puff/12h, spiriva respimat® 2,5mcg
2puff/24h. Exfumador hace 30 afios. NO be-
bedor.

Motivo de consulta:

Acude a nuestro servicio de urgencias por do-
lor intenso en regién de talon (bilateral) de 7
dias de evolucidon. Niega sobreesfuerzo o trau-
matismo. Desde hace 10 dias presenta cuadro
de reagudizacion de EPOC que fue tratado
con moxifloxacino 400 mg 1 comp al dia du-
rante 7 dias.

Exploracién fisica: Exploraciéon MMII: dolor
intenso en region aquilea bilateral con crepi-
tacion sin signos del hachazo, arco doloroso a
la dorsiflexion de ambos pies, resto de articu-
laciones sin alteraciones, no alteraciones vas-
culonerviosa.

Resto de exploracién normal.

Pruebas complementarias: Analitica normal.

Ecografia: engrosamiento del espesor de am-
bos tendones de Aquiles en su tercio central
conservando la disposicién.
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Juicio clinico: Tendinitis aquilea bilateral se-
cundaria a moxifloxacino.

Evolucidon: Se suspendié el moxifloxacino y
mediante reposo, AINE y tratamiento rehabi-
litador se resolvid la sintomatologia en un
mes. El paciente posteriormente ha tomado
tratamiento con quinolonas como ciprofloxa-
cino o levofloxacino sin ninguna incidencia ni
ningun episodio de tendinitis.

CASO 2

HISTORIA CLINICA:

Anamnesis: Hombre de 69 afios con intoleran-
cia a opiaceos con antecedentes personales
de EPOC tipo enfisematoso (FEV1:35%), corti-
codependiente, y necesidad de oxigeno domi-
ciliario. En tratamiento con: prednisona 5 mg
1comp/24h, spiriva respimal® 2puff/24h, teo-
filina 300 mg 1 comp/12 h, acetilcisteina 600
mg 1 comp/24 h. Exftumador hace 20 afios. NO
bebedor.

Motivo de consulta:

Acude a nuestro servicio de urgencias por dolor
intenso en regién de taldn izquierdo de 7 dias
de evolucién. Niega sobreesfuerzo o traumatis-
mo. Los sintomas comenzaron con cuadro de
reagudizacion de EPOC para el que se prescri-
bié levofloxacino 500 mg 1 comp cada 24 h du-
rante 7 dias, tratamiento que finalizé 24 horas
antes de acudir a urgencias.
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Exploracidn fisica:

Exploracion MMII: dolor intenso en region
aquilea izquierda con bultoma en la zona y cre-
pitacion sin signos del hachazo, arco doloroso
a la dorsiflexion del pie, resto de articulaciones
sin alteraciones, no alteraciones vasculonervio-
sas.

Resto de exploracién normal.

Pruebas complementarias: Analitica normal.

RMN: se observa un engrosamiento fusiforme
del tercio medio y superior del tenddn de Aqui-
les izquierdo, con rotura intrasustancia, en su
unién musculo-tendinosa y sin retraccion.

Juicio clinico: Tendinitis aquilea izquierda se-
cundaria a levofloxacino.

Evolucidn: Se suspendié el levofloxacino y se
derivé a traumatologia que confirmo el diag-
nostico con la prueba de imagen. Se instauro
tratamiento con reposo, AINE y tratamiento
rehabilitador, resolviéndose la sintomatolo-
gia en tres meses. El paciente posteriormente

ha tomado tratamiento con quinolonas como
moxifloxacino sin ninguna incidencia ni nin-
gun episodio de tendinitis.

DISCUSION:

Las fluorquinolonas son antibidticos de uso
frecuente en la practica clinica. Desde la in-
troduccién en el mercado farmacéutico de la
primera molécula del grupo en la década de
los 60, el 4cido nalidixico, cuyo uso hoy dia es
limitado debido a la frecuencia con que cau-
sa efectos adversos, se han ido introduciendo
nuevas moléculas (acido oxolinico, acido pi-
pemidico) cada vez mas seguras y con mejor
espectro antibacteriano.

En la década de los 80 aparecen las fluorqui-
nolonas, antibidticos de amplio espectro, ex-
celentes propiedades farmacoldgicas y mejor
perfil de seguridad que las quinolonas clasica,
todo ello relacionado con introduccién de un
atomo de fldor en su molécula, aunque con
peor perfil de efectos adversos en compara-
cion con el grupo de betalactdmicos o macré-
lidos. Sus efectos indeseables mas frecuentes
se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Efectos adversos de aparicion mas frecuente con el uso de fluorquinolonas

Gastrointestinales
Neuroldgicos
Hepaticos

Renales

Dermatologicos
Musculoesqueléticos
Cardiovasculares

Otros
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Nduseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea, anorexia
Cefalea, confusion, convulsiones, trastornos del suefio, temblor, delirio, psicosis
Elevacion de las transaminasa, hepatopatia aguda

Nefritis intersticial, nefropatia, hematuria

Artropatia, tendinitis

Rush cutdneo, prurito, fotosensibilidad, urticaria

Hipotension, taquicardia, prolongacion del intervalo QT

Broncoespasmo, reaccion anafilactica, fiebre, angioedema, vasculitis

De todos ellos, la afectacién musculoesquelé-
tica supone menos del 1% de los efectos ad-
versos y dentro de ella lo mas frecuente es la
presentacion de artralgias, mialgias y en me-
nor grado artritis. Mucho menos frecuente es
la afectacidn tendinosa, descrita por primera
vez en 1983. Esta complicacion puede ser cau-
sada por cualquiera de las quinolonas fluora-
das.

Existe una clara relacién entre la administra-
cion del antibidtico y la aparicién de los sin-
tomas, que oscila entre las primeras 24 horas
y una semana después de la toma del mismo,
aunque existen también casos descritos in-
cluso a los 42 dias del inicio del tratamiento
farmacoldgico. La supresion del farmaco pro-
duce una mejoria clinica con disminucion del
dolor, aunque la curacién no se produce gene-
ralmente hasta 2-8 semanas tras abandonar el
tratamiento.
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Aunque se han descrito multiples localizacio-
nes de afectacion tendinosa (tendén largo del
biceps, extensor largo del pulgar, manguito
de los rotadores, flexores y extensores de los
dedos, tibial anterior, etc...), la estructura que
suele afectarse con mayor frecuencia es el
tenddn de Aquiles, de forma unilateral o bi-
lateral (mas frecuente). Existen algunos casos
descritos en la literatura de rotura del mismo
(hecho que ocurre en aproximadamente la
mitad de los casos y descrito por primera vez
en 1987), que puede aparecer desde las pri-
meras 24 horas de inicio del tratamiento e in-
cluso tras la retirada del mismo. Dicha rotura
tendinosa requiere en ocasiones tratamiento
quirargico.

El mecanismo patogénico implicado en estas
lesiones articulares es desconocido, aunque
probablemente multifactorial. Se ha espe-
culado con la posibilidad de un efecto téxico
directo de estos farmacos o sus metabolitos
sobre los condrocitos o que sus efectos sean
mediados por citocinas. Otros autores seialan
la existencia de un probable proceso de ne-
crosis isquémica ya que el examen microscé-
pico de los tendones afectados apunta a esta
posibilidad.

Actualmente se desconoce si existen facto-
res de riesgo que favorezcan la aparicién de
tendinitis con el uso de fluorquinolonas, aun-
gue si se ha descrito una mayor prevalencia
de complicaciones musculoesqueléticas (es-
pecialmente artralgias y artritis) en nifios en
edad de crecimiento por ese probable efecto
toxico directo sobre el cartilago, lo que contra-
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indica su uso en este grupo de edad, asi como
en mujeres embarazadas.

También se ha observado que la mayoria de
los pacientes que sufren episodios de tendini-
tis por fluorquinolonas son individuos mayores
de 60 afios. La corticoterapia, la insuficiencia
renal crénica, la hemodialisis, la vasculopa-
tia periférica, la enfermedad reumatica aso-
ciada y antecedentes de tendinopatia previa
por otra quinolona, también han sido descri-
tos como factores favorecedores. De ellos,
la edad avanzada y el uso concomitante de
corticoides aumentan el riesgo de afectacion
tendinosa en un 87% (como ocurre en nuestro
segundo caso) y ademas son dos factores que
aisladamente se han descrito asociados con
mayor frecuencia a rotura tendinosa.

El diagndstico se basa en la exploracion fisica,
el antecedente de la toma del fdrmaco y la
mejoria al retirar la medicacidn. La ecografia
y la RM son utiles para mostrar alteraciones
precozmente. El tratamiento consiste en repo-
so, tratamiento sintomatico y retirada de la
guinolona.

En resumen, queremos subrayar la importan-
cia de considerar la posibilidad de este efecto
adverso de la fluoroquinolonas, dado el uso
creciente de estos antibidticos tanto en el
medio hospitalario como extrahospitalario, y
siempre que exista una tendinopatia de causa
no aclarada, en especial si existen factores de
riesgo de fragilidad tendinosa, ya que sdlo la
retirada del fairmaco puede evitar la rotura del
tendon.
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Intoxicacion por opiaceos
en un paciente tratado con

codeina

HISTORIA CLiNICA:

Paciente varén de 62 aios con leucemia linfo-
citica crdnica. Ingresa por neumonia y se trata
con ceftriaxona, claritromicina y voriconazol.
Recibe codeina 25 mg/8 h para la tos. La ul-
tima vez que recibid quimioterapia fue tres
meses antes.

A los 4 dias presenta depresion respiratoria. El
paciente fue tratado con ventilacion no invasi-
va y naloxona intravenosa (perfusion continua
de 0,4 mg por hora durante seis horas), con lo
gue mejora el nivel de conciencia del paciente
y se resuelve la insuficiencia respiratoria. Dos
dias después del evento agudo, el paciente se
habia recuperado por completo.

COMENTARIOS:

Tanto la claritromicina como el voriconazol
inhiben la enzima CYP3A4. Por otro lado, la
codeina se metaboliza principalmente por
CYP3A4 a norcodeina y codeina-6-glucurdnido
(inactivos), y en menor medida (alrededor
de un 10%) mediante la CYP2D6 a morfina.

La morfina se metaboliza a su vez a morfina-
3-glucurdnido y morfina-6-glucurénido. Tanto
la morfina como la morfina-6-glucurénido son
responsables de la actividad analgésica opioide
de la codeina. Al estar inhibido el CYP3A4 por
el voriconazol y la claritromicina, la codeina se
transformara principalmente a morfina por la
ruta del CYP2D6. Ademas, el paciente era me-
tabolizador ultrarrdpido para el CYP2D6. Por
todo ello, los niveles de morfina serdn muy
elevados, conduciendo a la intoxicaciéon por
opidceos y la consiguiente depresion respi-
ratoria. La naloxona contrarresta este efecto,
ya que es un antagonista de receptores opio-
des. No hay que olvidar que el paciente debe
ser vigilado para que no recaiga en depresidn
respiratoria, y administrar naloxona hasta que
remita totalmente la reaccién adversa por-
que tiene un vida media bastante corta. En
este paciente, se recomendaria administrar
un tratamiento analgésico alternativo que no
se metabolice por el CYP2D6, como morfina o
analgésicos no opioides (antiinflamatorios no
esteroideos).
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Estudio PREDIMED:
efectos de la dieta
mediterranea sobre

los factores de riesgo
cardiovascular y el cancer

de mama

INTRODUCCION

La dieta mediterranea es el modelo tradicio-
nal de dieta seguido por las poblaciones del
mediterrdneo a principios de los 60 y goza de
gran reputacién por sus efectos beneficiosos
para la salud. Presenta las siguientes caracte-
risticas: 1) el uso abundante de aceite de oliva,
2) elevado consumo de alimentos de origen
vegetal (verduras, legumbres, frutas, cerea-
les, frutos secos...), 3) ingesta frecuente, pero
moderada, de vino (tinto en las comidas), 4)
el consumo moderado de pescado, marisco,
productos lacteos, aves de corral y huevos, y
5) bajo consumo de carne roja y procesada y
dulces (1).

