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AFT es una revista independiente y abierta a todas las opiniones, pero no se identifica necesariamente con
todas las opiniones publicadas. ISSN: 1698-4277
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Valentin Ceina Callejo
Catedrético del
Departamento de
Farmacologia. Unid Asoc.

Neurodeath-Farmacologia,

Facultad de Medicina.
Univ. de Castilla-La
Mancha.

La SEF con la
participacion
activa de sus

SOCios es y debe

sequir siendo
un referente en
el mundo del
medicamento

La SEF y la revista AFT: veinte anos de

viaje conjunto

Han transcurrido 20 anos desde que la revista Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica comenzé su andadura y se incorporé como compaiera de viaje
a la Sociedad Espanola de Farmacologia (SEF). “Veinte ahos después”
es el titulo de una gran novela de Alejandro Dumas, que nos presenta una
descripcion de como el paso del tiempo afecta a las ilusiones de los jove-
nes y no tan jévenes mostrandonos como la realidad y las circunstancias
transforman, con el paso del tiempo, algunos de nuestros ideales juveniles.
Dumas lo representa en su novela basandose en la evolucion de unos per-
sonajes que han sido héroes juveniles para un buen nimero de generacio-
nes: los legendarios D’Artagnan y los 3 mosqueteros.

Veinte afios es también un buen
momento  para examinar, con
perspectiva, la evoluciébn de muchos
proyectos 'y, también, de Ilas
instituciones entre las que podemos
incluir las sociedades cientificas.
Tomando este plazo de tiempo como
referente, la Sociedad Espafola
de Farmacologia ha  seguido
trabajado para convertir la SEF en un
referente nacional en el mundo del
medicamento, poniendo en valor sus
opiniones sobre todos los aspectos
relacionados con dicho mundo desde
los avances en la investigacion
basica sobre los mecanismos de
accion de los farmacos, pasando
por los ensayos clinicos, hasta
aquellos aspectos relacionados con
la comercializacibn de medicamentos
como su disponibilidad o precios. Todo
este trabajo, ha sido realizado durante
estos ultimos 20 afos por una serie de
Juntas Directivas de las cuales fueron
presidentes Juan Tamargo, Pedro
Sanchez Garcia, Felipe Sanchez de
la Cuesta, Francisco Zaragoza, Teresa
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Tejerina y Maria Jesus Sanz hasta
llegar a la actual Junta Directiva de
la SEF. Todos estos esfuerzos han
dado lugar a una sociedad pujante con
mas de 500 socios y con muy buenas
perspectivas de futuro. EI camino no
ha sido facil, especialmente en los
Ultimos 3 anos debido a la pandemia
por SARS-COV2 que paralizé gran
parte de las actividades previstas,
no solo por nuestra sociedad,
sino también por otras sociedades
cientificas, incluyendo, en nuestro
caso, la celebracion de nuestros
congresos anuales que, aparte de
mostrar la produccion cientifica de
los miembros de la SEF, servian
como punto de encuentro anual entre
todos los farmacélogos espanoles.
Afortunadamente, parece que cada
vez vemos mas luz al final del tanel
que ha supuesto la pandemia SARS-
COV2 y, como muestra, el afio 2023
esta prevista en Toledo, la celebracién
del XL Congreso de la SEF al que,
aprovechando esta ocasién, os animo
a todos a asistir.

volumen 20 N°3/4 - 153 -



Nada mas lejos de mi intencibn que ser
triunfalista. Aunque la SEF esta establecida
como un referente nacional en el mundo del
medicamento, hay aspectos que debemos

mejorar como sociedad cientifica para
incrementar el peso de nuestra sociedad y
sus opiniones tanto a nivel nacional como
internacional. Algunos de estos aspectos
son la escasa implicacion de los socios en
las actividades de la SEF, especialmente de
los jévenes miembros de la sociedad, y la
visibilidad a nivel nacional e internacional de
la sociedad. En este Ultimo aspecto es en el
que quiero centrarme.

Vivimos en una sociedad en la que la
inmediatez, especialmente entre los jévenes,
juega un papel importante en nuestras
vidas y en la que una noticia o una actividad
solamente tiene relevancia en funcion de la
difusion que alcanza por todos los medios de
comunicacion, incluyendo las redes sociales.
En este escenario, la SEF se ha adaptado a
estos requerimientos creando perfiles tanto en
Twitter como en LinkedIn en los que se hace
difusién de las noticias que se van generando
tanto por la SEF como organizacibn como
por los diversos socios de la misma que nos
comunican las actividades relevantes que
realizan. Por ello, os animo a que enviéis
a la SEF aquellas actividades relevantes
(articulos cientificos publicados en revistas
de alto impacto, conferencias invitadas,
premios y distinciones recibidas, etc.) para
que la SEF haga difusion de las mismas, ya
que los éxitos profesionales de los socios de
la SEF contribuyen al desarrollo y visibilidad
de nuestra sociedad.

En este proceso de aumentar la visibilidad
de la SEF y de sus socios, juega un papel
muy importante la revista Actualidad en
Farmacologia y Terapéutica (AFT) que en
2022 cumple 20 afios de andadura. La revista
es el érgano de comunicacion de la SEF. No
es una revista que pretenda publicar articulos
de investigacion puntera ni, por tanto, alcanzar
un factor de impacto importante. Su objetivo
e impacto tienen que ver con la educacion
continuada en el campo de la Farmacologia
presentando tanto articulos de opinién (los
editoriales invitados) que reflejan la opinidén de
expertos sobre diversos temas relacionados,
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en su mayor parte, con el mundo del
medicamento como revisiones actualizadas
sobre diversos aspectos relacionados con la
farmacologia. La revista se ha convertido en
una excelente herramienta para vehiculizar la
visibilidad de la SEF y esta previsto que se
incremente la difusion de la revista a toda
Latinoamérica para que se convierta en una
herramienta de formacién continuada en
farmacologia en castellano con un amplio
impacto internacional.

Quiero retomar aqui, aplicado a la funcién que
juega la revista en la difusién de la marca SEF
tanto a nivel nacional como internacional, un
problema al que me referia anteriormente en
este editorial como eslaescasacontribucionde
los socios a las tareas editoriales relacionadas
con la revista. La SEF estd compuesta por un
buen nimero de socios con gran experiencia
y prestigio profesional en sus respectivos
campos de actuaciéon. Como sociedad seria
deseable que todos los socios de la SEF
contribuyeran a difundir la imagen de marca
SEF a través de los diversos mecanismos
de los que ahora dispone nuestra Sociedad.
Uno de ellos, de gran relevancia como he
comentado anteriormente, es la revista AFT
que puede y debe jugar un gran papel en la
formacion continuada en farmacologia no
solo en Espafa sino también en otros paises.
Para alcanzar este objetivo es necesaria la
aportacién y experiencia de los socios de
la SEF a la hora de contribuir con articulos
a la labor editorial de la revista con lo que
incrementariamos las areas en las cuales la
SEF puede contribuir a la difusién y formacion
en el mundo del medicamento.

La perspectiva de 20 afos, especialmente
si son los primeros en la andadura de una
revista, permite valorar bastante bien lo que se
ha hecho correctamente y aquellos aspectos
que deben mejorarse en un proyecto, como es
la AFT, que tiene vocacidn de permanencia.
Yo, sinceramente, espero que al cabo de otros
20 afnos o mucho antes, cuando se realice otra
mirada retrospectiva y se valore la contribucion
de la revista a la formacidén en farmacologia,
se pueda decir que la revista AFT ha cumplido
sus funciones de ser una via para vehiculizar
la formacion continuada en Farmacologia que
es uno de los objetivos de la SEF.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia
Catedratico emérito del
Departamento de
Farmacologia y Terapéuti-
ca, Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma
de Madrid. Presidente

de la Fundacion Teodfilo
Hernando.

Describo aqui
un breve texto
a vuela pluma,

sobre el origen y

evolucion de la

farmacologia en

la Universidad
de La Laguna.

Farmacologia lagunera

Cuando visito el departamento de farmacologia, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de la Laguna, me siento como en casa. Y es que percibo
que soy recibido por todos sus miembros con cordialidad y afecto. Si ade-
mas algunos de sus miembros me cuentan su trabajo de investigacion con el
entusiasmo de la juventud, noto que aprendo: afecto y buena ciencia, “miel

sobre hojuelas”.

Aquel grupo islefio de aficionados
al medicamento, nacié cuando el
excelente farmacologo profesor Jesus
Flérez aterrizara en Tenerife en la
recién creada Facultad de Medicina,
a principios de la década de 1970.
Antes de trasladarse a la Universidad
de Cantabria, Jesus dej6o su impronta
farmacologica  formando  algunos
jovenes uno de ellos, el profesor
Manuel Feria. Jesus cultivaba la
farmacologia de la respiracion y
utilizaba los opioides como farmacos
reguladores de la misma, De los
opioides, Manolo prefiri6 mas tarde
derivar su linea de investigacion hacia
la farmacologia del dolor, campo
en el que hizo muy destacadas
aportaciones basicas y clinicas, de
indiscutible relevancia internacional.
Ya en edad jubilar, como un servidor,
Manolo y yo acostumbramos a echar
grandes parrafadas sobre nuestras
experiencias, dentro y allende la
farmacologia. No faltaron estas
ricas conversaciones en mi Ultima
visita al departamento lagunero, que
incluyeron una dosis de farmacologia,
otra de los ingeniosos aforismos que
escribe Manolo (va a editar su tercer
volumen) y como no, del anecdotario
del departamento.
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El profesor José Boada, que acudio
a la llamada del doctor Flérez para
que le acompanara en la aventura
farmacologica lagunera, tomé las
riendas del departamento cuando
Jesus se march6 a Cantabria.
También tuve la oportunidad de
charlar extensamente con Pepe
Boada, en un curioso ambiente festivo
sobre la rica gama de vinos canarios,
particularmente los blancos y la uva
malvasia. El festival se celebraba
en Guimar. Gran aficionado a los
vinos y a la musica, Pepe llegb a ser
presidente de las cofradias del vino
canario y escribi6 un libro sobre el
tema acompafado de un disco con
fragmentos musicales que hacian
alusion a las esencias de Baco. Pero
también recordamos la evolucion del
departamento en las décadas que lo
dirigio, incluyendo el desarrollo de la
farmacologia clinica de la mano y la
cabeza bien organizada del profesor
Emilio Sanz, que cuenta con una
decenade colaboradores en el Hospital
Universitario de la Candelaria, anexo a
la Facultad de Medicina.

El discurrir de la vida de cada cual esta

salpicado de casualidades mil. Una,
harto interesante, acontecié entre una
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Destaco
también la figura
de Ricardo
Borges, que ha
sido artifice de
la creacion de
un avanzado
grupo de
investigadores
farmacoldgicos.
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institucion militar, el Centro de Reclutas
de Rabasa y otra académica, la entonces

naciente  Universidad de Alicante,
a principios de la década de 1980,
ubicada en el antiguo aer6dromo militar
de San Vicente del Raspeig. Un recién
licenciado en medicina por la Universidad
de La Laguna, el hoy catedratico de
farmacologia y director del departamento
de farmacologia lagunero, hacia su
servicio militar en Rabasa, separada
unos kilometros del Campus de la
universidad lucentina. Vestido de recluta,
una tarde recibi a Ricardo Borges Jurado
que, en sus horas libres deseaba venir al
laboratorio en el incipiente departamento
de farmacologia que yo estaba montando
en el entonces precario Campus de San
Vicente del Raspeig. Traia una efusiva
carta de recomendaciéon de Pepe Boada
y, tras una larga conversacién no dudé
en aceptar a Ricardo quien, tras finalizar
sus obligaciones militares, tampoco dudé
en aceptar mi oferta para hacer su tesis
doctoral.