El estudio PREDIMED (PREvenciéon con Dleta
MEDiterranea) fue disefiado para evaluar los
efectos a largo plazo de la dieta mediterranea
(MeDiet) en los eventos clinicos en la enfer-
medad cardiovascular (ECV) y en otras enfer-
medades, como el cancer de mama. Es un en-
sayo de prevencion primaria en individuos de
alto riesgo cardiovascular, abierto, paralelo y
aleatorizado de tres grupos 1:1:1. Para el en-
sayo se seleccionaron 7447 sujetos, hombres
(entre 55 y 75 afos) y mujeres (entre 60 y 80
afos) con alto riesgo de ECV (pero sin eventos
clinicos previos) y un indice de masa corporal
(IMC) medio de 30 kg/m2. Ademas, cerca de la
mitad tenian diabetes, dos tercios dislipemiay
4 de cada 5 hipertensidn. El ensayo se realizé
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en Espaia de 2003 a 2011, con un seguimien-
to medio de 4.8 afios por paciente.

Los participantes fueron asignados al azar en
3 grupos de dieta, con las caracteristicas basa-
les comentadas previamente: 1) MeDiet com-
plementado con aceite de oliva virgen extra
(AOVE), 2) MeDiet complementado con fru-
tos secos, y 3) grupo control (asesorados para
tener una dieta baja en grasas). No se aplicd
ninguna intervencidn especial sobre la activi-
dad fisica. Todos los grupos fueron asesorados
por dietistas trimestralmente en reuniones
grupales e individuales; a cada participante
se le entregd la siguiente informacion escri-
ta: descripcién de 4-5 alimentos tipicos de la
MeDiet (grupos 1y 2) o de la dieta baja en
grasas (grupo 3) adaptados a la estacién del
ano; una lista de la compra de una semana,
adaptada también a la estacidon del afio; un
plan semanal de comidas y cenas (con menus
detallados) adaptado a la lista de la compra y
recetas de cocina de acuerdo con los menus
sugeridos. En esas sesiones también se com-
probaba la adherencia a la dieta mediante un
cuestionario de 14 puntos. En los grupos 1y 2
se permitia un alto consumo en grasa, siempre
y cuando fuese procedente del pescado y de
origen vegetal, tampoco se les realizé ninguna
restriccién energética (1-2).

Para mejorar el grado de cumplimiento de los
participantes se les facilitaba de forma gratui-
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ta un litro de aceite por semana al grupo 1, un
total de 30 g de frutos secos mixtos (15 g de
nueces, 7,5 g de almendras y 7,5 g de avella-
nas) al grupo 2 y alimentos bajos en grasas,
libros de recetas y dosificadores al grupo 3.

Los criterios de inclusion eran padecer dia-
betes mellitus tipo 2 o tener >3 factores de
riesgo cardiovascular (fumadores habituales,
hipertension, dislipemia, sobrepeso u obe-
sidad y antecedentes familiares de enferme-
dad coronaria de inicio temprano). Cualquier
enfermedad crdnica severa, el abuso de sus-
tancias, e historia de intolerancia al aceite de
oliva o a los frutos secos fueron criterios de
exclusion (3).

Los objetivos de PREDIMED son: comparar los
efectos de la dieta mediterranea sobre las ECV
en comparacién con una dieta baja en grasas
y, dentro de la dieta mediterranea, valorar si

el uso de la dieta con AOVE tiene un efecto
diferente al empleo de frutos secos sobre las
ECV mayores (2).

En el estudio encontramos ciertas limitacio-
nes. El no controlar la actividad fisica puede
crear sesgos modificando los resultados, aun-
gue podemos pensar que la aleatorizacion
corrige tanto este como otros. Ademas, el
consumo de grasas es elevado en los paises
mediterraneos por lo que a muchos partici-
pantes les cuesta seguir la dieta baja en grasas
durante un periodo prolongado de tiempo.

Establecidas las bases del estudio PREDIMED,
en esta revisién nos centraremos en los efec-
tos de MeDiet sobre los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y el cancer de mama,
teniendo en cuenta que no habia diferencias
en las caracteristicas basales entre los tres
grupos (Tabla 1).

Tabla 1.- Condiciones basales segun el grupo de estudio

MeDiet con frutos secos

Dieta control

MeDiet con AOVE

N=2543
Mujeres 1493
Hombres 1050
Edad (afios) 67 £6.2
N° de participantes
fumadores 1572
- Nunca

618
- Exfumador 353
- Fumador
N° de participantes
con HTA AL
N° de participantes
con DMII 1288
IMC medio 29.9+3.7
o .

N c_ie pa_r'tlcnpantes con 1821
dislipemia
Puntuacién de adherencia
a MeDiet (basada en el 8.7+20

screening de 14 preguntas)

N=2454 N=2450
1326 1463
1128 987

66.7 + 6.1 67.3+6.3
1465 1527
634 584
355 339
2024 2050
1143 1189

29.7+3.8 30.2+4.0
1799 1763

8.7+20 8.4+2.1

MeDiet = dieta mediterranea, AVOE = aceite de oliva virgen extra, HTA = hipertension arterial, DMII = diabetes mellitus

tipo Il, IMC = indice de masa corporal
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PREDIMED Y ENFERMEDADES CARDIO-
VASCULARES

Las ECV son la primera causa de morbilidad
y mortalidad en el mundo. Se estima que
en 2030 alrededor de 25 millones de perso-
nas habrdn muerto debido a ECV, especial-
mente infarto agudo de miocardio (IAM) e
ictus (4).

Una dieta equilibrada y hdbitos saludables
durante la primera y segunda etapa de la
vida son clave para evitar enfermedades
cronicas en afos posteriores. Por lo tanto,
la dieta y el estilo de vida juegan un papel
determinante en la prevencion de las ECV.
Por ello, analizar patrones alimenticios en
lugar de Unicamente alimentos o nutrien-
tes concretos es la aproximacién ideal para
estudiar la repercusion de la dieta en la sa-
lud (2).

Existe un vinculo claro entre la dieta y las
ECV. El patron de dieta occidental ha sido
asociado con niveles elevados de inflama-
cién y otros marcadores de ECV, al contra-
rio que la dieta mediterranea (5). Por ejem-
plo, se demostrd que tras un afio siguiendo
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MeDiet descienden significativamente la
medida de la presién arterial ambulatoria
en 24 horas, la glucosa en sangre y mejora
el perfil lipidico. Esta reduccidn es mayor
en hipertensos previamente tratados.

Ademds el ensayo PREDIMED ha demos-
trado que MeDiet reduce la incidencia del
sindrome metabdlico, el cual es un con-
junto de 3 o mas FRCV: la obesidad central
(determinada por la circunferencia abdo-
minal), hipertensién arterial (HTA), hiper-
trigliceridemia, niveles bajos de HDL e hi-
perglicemia. Tener el sindrome incrementa
el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y ECV. Adem3s, esta condicidn se asocia con
aumento de la morbilidad y mortalidad (6).

Al final del seguimiento en 2011 se obser-
varon 288 eventos cardiovasculares (1AM,
ictus y muerte cardiovascular) (ver tabla
2); tanto para el grupo 1 (Hazard Ratio
0.70 (intervalo de confianza del 95%= 0.53-
0.91)) como para el grupo 2 (Hazard Ratio
0.70 (1C95% = 0.53-0.94)) se redujo un 30%
el riesgo relativo de padecer un evento car-
diovascular respecto del grupo control.

Tabla 2.- Resultados absolutos del riesgo cardiovascular en cada uno de los grupos

MeDiet con AOVE

N=2543

MeDiet con frutos secos

Dieta control

N° de eventos primarios* 96

N° de eventos secundarios*:

1.- Ictus 49

2.- Infarto de miocardio 37

3.- Muerte por causa
. 26

cardiovascular

4.- Muerte por todas las

causas

118

N=2454 N=2450
83 109
32 58
31 38
31 30
116 114

*Los eventos primarios incluyeron infartos de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por causas
cardiovasculares. Los eventos secundarios fueron estratificados segun el centro de reclutamiento y ajustados por sexo,
edad, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura (si 0 no), el tabaquismo (no fumador, exfumador o
fumador actual), el IMC (variable continua), indice cintura-altura (variable continua), la hipertension al inicio del estudio
(si 0 no), la dislipemia al principio del estudio (si 0 no) y la diabetes al principio del estudio (si o no).
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Se ha demostrado que en individuos del drea
mediterrdnea que presentaban alto riesgo
cardiovascular, el consumo de AOVE reduce
significativamente el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores y su mortalidad. Cada
aumento de 10 g/dia de consumo de AOVE se
asocia con una reduccion del 10% del riesgo
de acontecimientos cardiovasculares (5).

Otros beneficios que ha demostrado PREDI-
MED son el aumento de la sensibilidad a la in-
sulina, la reduccion de la ateroesclerosis caro-
tidea, de la inflamacién y del estrés oxidativo

(2).
PREDIMED Y CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el mas frecuente en las
mujeres. Su incidencia mundial ha aumentado
en mas del 20% desde 2008. El porcentaje de
cancer de mama es inferior en paises medite-
rraneos que en paises del Norte y centro de
Europa y Estados Unidos.

En el estudio PREDIMED habia 4282 mujeres,
sin embargo, de ellas una mujer fue excluida
por un diagndstico previo de cancer de mama
y otras 7 por probables tumores de mama (no

confirmados como malignos) por lo que final-
mente para conocer los efectos de MeDiet
sobre el cadncer de mama participaron 4275
mujeres que fueron aleatoriamente seleccio-
nadas y asignadas a cada uno de los tres gru-
pos ya mencionados. Durante los 4.8 afios de
seguimiento, 35 mujeres fueron diagnostica-
das de cancer de mama, un nimero muy bajo
considerando que una de cada ocho deberia
haberlo desarrollado teniendo en cuenta las
estadisticas nacionales. Se cree que ello es de-
bido a que todas ellas estaban llevando una
dieta sana. El seguimiento de las mujeres en
el ensayo se interrumpia con el diagndstico de
un cancer invasivo de mama, con la muerte de
la paciente o cuando el ensayo finalizaba (7).

En el grupo 1 (AOVE) las mujeres mostraron
un riesgo 62% menor de cancer de mama que
aquellas del grupo 3 (control) (IC95% = 0.16-
0.87) (ver tabla 3). Las participantes del grupo
2 (frutos secos) no mostraron una reduccién
estadisticamente significativa comparado con
el grupo control (IC95% = 0.29-1.36). Valo-
rando los grupos 1y 2 de manera conjunta se
observo una reducciéon del 51% del riesgo de
cancer de mama (IC95% = 0.25- 0.94) (7).

Tabla 3.- Resultados absolutos del cancer de mama en cada uno de los grupos

MeDiet con AOVE

N=1476

Casos/personas afio 8/7031

Tasa por 1000 personas/

~ 1.1
afo

Un consumo elevado de AOVE (215% de la in-
gesta caldrica diaria) parece ser un factor pro-
tector frente al cancer de mama.

Otros estudios concluyen que el consumo de
aceite de oliva (no solo AOVE) con bajo con-
tenido en polifenoles bioactivos fue asociado
a una baja incidencia de cancer de mama. El
potencial efecto beneficioso de MeDiet pue-
de ser explicado por varios mecanismos: asi
como el AOVE ha demostrado reducir el dafio
oxidativo del ADN; el acido oleico tiene efecto
antiproliferativo en la expresién de oncogenes
humanos; el escualeno tiene un efecto bene-
ficioso sobre el estrés oxidativo intracelular y
el dafio oxidativo del ADN en las células epite-

MeDiet con frutos secos

Dieta control

N=1285 N=1391
10/5492 17/5829
1,8 29

liales de la mama; y el oleocantal ha sido aso-
ciado a la inhibicion del crecimiento, prolifera-
cioén, migracidn e invasion tumoral.

Varios estudios prospectivos, como el
“Women’s Health Initiative Study” han sugeri-
do que el consumo elevado de grasas anima-
les parece estar asociado con un mayor riesgo
de padecer cancer de mama, y que a mayor
reduccidon de este consumo, menor riesgo de
desarrollarlo (8).