Enseguida sorprendi® a todos pues
Ricardo conocia un gran numero de las
técnicas farmacolégicas clasicas, desde
el 6rgano aislado hasta la monitorizacion
de parametros cardiovasculares. Tenia
ademas una extraordinaria habilidad
para construir electrodos de estimulacion
0 pequefias camaritas para la perfusion
de células o pequenos fragmentos de
tejido. A estos conocimientos , que
habia adquirido durante su estancia
como alumno interno junto al doctor
José Boada, se unia un entusiasmo
desbordante, que transmitia a aquel
grupo de joévenes doctorandos que yo
estaba formando en la Universidad de
Alicante.

Ricardo trabaj6 a conciencia su
tesis doctoral, relacionada con las
catecolaminas, la glandula suprarrenal,
la neurosecrecion y el estrés. También
se meti6 a fondo en todas las actividades
docentes de aquel joven departamento,
incluyendo los seminarios cientificos
impartidos por investigadores de Europa,
Estados Unidos, y Latinoamérica que

nos visitaban, los seminarios internos,
la organizacion del Minicongreso de
Farmacologia de los Estudiantes de
Medicina o las primeras reuniones
del GENN, el Grupo Espafiol de
Neurotransmisiéon y Neuroproteccion,
este mes de diciembre de 2022 celebra
su reunién anual nimero 42 en Ourense.

Uno de los grandes neurofisiélogos que
nos visité en Alicante fue Peter Baker
que a la sazo6n trabajaba en el londinense
King’s College. Para aquel joven grupo
de farmacologos y neuroquimicos que
se gestaba en Alicante, la visita de Peter
fue todo un acontecimiento. Cuando
finalizé su tesis doctoral, Ricardo quiso
hacer su posdoctorado con Peter
Baker. Sin embargo éste, que vivia en
Cambridge y a diario viajaba a Londres,
muri6 en el camino cuando sufrié un
infarto de miocardio conduciendo su
coche, con solo 48 anos de edad. Aln
asi, Ricardo viaj6 a Londres y estuvo
dos afnos trabajando con Derek Knight,
un competente colaborador de Peter
Baker, que habia tomado las riendas
cientificas del grupo; asi, Ricardo pudo
hacer su posdoctorado en el King‘s
College londinense. Pronto quiso
ampliar su formacion y familiarizarse
con nuevas y complejas técnicas para
estudiar la exocitosis y los movimientos
de vesiculas secretoras, e hizo otras
estancias posdoctorales en los Estados
Unidos.

Su tierra canaria le esperaba con
una plaza de profesor titular de
farmacologia, que le permiti6 volver
a su departamento de farmacologia
en donde comenzé su duro bregar
para reclutar a jévenes doctorandos
y crear su propio grupo y su propio
laboratorio, luchando por obtener los
recursos necesarios para alimentarlo.
Algo parecido a lo que Ricardo vivié
en la Universidad de Alicante durante
su doctorado, pero con la ventaja de
que el departamento lagunero habia
nacido en 1970, cuando se cred la
Facultad de Medicina y ya tenia ciertas
infraestructuras y profesorado.
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Con la égida de Ricardo, en un
ambiente poco estimulante para la
ciencia, el departamento lagunero fue

enriqueciéndose  en  infraestructuras,
equipamientos y lo que es mas importante,
en jovenes que quisieron hacerse doctores
y luego dedicar su vida profesional a las
cienciasfarmacologicas. Hablé conalgunos
de ellos y con otros que actualmente hacen
sus tesis doctorales. Por ejemplo, el doctor
David Machado, profesor titular, hizo su
tesis doctoral con Ricardo y siguiendo su
ejemplo se embarc6 en un posdoctorando
en el extranjero. Trabaja con potentes
microscopios visualizando el ciclo vital
de las vesiculas neurosecretoras y su
modulacion farmacolbégica.

Por su parte, Marcial Camacho, tras hacer
su tesis doctoral con Ricardo, hizo largos
posdoctorados en los Estados Unidos y
Alemania. Se incorporé al departamento
lagunero con una beca europea Marie
Curie que le permitira, seguramente,
estabilizarse como profesor. Al pie de
su ordenador, me contdé su precioso y
elegante trabajo con neuronas cultivadas
sobre astrocitos; estas neuronas emiten
largas prolongaciones que forman sinapsis
con ellas mismas, las llamadas autapsis.
Estoy seguro que Marcial desarrollara con
éxito este modelo que podria extrapolar
a ratones transgénicos con mutaciones
asociadas a enfermedades cerebrales vy
gue podra explorar los mecanismos de
accion de neuropsicofarmacos en estas
autapsis glutamatérgicas.

Las investigaciones de Ricardo y sus
colaboradores han tenido un enfoque
basico y se han relacionado con
la estructura y dindmica de ciertos
transportadores de las  vesiculas
neurosecretoras, implicados en el
transporte de monoaminas o nucleétidos,
tipo ATP. Pero en afnos recientes, ha
dado un relevante salto a aspectos mas
clinicos, concretamente en el terreno
de la enfermedad de Parkinson, cuya
patogenia se relaciona con las deficitarias
neuronas dopaminérgicas de los ganglios
basales, cuyas vesiculas singpticas han
perdido eficacia para captar y almacenar
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la dopamina. En colaboracion con
varios neurélogos, Ricardo y dos de sus
jovenes doctorandos, Alicia y Pablo, han
conseguido demostrar que las vesiculas
secretoras de las plaquetas de pacientes
con Parkinson tienen un deficitario
sistema para la captacion de serotonina.
Ricardo quiere convertir esta observacion
en un test para el diagnostico precoz del
parkinson; y lo lograra.

Para crear ciencia farmacolégica de
calidad, con proyeccién internacional, hay
que tener una sélida formacién y poner
entusiasmo y constancia en la brega del
dia a dia. Y si se pretende desarrollar
esa ciencia en un medio con obstéculos
burocraticos, pobres infraestructuras y
escasa sensibilidad por el tema hay que
tener, ademas, coraje. Estas cualidades
las tiene a kilos el profesor Ricardo
Borges Jurado. Pero es que, ademas de
ese ambiente cientifico-farmacologico
lagunero, creado por un pufiado de jovenes
entusiastas capitaneados por Ricardo,
el departamento de farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad
de La Laguna, ha sabido estar en foros
nacionales e internacionales en los que
se respira ciencia de excelencia, tanto en
el campo de la neurotransmisién como en
otros campos que cultivan otros jovenes
farmacélogos.

En la fiesta del vino de Guimar, ademas
de degustar los excelentes vinos afrutados
y sus quesos de leche de cabra, tuve el
placer de escuchar un concierto de los
Sabandefios, que llevan la masica canaria
por toda Espafia. Desde hace afos, uno
de sus miembros cantores es el profesor
Ricardo Borges. Cuando llegamos a
Gulimar tuve ocasion de saludar al creador
y director de tan excelente grupo, Elfidio
Alonso. A sus casi 90 afos, todavia
presenta la historia de las canciones de
Su grupo, con sede en una tipica casa
canaria de La Laguna. Ricardo mdasico,
compositor, escritor de tres novelas,
excelente farmacélogo pero sobre todo,
una persona en el mas amplio sentido
positivo de la palabra. Una verdadera
fuerza de la naturaleza.
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Innovations for remdesivir to remain
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Remdesivir is an antiviral drug approved for emergency use against COVID-
19 in several countries. Remdesivir is a nucleotide analogue prodrug that per-
turbs viral replication by inhibiting the RNA-directed RNA polymerase (RdRp).

Remdesivir, also commercially named
Veklury®, is an inhibitor of RNA-
directed RNA polymerase (RdRp)
with a broad in vitro activity against
several viral infections (1,2,3). It is a
prodrug that needs to be biochemically
converted into an alanine metabolite
and then into a monophosphate drug.
Thereafter, it needs to be transformed
into a nucleoside triphosphate
derivative, which is dephosphorylated
into the cells to become the active
molecule (GS-441524). This last

metabolite mimics the adenosine
nucleotide in the RNA stripe and blocks
the production of RdRp (2,3).

In August 2018, remdesivir was
evaluated for the treatment of the
Ebola virus (EBOV) in humans in
a randomly assigned 1:1:1:1 ratio
clinical trial in comparison with three
monoclonal antibody treatments. The
remdesivir group achieved the lowest
mortality reduction, 51.3%, compared
with 35.1% for the MAB114 group,

Figure 1. Remdesivir and its metabolites in the human body. Figure adaptation from Viveiros Rosa

& Santos, 2022 (3).
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33.5% for the REGN-EB3 group and
49.7% for the ZMapp group (4). However,
remdesivir was granted an orphan drug
designation for the treatment of EBOV in
the USA and the EU (5).

The compound has also been evaluated
in preclinical studies for a putative
treatment of infections caused by severe
acute respiratory syndrome coronavirus
(SARS-CoV) and Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV) (5).
Such a demonstration of in vitro activity
against other coronavirus inspired new
clinicaltrialsinpatientswiththecoronavirus
disease COVID-19, an infection caused
by severe acute respiratory syndrome-2
(SARS-CoV-2), which has caused 577.36
million confirmed cases and 6.4 million
confirmed deaths around the world (6).

According to actualised data from the
United States (US) National Institute of
Health (NIH) (7,8), intravenous therapy
with remdesivir is approved by the
Food and Drug Administration (FDA)
for the treatment of mild to moderate
COVID-19 in high-risk, hospitalised or
non-hospitalised patients aged over 12
years and weighing more than 40 kg.
A Day-1 attacking dose of 200 mg is
used, followed by a 100 mg dose for the
subsequent days. For hospitalised cases,
a five-day course of treatment should be
given, while treatment should be given
for only three days in non-hospitalised
patients, initiated within seven days of
the onset of symptoms. For paediatric
patients weighing 3.5-40 kg or aged
less than 12 years, whether hospitalised
or not, there is also an FDA-approved
possibility of treatment (7,8).

Gottlieb et al. (2022) pointed out that
treatment of non-hospitalised patients
within 7 days of symptoms reduced the
risk of hospitalisation and death by 87%
(9). On the other hand, Heil et al. (2022)
(10) argued that, whilst representing the
most promising of any remdesivir study,
this last clinical trial (9) still has some
limitations, such as the exclusion of
vaccinated patients for the trial and the
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lack of difference in viral load between
the non-treated/treated groups.

With regard to hospitalised patients, other
authors have already pointed out that
remdesivir treatment for COVID-19 has
not shown to be effective in preventing the
first outcomes of death and mechanical
ventilation (1,3,11), but could be useful in
reducing secondary outcomes, such as
hospitalisation days and adverse events.

Despite doubts over the clinical evidence
of remdesivir’s clinical applicability for
COVID-19 treatment, Gilead Sciences
reported $27.3 billion in year-end
revenue for 2021, anchored by sales
of its COVID-19 therapeutic medicine,
which hit revenues of $5.6 billion in 2021,
almost double the 2020 revenues for the
same drug. Gilead said that although
hospitalisation rates will fall in 2022, it is
still projecting $2 billion in sales this year
(12). A specialised website is forecasting
predicted sales revenues of between
$1.59 — 2.13 billion for Veklury® from
2023 up to 2026 (13).

In fact, the emergence of other oral an-
tiviral drugs threatens the choice of in-
travenous remdesivir as a treatment in
non-hospitalised patients. Molnupiravir
(Lagevrio®) and the nirmatrelvir—ritonavir
combination (Paxlovid®) are already ap-
proved for COVID-19 treatment in sever-
al countries (14). Furthermore, a recent
repurposing of Azvudine for COVID-19,
with approval from the Chinese sanitary
agency, expands the portfolio of oral pills
against SARS-CoV-2 infection (15).

It is important to note that the first
patent application of remdesivir was
applied by Gilead Pharmaceuticals in
2008, disclosing a Markush formula with
several molecules as an RdRp inhibitor
for the hepatitis C virus (HCV), although
another patent applied in 2018, with
new formulations containing a type of
cyclodextrin, extends the exclusivity
protection for the injectable remdesivir
formulations in the USA (3,16) and maybe
in other countries up to 2038.
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Additionally, as a solution to sustain
remdesivir prescriptions for COVID-19,
inhalation formulations are also being
developed by Chinese (3,15) and US
pharmaceutical companies (17). In
addition, after a licensing agreement with
Gilead Sciences, the Indian pharmaceutical
company Jubilant Generics (Yeshwantpur)
has started additional studies with an oral
remdesivir composition and a phase |
clinical trial (18) is testing a sublingual
tablet comprising 100 mg remdesivir,
which is to be compared with the injectable
drug.

A deuterated compound derived from rem-
desivir, named VV-116, showed promis-
ing results in in vitro studies, showing oral
bioavailability almost 50% higher than
the non-deuterated derivative, and also
demonstrated an antiviral effect in mice
(3). A phase lll trial, sponsored by Shang-
hai Junshi Bioscience (Shangai, China),
comparing the effectiveness and safety of
VV-116 with the clinical use of Paxlovid®
for COVID-19 treatment, demonstrated a
faster relief of symptoms, but no detailed
data has yet been released (15).

A Phase | trial sponsored by Copycat
Sciences LLC (Boston, Massachusetts,
US) evaluated the safety, tolerability and
pharmacokinetics of an oral formulation
of the remdesivir active metabolite GS-
441524 in one healthy human volunteer
(19). This study was completed in August
2021, but no published results could be re-
trieved. Recently, Copycat Sciences LLC
applied for a patent (20) for oral formula-
tions containing prodrugs of GS-441524,
which is still pending analysis.

Two clinical trials sponsored by the Indian
pharmaceutical industries Cipla Ltd (Mum-
bai) and Lupin Ltd Research (Mumbai)
(21,22) are evaluating the bioavailability
of a remdesivir oral solution (100 mg/5mL)
in healthy adult males, for oral dose op-
timisation and assessment of bioequiva-
lence with the injectable drug. A patent ap-
plied by Lupin Ltd (23) reveals several oral
capsule formulations comprising polyeth-
ylene glycol as a vehicle, a macrogolglyc-

erol ricinoleate compound as a solubilising
agent, and the drug remdesivir.

On the other hand, with the current evi-
dence available for intravenous remdesi-
vir, with no survival benefit and with the
unit price of $520 per vial (3,24,25), it is
hard to believe that such treatment for 5 or
10 days could be affordable in the health
systems of developing and poor coun-
tries. In India, for example, some licens-
ing agreements were made to produce in-
travenous remdesivir and the Indian Gov-
ernment made serious interventions to re-
duce the price per vial (25). Considering
all these innovations, reducing the dose
and/or transforming the drug into an oral
pill, improving patient outcomes, can also
facilitate access in countries that currently
do not have remdesivir in their treatment
protocols for COVID-19.

Together, all this information indicates that
not only has remdesivir been redirected to
remain in the market for different viral in-
fections (EBOV and SARS-CoV-2), but it
has also been constantly studied specifi-
cally for COVID-19, to enable it to be pre-
scribed to a larger range of ages, weight,
and disease severity. Remdesivir or one
of its derivatives may also soon be mar-
keted in oral formulations, enhancing the
arsenal for COVID-19 treatment, which al-
ready has several vaccines available, to
combat a disease that has caused millions
of deaths.
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Siguiendo Ia huella espacio temporal

del ion Calcio

Maria Francisca Cano-Abad.

Departamento de Farmacologia. Instituto Teéfilo Hernando. Facultad de
Medicina. Universidad Autbnoma de Madrid.

Las enfermedades neuroldgicas abarcan un gran niumero de patologias del
sistema nervioso central, con una alta prevalencia y un gran coste social.
En el espectro de las enfermedades neurolégicas en nuestro grupo de
investigacion, buscamos tratamientos eficaces para enfermedades como el
Alzheimer, el ictus y la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA). Para ello, medi-
ante técnicas de biologia molecular e imagen, caracterizamos los mecanis-
mos celulares que determinan la muerte neuronal, con el fin de identificar
dianas terapéuticas, y proponer farmacos neuroprotectores que frenen la

progresion de la enfermedad.

La enfermedades neurodegenerativas
e ictus cuentan con un factor comun,
un segundo mensajero universal, el
ion Ca?*. El Ca?" participa mdultiples
procesos fisiolégicos: en la fertilizacion,
en el aprendizaje, la memoria, en la
secrecion de neurotransmisores, etc.
Para llevar a cabo esta versatilidad
de efectos fisioldgicos, es necesario
que exista un fino control en los
patrones  espacio-temporal, que
gobiernan su difusibn en el citosol
celular. Sin embargo, si se exceden
los limites espacio-temporal de la
homeostasia del Ca?*, resulta ser
citotoxico causando muerte celular por
necrosis o apoptosis (Berridge and
Bootman, 2000). Es por ello, que nos
hemos especializado en técnicas para
la determinacion de este ion a nivel
intracelular. A su vez, desarrollamos
distintos modelos celulares que imitan
la muerte neuronal que se da en
estas enfermedades. Gracias a estas
herramientas hemos podido esclarecer

el mecanismo molecular de la muerte
neuronal, asi como encontrar algunas
moléculas neuroprotectoras. Todo
ello, gracias a las técnicas para la
determinacién de los transientes de
Ca?* a nivel intracelular.

Para entender como hemos ido
especializdndonos en las técnicas
de determinacion de Ca?* intracelular
haré un breve recorrido a través de
las aportaciones cientificas de nuestro
laboratorio. En los afios 80, el quimico
Roger Tsien junto al Profesor Tullio
Pozzan describieron las propiedades
de una sonda fluorescente para
determinar los transientes de Ca*
in vivo, las llamadas Fura-2 e Indo-
1 (Tsien y col., 1982). Estas dos
sondas sintéticas, las hemos usado
ampliamente en nuestro laboratorio
para esclarecer qué patrones
desencadenan la muerte celular y
establecer qué compuestos pueden
interferir con estos transientes de Ca**
patologicos.
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Ictus cerebral. EImodelo de sobrecarga
de Ca?* con el alcaloide veratridina.

Con el fin de mimetizar la sobrecarga
de Ca? que acontece en un ictus
cerebral, establecimos un protocolo
de sobrecarga de Ca?* intracelular,
con el alcaloide veratridina (Cano
Abad y col., 1998). El tratamiento de
las células cromafines con veratridina
induciauna muerte celular por necrosis,
cuyo origen era la entrada recurrente
y oscilatoria de Ca? en el citosol.
Observamos que estas oscilaciones
de Ca?* citosolico, se bloqueaban con
una molécula denominada Lubeluzol
(blogueante de amplio espectro de
los canales de calcio dependientes
de voltaje, CCDV). Propusimos que
Lubeluzol, bloqueaba los CCVD vy
resultaba neuroprotector al mitigar
las oscilaciones de Ca2?* creadas por
veratridina. La determinacion de Ca?*
citosélico se realiz6 con la sonda
fluorescente Fura-2, en célula Unica.

Despolarizacion suave y entrada de
Ca> a través del canal de Ca?** del
subtipo L

Estos hallazgos nos condujeron a
investigar qué patrones de Ca?* citosolico
podian inducir una lesion celular y si
existia una contribucién diferencial a esta
sefializacién de los CCDV, expresados
en la célula cromafin. Con esta idea,
sometimos a las células cromafines, a
despolarizaciones suaves con potasio
(30 mM), alternando dos gradientes
de Ca* extracelular de 0,2 y 5 mM, en
presencia de un agonista del canal de
calcio del subtipo L, FPL64176 (3 uM).
Con este nuevo abordaje experimental,
observamos que la entrada sostenida en
el tiempo de Ca?* en el citosol inducia una
muerte celular. En este trabajo, seguimos
la entrada de Ca?* a través del CCDV del
subtipo L, a través del citosol mediante la
sonda fluorescente Fura-2, y observamos
que alteraba la red mitocondrial, es
decir rompia la conexiébn mitocondrial
y se liberaba un factor proapoptotico al
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citosol, el citocromo C. (Cano-Abad y
col., 2001).

Neurotoxicidad por beta-amiloide y
deplecion de reticulo endoplasmico.

Otro modelo que nos ayudd a entender
la fisiopatologia del Alzheimer fue la
deplecidon de Ca?* procedente del reticulo
endoplasmico (RE) con Tapsigargina.
Pudimos establecer que galantamina,
farmaco destinado al tratamiento del
Alzheimer, previene la muerte celular
inducida por la deplecion de Ca?* del RE,
por modular los receptores nicotinicos,
del subtipo alfa7, y aumentar la proteina
antiaporptotica Bcl2 (Arias y col., 2004)

Hasta este momento la medida de
Ca?* citosolico (con Fura-2) nos resultd
informativa y propusimos que: (i)
el alcaloide veratridina inducia una
sobrecarga de Ca?* citosolico; (i) la
activacion sostenida del canal de Ca?**
del tipo L, incrementaba la entrada
de Ca?* en la célula y conducia a una
desorganizacion de la red mitocondrial,
muriendo la célula por apoptosis; (ii)
el Ca?* que se libera del depésito RE,
induce una muerte celular por apoptosis,
y la modulacion de los receptores
nicotinicos, por galantamina, promueve
la neuroproteccion. Sin embargo, no
disponiamos de las herramientas para
determinar la homeostasia de Ca? en
organelas clave como la mitocondria o el
reticulo endoplasmico.

En el laboratorio del Profesor Tullio
Pozzan (Universidad de Padua), habian
desarrolladolasproteinasgenéticamente
codificadas para determinar Ca* en
organelas, las quimeras derivadas
de la Green Fluorescent Protein
(GFP) Pericam y CAMALEON, vy las
proteinas bioluminiscentes, Equorinas.