Para concluir, los resultados del ensayo PRE-
DIMED determinan un efecto beneficioso de
la MeDiet en la prevencidn primaria de cancer
de mama.
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CONCLUSIONES

Hasta el momento, no se habia realizado nin-
gun ensayo clinico aleatorizado que valorase si
los efectos de la dieta mediterrdnea son supe-
riores a los de una dieta baja en grasas, que es
la que actualmente se recomienda en la pre-
vencion primaria de las ECV.

En primer lugar, los resultados del ensayo PRE-
DIMED muestran claramente que una dieta
basada en grasas insaturadas es mejor que la
dieta baja en grasas. En segundo lugar, el en-
sayo PREDIMED fue satisfactorio en personas
mayores de 55 afios con alto riesgo cardiovas-
cular, muchos de los cuales estaban siendo
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tratados con antidiabéticos, hipolipemiantes o
antihipertensivos. Por lo que, dadas estas cir-
cunstancias y la edad de los participantes del
ensayo, los resultados revelan que nunca es
demasiado tarde para cambiar los habitos die-
téticos y mejorar la salud cardiovascular (1).

Asi mismo, se demuestra que el consumo de
AOVE se ha asociado con una reduccion de
la ECV y el riesgo de muerte en la poblacion
anciana mediterranea que presentaba pre-
viamente FRCV (5). Esta conclusion se puede
aplicar también al cdncer de mama. Dada la
importancia de los hallazgos, la necesidad de
establecer estrategias preventivas debe ser
una prioridad de salud publica (2).
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Metaanalisis sobre la
seguridad y la eficacia

de la digoxina

La digoxina es un farmaco inotrépico positivo,
indicado en insuficiencia cardiaca y en fibri-
lacion auricular, aunque existe controversia
sobre su uso dada su potencial toxicidad. Por
tanto, el objetivo de este metaanalisis (1) es
definir claramente el impacto de la digoxina en
la mortalidad y nimero de ingresos hospitala-
rios, partiendo de la hipdtesis de que el disefio
del estudio puede afectar a los resultados. Para
realizarlo, se han incluido todos los estudios
desde 1960 que comparaban el uso de digo-
xina frente a un grupo control (con placebo o
sin tratamiento), utilizando como comparador
el riesgo relativo si era posible o el hazard ra-
tio cuando no lo era. Los resultados se estrati-
ficaron segun el tipo de analisis empleado (sin
ajustar, ajustado, estudios pareados o ensayos
aleatorizados) y el tipo de poblacién (con in-
suficiencia cardiaca y/o fibrilacién auricular y
otras poblaciones).

En la introduccién del estudio se explica que
actualmente se esta produciendo un declive en
el uso de la digoxina, en parte favorecido por
estudios observacionales que muestran que
puede aumentar la mortalidad. En el caso de
la insuficiencia cardiaca, el ensayo aleatoriza-
do mas grande que se ha realizado (DIG trial)
(2) muestra que la digoxina no tiene efecto en
la mortalidad, pero que reduce el nimero de
ingresos hospitalarios, datos que han sido co-
rroborados por estudios sucesivos. En cuanto a
la fibrilacién auricular, sélo se dispone de estu-
dios observacionales, por lo que la interpreta-
cién de los resultados debe ser cauta.

Por tanto, el objetivo de este metaandlisis es
sistematizar la informacién disponible hasta
ahora respecto al uso de la digoxina en enfer-
medades cardiovasculares. Tras excluir los es-

tudios sin datos sobre mortalidad o duplicados,
se obtuvieron 52 estudios susceptibles de ser
revisados sistematicamente, de los cuales 42
ofrecen informacion cuantitativa, por lo que
son aptos para realizar un metaanalisis. Se ha
comprobado el riesgo de sesgo de cada estudio
incluido con el “Cochrane Collaboration’s risk
of bias tool” en aquellos que eran aleatorizados
y el “Risk of bias assessment tool for non-ran-
domised studies (ROBANS)” para aquellos que
no lo eran. Ademas, se ha analizado el riesgo
de sesgo de publicacién con los tests de Beggs
y Egger. Por ultimo, para determinar sesgosy la
robustez de los resultados, se realizaron anali-
sis de sensibilidad segun el disefio del estudio y
distintos tipos de poblacion.

En los estudios incluidos existen diferencias
entre el grupo control y el que recibe digoxina.
De media, los pacientes con digoxina eran 2,47
afos mayores, y presentaban mayor probabili-
dad de ser diabéticos, tener insuficiencia car-
diaca, fibrilacion auricular o estar en tratamien-
to con diuréticos o antiarritmicos (ver tabla 1).
Esta heterogeneidad entre grupos (valorada
con el test de x? y el estadistico 12) es menor en
los ensayos aleatorizados y mayor en estudios
observacionales, diferencia explicada porque
la digoxina tiende a prescribirse en pacientes
en peor estado. Analizando los datos, se ob-
serva que los estudios con mas riesgo de sesgo
se asocian con mayor frecuencia a una mayor
mortalidad (ver fig.1) mientras que los ensayos
aleatorizados muestran un efecto neutro de la
digoxina sobre la mortalidad. El uso de digoxina
se asocia a una ligera reduccion (alrededor de
un 8%) en el nimero de ingresos hospitalarios
(tabla 2). Su papel en la fibrilacién auricular ais-
lada queda poco claro por la ausencia de datos
suficientes.
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Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes de los estudios finalmente incluidos en el metaanalisis, expresadas
mediante el Odds Ratio salvo si especificado de otra forma. (1)

Digoxina (n=144.593) vs Control(n= 476.984)

Variable
OR (IC 95%)

Edad (afios) 2.47* (1.36 to 3.57) <0.001
Varén % 0.90 (0.81 to 1.00) 0.063
Insuficiencia cardiaca % 4.22 (2.85 to 6.23) <0.001
Fibrilacién auricular % 4.35 (2.73 t0 6.93) <0.001
Diabetes % 1.38 (1.21to 1.57) <0.001
Antiarritmicos % 1.66 (1.08 to 2.56) 0.021
Betabloqueante % 0.75 (0.61 to 0.92) 0.005
Diuréticos % 3.22 (2.2110 4.68) <0.001

*Diferencia de las medias ponderadas.

Riesgo relativo (RR)/ Hazard Ratio (HR) IC =95%

—&—Estudios observacionales sin ajustar —e—
RR (n=33)

—a— Estudios observadonales con RR —_—
ajustado (n=8)

—#— Estudios observacdionales con HR
ajustado (n=14)

-
—a&—Estudios pareados (RR) (n=6) =
—a— Estudios pareados (HR) (n=7) =

—a— Ensayos dinicos (RR) (n=7) H

0 05 1 15 2 25
Menor mortalidad con digoxina  Mayor mortalidad con digoxina

Figura 1.- Resumen de los resultados del metaanalisis sobre el efecto de la digoxina en la mortalidad global

segun el tipo de estudio.

El estudio concluye, por tanto, que la di- terminar su papel en el tratamiento de la
goxina no tiene efecto sobre la mortalidad insuficiencia cardiaca y la fibrilacién auri-
y que disminuye el niumero de ingresos cular, dada la existencia de sesgos, princi-
hospitalarios, recalcando la necesidad de palmente de prescripcién, en los estudios
realizar mas estudios de calidad para de- observacionales.
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Tabla 2.- Resultados del metaanalisis sobre el efecto de la digoxina en el nimero de ingresos hospitalarios

segun el tipo de estudio (1).

Tipo de estudio

Ingresos hospitalarios (riesgo relativo)

Observacional sin ajustar
Pareado

Ensayo clinico

Total

Este estudio presenta de forma muy clara las
razones por las que se realiza. Las enfermeda-
des cardiovasculares estdn cobrando cada vez
mas importancia en nuestro medio y por tanto,
es necesario establecer cuales son los mejores
tratamientos posibles. La digoxina es una opcion
que, por su estrecho rango terapéutico y su po-
tencial toxicidad, ha sido relegada frente a otras
como los beta-bloqueantes. Sin embargo, los
datos sobre el uso de la digoxina tienen un gran
riesgo de estar sesgados, lo que implica que es
necesario aclarar y sistematizar la informacién
de la que disponemos y ademas definir las areas
gue requieren mas investigacion.

El estudio sefiala sus propias limitaciones, como
el hecho de que no se ha realizado en condicio-
nes Optimas, analizado los datos de pacientes
individuales, si no a partir del andlisis que cada
estudio hizo de estos datos. Se han aceptado
todas las definiciones que presentaba cada es-
tudio de los diversos eventos cardiovasculares
analizados, lo que puede conducir a confusion e
inexactitud, debido al amplio espectro clinico de
estas enfermedades.

Solo se incluyeron en la revisién de la literatura
disponible estudios en inglés, lo que puede su-
poner un sesgo. Los estudios incluidos presen-
tan sus propios sesgos. En particular, se sefala
reiteradamente el de prescripcién en estudios
observacionales, por lo que se debe tener pre-
caucion con el efecto de confusién, dado que,
evidentemente, los pacientes que estan mas
graves tienen mas posibilidades de recibir digo-
xina y de morir.

BIBLIOGRAFIA

0,87 (0,75-0,99)
0,91 (0,87-0,95)
0,94 (0,90-0,99)
0.92 (0.80-0.95)

No hay que perder de vista el objetivo final de
todo esto: ayudar al clinico a tomar las mejores
decisiones posibles para tratar a un paciente y
proporcionarle la mejor calidad de vida posible.
Hay una variable en la que el estudio no hace
demasiado hincapié, y es el tiempo tras el que
se han medido la supervivencia y los ingresos
hospitalarios. Se hace referencia a que los estu-
dios incluidos en el metaanalisis realizan un se-
guimiento de los pacientes de 3,7 afios de media
con una desviacidon estandar de 2,4 en un ran-
go de 0,25 a 8,2 afios. Seria interesante que se
hubiesen estratificado también estos datos se-
gun el tipo de estudio. No tiene mucho sentido
comparar la mortalidad sin un marco temporal
de referencia. El estudio enfatiza en numerosas
ocasiones el valor de los datos obtenidos a par-
tir de ensayos aleatorizados, pero tiende a des-
defiar el valor de los estudios observacionales,
considerando que el sesgo de muchos simple-
mente no puede ser corregido. Sin embargo, en
un farmaco como la digoxina, que requiere un
manejo cuidadoso para evitar efectos toxicos y
teniendo en cuenta que los pacientes requie-
ren tratamiento a largo plazo, seria muy util que
comparasen los datos considerando también el
tiempo que durd el seguimiento, y no confor-
marse con atribuir la diferencia de mortalidad
entre estudios aleatorizados y observacionales
meramente al sesgo de prescripcion.

En resumen, esto demuestra la importancia de
presentar la informacién de la manera mas ob-
jetiva y rigurosa posible, y también, de la forma
que sea mas util para poder llevar a la practica
los resultados obtenidos.

1. Ziff O, Lane D, Samra M, Griffith M, Kirchhof P,
Lip G et al. Safety and efficacy of digoxin: syste-

Digitalis Investigation Group. The effect of digo-
xin on mortality and morbidity in patients with
heart failure. N Engl J Med. 1997; 336 (8): 525-

matic review and meta-analysis of observatio-
nal and controlled trial data. BMJ. 2015; 351: 3.
h4451.
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Cambios en Metotrexato Wyeth® 25 mg
comprimidos para evitar errores de medicacion

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 6 de abril de 2016

Referencia: MUH (FV), 7/2016

Debido a los casos graves de sobredosis por confusion de la pauta de dosificacion (toma de la
dosis diariamente en lugar de semanalmente) y con objeto de minimizar dicho riesgo, se han rea-
lizado los siguientes cambios en la presentacién de Metotrexato Wyeth® 2,5 mg comprimidos:

e A partir del 1 de abril ha cambiado el envase de este medicamento, siendo ahora de 24 com-
primidos en blister en lugar del frasco de 50 comprimidos.

e Serecomienda a los profesionales sanitarios que informen detenidamente al paciente sobre
el riesgo de sobredosis por confusion de la pauta semanal y confirmar que han comprendido

la pauta y la dosis que debe tomar.

e Se recomienda a los pacientes y/o sus cuidadores que lean detenidamente el prospecto,
en el que se han incluido imagenes para explicar la toma de comprimidos segun la dosis

semanal que prescriba el médico.

e Los almacenes de distribucién y las farmacias deben contactar con el laboratorio titular
(Pfizer) para el cambio de los envases anteriores que tengan disponibles.