En mi estancia postdoctoral en el
laboratorio del Profesor Pozzan,
pude familiarizarme con el manejo

de estas novedosas técnicas para la
determinacion de la homeostasis del
Ca?* en la matriz mitocondria y reticulo
endoplasmico. En Filippin y col., 2005,
mejoramos el direccionamiento de las
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sondas genéticamente codificadas los
PERICAM's, con los que monitorizar los
cambios de Ca?* en la matriz mitocondrial.
Ademas, desarrollamos una nueva sonda
sensible a los cambios en el pH de la
matriz mitocondrial, AlpHi (Cano-Abad y
col., 2004).

Tras mi estancia postdoctoral en
el laboratorio del Profesor Pozzan,
regresé a Madrid, donde puse a punto
técnicas de biologia molecular e imagen
que nos permitieron disefar nuevas
estrategias para la busqueda de farmacos
neuroprotecotres.

Determinacién de Ca?* en la
matriz mitocondrial. La proteina
bioluminiscente Aequorina

Las Ecuorinas, son proteinas
bioluminiscentes que provienen de la
medusa Aequoreavictoria. Enellaboratorio
del Profesor Pozzan, hicieron la quimera
siguiente: fusionaron la COX8 (proteina
de la membrana interna mitocondrial)
con el cDNA que codificaba para la
Ecuorina (proteina bioluminiscente). Con
esta maniobra se aseguraron de que, la
Ecuorina iria direccionada a la matriz
mitocondrial y se quedaria atrapada en
su interior, este hecho, lo publicaron en
Rizzuto y col., 1992. En este articulo,
describieron que, tras la transfeccion de
células con la quimera COX8-AEQ, se
podia medir transientes de Ca?" en la
matriz mitocondrial, fue asi como nacieron
la “Saga de las Ecuorinas” dirigidas a
distintos compartimentos celulares.

En nuestro laboratorio utilizamos las
Ecuorinas para determinar transientes de
Ca?* en distintas organelas. Mediante la
transfeccion de células PC12, con la sonda
genéticamente codificada a la matriz
mitocondrial, COX8-AEQ, propusimos
que, células que sobreexpresan la proteina
antiapoptotica Bcl2, los incrementos
de Ca?* en la matriz mitocondrial eran
significativamente menores versus a las
células controles. Esta particularidad
se debe a que Bcl2 modula el canal de

calcio del subtipo L, y la mitocondria capta
menos Ca?* que aquellas que no expresan
la proteina antiapoptotica. Silenciando la
proteina Bcl2, con la técnica de siRNA,
demostramos que los niveles de Ca2*en la
matriz mitocondrial eran significativamente
mayores con respecto a aquellas células
que permanecié Bcl2 sobreexpresada.
(Diaz Prieto, y col., 2008).

Con la técnica de la Equorina, también
demostramos que un canal de calcio
denominado CALHMA1 (Calcium
Homeostasis Modulator 1) hacia aumentar
los transientes de Ca* mitocondrial
cuando este se activaba. Determinamos
que este canal en su forma mutada era
capaz de incrementar los niveles de
Ca?* en la matriz mitocondrial en forma
de meseta y que permanencia de forma
persistente en esta organela (Moreno
Ortega y col., 2010).

También, medimos los transientes de Ca?*
a nivel nuclear (expresando la Ecuorina
en el nacleo) y observamos que CALHMA1
era un canal que goteaba Ca?* al ndcleo,
y que en su forma mutada hacia mas
vulnerables a las células frente a estimulos
toéxicos como el beta-amiloide. (Moreno-
Ortega y col., 2015). Propusimos un
compuesto organico el CGP37157, como
potencial tratamiento para el Alzheimer
ya que bloquea la entrada de Ca?* a
través de CALHM1 (Moreno-Ortega y
col., 2015). Volviendo al ictus cerebral,
hemos puesto a punto modelos de ictus
in vitro, y describimos que los animales
KO para CALHM1, son més resistentes
a la deprivacion de oxigeno y glucosa,
es decir, la ablacion de CALHM1 resulta
neuroprotectora en la isquemia cerebral
(Garrosa y col., 2020)

Mas recientemente, retomando las técnicas
mas clasicas de medida de Ca?* citosolico,
hemos abierto una nueva linea de
investigacion en el campo de la Depresion.
Una vez mas la sonda fluorescente Fura-
2 nos ha servido para descubrir que los
pacientes que sufren depresidbn mayor,
tienen alterada su homeostasia de
Ca?" y esto los lleva a tener un proceso
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inflamatorio crénico que podria ser la causa
de su enfermedad (Garrosa y col., 2021).

Los camaleones y el Ca?*en el reticulo
endoplasmico

En la persecucion del Ca?*en la célula,
también nos adentramos en el reticulo
endoplasmico, aqui pudimos determinar
la homeostasis del Ca?* con la sonda
fluorescente denominada CAMALEON.
Estas sondas fluorescentes, se basan,
en la tecnologia FRET (Fluorescent
Energy Transfer). Los CAMALEONES
se construyeron con la Cian Fluorescent
Protein (fluoroforo donador) y la YFP
(fluoroforo receptor), unidos con el sensor
de Ca?*, la Calmodulinay el M13. Con esta
sofisticada sonda genéticamente dirigida
al RE, pudimos descubrir que la ancestral
Ouabaina, estimulaba los receptores IP3
del reticulo endoplasmico de las células
cromafines y el RE, cooperaba asi a la
secrecion de catecolaminas (Milla y col.,
2011).

En Guerra y col., 2015, el CAMALEON,
nos sirvio para dilucidar por qué, un
agonista alostérico del receptor nicotinico
alfa7, mediaba una sefar citotdxica.
Entendimos que la apertura persistente
de los receptores nicotinicos alfaz,
repercutia en la liberacion de Ca?** del RE
mediante la estimulacion de receptores
de ryanodina.

Los Pericam’s y el Ca?*en la matriz
mitocondrial

Los Pericam’s pertenecen a las sondas
fluorescentes sensibles a Ca?* derivadas
de las GFP (Green Fluorescent protein).
En concreto el Pericam es una YFP
permutada, es decir, se ha invertido
circularmente la GFP, llevando Ia
N-terminal a la cabeza y entorno al
aminoacido 145, se ha insertado el
sensor de Ca?* la calmodulina y el M13.
Con esto se ha conseguido una quimera
fluorescente y de excitacién dual, con un
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gran rango dinamico de fluorescencia
cuando se une a Ca?.

Los PERICAM’s nos sirvieron para
establecer que el péptido gomensina
permeabilizaba las células y podria
alterar el tamponamiento de Ca?* de la
mitocondria (Gamero-Paredes y col.,
2012). Estas proteinas también nos
sirvieron para esclarecer el mecanismo
de accion del farmaco antiepiléptico
Pregabalina (Hernandez-Vivanco y col.,
2012)

En resumen, hemos propuesto
mecanismos de accién para distintas
moléculas que actualmente se usan
en la clinica: (i) flunaricina o dotaricina
(antimigranoso) (Nobalvos y col., 1999;
Ruiz-Nuno y col., 2001); (ii)) nimodipino
(bloqueante de canal de calcio del subtipo
L; Cano-Abad y col., 2001); (iii) ouabaina
(antiaritmico) (Milla y col., 2011); (iv)
pregabalina (tratamiento de la epilepsia)
(Hernandez-Vivanco y col., 2012); (v)
galantamina (tratamiento del Alzheimer)
(Arias y col., 2004). Y otras moléculas
que esperamos se posicionen en la clinica
como: (i) el compuesto ITH33/IQM9.21
para el tratamiento de la Esclerosis
lateral Amiotréfica (Moreno-Ortega y
col., 2016; Mouhid Al-Achbili L y col.,
2016) y (ii) el compuesto CGP37157 para
enfermedades relacionadas con el trafico
de calcio mitocondrial, (Martinez-Sanz y
col., 2015; 2016).

El refinamiento de las técnicas de medidas
de Ca?* a nivel intracelular nos ha llevado
a proponer nuevas teorias acerca de los
mecanismos moleculares que acontecen
en las enfermedades del sistema nervioso
central y a poder proponer nuevas dianas
para su tratamiento.

Quisiera terminar agradeciendo a mis
maestros Profesores Manuela Garcia
Lépez, Antonio Garcia y Tullio Pozzan,
sus ensenanzas y su apoyo a lo largo de
mi carrera profesional. En memoria del
Profesor Tullio Pozzan. DEP.
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EDITORIAL INVITADO

Innovacion abierta e incremental de

medicamentos

Antonio Rodriguez Artalejo.

Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Facultad de Veterinaria.

Universidad Complutense de Madrid.

La pandemia de COVID-19 ha puesto en evidencia las limitaciones de nues-
tro Sistema Nacional de Salud y también del Sistema Nacional de I+D+i.
El primero se mostré incapaz para atender satisfactoriamente la demanda
asistencial durante la primera ola de la pandemia. Por su parte, el Sistema
Nacional de I+D+i se vio urgido a encontrar soluciones que con caracter pre-
ventivo (vacunas) o terapéutico (farmacos antivirales e inmunomoduladores)
convirtieran a la COVID-19 en una enfermedad prevenible y curable. Aunque,
afortunadamente, hoy contamos con estas soluciones se hace necesaria una
reflexion sobre el papel presente y, especialmente, futuro que el Sistema de
I+D+i espanol puede y deberia jugar en su consecucion.

Existen casos de éxito a nivel
global que pueden servir de guia
para esa reflexion. Quizas la clave
fundamental para el éxito ha sido la
investigacion colaborativa o, si se
prefiere, la adopcion del paradigma de
la innovacion abierta en el desarrollo
de nuevos medicamentos. No es una
idea nueva, pero si reciente que surge
de la necesidad de las empresas
farmacéuticas para hacer frente a la
dificultad creciente para desarrollar
medicamentos auténticamente
innovadores para las necesidades
médicas no cubiertas (unmet medical
needs), que abarcan tanto los
problemas de salud mas prevalentes
como las enfermedades raras y las
olvidadas (neglected). En esencia, se
buscar aprovechar al maximo posible
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los recursos del sistema para lograr
sinergias tecnolégicas y financieras al
tiempo que se comparten los riesgos y
beneficios potenciales. La innovacién
abierta implica la colaboracién entre
empresas, a veces competidoras, y
sobre todo la participacidbn de otros
agentes del sistema como centros
de investigacién publicos y privados,
asi como de la Administracion que
aporta apoyo financiero y también
asesoramiento técnico a través de
las agencias reguladoras de los
medicamentos. Buenos  ejemplos
de ello han sido la colaboracion de
Biontech y Pfizer, o de la Universidad
de Oxford y AstraZeneca y de las
administraciones estadounidense vy
europea en el desarrollo de las vacunas
contra la COVID-19.
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Ninguno de estos desarrollos hubiera sido
posible sin la investigacion en ciencia basica
realizada en las décadas precedentes, pero su
rapida implementacion requiere de sistemas
de innovacion eficaces. La innovacion puede
ser radical (un medicamento original desde el
punto de vista tecnoldgico o de su mecanismo
de accidén) o incremental (medicamentos para
los que se encuentran nuevas aplicaciones
0 que mejoran los ya existentes). Y en el
ambito de las soluciones para la COVID-19
contamos tanto con ejemplos de innovacién
radical (las vacunas basadas en el ARN
mensajero, antes citadas) como incremental
(nuevas aplicaciones —reposicionamiento— de
farmacos antivirales' o incluso de farmacos con
indicaciones aparentemente tan distintas como
el antidepresivo fluvoxamina?3).