Metotrexato comprimidos esta indicado en el
tratamiento de diferentes patologias en reu-
matologia, dermatologia y oncologia. Tanto
la dosis como la pauta posoldgica varia segun
la indicacion, pudiendo ser esta ultima de ad-
ministracion diaria o semanal (administracion
una vez por semana).

Como ya informd previamente la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) en las notas informativas MUH
(FV) 11/2011 y 04/2004, se han recibido no-
tificaciones de casos graves, incluso mortales,
de sobredosis por la administracién diaria de
la dosis Unica semanal de metotrexato oral
gue debe tomar el paciente. Los casos notifi-
cados incluyen, errores en la prescripcién y en
la administracidn, tanto en pacientes hospita-
lizados como ambulatorios.

A pesar de las dos notas informativas emitidas
por la AEMPS, se siguen recibiendo casos gra-
ves de sobredosificacion. Por este motivo, con
objeto de facilitar la correcta administracion
del medicamento, se ha modificado el for-
mato de Metotrexato Wyeth® 2,5 mg compri-
midos y mejorado la informacidn de su ficha
técnica y prospecto incluyendo los siguientes
cambios:

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Cambio de formato de Metotrexato
Wyeth® 2,5 mg comprimidos: a partir del
1 de abril de 2016 solo se comercializa
en Espafia el nuevo formato de 24
comprimidos (dos blisteres de 12
comprimidos por envase), que sustituye
al frasco de 50 comprimidos.

Embalaje exterior del medicamento
(caja): se ha incluido la siguiente
advertencia: “para el tratamiento de
la artritis, la psoriasis y el sindrome de
Reiter debe tomarse 1 vez a la semana.
Dia seleccionado para la toma del
medicamento: ",

Ficha técnica y prospecto: en la seccion
correspondiente a posologia se han incor-
porado imagenes para expresar el nimero
de comprimidos correspondientes a las
pautas posoldgicas mas frecuentes en una
sola toma semanal, bien sea de 7,5 mg
(3 comprimidos/semana), 10 mg (4 com-
primidos/semana) o 20 mg (8 comprimi-
dos/semana). También se reitera a los
profesionales sanitarios la importancia de
informar convenientemente a los pacien-
tes y a éstos de no tomar el medicamento
con mayor frecuencia de la indicada por
el médico.
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LA AEMPS RECUERDA NUEVAMENTE A LOS
PROFESIONALES SANITARIOS:

e Metotrexato por via oral, en indicaciones de
dermatologia y de reumatologia, debe ad-
ministrarse en una dosis Unica semanal (ad-
ministrada en un dia o dia y medio).

¢ Se han notificado casos muy graves de toxi-
cidad por confusién de la pauta de adminis-
tracién, por lo que deben extremar las pre-
cauciones a la hora de la prescripcion, tanto
en hospitales como en consultas externas,
indicando claramente las dosis e intervalos
de dosificacion.

e Enlaconsulta, es necesario dar instrucciones
claras a los pacientes y/o cuidadores sobre la
dosis y pauta prescrita y asegurar la compren-
sion de las mismas, invitando a la anotacion
del dia de las tomas, en el recuadro previsto
para ello en el envase del medicamento.

e Recomendar a los pacientes y/o cuidadores
la lectura detenida del prospecto e informar
sobre el riesgo de efectos adversos graves en
el caso de sobredosis y sobre los sintomas de
su toxicidad (mucositis, estomatitis, fiebre,
Ulceras bucales, dolor de garganta, nauseas,
vomitos, entre otros). En caso de aparicion,
advertirles que contacten urgentemente con
su médico.

e Informacién importante sobre la disponibi-
lidad y sustitucion del nuevo formato de 24
comprimidos:

e Se debe evitar en lo posible la prescrip-
cion y dispensacion del envase anterior
de 50 comprimidos, suministrando el
actual de 24 comprimidos que contiene

informacion mas clara en el prospecto y
facilita la administraciéon semanal.

e Los almacenes mayoristas y farmacias
gue cuenten con existencias del formato
de 50 comprimidos (C.N. 654088), deben
contactar con el laboratorio titular (Pfiz-
er), quién procederd a la sustituciéon de
dichas existencias por el nuevo formato
de 24 comprimidos (C.N. 707424) a la
mayor brevedad posible.

INFORMACION Y RECOMENDACIONES
PARA LOS PACIENTES:

e Si utiliza Metotrexato Wyeth® 2,5 mg
comprimidos, no olvide que para artritis,
psoriasis o sindrome de Reiter, la dosis se
debe tomar una vez a la semana, y no dia-
riamente. Anote en el recuadro previsto
en el envase, el dia de la semana elegido
para tomar el medicamento.

e Cumpla estrictamente la pauta y la dosis
recomendada por su médico.

e A partir del 1 de abril de 2016 se ha cam-
biado el envase de Metotrexato Wyeth®
2,5 mg comprimidos, siendo ahora de 24
comprimidos que sustituye al anterior fra-
sco con 50 comprimidos.

e Consulte el prospecto del medicamento,
en la seccién de dosificacion (3. Como to-
mar Metotrexato Wyeth), donde encon-
trard imagenes que le pueden facilitar la
toma correcta del medicamento. Si tiene
dudas, consulte a su médico.

e Sj experimenta cualquier efecto adverso,
consulte con su médico, incluso si son
efectos que no se describen en el pros-
pecto.

Utilizacion inadecuada de las plumas de insulina

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 6 de abril de 2016

Referencia: MUH (FV), 7/2016

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se ha tenido conocimiento de algunos casos
de uso inadecuado de las plumas de insulina.
Se trata de la utilizaciéon en el dmbito hospi-
talario de una misma pluma de insulina para
varios pacientes (cambiando siempre la agu-

ja).

Al respecto de esta situacién es necesario re-
cordar que:

1. En la ficha técnica de los dispositivos de
administracion de insulina (plumas pre-
cargadas y cartuchos) viene recogido que
“no se compartan las agujas ni las plumas
y que se deseche la aguja después de cada
inyeccioén”.
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1.

La Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos y otras organizacio-
nes han emitido varias alertas de seguri-
dad, incluyendo una Hoja Informativa de
la FDA para los Profesionales de la Salud
de 2009, y ha emprendido campafias de
advertencia para evitar que se compartan
las plumas de insulina. Recientemente
(febrero 2015) la FDA (1) ha publicado
un aviso de seguridad en el que se exige
el uso de etiquetas de advertencia para
prohibir que los pacientes compartan las
plumas de insulina reutilizables debido a
que compartir plumas puede ocasionar la
transmisidon de infecciones graves de un
paciente a otro.

En 2009 el Instituto para el uso seguro de
los medicamentos (ISMP-Espafia) informo
de esta situacion insistiendo en que la
causa fundamental de este problema

RECOMENDACIONES:

3.

radicaba en que los profesionales
sanitarios desconocian que las plumas
de insulina son para uso individual y
pensaban que con cambiar la aguja de un
paciente a otro era suficiente para evitar
la transmision de infecciones. En el afio
2013 volvié a publicar una nota titulada
“Continua la preocupacion sobre el riesgo
de que se utilicen las plumas de insulina
para mas de un paciente” (2).

Por otra parte distintos autores y grupos
de trabajo (3,4) se han hecho eco de esta
misma preocupacion alertando sobre
la posibilidad de que pudiera existir un
retroceso dentro del dispositivo (cartucho,
pen...) de sangre o restos bioldgicos tras
la inyeccion, lo que supondria un riesgo
serio de infeccidn por el uso compartido
de estos dispositivos.

Recordar que estd prohibido el uso de una misma pluma para varios pacientes

Cada pluma debe etiquetarse individualmente con el nombre y los datos identificativos del
paciente en el que se vaya a utilizar
Durante su uso conservar por debajo de 30°C. No refrigerar.
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Historiofarmacoetimologia
del acido valproico

Se podria denominar historiofarmacoetimologia al estudio histérico y lin-
guistico de los farmacos y de sus nombres. Aunque podria considerarse,
no sin cierta razén, como un divertimento para farmacélogos mas o me-
nos ociosos, consideramos que tiene un notable interés para aquellos que
se dedican a la farmacologia, muy especialmente para sus actividades do-
centes, a las que pueden dotar de unos elementos humanisticos, més alla
de la quimica y la biologia molecular, que pueden enriquecer culturalmente
a los discentes. Ademas, puede contribuir a la comprensién de cémo se
han elaborado los términos farmacolégicos y las circunstancias, no siem-
pre conocidas y a veces no del todo admirables, en las que se realizaron
algunos de los principales descubrimientos farmacoldgicos.

El presente articulo muestra, de forma breve, la historiofarmacoetimologia
del 4cido valproico, un conocido antiepiléptico de amplia utilizacién, des-
cubierto hace 135 afios.

ASPECTOS ETIMOLOGICOS

El acido valproico, acido 2-propilvalérico o acido n-propilacético (acido
2-propilpentanoico, IUPHAR) es un derivado del acido valérico, un componente de
la conocida planta medicinal Valeriana officinalis.

El origen del término valeriana no esta claramente establecido y existen varias
teorias al respecto, relacionadas en su mayoria con el latin. El Diccionario de
la Lengua Espanola® indica que el término valeriana procede del latin medieval.
Algunos autores refieren que este nombre se debe a Cayo Galerio Valerio
Maximiano (en latin, Gaius Galerius Valerius Maximianus), emperador romano
desde 305 hasta 311, yerno del emperador Diocleciano, que habria sido el primero
en utilizar esta planta con fines terapéuticos. Otros mantienen que este nombre
podria estar asociado a Valeria, provincia romana, fundada en 298 por el emperador
Diocleciano, con la divisién de la Panonia inferior en dos provincias, una de las
cuales llamé Valeria por Galeria Valeria, su hija, esposa de Galerio; esta provincia
tenia su capital en Sopianae, la moderna Pécs (Hungria), y se extendio a lo largo
del Danubio desde Altinum (moderna Mohacs, Hungria) hasta Brigetio (la moderna
Komarom). Son muchos los autores, sin embargo, que indican que su origen estaria
relacionado con el término latino valere, “estar sano y fuerte”, lo que se asociaria
a su uso como medicina popular en el tratamiento de la ansiedad y de la histeria.
Otros apuntan, sin embargo, que esta etimologia se relacionaria con una de sus
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No se conocid
su actividad
antiepiléptica
hasta 1962

principales caracteristicas, su olor fuerte,
teoria apoyada por el hecho de que en la
antigledad también fuese conocida como
Phou o Fy, expresiones utilizadas al oler
y percibir el fuerte olor de la planta. La
denominacién en aleman de esta planta,
Baldrian, ha sugerido también que éste
podria ser el origen del término, acufiado
en referencia a Baldur, dios germanico de
la luz, la bondad, la pureza y la belleza.

Con el origen del término acido hay un
mayor acuerdo: deriva del latin acidus,
“agrio”, y segun el Diccionario de la Real
Academia’, se aplica a las sustancias que
tienen sabor agrio o de vinagre, asi como,
en quimica, a la solucion que tiene un pH
inferior a 7 y a aquella sustancia que en
disolucién aumenta la concentracion de
iones hidrégeno y que se combina con las
bases para formar sales.

Valproico proviene probablemente de la
yuxtaposicion de diversas particulas que
describen el origen y las propiedades
quimicas de este compuesto. Asi, val-
recordaria su entidad como derivado del
acido valérico —y su origen seria el mismo
que el de valeriana- mientras que —pro-
haria referencia a su caracteristica como
derivado propilico. Finalmente, el sufijo
—ico corresponderia a la terminacién
normalizada para los acidos (IUPAC).