Es obvio que lainnovacion radical, aunque puede
ofrecer soluciones altamente eficaces y con
importante proyeccion de futuro (“disruptivas”),
comporta un elevado riesgo y esfuerzo
financiero, por lo que no esta al alcance de
cualquier empresa y, por extension, de cualquier
pais. Sin embargo, la innovacion incremental
puede ofrecer soluciones tremendamente
agiles y eficientes (menor incertidumbre sobre
los resultados y menor inversién) para los
problemas de salud, y ejemplos recientes
ademas del ya mencionado de la fluvoxamina,
serian la vacuna de Hipra para la COVID-19,
el diurético bumetanida para la enfermedad de
Alzheimer* o el anticanceroso kenpaulona para
el del dolor crénico®. Alguno de estos ejemplos,
como el de la bumetanida, incide también en
la importancia de aproximaciones basadas en
el big-data para la extraccion de informacion
de las historias clinicas, el uso de bases de
datos de cerebros, la identificacion de las firmas
genéticas de los medicamentos o el empleo de
células madre pluripotenciales humanas para el
desarrollo de nuevos medicamentos utiles en la
llamada medicina de precision, aquella que tiene
en cuenta, entre otros, los rasgos genéticos de
los pacientes.

Ciertamente que la innovacién abierta y la
incremental son compatibles y probablemente
su combinacién sea la que mejor se adecue a
las capacidades del sistema de I+D+i espanol.
De hecho, éste cuenta desde hace algun tiempo
con iniciativas de apoyo a la innovacion abierta
(Plataforma Tecnologica de Medicamentos
Innovadores, proyectos de investigacion

- 168 - Volumen 20 N23/4

de colaboracidbn  publico-privada  (Retos
Colaboracion), Fundacion Kaertor, etc.) y con un
conjunto de empresas farmacéuticas pequenas
y medianas que encuentran en la innovaciéon
incremental su nicho principal de innovacion.
Se hace, imprescindible, no obstante, un
andlisis continuo de las fortalezas y debilidades
tanto tecnoldgicas como organizativas de
nuestro sistema de [+D+i de medicamentos
y, en particular, la articulacion de estrategias
concretas que incrementen su eficiencia
para asegurar el progreso econémico y hacer
frente a los desafios de salud que nuestro pais
tiene planteados en un mundo cada vez mas
globalizado.
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The U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) recently published its
Recommendation Statement for Statin Use for the Primary Prevention of
Cardiovascular Disease in Adults. Also the American College of Cardiology (ACC)
Expert Consensus have introduced some new considerations on statins and non-
statins therapeutic drugs use. Although both recommendations are slightly different,
they share the idea that pursuing the precise patients with statins is key to gaining

the most benefit.

For half a century, great efforts have
been made in understanding the
pathophysiology of atherosclerosis and
cardiovascular disease (CVD). Many
studies have linked a high level of total
cholesterol (TC) or low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) as a major cause of
atherosclerosis and CVD, and as so it
has been extending statin treatment for
cardiovascular prevention (Ravnskov
et al., 2018). Results from several statin
treatment trials indicated that the benefits
for facing against CVD are proportional
to the relevance of LDL-C reduction.
Epidemiological and genetic studies
have emphasized cardioprotective effects
of low lifetime atherogenic cholesterol
exposure and supported the pursuing of
LDL-C reduction, but without establishing
a threshold at which this reduction
becomes non-beneficial (Soran et al.,
2017). Actually, it is well established that
attaining a rigorous control of LDL-C
levels represents one of the most effective

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

strategies for preventing CVD and CVD-
related mortality. For example, results
of a recent published meta-analysis
showed that reductions in LDL-C by
statin treatments consistently decrease
the incidence of major vascular events
(Perrone et al., 2022). Indeed, Agabiti et
al (2016) described that several trials have
clearly demonstrated that lowering LDL-C,
especially when treated with statins,
reduces major cardiovascular events and
mortality. All commercially available statins
are recognized as inhibitors of the enzyme
HMG-CoA reductase activity which is
the rate-limiting enzyme of mevalonate
pathway. The net result is the lowering
endogenous production and circulating
LDL cholesterol levels. Statins are
generally well tolerated; however, several
statin trials and large meta-analyses have
revealed an increase incidence of a plenty
of adverse effects. Ravnskov et al. (2018)
gathered evidence in case-control and
cross-sectional studies that statin use is
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significantly frequently associated with some
events in patients such as cataract, hearing
loss, suicidal ideation, peripheral neuropathy,
depression, Parkinson’s disease, interstitial
cystitis, shingles, sexual impotence, cognitive
impairments, and diabetes. An association
has been found between discontinuation of
treatment and disappearance of symptoms,
as well as worsening of symptoms with
reintroduction of statins. Collins et al. (2016)
have described, however, that the most
serious adverse events that have been shown
to be caused by long-term statin therapy are
myopathy, new-onset diabetes mellitus, and,
probably, haemorrhagic stroke. Concerning
type-2 diabetes (T2D), Authors have estimated
that treatment of 10.000 patients for 5 years
with a standard statin regimen would cause
about 50-100 new cases of T2D (Figure 1).
Besides, it caused about 5 cases of myopathy,

and 5-10 haemorrhagic strokes (only 0.01%
of individuals treated per year). An analysis of
this finding has found that in most statin trials,
myopathy was only recorded if creatine kinase
level is more than 10 times higher than normal
level. This criticism was also supported by
Garcia (2019), citing withdrawal of cerivastatin
from the market because of several deaths
caused by renal glomerular obstruction
resulting from proteins released as a result
of muscle damage. Thus, Authors have
concluded that the adverse effects of statins
are shown to be relevant when considering
their current clinical use in millions of patients.
Albeit, Authors have stated that “placebo-
controlled randomised trials have shown
definitively that almost all of the symptomatic
adverse events that are attributed to statin
therapy in routine practice are not actually
caused by it (they represent misattribution)”.

Figure 1. Statin benefits and adverse effects. Statin therapy shows cardioprotective and antiatherogenic
effect, thereby reducing mortality. However, statins show also adverse effects, particularly on brown adipose
tissue (BAT), liver and muscle function. We suggest that BAT dysfunction might be the mediator of statin
induced insulin resistance and type 2 diabetes. (Extract from “Statins: benefits and risks revisited”; Miroslav
Balaz and Christian Wolfrum, Aging (Albany NY). 2019 Jul 15; 11(13): 4300—4302. Published online 2019

Jul 14. doi: 10.18632/aging.102056).

- 170 - Volumen 20 N°3/4

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Recently, the relationship of several other
risk factors for atherosclerosis and CVD
has been raised. By contrast, some studies
have showed that statin treatment may have
little or no health benefits. Consequently, it
has been suggested that factors such as
hypertension, diabetes, smoking, obesity,
sedentary lifestyle, family history, and
psychosocial stress factors may also play a
key role in the pathogenesis of CVD. Thus, it
is important to evaluate the role of statins in
the treatment of atherosclerosis and CVD,
and particularly, as primary cardiovascular
prevention. In order to further explore this
growing discussion, Ravnskov et al (2018)
evaluated three major reviews on statins use
(Collins et al., 2016; Silverman et al., 2016;
Ference et al., 2017), raising questions
about contradictory results, possible errors
and falsifications.

Much has already been discussed about
whetherelevated TC causes atherosclerosis.
In Ravnskov et al (2018) investigation,
some studies have pointed out that people
with low TC were as atherosclerotic as
people with high TC. The studies that found
a weak association between TC and the
degree of atherosclerosis, however, were
performed with patients from only one
hospital, and therefore may have included
patients with familial hypercholesterolemia
(FH), creating a bias in the research. Of
16 angiographic studies of cholesterol
lowering, the correlation between TC and
atherosclerosis was present in only one.
Authors have suggested that TC elevation
is probably not the only main cause of the
disease. Indeed, they have described that
in two additional reviews supporting the
cholesterol hypothesis, about half of the
contrary articles were ignored. Statistically
non-significant findings in favor of the
cholesterol hypothesis were overestimated,
and results that did not provide support were
cited as if they were encouraging. Only one
of the six randomized cholesterol-lowering
studies with a negative result was cited, and
only in one of the reviews. Regarding CVD,
the hypothesis that elevated TC causes
disturbs was generated from the publication
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of the Framingham Heart Study (1987). The
30-year follow-up of the research, which
began in 1960, concluded that “for every
1 mg/dl drop in TC per year, there was an
eleven percentincrease in coronary and total
mortality”. Indeed Garcia (2019) published
an opinion article supporting the arguments
made in Ravnskov et al investigation. It
was pointed out that cholesterol hypothesis
was kept alive for decades perhaps
because the review authors used dubious
statistical criteria. Garcia (2019) drew a
parallel of statin treatment for CVD, with
the treatment of chronic myeloid leukemia
(CML), with tyrosine kinase inhibitors
imatinib, dasatinib, nilotinib, and ponatinib,
with regard to treatment time. The treatment
has turned CML, a short-term fatal disease,
into a chronic disease. He considered that
the question of stopping the medication
and bearing in mind the patient cured of
CML has been raised since some studies
have shown that at least 30% of patients
did not relapse when the medication was
stopped. This practice certainly positively
influenced the quality of life of patients with
reduced adverse effects and of course, to
the currencies saving generated by the
suppression of a drug as expensive as
imatinib.

Therefore, considering a plenty of studies
that have pointed out the growing idea that
TC is not the only one accurate predictor
for CVD, combined with many reported
side effects in a significant percentage of
patients who do not tolerate statin treatment,
researchers have focused their attention
on novel LDL-C lowering agents that act
through mechanisms distinct from those of
statins (Agabiti et al., 2016).

The American College of Cardiology
(ACC) Expert Consensus works towards
complementing clinical practice guidelines.
Since the publication of the cholesterol
guidelines in 2013, several newer non-statin
agentssuchasbempedoicacid, evinacumab,
and inclisiran have demonstrated efficacy
in LDL-C reduction and received FDA
approval, being now commercially available
for the treatment of at-risk patients. In 2018,
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the ACC reaffirmed the clinical benefits of
statin therapy, emphasizing the importance
of appropriate intensity of statin therapy and
the role of physician-patient discussion and
shared decision making. But it made an
important recommendation: the use of an
LDL-C threshold of =70 mg/dL (1.8 mmol/L)
to consider the addition of non-statin therapy
for maximally tolerated statin therapy
in patients with stable atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD). In this
regard, in 2022 the ACC laid out other
elements to consider when adding non-statin
therapy for further ASCVD risk reduction,
namely checking the percentage of LDL-C
reduction achieved with evidence-based
statin therapy (if <50% and not on maximal
statin use, one should first increase statin
therapy and reinforce lifestyle modifications)
and whether the patient is above the LDL-C
threshold for consideration of non-statin
therapies (ACC, 2022).

The likelihood that patients will benefit from
statin use depends on their absolute risk
of having a future cardiovascular event. It
is forecasted that the higher the 10-year
risk of a cardiovascular event, the greater
the chance of benefit from preventive statin
treatment according to the US Preventive
Services Task Force (USPSTF). In a recent
review of the evidence on the benefits and
harms of statins for reducing CVD-related
morbidity or mortality or all-cause mortality,
the Task 22 studies that reported the
benefits of statin use for primary prevention.
In pooled analyses, statin therapy was
associated with decreased risk of all-cause
mortality (18 trials; n = 85,816; relative risk
[RR], 0.92 [95% CI, 0.87 to 0.98], fatal or
nonfatal stroke (15 trials; n = 76. 610; RR,
0.78 [95% CI, 0.68 to 0.90], Fatal or nonfatal
myocardial infarction (12 trials; n = 76 498;
RR, 0.67 [95% CI, 0.60 to 0.75]. The
primary prevention endpoints of the 2002
PROSPER trial, on the other hand, found
no decrease in all-cause mortality, stroke
risk, or a composite cardiovascular endpoint
among people taking a statin compared with
placebo. In analyzing the benefit of statin
use by the primary prevention population,

the ALLHAT-LLT study (2002), concluded
that statin therapy was associated with
higher risk of cardiovascular and all-cause
mortality in people aged 75 years and older
than in those aged 65 to 74 years. However
several limitations were noted in the study,
including its open-ended design, high loss
to follow-up, and high crossover from usual
care treatment group (USPSTF, 2022).
Nevertheless, the Task Force recommended
that the presence of CVD risk factors (i.e.,
dyslipidemia, diabetes, hypertension, or
smoking) and the estimated 10-year CVD
risk be assessed to determine which people
should initiate statin use (USPSTF, 2022).

In determining harms of preventive statin
treatment, the USPSTF reviewed 19 studies
(n = 75,005) and 3 observational studies
(n = 417,523) that reported the harms of
statin therapy in adults without a history of
cardiovascular event. Although the results
of the observational studies found an
association between statin use and muscle
pain, a pooled analysis of 9 studies (n =
46,388) found no increased risk of myalgia
with statin therapy compared with placebo.
Furthermore, these trials did not prove an
association between statin therapy and the
adverse events myopathy or rhabdomyolysis
. According to twelve studies (n = 55,358)
investigated by the USPSTF, there was
no difference between statin therapy and
placebo with respect to the risk of elevated
aminotransferase levels. Added to this,
pooled analyses of 13 studies (n = 71,733)
found no difference between statin therapy
and placebo or no statin on the risk of
any cancer. In the primary preventive use
setting, six studies (n = 59,083) and three
observational studies (n =417,523) reported
the risk of recent onset diabetes with statin
therapy. In contrast, a pooled analysis of
6 trials showed no difference between
statins and placebo or no statin in the risk of
diabetes. The JUPITER trial (2008), which
used high-intensity statin therapy, reported
an increased risk of diabetes with statin use,
but this risk was found to be limited to the
participants with one or more risk factors for
diabetes (USPSTF, 2022).
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The USPSTF recommended that further
studies are required with possible aiming:
the prediction of CVD risk in all racial, ethnic,
and socioeconomic groups; the balance
between benefit and harm of initiating statin
use for primary prevention in adults aged 76
years and older; the efficacy and safety of
prolonged statin treatment in adults younger
than 40 years; and eventually the effects
of early versus late initiation, especially in
people at high risk of CVD.

Taken together, all of the studies brought
in this article clearly casted a plenty of
certainties - and also uncertainties - on the
statins therapeutic use and cardiovascular
diseases.
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A proposito de una enfermedad “sin
glamur” llamada artrosis

Josep Vergés Milano y Nina Martinez Fernandez.
Osteoarthritis Foundation International (OAFI), Barcelona, Espana.

La artrosis es una de las principales causas de discapacidad y es probable
que las tendencias de envejecimiento de la poblacién, el aumento de casos
por obesidad y la practica deportiva mal realizada y/o en exceso, agraven esta
situacion en los préoximos anos. A pesar de su alta prevalencia, el desarrollo
de opciones terapéuticas no ha avanzado tanto como en otras enfermedades.
Por ello, son necesarios esfuerzos para impulsar el tratamiento, conocimien-
to y prevencion de la artrosis desde un punto de vista holistico.

La artrosis, también Illamada
osteoartritis (OA) no es una Unica
enfermedad ya que se compone porun
grupo heterogéneo de enfermedades
con manifestaciones clinicas, cambios
patolégicos y radiolégicos comunes.
La Sociedad Internacional para la
Investigacion de la OA (OARSI por
sus siglas en inglés) describe la OA
como un trastorno que afecta a las
articulaciones moviles y que se inicia
con la presencia de micro y macro
lesiones que activan respuestas mal
adaptadas de reparacion, entre las que
se incluyen las vias proinflamatorias
de la inmunidad innata. La OA
se manifiesta primero como una
alteracibn molecular (metabolismo
anormal de los tejidos articulares), a
la que siguen alteraciones anatomicas
y/o fisiol6gicas (caracterizadas por la
degradacién del cartilago, remodelado

O0seo, formacion de osteofitos,
inflamacién articular y pérdida de la
funcion articular normal), que pueden
culminar en la aparicién de la dolencia
(Kraus et al., 2015). La consecuencia
clinica de esta definicion hace que los
pacientes que la sufren tengan dolor e
incapacidad ademas de presentar una
muy mala calidad de vida (Vitaloni et
al., 2019). La OA puede ir asociada
a diferentes grados de discapacidad,
en un rango que se situa desde leve:
dolor intermitente con dificultades
minimas en las actividades del dia a
dia, hasta severo: dolor crénico, dafo
estructural progresivo y pérdida de
funcion, habitualmente asociado a
un deterioro de la salud mental, asi
como también un incremento en la
mortalidad cuando el individuo no es
capaz de caminar o vivir de manera
independiente.
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La prevalencia de la OA ha aumentado en
las ultimas décadas de forma alarmante ya
que de 1990 a 2019 el numero de personas
afectadas en todo el mundo aument6 un
48%. Actualmente, la OA afecta un 7% de
la poblacion global, lo que equivale a mas
de 500 millones de personas en el mundo
(Hunter et al., 2020). En Espafa, se estima
que la OA afecta a un 30% de la poblacion
total, en otras palabras, mas de 7 millones
de personas en nuestro pais sufren esta
patologia (Bustabad et al., 2018). La
OA afecta prevalentemente a adultos
mayores, pero se puede considerar una
enfermedad de género debido a la alta
prevalencia que también existe entre las
mujeres.

La OA se asocia con un elevado numero
de comorbilidades, haciendo al paciente
mas fragil y con necesidad de apoyo y
ayuda. En un reciente estudio realizado
por investigadores pertenecientes al OA
Patients Task Force, entidad liderada por
la Osteoarthritis Foundation International
(OAFI), se observd que el 86% de los
pacientes con OA presentaban una o
mas comorbilidades: el 27,3% declaro
tener una comorbilidad, mientras
que el 24,6% y el 16,5% declararon
tener dos y tres comorbilidades,
respectivamente. La hipertensién arterial
(45,6%) y la obesidad (36,7%) fueron
las comorbilidades mas comunes. Los
problemas gastrointestinales (26,1%)
fueron la tercera comorbilidad mas
comun, mientras que los problemas de
salud mental, como la depresién (25,6%)
y la ansiedad (20,6%) tenian también una
alta prevalencia entre los encuestados.
Asimismo, la osteoporosis y la diabetes
también eran frecuentes en un 22,6% vy
12,4% de los pacientes (Vitaloni et al.,
2020).

A pesar de la alta prevalencia de esta
enfermedad, las opciones terapéuticas
disponibles son escasas y la mayoria
abordan el tratamiento desde un punto de
vista Unicamente sintomatico, por ejemplo,
mediante la administracion de analgésicos
y antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
cuya utilizacién crénica en personas de
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edad avanzada comporta importantes
efectos secundarios cardiovasculares,
gastrointestinales, hepéaticos y renales,
bien conocidos. Es por ello, que el
abordaje del tratamiento de un paciente
con OA debe tener una vision holistica
y contemplar todos los factores de
riesgo reduciendo asi la probabilidad de
sufrir eventos adversos y el riesgo de
interaccion entre farmacos, ya que la
mayoria de las y los pacientes presentan
otras enfermedades. Ademas, la mayoria
de estos pacientes se polimedican como
mostr6 el estudio PYCAF tras analizar
una muestra de pacientes mayores de
65 anos asistidos en Atencion Primaria,
donde el 28,2% consumia entre 7 y 9
farmacos/dia (Romero et al., 2018). Por
ello, el uso de AINE en pacientes con
OA deberia de estar mas restringido y se
deberia de prescribir para duraciones muy
cortas y dosis minimas, de forma que se
eviten problemas cardiovasculares como
la hipertension (comorbilidad mas comun
entre pacientes con OA) entre otros.
Ademas, el tratamiento con sulfato de
condroitina (CS) y sulfato de glucosamina
(GS) de calidad/grado farmacéutico,
deberia ser considerado como una de las
primeras opciones terapéuticas ya que no
presentan efectos adversos y, ademas,
recientes estudios llevados a cabo por
el grupo de Francisco J. de Abajo de la
Universidad de Alcala, han demostrado
que el uso de CS y la GS reduce el riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares
como el infarto agudo de miocardio y el
ictus en pacientes con OA (Mazzucchelli
et al., 2020) (Mazzucchelli et al., 2022).

Ademas del tratamiento farmacoldgico,
las medidas higiénico-dietéticas
previenen la aparicién y el desarrollo de
la OA ademas de mejorar la funcién y
movilidad de las articulaciones afectadas
por la OA. Realizar ejercicio fisico de
forma regular y adecuado al morfotipo de
la persona ayuda a mantener una buena
salud muscular y ésea. La practica de
la bicicleta, la natacion, el yoga y el tai-
chi se recomiendan a personas con OA
ya que no son ejercicios de alto impacto.
Por otro lado, se recomienda realizar
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una dieta antiinflamatoria mediterranea
caracterizada por una ingesta variada de
frutas y verduras, poca cantidad de proteina
animal y alimentos bajos en azucar y sal,
mejora considerablemente la salud articular
y el bienestar de los pacientes artrosicos.
Estas medidas y otras como evitar el
tabaco y exceso de alcohol, son de vital
importancia y altamente recomendables.
El problema ocurre cuando, por cuestiones
como la falta de tiempo, no se explican
correctamente al paciente ni se controla
su adherencia al tratamiento no-
farmacolégico. Por ello, es muy importante
proporcionar informacion adecuada a
los pacientes sobre su enfermedad vy
realizar un seguimiento adecuado del
tratamiento tanto farmacolégico como no-
farmacoldgico.