ASPECTOS HISTORICOS

El acido valproico es un ejemplo
de descubrimiento fortuito con una
observacién aprioristica, las propiedades
farmacologicas del cual fueron ignoradas
durante muchos anos. La primera
sintesis la realizé Beverly S. Burton y
se publicod en 18822 (los resultados los
habia presentado en 1881) pero, por su
limitada solubilidad acuosa y su elevada
solubilidad en disolventes organicos, se
rechazé su uso como medicamento, pero
si se sigui6 utilizando como disolvente
organico® (Fig. 1). Durante la Segunda
Guerra Mundial fue redescubierto por
cientificos alemanes vy, tras finalizar ésta,
se convirti6 en un conocido diluyente
en las empresas farmacéuticas. Su uso
farmacoldgico como antiepiléptico es
mucho mas reciente.*

Figura 1. Portada del articulo original de Burton?
en el que se describe la sintesis del acido valpro-

ico.

Corrian los primeros afnos de la década
de 1960 cuando Pierre Eymard, un
estudiante de doctorado de la Universidad
de Lyon, sintetizé una serie de derivados
de la kelina como parte de su tesis.®
Una vez acabada ésta, intentd probar
en animales los nuevos compuestos
en el laboratorio de farmacologia de la
Facultad de Medicina y Farmacia de
Grénoble, que dirigia Georges Carraz.
No obstante, no hubo manera de disolver
ni el primero de ellos. Pidié6 ayuda a los
hermanos Héléne e Yves Meunier, que
trabajaban en el cercano Laboratoire
Berthier, quienes le sugirieron emplear
el acido valproico para solubilizarlos,
pues lo habian utilizado con éxito en el
pasado para disolver compuestos de
bismuto y no era toxico. Eymard acepto
la sugerencia y comprobé que el derivado
de kelina se disolvia perfectamente y
que tenia efectos fisioldgicos. Carraz le
sugirié que realizara un cribado amplio y
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Eymard observé que exhibia una notable
actividad antiepiléptica; agradecido, le
comunicé el hallazgo a Héléne Meunier.
Poco tiempo después ésta volvid a
utilizar el mismo solvente para disolver
un compuesto cumarinico no relacionado
con el derivado kelinico de Eymard que,
sorprendentemente, mostré propiedades
antiepilépticas. Meunier dedujo que no
podia ser una casualidad y se le ocurrio
probar directamente el acido valproico
con lo que observé que también se
comportaba como un antiepiléptico.

Estos resultados imprevistos fueron
presentados por primera vez el 19 de
diciembre de 1962 en una reunion de
la Sociedad Francesa de Terapéutica
y Farmacodinamia y publicados al afio
siguiente.® Diversos estudios confirmaron
el efecto antiepiléptico experimental del
acido valproico™'® 'y posteriormente el
mismo grupo de Carraz mostré el efecto
clinico en pacientes." En 1967 se autorizé
su comercializacion en Francia.®

No todos los autores coinciden con el
relato expuesto, basado esencialmente en
las descripciones de Loscher® y Sneader.'?
Lépez-Muioz et al.* atribuyen todo el

mérito a Carraz, mientras que Monneret y
Bohuon™ incluyen también a los Meunier
pero ignoran a Eymard. Shorvon™, por su
parte, sehala que toda la iniciativa partio
de los hermanos Meunier, que buscaron
la colaboracion de Carraz. Es dificil saber
qué ocurrio en realidad y cual fue la
secuencia real del descubrimiento. Es bien
conocido que el éxito tiene muchos padres
y el fracaso es huérfano. Mas alla del relato
estricto de lo que realmente sucedio, la
historia del acido valproico nos muestra
cémo la observacion atenta puede aportar
informacién en situaciones hasta entonces
completamente ignoradas o desconocidas.

En los afos siguientes, el acido valproico
proporciond numerosas razones para
que los cientificos siguieran interesados
por él. A principios de la década de 1980
se descubrié sus efectos teratogénicos
de tipo conductual™ y se observd su
eficacia en el tratamiento de diversas
enfermedades psiquiatricas, como los
episodios maniacos en el trastorno bipolar,
asi como en la profilaxis de la migrafia.®
Mas recientemente, sus efectos inhibitorios
sobre la histona deacetilasa han sugerido
su interés potencial en otras indicaciones,
como en el tratamiento del cancer."”

NOTA: En medicina y farmacologia, los términos “valproato” y “acido valproico” suelen
utilizarse de forma intercambiable, pues lo que se administra como medicamento es un

valproato (calcico, magnésico o sddico), pero su principio activo, generado en el medio
fisiolégico, es el acido valproico.”®
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Envienos sus sugerencias. El lenguaje esta vivo y, por tanto, es cambiante. A
continuacion damos una lista de términos, que iremos engrosando en futuros nu-
meros de AFT, que consideramos correctos segun las opiniones vertidas en articulos
publicados en esta seccidn con anterioridad y contando con nuestro Comité Asesor
(en paréntesis, acepciones incorrectas)

Me dice un colaborador que el gasto
inherente a una prueba de toxicologia
para un nuevo farmaco es affordable. No
me extrafa que sea asequible o razonable
pues su importe era de tan solo 800 euros.
También he escuchado en una sesion
clinica decir, a un cirujano, que el cancer
de pancreas borderline podria pasar de
irresecable a operable; este tipo de cancer
no metastasico, con oclusion parcial de los
vasos, esta en el limite, o umbral o frontera
de lo resecable, algo asi como borderline.

jHay de la query del protocolo de un
ensayo clinico! {Y del farmacdlogo clinico
empefado en llamar query a la aclaracion,
la pregunta, la cuestion, la duda! Es que
query no es lo mismo que aclaracién y es
mas corto, aunque no suene a espafol.
Pues hala, a contestar las queries de los
referees de los papers cientificos.

¢Y de los desérdenes cardiacos, qué
me dicen ustedes? EI enfermo le dice

al médico que ha leido en una revista
inglesa que el riesgo de sufrir desérdenes
cardiacos es mayor en los fumadores; esta
bien jespero que lo diga un cientifico ya no
esté tan bien! Espero que el médico utilice
la palabra desorden para referirse a sus
papeles y que se refiera a los accidentes
cardiacos, enfermedades  cardiacas,
patologias cardiacas o eventos cardiacos
cuando se refiera a una arritmia, angor o
hipertrofia ventricular, pongo por casos.

¢Es regulatorio o regulador? La
ICH  (“International  Conference  of
Harmonisation”, una institucion que intenta
armonizar y conservar las actividades en
torno al medicamento, dicta normas y hace
guias para adaptarse a los requerimientos
de las agencias reguladoras, regulatory
agencies. ;Es regulatorio el término
espanol o, mas bien, regulador? A mi me
suena mejor regulador. Pero debo estar
equivocado ya que todo el mundo dice
regulatorio.

- 146 - volumen 14 N22

La lectura de todo buen libro es como una conversacion
con los hombres que lo han escrito, los mds dignos de las
edades pasadas; una conversacion selecta, en la cual no
nos descubren sino sus mejores pensamientos.

René Descartes (1596-1650)

Filosofo y matemadtico frances.
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Determinacion de sustancias
quimicas téxicas en una sola
gota de sangre total humana
utilizando carbono ordenado
Mesoporoso COMo una
sonda de Espectrometria de

Masas

SELDI-TOF-MS (Surface Enhanced Laser Des-
orption lonization Time Of Flight Mass Spec-
trometry) es una técnica de Espectrometria
de Masas en “Tiempo de Vuelo” capaz de
detectar los compuestos quimicos mediante
desorcién/ionizacion por Laser de Superficie.
SELDI-TOF-MS es una tecnologia versatil y de
alto rendimiento que utiliza una sonda para
la extraccion, el enriquecimiento, la desor-
cion e ionizacion de analitos diana. Los au-
tores del articulo citado (Huang y col., 2016)

proponen el carbono ordenado mesoporoso
(CMK-8) como una nueva sonda de SELDI
para la deteccion e identificacion rapida de
las sustancias quimicas toxicas en una sola
gota de sangre total humana sin complica-
dos procedimientos de la preparacién de la
muestra. La Figura 1 representa un esquema
del procedimiento de la muestra y finalmente
la deteccidn y determinacién de las sustan-
cias quimicas toxicas en una gota (=20 uL) de
sangre total humana:

F— Figura 1.
:Ew Esquema del
procedimiento de
la muestra por la
337 nm op técnica SELDI-
Bblaser P TOF-MS para la
II. Extraction & K| determinacion
enrichment - de las sustancias
' - quimicas toxicas
en la sangre total
humana
1. Fingertip blood a o~ lll. LDI-TOF M5S
sampling |7 |
-
IV. Identification
Whole blood . Mesoporous o » v TOXic
sample s carbon “ * compounds
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Los autores han estudiado la eficacia de cua-
tro diferentes materiales ordenados mesos-
porosos como sonda SELDI: dos carbonos
ordenados mesoporosos (CMK-3: estructura
hexagonal cristalina 3D y CMK-8: estructura
cubica altamente ordenada 3D) y dos silicas
mesoporosas (SBA-15: estructura hexago-
nal plana NO H+ X— I+ y MCM-41: estructura
hexagonal plana S + 1). Los experimentos lle-
vados a cabo en el presente trabajo demos-
traron que CMK-8 representa ventajas frente
a otras sondas aplicadas:

e enriquece la selectividad del método vy
cuantificaciéon de amplia variedad de com-
puestos toxicos con baja masa molecular en
las muestras de sangre total

e puede ser utilizado como una matriz exce-
lente para ayudar al proceso de desorcién/
ionizacién por laser de los compuestos con
baja masa molecular y poco ruido de fondo

e alta repetitividad

¢ buena tolerancia a las sales presentes en la
muestra bioldgica.

Utilizando el CMK-8 como sonda SELDI, se
identificaron con éxito seis siguientes com-
puestos perfluorados: acido perfluorobutiri-
co, acido perfluorovalérico, acido perfluoro-
butanosulfénico, perfluorohexanosulfonato,
perfluorooctano y el acido perfluorodeca-
noico en una sola gota de sangre total. Los
trabajadores de una fadbrica de compuestos
perfluorados (PFC) fueron donadores de las
muestras a analizar. El método validado pre-
senta una alta sensibilidad (limites de detec-

cion a nivel ppt) y una buena reproducibilidad
en cuanto a la determinacién de dichos com-
puestos toxicos. El método fue validado adi-
cionalmente con muestras complejas, como
orina humana y muestras de agua del medio
ambiente. Teniendo en cuanta las ventajas
del método: la sencillez, rapidez, preparacion
minima de la muestra, y una alta fiabilidad,
esta técnica ofrece una gran promesa en va-
rios campos de investigacion.

Aneta Wojnicz
Instituto Tedfilo Hernando de I+D

del Medicamento

1. Huang vy col., 2016: “Screening of Toxic
Chemicals in a Single Drop of Human
Whole Blood Using Ordered Mesopo-
rous Carbon as a Mass Spectrometry
Probe” - Anal. Chem. 2016, 88: 4107-
4113.

2. Maiyalagan y col., 2012: “Three-dimen-
sional cubic ordered mesoporous car-
bon (CMK-8) as highly efficient stable Pd
electro-catalyst support for formic acid
oxidation”. Journal of Power Sources.
2012; 211: 147-153.
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ZYNBRITA (Daclizumab): un
nuevo anticuerpo monoclonal
para el tratamiento de la
esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
auto-inmune inflamatoria y desmielinizante
que afecta al sistema nervioso central para la
cual no existe cura efectiva en la actualidad.
Se han descrito cuatro tipos de EM que se
resumen a continuacién: (i) EM con recaida-
remision, (ii) EM progresiva secundaria, (iii)
EM progresiva primaria y (iv) EM benigna. La
EM con recaida-remision es la forma mas co-
mun de esta enfermedad y se caracteriza por
brotes puntuales de los sintomas seguidos
por etapas de remision. La EM progresiva se
caracteriza por una progresiéon gradual y con-
tinuada de los sintomas, pudiendo ser prima-
ria (si la enfermedad se presenta asi desde su
diagndstico) o secundaria (en fases avanzadas
de la EM, posteriormente a los periodos de
recaida-remision). Finalmente, existe una EM
benigna caracterizada por brotes altamente
esporadicos y que, por lo tanto, su progresion
es muy ligera. Actualmente, gran parte del in-
terés cientifico/farmacoldgico se centra en la
busqueda de anticuerpos monoclonales, de-
bido a su alta especificidad, que puedan pre-
sentar efectividad para detener la progresion
de los sintomas de la enfermedad. El pasado
viernes 29 de abril se publicd una nota de
prensa informando de que la EMA (Agencia
Europea del Medicamento) ha adoptado una
opinidn positiva acerca de la autorizacién de
ZINBRYTA™ (daclizumab) para el tratamiento
de la EM con recaida-remision; farmaco que
se estd desarrollando en conjunto por Biogen
y Abbvie. Adicionalmente, también se esta
revisando en la actualidad la posibilidad de
su empleo en Estados Unidos, Suiza, Canada
y Australia. Daclizumab es un anticuerpo mo-
noclonal frente a la molécula CD25 (receptor
de alta afinidad de la interleucina IL-2) que se
expresa en linfocitos activados. Su bloqueo
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deriva, en ultima instancia, en una reduccién
de las células T activadas y una consecuen-
te disminucidon de la produccidn de citocinas
pro-inflamatorias.

Los resultados de los ensayos clinicos DECI-
DE y SELECT arrojaron resultados muy alen-
tadores. La administracién sub-cutdnea de
150 mg de ZYNBRITA demostré mejorias en
comparacién con el tratamiento convencio-
nal (AVONEX 30 mgc intramuscular/semanal;
ensayo DECIDE) o con placebo (ensayo SE-
LECT). Ademas, ZYNBRITA ha demostrado la
capacidad para reducir la tasa anualizada de
recaidas (ARR: Annualized Relapse Rate), pa-
rdmetro que se calcula dividiendo el numero
de recaidas entre los afios-persona en situa-
cion de riesgo, lo cual resulta altamente alen-
tador. A pesar de sus efectos beneficiosos es
importante tener en cuenta ciertos efectos
adversos en comparacion con AVONEX tales
como una mayor incidencia de infecciones,
reacciones cutaneas, elevacion de las transa-
minasas hepaticas, alteraciones gastrointesti-
nales o depresién.

En cualquier caso, la opinidn de las agencias
reguladoras es positiva. Segun ha declarado
Alfred Sandrock, vicepresidente ejecutivo
de Biogen, “ZYNBRITA tiene el potencial de
ofrecer una eficacia robusta, con un perfil de
seguridad manejable a través de la monito-
rizacion de los pacientes y con una positiva
via de administracion, ya que se aplica sub-
cutdneamente de manera mensual”.

Elisa Navarro
Instituto Teofilo Hernando de 1+D

del Medicamento
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lbrutinib: ;Nuevo farmaco
para el tratamiento de la
leucemia linfatica cronica?

La leucemia linfatica crénica (LLC) es un tipo
de sindrome linfoproliferativo crénico. Es la
leucemia mas frecuente en los paises occi-
dentales (20-40% del total de leucemias). En
Espafia cada afio se diagnostican alrededor
de 30 nuevos casos por millén de habitantes,
afectando generalmente a personas mayores
de 60 afos.

Ibrutinib es una terapia dirigida a la inhibicién
de la funcién de la tirosina kinasa de Bruton
(BTK). La BTK es una molécula de sefializacion
clave del complejo receptor de células B que
cumple una funcién fundamental en la super-
vivencia de las células B malignas. El ibruti-
nib, por tanto, inhibe la proliferacion maligna
de células B asi como la migracién celular y
la adhesidén, con el correspondiente aumento
de la supervivencia.

Ibrutinib (Imbruvica®) esta aprobado ac-
tualmente en Europa para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma de células del
manto (LCM) refractario o en recidiva, pa-
cientes adultos con LLC que hayan recibido al
menos un tratamiento previo, o en primera
linea para los casos que presenten una dele-
cion 17p o mutacion TP53 (mutaciones gené-
ticas tipicamente asociadas a peor prondsti-
co) en los que la inmunoquimioterapia no se
considere apropiada y en pacientes adultos
con macroglobulinemia de Waldenstrom que
hayan recibido al menos un tratamiento pre-
vio.

El 4 de mayo, Janssen, compafiia comerciali-
zadora de Imbruvica®, anuncié que el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)

de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha recomendado ampliar la autoriza-
cion actual de comercializacién de ibrutinib
al tratamiento de pacientes adultos con leu-
cemia LLC que no han sido previamente tra-
tados. La opinién positiva del CHMP se ha ba-
sado en los datos del ensayo clinico de fase
Ill, aleatorizado y abierto Resonate-2 (PCYC-
1115), publicados recientemente en “The
New England Journal of Medicine” (NEJM).
Los resultados de este ensayo demostraron
gue ibrutinib logra una mejoria significativa
en todos los criterios de valoracién de la efi-
cacia frente a clorambucilo en pacientes de
65 afos de edad o mas de nuevo diagndstico
de LLC, mejorando la tasa de supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global.

Esta recomendacién de la CHMP ha sido emi-
tida después de que el pasado marzo, la Food
and Drug Administration (FDA) aprobara Im-
bruvica® para el tratamiento de primera li-
nea en pacientes adultos con LCC en Estados
Unidos. La aprobacién del farmaco en Europa
supondria una alternativa segura y eficaz, de
administracién oral y en unica dosis al dia,
a la quimioterapia en pacientes adultos con
leucemia linfatica crénica.

Raquel Lépez Arribas
Instituto Tedfilo Hernando de I+D

del Medicamento
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Regeneron anuncia
resultados positivos en
un ensayo clinico de Fase
2/3 con Fasinumab para
pacientes con dolor por

osteoartritis

La farmacéutica Regeneron ha mostrado los
resultados positivos obtenidos en un ensayo
clinico de fase 2/3 en el que se evalué el po-
tencial efecto de un anticuerpo de un factor
de crecimiento nervioso denominado Fainu-
mab. Este anticuerpo ha sido probado para
el tratamiento de pacientes con osteoartritis
moderada/severa que sufran dolor de cadera
o rodilla y en los que no se consiga disminuir
el dano o sufran intolerancia a analgésicos
convencionales. Transcurridas 16 semanas
de tratamiento con cuatro dosis distintas de
Fainumab se observd una mejoria estadis-
ticamente significativa tanto en el alivio del
dolor, como de mejoria en la funcion fisica.

Siendo la artrosis crénica una causa comun
de dolor, discapacidad y pérdida de producti-
vidad en los adultos mayores, existe una ne-
cesidad real de terapias no-opioides contra el
dolor, que permitan aliviar el dolor, sin ejer-
cer ningun efecto tdxico, ni crear adiccion,
como ocurre con los farmacos ya existentes.
Previo a este estudio se realizd un ensayo cli-
nico con una formulacién intravenosa de fa-
sinumab para osteoartritis, pero es el primer
ensayo con un régimen de administracion
mas conveniente subcutdneo mensual. El es-
tudio estadounidense aund a 421 pacientes
adultos que sufren de osteoartritis modera/
severa de cadera o rodilla, con un historial de
alivio del dolor insuficiente o que sufran de
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intolerancia a acetaminofén, y al menos a un
anti-inflamatorio oral no-esteroideo (AINS) y
a un opioide. Los pacientes sufrian un dolor
basal de media de 6.3 sobre una escala de
10. En dichos pacientes se evalud el dolor, la
rigidez y la funcién fisica, mediante el indice
de osteroartritis establecido por las universi-
dades de Western Ontario y McMaster (WO-
MAC). Se agruparon los pacientes de manera
randomizada en 5 grupos diferentes, a los
gue posteriormente se administraria 1 mg,
3mg, 6 mg y 9 mg de fasinumab o placebo
subcutdneamente cada 4 semanas durante
12 semanas, midiendo los pardmetros ante-
riormente mencionados a las 16 semanas.
Posteriormente, se analizé durante 20 sema-
nas mas sin tratamiento.

En el primer punto del estudio, los pacientes
tratados con fasinumab mostraron sufrir me-
nos dolor comparados con los tratados con
placebo, segun la escala WOMALC. El estudio
de seguridad, pese a no estar finalizado, no
mostré diferencias entre grupos tratados con
fasinumab y placebo, atendiendo a eventos
serios y severos. Sin embargo y tal como era
de esperar al tratarse de un factor de creci-
miento nervioso, se encontraron ciertos epi-
sodios de efectos adversos neuromuscula-
res (17% de los tratados con fasinumab; 6%
placebo), que incluyen artralgia, parestesias,
hipostesia y edema periférico. En cuanto al
posible dafio de articulaciones, se excluyeron
el 2 % de los sujetos por sufrir insuficiencia
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nanoparticulas
disenadas para
atacar tumores
a tres niveles di-
ferentes: a nivel
tisular, celular y
molecular.
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triple
orientacion con
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en el tiempo de
permanencia en
el torrente
sanguineo,

esto permitira
concentrar el
farmaco en el
lugar de accion
deseado, donde
serd liberado de
manera
controlada.
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subcondral y/u osteonecrosis; Sin embargo,
durante el estudio no se registraron casos de
osteonecrosis, se registré un caso de insufi-
ciencia subcondral en placeboy 0, 2,0y 4
casos en los tratos con 1 mg, 3 mg, 6 mgy 9
mg de fasinumab, respectivamente. Ademas
existidé un Unico caso de osteoartritis rapi-
damente progresiva y un modesto aumento
en valores de fosfatasa alcalina especifica de

hueso (marcador de la actividad de osteo-
blastos) y ninglin aumento de las enzimas ALT
y AST hepaticas.

Izaskun Buendia.
Instituto Tedfilo Hernando de I+D

del Medicamento

El uso de nanoparticulas en
el tratamiento del cancer

Las nanoparticulas se han usado con anterioridad
para encapsular farmacos anticancerigenos tales
como la doxorrubicina o el paclitaxel, y dirigirlos al
tejido diana. Su uso pretende hacer frente a varios
problemas que presentan los farmacos “tradicio-
nales”, tales como su escasa solubilidad en agua,
baja biodisponibilidad y una distribucién no espe-
cifica en el cuerpo.

Las primeras nanoparticulas estaban dirigidas a
resolver uno de estos problemas. Asi surgieron
nanoparticulas que permitian incrementar la es-
tabilidad del farmaco in vivo, otras capaces de
dirigirse a un tejido especifico... Sin embargo, los
avances obtenidos en los Ultimos aflos han per-
mitido obtener nanoparticulas capaces de llevar a
cabo dos o mas funciones.

La empresa biotecnoldgica Bind Therapeutics esta
desarrollando las llamadas acurinas. Las acurinas
son nanoparticulas disefiadas para atacar tumo-
res a tres niveles diferentes: a nivel tisular, celu-
lar y molecular. Para ello se anaden ligandos en la
superficie de las acurinas que se uniran especifi-
camente con marcadores de superficie celular o
un tejido determinado. Ademas, combinan esta
triple orientacidn con un incremento en el tiempo
de permanencia en el torrente sanguineo, me-
diante un recubrimiento con polietilenglicol, que
protegera la acurina de la detecciéon inmunoldgica
por parte del cuerpo; esto permitirda concentrar
el farmaco en el lugar de accion deseado, donde
sera liberado de manera controlada.

Recientemente Bind Therapeutics ha desarrollado
una acurina polimérica que encapsula AZD2811,
un inhibidor de la Aurora quinasa B (implicada
en la segregacion cromosomica y citocinesis). La

concentracién del fdrmaco en el plasma de ratas
a las que se habia inyectado las nanoparticulas
fue aproximadamente 2 d6rdenes de magnitud
superior que la encontrada en ratas tratadas con
AZD1152, un profarmaco de AZD2811soluble en
agua. AZD2811 produjo una reduccidn de los nive-
les tumorales de la histona H3 fosforilada (pHH3;
un marcador de mitosis), durante al menos 96 ho-
ras in vivo tras una sola administracion. En com-
paracién con AZD1152, que consiguid reducir los
niveles de pHH3 durante tan solo 24 h. Dos dosis
(en dias 1y 3) de diferentes acurinas consiguieron
inhibir el crecimiento del tumor en un modelo de
rata portadora de xenotransplantes de adenocar-
cinoma humano colorrectal en valores cercanos al
100%. Mientras que el tratamiento diario durante
4 dias con AZD1152 Unicamente consiguio inhibir
el crecimiento del tumor en un 58% en este mis-
mo modelo. Por ultimo, el desarrollo de AZD1152
también se ha visto limitado por sus efectos ad-
versos, ya que produce mielosupresion, particu-
larmente en pacientes con tumores solidos. Por el
contrario, los ensayos de las acurinas de liberacién
mas lenta en rata tuvieron efectos minimos sobre
el nimero de células en la médula ésea durante
15 dias. Este numero si se vio reducido al quinto
dia de tratamiento con AZD1152.