En una sociedad donde la esperanza de
vida estd creciendo, esta enfermedad
deberia considerarse como una prioridad
estratégica en el cuidado de la salud.
Ademas es crucial fomentar lainvestigacion
y el desarrollo de nuevos farmacos para la
OA. Apesar de que en los ultimos afios los
ensayos clinicos con posibles farmacos
para la OA han fracasado, deberiamos
evaluar el por qué de este fracaso para
comprender y desarrollar nuevas terapias
para la OA. Debido a que la fisiopatologia
de la enfermedad es muy complicada
y que cada articulacion (6rgano) es
diferente, se deberia realizar un enfoque
menos selectivo que tuviese en cuenta el
tipo de paciente y su morfotipo entre otras
caracteristicas. Para ello, tenemos que
escuchar y comprender a los pacientes
para poder atender sus necesidades y
expectativas y desarrollar terapias mas
efectivas y beneficiosas.

Desde las organizaciones de pacientes
como la OAFI se intenta dar este apoyo
e informacion adicional que el paciente
reclama y necesita, y que el Sistema
Nacional de Salud no puede cubrir,
mejorando la asi la calidad asistencial
y la calidad de vida de los pacientes con
OA. Asimismo, OAFI realiza diferentes
proyectos de investigacion para entender
las necesidades y estado de los pacientes

de forma que se puedan desarrollar nuevos
tratamientos. Para OAFI es crucial formar
e informar al paciente; ponerlo en el centro
de su enfermedad, tratamiento y cuidados
de forma que sea mas consciente de los
diferentes aspectos de su patologia y de
su autocuidado. A parte de realizar cursos
educacionales para que las personas que
sufren OA se conviertan en pacientes
expertos, OAFI con el apoyo de catorce
sociedades cientificas, propone un nuevo
modelo de gestion para avanzar en el
tratamiento de la salud osteoarticular,
llamado ARTRO 360. Desde la fundacion,
entre otros proyectos, se esta trabajando
para que los pacientes sean incluidos por
los poderes publicos en un plan de accién
sanitario y sociosanitario frente ala OA, que
tenga en cuenta las comorbilidades y las
posibles interacciones y efectos adversos
del tratamiento farmacolédgico, ademas de
fomentar la actitud activa y responsable
del paciente. Para ello son necesarias
las organizaciones de pacientes como un
recurso activo, que complementa la cartera
de servicios, refuerza a los profesionales y
produce un importante ahorro econémico.

Con un gasto total estimado de 4.738
millones de euros al afo en nuestro pais
(Batlle-Gualda et al., 2006) la artrosis
supone un problema socioeconémico de
primera magnitud, haciendo prioritarios
los esfuerzos para mejorar el diagnéstico,
tratamiento y prevencion. Es por ello
que para abordar este problema cuyo
impacto aumenta considerablemente con
los afos, es necesario que se impulse el
tratamiento, conocimiento y prevencion de
la artrosis desde un punto de vista holistico,
es decir que involucre a pacientes,
médicos, enfermeros, farmacéuticos, reh
abilitadores,fisioterapeutas, cuidadores,
investigadores, politicos etc. De esta forma
se mejoraria notablemente la calidad
asistencial y la calidad de vida de los
pacientes con artrosis.
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Veinte Anos despues

Jesus Miguel Hernandez-Guijo.
Departamento de Farmacologia.

Facultad de Medicina. Universidad Autbnoma de Madrid.

Estimados lectores, como bien saben, la revista “Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica” (AFT), una de las muchas labores encomiables del Instituto
Teofilo Hernando de la Universidad Auténoma de Madrid, cumple en estas
fechas sus 20 aflos como portavoz de la Sociedad Espainola de Farmacologia
(SEF). Al igual que también son 20 los afios pasados desde mi incorporacion
al Departamento de Farmacologia de la UAM, sede del ITH. Es por ello que
me permito escribir estas lineas que pretender reflejar una mirada atras, una
valoracion del camino seguido en este tiempo, donde mi carrera profesional
y el Instituto Teéfilo Hernando han ido de la mano.

Mi carrera académica, como la de tantos
otros, ha seguido los pasos determinados
en el sistema. Comenz6 con mi
incorporacién al Dpto. de Farmacologia,
después de una estancia postdoctoral
“Marie Curie”, y gracias a un contrato
de reincorporacion “Ramén y Cajal”. El
programa original de estos contratos tenia
como objetivo prioritario la estabilizacion
de los mismos como profesor titular
durante los cinco afios de duracién del
mismo (no he conocido ningln caso
donde este se haya cumplido). Al finalizar
el mismo la universidad me estabilizd
con la figura de profesor contratado
doctor acompafnada de una considerable
reduccion salarial. Afortunadamente, ese
ano el Ministerio aprobé una peticion
realizada desde los “Cajales” varios afos
antes: “si se pretendia estabilizar al Ramén
y Cajal equiparandolo laboralmente a
profesor titular, al menos que se haga
desde un punto de vista salarial...”, con
lo que se cre6 un complemento por
excelencia investigadora que compensaba
parcialmente la reduccion del salario

antes mencionado. Pasados unos afios
como profesor contratado doctor, y tras la
acreditacién correspondiente, se accede
a la plaza de profesor titular. En mi caso,
esta fue impugnada unos meses después
por la abogacia del Estado en base a
un decreto emitido por el Gobierno ante
la situacion de crisis econémica que
imposibilitaba la creacidén de nuevas plazas
de funcionarios (mi caso, como otros
muchos, sorprendié a la universidad dado
que esta, conocedora de dicha normativa,
interpret6 equivocadamente que seria de
aplicacion para los futuros concursos, pero
no para los que ya estaban en marcha, de
hecho, la abogacia del estado impugné
el nombramiento, pero no la oposicién en
si). Afortunadamente, mi universidad tuvo
la deferencia de volverme a contratar con
la figura anterior a la espera de futuras
ofertas de empleo publico, dos afios
después, para volver a obtener, y ya
definitivamente, la plaza de profesor titular,
que ha culminado estas ultimas semanas
con la continuacién como Catedréatico de
universidad.
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Y en este punto, y en relacién a una carrera
académica, caben las siguientes preguntas:
¢merecen la pena tantas vicisitudes, trabajo
y esfuerzo? (No olvidemos que todo el que
se dedica a la investigacién, durante muchos
afios, a mitad de semana ya ha cumplido
las 37,5 horas semanales estipuladas en su
contrato). s Merece la pena tanto sacrificio por
esta profesion que, si bien no es discutible la
vocacion y amor a la misma, lleva aparejada
una precariedad laboral y ausencia absoluta
de estabilidad hasta mas alla de los 35-40
anos? ;Merece la pena esta situacion de
sacrificio personal en muchas facetas de la
vida para buscar una situacién profesional,
como la que ahora disfruto, en una carrera
académica piramidal, donde muchos buenos
profesionales se quedan por el camino por
falta de oportunidades? Profesionales no
afortunados, que después de muchos afnos
de constante trabajo y esfuerzo, y ya con unos
anos, se encuentran en la incertidumbre,
sin estabilidad cuando no en precariedad,
condicionando su vida personal, y ademas,
con una formacion que les resulta en muchos
casos contraproducente  cerrandoseles
puertas laborales. Aunque soy un firme
defensor de que el tiempo pone a cada uno
en su sitio, y el que es bueno en esto, acaba
encontrando su hueco, ¢,no es quiza excesivo
en tiempo, esfuerzo y sacrificio?

En relacion a esos huecos mencionados en
la lineas anteriores, decir, y es otra piedra
en los zapatos, que, en muchas ocasiones,
y muy lamentablemente, lo encuentran
mas alla de nuestras fronteras, lejos del
pais que ha invertido mucho dinero en su
formacion (la sociedad no es consciente
del dinero que cuesta la formacién de un
investigador, mucho mas alla de lo que
este puede abonar en concepto de tasas
universitarias), en paises que aprovechan
esta falta de oportunidades en el nuestro
para adquirir a coste cero profesionales
altamente cualificados y bien formados,
no solo en ciencia, sino en gran cantidad
de areas. Todos conocemos innumerables
casos de espafoles que dirigen grupos
o0 centros de investigacion de excelencia
alla de nuestras fronteras, y la pregunta es
obvia; ;No podrian estar ejerciendo su labor,
dirigiendo esos u otros grupos, esas u otras
instituciones, en nuestro pais, y que sea este
y su sociedad los que se beneficien de ello?
Si la pregunta es obvia, la respuesta parece
ser que no lo es tanto. Pero no solo me
estoy refiriendo a personajes mas o menos
famosos y conocidos; también hay mucho
nombre anénimo, muy numeroso, trabajando
en centros extranjeros, realizando ciencia
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de primer nivel, una ciencia puntera y de
excelencia, bajo el desconocimiento general
de nuestra sociedad, y la mirada perdida de
nuestros gestores. Para que sirva a modo de
ejemplo de esta incompetencia de nuestras
administraciones, sin poner nombre, cuento
el caso de una virbloga, compafiera de curso
en la universidad. Esta profesional, después
de su formacién doctoral, continué un periodo
postdoctoral, no de dos-tres afios como es lo
habitual, sino de 7 afos en una institucion
extranjera de prestigio. Pasado este tiempo
intentd retornar a su pais, dio innumerables
conferencias y seminarios en muchos centros
de investigacion, solicitd diversos contratos
de reincorporacion...pero finalmente no
pudo volver en una condiciones dignas para
continuar su trabajo, y no me refiero solo
desde el punto de vista salarial, y acab6
aceptando una oferta de uno de los grandes
laboratorios farmacéuticos, unos laboratorios
cuyos ingresos, si ya desproporcionados en
condiciones normales, estan disparandose
en los dltimos tiempos gracias al desarrollo
de una de las vacunas contra el COVID mas
administradas; y, ¢saben ustedes quién
esta detras de esa vacuna? Exacto, esa
investigadora que no pudo volver a Espafia
forma parte del reducido equipo que ha
desarrollado la misma.

Asi que, con estas consideraciones,
cuando un joven graduado se acerca a mi
laboratorio porque quiere iniciar una carrera
investigadora, con los ojos brillantes de la
ilusion, con un deseo de comerse el mundo,
una inquietud por indagar y descubrir, por
cuestionarse el por qué de las cosas... me
pregunto: ¢ qué es lo que debo hacer? ;Debo
animarle y empujarle a seguir una carrera
incierta, que si bien puede tener un final feliz,
implica un camino duro, lleno de incertidumbre
y sacrificio? En esos momentos, aunque sea
de forma fugaz, me ronda la duda de si de
verdad merece la pena.

Y sobre la respuesta final... pues cada uno
que lea estas lineas tendra la suya, las
casuisticas son tan variadas que es mas que
probable que no se llegard a un consenso.
Al que firma estas lineas le ha ido y le va
bien, muy bien, tanto desde un punto de vista
docente como de investigacién, asi como de
gestion universitaria; pero conozco tantos
casos que no, que me es muy complicado
dar una respuesta concisa y precisa, que
no vaya acompafada por peros. Lo mas
practico, a mi entender, y es lo que suelo
hacer, es dar toda la informacion posible a
dicho principiante; que conozca al maximo
detalle el camino al que quiere incorporarse,
SUS pros y sus contras, sus alegrias y sus
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penas, sus bondades y sus miserias, para
que con informacién completa y precisa tenga
las herramientas necesarias para tomar una
decision lo mas acertada posible, para que
pasado un tiempo y mire atras no se arrepienta,
y si esta decision es la de continuar...pues
ayudarle en todo momento en su formacién,
lo mismo que otros hicieron conmigo, y a
su vez, alguien habia hecho con ellos; para
continuar, pelear, no desistir, levantarse ante la
adversidad, para, al fin, llegar a buen puerto.