En conclusién, a través de las acurinas se consigue
una eficacia y seguridad que actualmente no se
alcanzan a través de ningun otro enfoque tera-
péutico.

Carmen Pérez de Nanclares
Instituto Tedfilo Hernando de 1+D
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Indivior recibe la designacidn
de “Fast Track” de la FDA
para RBP-6000 el depot
mensual de Buprenorfina
para el tratamiento de la
dependencia a los opioides.

El pasado 26 de Mayo, la FDA ha admitido la
designacién “Fast Track” para RBP-6000, el
depot mensual de buprenorfina, un nuevo
farmaco en investigacion para el tratamiento
de la dependencia a los opioides como parte
de un plan de tratamiento completo que in-
cluye terapia y apoyo psicosocial de la com-
pania farmacéutica Indivior.

La designacién “Fast Track”concedida para
facilitar y acelerar el desarrollo y revisién de
farmacos que son previstos para tratar una
condicidn seria y con o sin datos clinicos que
demuestran el potencial para una necesidad
médica no cubierta. Por concesién de esta
designacién, la FDA esta de acuerdo en que
RBP-6000 satisface estos criterios.

“Esta designacion “Fast Track” es un im-
portante reconocimiento del potencial que
contiene RBP-6000 como una nueva e inno-
vadora opcién para los pacientes que viven
con este tipo de dependencia e Indivior es-
pera trabajar estrechamente con la Agencia”
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dice Shaun Thaxter, el Director Ejecutivo de
Indivior. “Actualmente, estamos esperando
por los resultados de eficacia de la Fase 3 de
RBP-6000 que esperamos en el tercer trimes-
tre de 2016 y estimamos su aprobaciéon en
2017 bajo la suposicién de pasar el “Priority
Review”.

Hasta la fecha, ya han sido completados los
estudios clinicos de dos Fase 1, una Fase 2 y
una Fase 2A, siendo los TEAEs (eventos ad-
versos de tratamientos emergentes) mas co-
munes constipado, nduseas, diarrea, dolor
abdominal, dolor de cabeza, dolor lugar de
inyeccion, prurito en el lugar de inyeccidon y
funcion de higado anormal.

La formulacién RBP-6000 de Buprenorfina es
una innovadora alternativa para las personas
con dependencia a opioides, de ahi su desig-
nacién “Fast Track”
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La nueva
formulacién del
farmaco,
tenofovir
alafenamida,
no es Mas que
un derivado al
que se le han
anadido

un grupo fenilo
y otro amida,
es decir, se ha
construido

un profarmaco
mas lipofilico.
El profarmaco
se capta rapida
y eficientemente
en las células
diana del VIH
(linfocitos

T CD4+)
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Un inteligente artilugio
farmacocinético

En la Sesién Clinica General “Dr. Jesus Hurtado” que
presentd hace unas semanas el Servicio de Nefrologia,
la doctora Lech Mayor Ferruzola hizo un apunte inicial
sobre la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TAR-
GA) en el SIDA, que ha reducido drasticamente la mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes infectados por el
VIH. Sin embargo, a pesar del eficaz tratamiento y de
la supresion viral, ciertos marcadores de la inflamacion
(interleucina 6, proteina C reactiva) permanecen eleva-
dos; por ello, estos marcadores se han asociado a un
aumento de diabetes tipo 2 y de hiperlipidemia, con
una prevalencia mayor de enfermedades cardiovascu-
lares y renales.

La doctora Mayor hizo énfasis en el tenofovir, un poten-
te inhibidor de la transcriptasa inversa, que continda
siendo eficaz frente a cepas viridsicas que se han hecho
resistentes a la lamivudina y emtricitabina. Otro curio-
so aspecto del tenofovir es su prolongada vida media
intracelular, segtin se desprende los experimentos rea-
lizados en células mononucleares periféricas aisladas
de pacientes. Sin embargo, el tenofovir esta muy po-
larizado a pH fisioldgico por lo que su absorcidn oral es
muy pobre. Se pensd, por tanto, en hacer un derivado
diproxilo que se formulé como una sal de difumarato;
ello le confirié liposolubilidad y un perfil farmacocinéti-
co favorable para su administracion oral. La FDA aprobd
esta formulacion en 2011 y la EMA hizo otro tanto en
2012. Desde entonces, el tenofovir diproxilo fumarato,
a la dosis de 300 mg/dia, se erigié como nlcleo central
de la terapia combinada anti-VIH; lo han utilizado mas
de 9 millones de pacientes afios, con escasas resisten-
cias y toxicidad. Sin embargo, la nefrotoxicidad ha sido
uno de sus efectos adversos mas relevantes, recalco la
doctora Mayor.

Pero si ingenioso fue el artilugio quimico que permitié
la administracion oral de tan sugerente farmaco, resulta
particularmente inteligente otra reciente transforma-
cién quimico-farmacocinética que puede borrar la ne-
frotoxicidad del tenofovir. Con ello se trata de dirigir el
farmaco a su diana en las células infectadas con el VIH,
saltandose las células tubulares renales (y las de otros
tejidos), cuyas mitocondrias se liberan asi del estrés oxi-
dativo y los radicales libres, causa Ultima de la muerte
por apoptosis y de la nefropatia asociada al tenofovir.
¢Qué cdmo se consigue esto? Les explico.

En mi laboratorio de la Facultad medimos rutinaria-
mente las sefiales de calcio que se generan en el citosol
tras la estimulacién neuronal. Para ello, necesitamos in-
troducir en las neuronas una sonda quimica que emite
fluorescencia cuando se combina con calcio. Pero esa
sonda es muy polar por lo que al Premio Nobel Ro-
ger Tsien se le ocurrid, en los afios 80 del siglo pasado,
enganchar un grupo lipofilico a la sonda, mediante un
grupo éster. Esta “sonda lipofilica” se capta con facilidad
por las neuronas en cuyo citosol, las esterasas rompen
el enlace éster, quedando asi atrapada la sonda que,
al volverse de nuevo hidrofilica, permanece atrapada
en el citosol neuronal. Ya estamos en disposicion de
estimular la neurona y observar con el microscopio de
fluorescencia las sefales que emite cuando se eleva la
concentracidn de calcio en su citosol. Pero volvamos al
caso tenofovir.

La nueva formulacion del farmaco, tenofovir alafenami-
da, no es mas que un derivado al que se le han afiadido
un grupo fenilo y otro amida, es decir, se ha construido
un profdrmaco mas lipofilico. El profarmaco se capta ra-
pida y eficientemente en las células diana del VIH (linfo-
citos T CD4+). La hidrdlisis de estos grupos por laenzima
lisosomal catepsina A, libera el metabolito activo del te-
nofir que, al ser polar, queda atrapado en la célula diana
para ejercer su potente efecto anti-VIH.

¢Pero por qué no se concentra el tenofovir alafenami-
da también en las células renales o en otras células?
Ahi reside el truco: con solo 25 mg del nuevo farmaco
se consigue una carga mayor del metabolito activo en
células CD4, en comparacion con los 300 mg del teno-
fovir disoproxilo fumarato utilizado hasta ahora. Y esta
dosis 10-12 veces menor es, obviamente, menos toxica
para las células tubulares renales. De hecho, la concen-
tracion plasmética maxima del tenofovir es de 250 ng/
mL cuando se administra en forma de fumarato y tan
solo de 16 ng/mL cuando se administra en forma de
alafenamida. iY sin embargo, la carga de tenofovir en
las células CD4+ es incluso mayor con el dltimo!

Un artilugio farmacocinético ingenioso éverdad?
Antonio Garcia Garcia

Instituto Tedfilo Hernando de [+D
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Escuela de la UIMP sobre ha-

llazgos frontera en el alzheimer

El Nobel Erwin Neher (Instituto Max Planck,
Gotinga, Alemania) abrira la ediciéon nime-
ro quince de la Escuela de Farmacologia
Tedfilo Hernando, que se celebrara en la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo
(UIMP), en la Magdalena, los dias 25 a 29
de julio proximo. Expondré los delicados y
precisos mecanismos implicados en la co-
municacion neuronal; este lenguaje neuro-
nal descansa en dos vias de sefalizacion,
la una, eléctrica, basada en los potenciales
de accioén y la otra, quimica, basada en una
treintena de neurotransmisores. La pertur-
bacion del neurotransmisor acetilcolina, im-
plicado en la formacién y consolidacion de
la memoria, forma parte de la compleja fi-
siopatologia de la enfermedad de Alzhei-
mer.

Como su apertura, el cierre de la Escuela
esta protagonizado por uno de los cientifi-
cos que mas ha contribuido al conocimiento
genético y patogénico del alzheimer el
mundialmente conocido John Hardy (Uni-
versity College London, Reino Unido). Des-
de que se descifrara el genoma humano, se
ha facilitado el conocimiento de las muta-
ciones genéticas de muchas enfermedades;
aunque la incidencia del alzheimer familiar
genético es de solo el 1-2 por ciento, y el
factor de riesgo mas importante es la edad
avanzada, el profesor Hardy comentara al-
gunos aspectos recientes de sus estudios
genomicos en pacientes de alzheimer. Solo
cuando comprendamos sus bases molecu-
lares y celulares podremos encontrar un
tratamiento eficaz.

Entre estas dos presentaciones de apertura
y cierre, se expondran otros hallazgos fron-
tera en el alzheimer. Por ejemplo, Michael
Duchen (University College London, Reino
Unido) co-organizador de la Escuela con
Antonio Garcia y Luis Gandia (Universidad
Auténoma de Madrid) expondra las altera-
ciones que sufren las mitocondrias en el al-
zheimer y Ricardo Henriques, también del
University College London, comentara la
contribucion de nuevas técnicas de imagen
al conocimiento de la enfermedad.
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NOTICIAS

Los nuevos tratamientos que se estan in-
vestigando para frenar la progresion del al-
zheimer se analizaran por un cientifico aca-
démico, Arthur Konnerth (Technique Uni-
versitat Munchen, Alemania) y una cientifi-
ca de un laboratorio farmacéutico que tiene
varias moléculas en desarrollo para el al-
zheimer, Fionna Martin (Eli Lilly, Reino Uni-
do). La escuela dedica también un dia a
tratar los avances terapéuticos frontera en
otra enfermedad neurodegenerativa impor-
tantes, el parkinson; el tema se abordara
por un cientifico basico (Antonio Cuadrado,
Universidad Auténoma de Madrid) y un
cientifico neurdlogo (Justo Garcia de Yébe-
nes, Hospital Ramén y Cajal, Madrid).

Cabe resefar, finalmente, el protagonismo
de 16 jovenes investigadores, doctorandos
o posdoctorandos, que presentan su traba-
jo en el marco de cuatro mesas redondas
que hacen énfasis en los nuevos tratamien-
tos para el alzheimer, coordinadas por To-
bias Engel (Royal College of Surgeons, Ir-
landa), Alfonso Fernandez Mayoralas (Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas, Madrid), Luis Gandia y Antonio Garcia.
En este marco formativo de jévenes investi-
gadores, cabe destacar el coloquio abierto
que el Nobel Erwin Neher mantendra con
los alumnos de la Escuela sobre la profe-
sidn cientifica.

A pesar de las inversiones millonarias en la
busqueda de un farmaco que, administrado
precozmente, frene el avance de la enfer-
medad de Alzheimer, no parece que esté
todavia al alcance del creciente numero de
pacientes, asociado al progresivo envejeci-
miento de la poblaciéon. Por ello, es peren-
torio que se combine la investigacion basi-
ca para conocer los entresijos patogénicos
moleculares del alzheimer con la investiga-
cion aplicada que busca un tratamiento efi-
caz. Esta combinacién esta perfectamente
representada en el programa del préximo
XV Escuela de Farmacologia Tedfilo Her-
nando de la UIMP

Antonio G. Garcia
Universidad Auténoma de Madrid
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“Los jovenes investigadores
entrevistan: Toni Gabaldon”

El pasado mes de Marzo, Toni Gabaldon, investigador de la Universitat Pompeu Fabra
(UPF), y Alexandros Pittis publicaron un trabajo en la revista Nature. En el mismo, se
describe una posible descripcion de la eucariogénesis, la aparicion de los primeros seres
eucariotas, usando la bioinformdtica y la genémica. El articulo explica la incorporacion
tardia de lamitocondria por seres ancestrales procariotas. Esta publicacion se encuentra
disponible en la edicion de Marzo (Vol. 531) de Nature (doi:10.1038/nature16941).

Toni Gabaldén empezo sus estudios de bioquimica y biologia molecular en la Universitat
de Valencia y realizo su doctorado en la Universidad de Nijmegen (Holanda),
especializandose en las dreas de genomica y bioinformdtica. Posterior a su PhD,
regreso a Valencia, donde se incorporo al Departamento de Bioinformdtica del Centro
de Investigacion Principe Felipe (CIPF). A partir de 2008, Toni Gabaldon se trasladd
al Centro de Regulacion Genémica (CRG), en Barcelona, y al ano siguiente se hizo
profesor asociado en la UPF. En 2012, recibié una subvencion por parte del Consejo
Europeo de Investigacion (ERC) para continuar con sus proyectos de investigacion.

Sus estudios han contribuido a entender mejor el origen de las células eucariotas, las
etapas primordiales de la vida que hoy conocemos y que nos constituye.

En esta edicion de la revista AFT, los jovenes investigadores de la SEF consideran
indispensable dedicar un espacio a Toni Gabaldon.

cQué utilidad tiene el aporte cientifico
recientemente publicado en Nature?

El trabajo responde a una pregunta central
para entender como pudieron originarse las
células complejas: ¢en qué orden se adquirieron
los distintos elementos que conforman esa
complejidad? Los resultados apoyan la idea de
gue las mitocondrias se adquirieron tardiamente
en este proceso, lo cual obliga a revisar muchos
de los escenarios tedricos considerados.

Si me preguntas por una utilidad practica.
Estamos aln muy lejos. Es una investigacion
basica, cuyo objetivo es avanzar nuestro
conocimiento sobre cdmo se origina,
evoluciona, y funciona la célula. Todos las
aplicaciones practicas de la ciencia tuvieron
suorigeneninvestigaciones que simplemente
perseguian entender un fendémeno. El
marco metodolégico que proponemos tiene
aplicaciones en otras muchas posibles lineas
de investigacion.
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éQué significa el reconocimiento de Nature a
su trabajo de investigacion?

El trabajo ha sido elegido como tema de la
portada de la revista, y el editor encargd a
un experto del campo escribir una resefia
“News and Views” sobre nuestro trabajo. Son
reconocimientos importantes que ayudan
a dar visibilidad y que tienen que ver con
la relevancia del trabajo. A largo plazo lo
mas importante es el reconocimiento por la
comunidad cientifica en su conjunto.

éCudl cree que es su trabajo de investigacion
mds relevante?

Realmente me es dificil elegir. Estoy muy
satisfecho con muchos de los trabajos de
mi grupo, independientemente de donde
se publicaron. Globalmente creo que mi
principal aportacion es el llevar una vision
evolutiva y filogenética al analisis de gendmas
completos. Con esta visidon hemos contribuido
significativamente en varios campos, desde el
origeny evolucion de la célula eucariota, hasta
entender mejor cOmo aparecen mecanismos
de virulencia en varios organismos patdgenos.

éQuiénes son los grandes cientificos que lo
han inspirado?

Muchos. A pesar de ser un clasico, Charles
Darwin me sigue impresionando. La serie
de propuestas que hizo a partir de sus
observaciones son revolucionarias si se tiene
en cuenta el contexto histdrico y que muchas
siguen teniendo vigencia. La esencia de sus
aportaciones se basan en la curiosidad, la
observacidn, y la reflexion sobre lo observado
intentando explicarlo sin sucumbir a las
asunciones pre-establecidas. Creo que esa
aproximacion es una buena inspiracién para
toda persona dedicada a la ciencia. Respecto a
cientificos mas recientes, yo tuve la suerte de
conocer y trabar una relacion de amistad con
el premio Nobel Christian de Duve. Ademas
de ser un gran cientifico, demostré tener una
gran talla humana.

¢En qué centraria su carrera si fuese ahora
un joven investigador?

Un buen consejo es fijarse en las técnicas
emergentes en estos momentos, que todavia
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no hacen titulares en las grandes revistas pero
que tienen el potencial de resolver grandes
problemas a medio plazo. Areas nuevas que
surgen de la interaccion de varios campos
cientificos son siempre una oportunidad
de nuevos descubrimientos. Lo importante
es seguir el camino que nos marca nuestra
propia curiosidad cientifica.

¢Como ve la situacion de la investigacion en
Espana? ¢Qué haria falta cambiar?

La larga crisis ha hecho estragos en nuestro
sistema cientifico. El mayor problema es la
falta de futuro para los jévenes cientificos.
La falta de perspectivas hace que muchos
investigadores e investigadoras abandonen
nuestro pais para siempre. Hemos perdido un
par de generaciones de cientificos brillantes.
Esto es un derroche de recursos y una pérdida
de oportunidades. Otro problema es la falta de
apoyo suficiente para los grupos establecidos.
Centros como el CRG han demostrado que si
dotas de suficientes recursos a investigadores
y grupos con talento demostrado éstos podran
ser competitivos en la captacidn de recursos a
escala internacional. Al final existe un retorno
de recursos mayor que lo que se ha invertido,
pero soélo si la apuesta es decidida. La falta
de suficientes recursos, sumada a la falta de
flexibilidad y la excesiva burocracia ha llevado
a varios cientificos establecidos y de prestigio
a abandonar nuestro pais por entornos mas
atractivos.

La solucion al problema pasa por apostar
decididamente por la investigacion
aumentando los recursos y trazando planes
a largo plazo, que den cierta estabilidad.
Creo que el programa Ramon y Cajal deberia
completarse con un sistema tipo ICREA cdmo
el que existe en Cataluiia, que proporciona
contratos estables sujetos a una evaluacion
continua y que dota de libertad a los
investigadores para elegir centro dentro del
sistema publico de investigacién. Centros
como el CRG también sirven de ejemplo de
como crear entornos realmente competitivos
a escala internacional. Son sdlo algunos
ejemplos, creo que no hay que reinventar la
rueda y que basta mirar a ejemplos de nuestro
entorno que han dado buenos resultados
incluso en un contexto de crisis.
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¢Como podemos convencer a los politicos
y a la sociedad en general de que debemos
invertir mds en ciencia e investigacion
bdsica?

Creo que la obsesion actual por Ia
investigacion aplicada es un resultado de
la crisis. Los gobiernos y una parte de la
sociedad entienden la inversion publica en
investigacion sdélo si a corto plazo puede
reportar beneficios tangibles. La ciencia no
funciona asi. Nuestra sociedad se apoya en
tecnologia y conocimientos que parecen
recientes, pero que se apoyan sobre
descubrimientos bdsicos, que se consiguieron
hace tiempo sin ninguna aplicacion en
mente. Mi consejo a cualquiera que dude de
la necesidad de la investigacidn basica es que
piense en cualquier invencién que le parezca
util y luego se preocupe de ver de donde
viene, qué descubrimientos fueron clave en
su consecucidn. Pronto se dard cuenta de
gue la ciencia basica es parte de cualquier
ciencia aplicada, la segunda no puede existir
sin la primera. Los paises punteros en nuevas
tecnologias y aplicaciones, son siempre
lideres también en ciertos campos de ciencia
basica.

éCree que la divulgacion cientifica es una
buena forma de acercar la ciencia a la
sociedad?

Si, desde luego. Creo que en este sentido
debemos estar todos implicados. Hacen falta
cientificos que sepan contar lo que hacen al
gran publico y periodistas que se especialicen
en explicar ciencia. Una sociedad formada y
critica es esencial en una democracia.

éCudles son sus siguientes proyectos de
investigacion en un futuro proximo?

Seguimos explorando genomas desde una
perspectiva evolutiva. Un proceso que
ahora me esta interesando es entender los
procesos de hibridacion de especies desde
un punto de vista genémico. La hibridacion
es un mecanismo evolutivo radical que
origina nuevas especies con una composicion
genémica quimérica. Esta composicion
quimérica puede presentar ventajas pero
también numerosos problemas. El como se
resuelven estos problemas a la par que se
potencian las posibles ventajas adaptativas
a lo largo de la evolucidon es una cuestion
interesante que ahora podemos analizar
gracias a la gendmica.

Malaga: José Julio Reyes de la Vega
[Universidad de Malaga]

*Si quieres participar en ésta seccion, escri-
biendo un articulo de opinidn sobre algun tema
de interés general para joévenes investigadores,
ponte en contacto directamente con nosotros
en la direccion jovenessef@gmail.com, o con el
representante de tu comunidad:

Murcia: Javier Navarro-Zaragoza
[Universidad de Murcia]

Salamanca: Victor Blanco Gozalo
[Bio-inRen, U. de Salamanca]

Barcelona: Francesc Jiménez-Altayo
[U. Auténoma de Barcelona]

Sevilla: Sergio Montserrat-de la Paz
Granada: José Garrido Mesa [CSIC-Universidad de Sevilla]
[Universidad de Granada]

Valencia: Fermi Josep Monté
Madrid: Ursula Medina Moreno [Universidad de Valencia]

[U. Complutense de Madrid]
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Normas para los autores de colaboraciones

Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a
las revistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas.

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educacion continuada que persigue informar y formar a los
profesionales del medicamento, sobre los aspectos mas actuales
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revision
y actualizacion sobre los mas variados aspectos de las propie-
dades de los farmacos, siempre en el contexto de su aplicacién
en la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La
informacion y contenido de sus distintas secciones se fundamen-
tara en estudios serios y objetivos y se apoyara siempre en el
mas completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editaran
en lengua castellana.

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

Los manuscritos se acompanaran de una carta en la que se es-
pecificara que el trabajo no ha sido publicado, ni esta en fase de
publicacion, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajus-
tarse en su confeccién a las normas dadas mas abajo y redac-
tarse en forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan co-
mo propiedad de los editores y no podran ser reimpresos sin au-
torizacion de los mismos. Asimismo, los editores se reservan el
derecho de realizar los cambios necesarios para conseguir una
mayor homogeneidad en lo referente a la correccion, expresion
y claridad idiomatica de los mismos. En los trabajos sélo se uti-
lizaran los nombres genéricos de los farmacos, en minusculas.

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

Articulos originales

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades
concretas, haran énfasis en el tratamiento farmacoldégico, farma-
cocinética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcion
de la enfermedad y a su diagndstico deben ser minimas (una pa-
gina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento
y las alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para po-
der razonar las distintas opciones terapéuticas.

La extension de los articulos no debe superar las 15 paginas a maqui-
na, y unas 5 figuras o tablas. Constaran de las siguientes secciones:

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras mayusculas, ini-
ciales del nombre de cada autor seguidas 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.
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Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia loégica en hojas consecutivas. Se
organizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

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

Bibliografia: : Se citara en el texto mediante numeracioén corre-
lativa, segun el orden de aparicién en el mismo. En la relacién
bibliografica las referencias apareceran, igualmente, con la nu-
meracion correlativa, con el mismo orden de aparicion que en el
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliograficas deben selec-
cionarse escrupulosamente (20 como maximo), sin que la nece-
saria limitacion (por razones de espacio) merme la calidad y el
rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluiran: apellidos e ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, publi-
cacion (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y Ultima pagina.
Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, J.W.: Primary plate identification of group A
beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. Jour-
nal of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

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

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

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

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

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

Contacto:

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.

Instituto Tedfilo Hernando

Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

Tifo.: 91 497 53 96 Fax: 91 497 31 20
c.e.: luis.gandia@uam.es
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