Ojala el sistema ayudara, ojala lo pusiera mas
facil, ojala hubiera un reconocimiento social a
esta profesion, ojala el mundo entendiera que
la ciencia es progreso, que la ciencia es calidad
de vida, ojala... pero lo que hay es lo que
tenemos, son las reglas con las que jugamos,
y hay que adaptarse a ellas, pelear y luchar,
seguir adelante y avanzar, y cuando se tenga
ocasion, cuando se tenga el poder para ello,
cambiarlas y mejorarlas, para que otros no
pasen las penurias que ya algunos pasaron,
para allanar el camino a las generaciones
venideras, para que los grandes valores
puedan regresar a desarrollar este pais, para
que la ciencia impregne a la sociedad, genere
saber y cultura, genere bienestar...hasta
entonces, animo y a seguir.
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Veinte Anos de AFT

Antonio Garcia Garcia.

Director de AFT.

Presidente de la Fundacion Teoéfilo Hernando.

Catedratico Emérito del Departamento de Farmacologia. Instituto Tedfilo
Hernando. Facultad de Medicina. Universidad Autbnoma de Madrid.

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT) naci6 en 2003;
desde sus inicios, AFT se erigié en 6rgano portavoz de la Sociedad Espanola
de Farmacologia (SEF). Por entonces, presidia la SEF el profesor Felipe
Sanchez de la Cuesta. En el Congreso de Toledo, magnificamente organizado
por el profesor Francisco Zaragoza y sus colaboradores de la Universidad de
Alcala de Henares, ya hablabamos de la conveniencia y necesidad de crear
AFT. Con el impulso de Felipe y el apoyo de la Fundacion Teéfilo Hernando
(FTH) vié la luz el primer numero de AFT, hace ahora 20 anos. Desde enton-
ces, la revista se ha gestionado y editado por la FTH, que ademas costea el
50% de los gastos que genera su maquetacion y distribucion, mas impor-
tantes en los primeros anos de su edicion en papel; el otro 50% lo costea la

La revista AFT
nacio en 2003
para ser el
organo portavoz
de la SEF.

Fundacion Espanola de Farmacologia (FEF).

En su editorial como presidente de la
SEF, el profesor Sanchez de la Cuesta
formulaba los objetivos de AFT con las
siguientes palabras:<<La revista surge
con un doble cometido. En primer Ilu-
gar como organo de difusion de las ac-
tividades de la SEF para mantener una
fluida relacion con sus asociados y en
segundo lugar (que no por eso me-
nos importante) conectar la SEF con
los médicos de Atenciéon Primaria en
todos aquellos aspectos relacionados
con la utilizacion de medicamentos y
que puedan afectar a su ejercicio pro-
fesional>>.

En el editorial que redacté en mi cali-
dad de director de AFT, resaltaba tam-
bién la necesidad de llegar al médi-
co en los siguientes términos: <<Des-
de la época de estudiante en la facul-
tad y a lo largo de su vida profesio-
nal, el médico espanol ha adquirido
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una formacién claramente desequi-
librada a favor del diagnostico de la
enfermedad. Reconociendo la impor-
tancia de esta parcela del saber médi-
co, es preciso tener presente también
que el fin dltimo de la consulta médi-
ca es la restitucion de la salud al hom-
bre enfermo, y esto se consigue en la
mayoria de los casos con la prescrip-
cion de farmacos. De ahi la importan-
cia que para el médico reviste la ac-
tualizacion de sus conocimientos far-
macoterapicos>>. Resulta curiosa la
coincidencia de este comentario con
la idea que tenia el profesor Tedfilo
Hernando, el adelantado de la farma-
cologia espanola, sobre la ensefianza
de la farmacologia durante la carrera
de medicina, quien también resalta-
ba la necesidad de ensefiar la farma-
cologia clinica en los ultimos cursos,
cuando el estudiante ya estaba fami-
liarizado con la patologia.
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AFT recoge

y difunde los
constantes
avances
farmacote-
rapicos en la
frontera del
conocimiento.
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Sorprende cuando menos que la SEF,
cuyos miembros investigan mas los en-
tornos preclinicos del farmaco, confie-
se su vocacion por acercarse al médi-
co prescriptor, segun los dos editoriales
arriba mencionados. Sin embargo, cabe
recordar aqui los esfuerzos del profe-
sor Sanchez de la Cuesta por acercar
la SEF a la Sociedad Espanola de Far-
macologia Clinica (SEFC) y por celebrar
simposios mixtos en el marco de los
Congresos de la SEF, conjuntamente
con otras sociedades de distintas espe-
cialidades médicas. Otros presidentes
también han seguido esa linea de acer-
camiento a los entornos clinicos. Pare-
ce, sin embargo, que el acercamiento
definitivo de la SEF y la SEFC solo se
produciria cuando clinicos y béasicos en-
tiendan la indivisibilidad del proceso de
investigacion y desarrollo de un farmaco
que se quiere convertir en medicamen-
to. Quizés la pandemia COVID-19 sea
un palpable ejemplo, que todavia esta-
mos viviendo, de que el ensayo clinico,
el laboratorio, el enfermo y las especia-
lidades médicas estan llamadas a la co-
laboracién libre de barreras.

Viene a colacién esta disquisicion si con-
sideramos la necesaria y acertada pluri-
disciplinariedad, de los autores que han
contribuido desde sus respectivos cam-
pos, a llenar las miles de paginas de AFT
durante esta dos décadas. Los editoria-
les invitados en AFT de farmacoélogos, fi-
si6logos, bioquimicos, veterinarios, bi6-
logos, quimicos y clinicos son paradig-
maticos de esas multiples vertientes del
medicamento. Esa es la verdadera rique-
za de nuestra revista, cuya pluridiscipli-
nariedad no debe ahuyentar al médico;
todo lo contrario, tiene que atraerlo con
contenidos que despierten su curiosidad
por acercarse a la frontera del conoci-
miento farmacologico. Al final, el Gltimo y
el primer objetivo de nuestros esfuerzos
investigadores es mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Pero AFT no naci6 solo para contribuir a
la educacion médica continuada. Naci6é
también para actualizar los conocimien-
tos farmacoterapicos de todos los miem-
bros de la SEF y también la de todos los

profesionales que entienden del medica-
mento, laboratorios farmacéuticos, Far-
maindustria, CRO (del inglés “Contract
Research Organisation”), las fundacio-
nes de investigacion biomédica, las au-
toridades sanitarias y si me apuran, tam-
bién los ciudadanos de a pie. Pero los ob-
jetivos de una iniciativa tan noble como la
de educar, caso de AFT, estan llenos de
buenos deseos que se escriben con faci-
lidad en el papel. Veinte afnos es un buen
periodo de tiempo para hacer autocritica,
ver lo que se ha hecho y que mas se pue-
de hacer. “Quid ultra faciam?”, el lema
de mi Universidad Autbnoma de Madrid,
“¢qué mas puedo hacer?”, seria aplica-
ble a AFT.

Una dificultad que nos hemos encontra-
do es la “lucha” por conseguir colabora-
ciones para las distintas secciones de
AFT. La inmensa mayoria de los articu-
los publicados en este periodo de han
“sacado con forceps” de los distintos co-
laboradores, basicos y clinicos. Solo un
pequefio numero de articulos llegan es-
pontaneamente a la Redaccion de AFT.
Ello estd en contradiccién con la frase
con la que el profesor Felipe Sanchez de
la Cuesta terminaba su editorial de 2003:
<< Somos conscientes de que el éxito de
esta publicacion estara en razon direc-
tamente proporcional a la de los asocia-
dos y es por ello por lo que necesitamos
vuestra ayuda y colaboracion en la rea-
lizacién de diversos articulos que pue-
den ser sucesivamente incorporados en
nuevos numeros. Esperamos igualmente
el envio de “Cartas al Director” que, sin
duda, seran el mejor acicate y estimulo
para el Consejo de Redacciéon>>. Estas
cartas, abundantes en los primeros nu-
meros de AFT, se han ido apagando en
nameros sucesivos. Una pena.

Los miembros del Consejo de Redaccién
actual, renovado al filo de la presidencia
de la SEF del profesor Valentin Cefia,
ha colaborado y colabora activamente
con sus aportaciones propias para cada
seccidn de la revista; y también gestiona
nuevos articulos de distintos investiga-
dores, de la SEF, y de otras sociedades.
A todos, muchas gracias. Cabe también
destacar las colaboraciones de algunos
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AFT, que
cumple 20
anos, quiere
contribuir a
una mejor
prescripcion,
razonaday
razonable, del
medicamento
para mejorar
la salud y
calidad de
vida del
enfermo.

cientificos de Latinoamérica, tanto de Chi-
le como de Brasil. Creo que debemos es-
forzarnos por lograr una mayor presencia
de firmas de paises de habla espafola,
pues AFT tiene un enorme potencial en
esos ambientes hispanoamericanos. El
profesor Jorge Fuentealba (Universidad
de Concepcion, Chile) cataliza y gestiona
las colaboraciones de farmacoélogos chile-
nos con entusiasmo y eficacia; es miem-
bro del actual Consejo de Redaccion.

Querria puntualizar que AFT es una re-
vista de educacion continuada, de actua-
lizacién de los conocimientos farmacote-
rapicos publicados en algunas de los mas
de 350 revistas internacionales de farma-
cologia y terapéutica. Desde hace 1 ano
hemos comenzado en incluir un resumen
en inglés, ademas del espanol, en los ar-
ticulos de farmacoterapia. Quizas podria
ser interesante que la revista estuviera in-
dexada en las bases de datos al uso. Pero
los miembros de la SEF, que publican su
trabajo original en alguna de esas revis-
tas internacionales, y en otras de diversas
especialidades, deben comprender que el
“‘retorno” de sus contribuciones a AFT no
es el indice de impacto sino la satisfaccion
de que, con su esfuerzo, estan ayudan-
do a mantener viva la llama de los rapidos
avances farmacoterapicos; saber, que es-
tan ejerciendo, mas alla de las paredes de
la universidad y sus centros de trabajo, la
sagrada y hermosa tarea de educar con
continuidad, como cantara nuestro poeta.
Gabriel Celaya: <<Educar es lo mismo /
que poner un motor a una barca, / hay que
medir, pensar, equilibrar, /'y poner todo en
marcha. / Pero para eso, / uno tiene que
llevar en el alma / un poco de marino, /
un poco de pirata, / un poco de poeta, /'y
un kilo y medio de paciencia concentra-
da. / Pero es consolador sonar, / mientras
uno trabaja, / que esa barca, ese nifio /
ird muy lejos por el agua. / Sofar que ese
navio / llevara nuestra carga de palabras
/ hacia puertos distantes, hacia islas leja-
nas. / SoAar que cuando un dia / esté dur-
miendo nuestro propio barco, / en barcos
nuevos seguira nuestra bandera enarbo-
lada.>>
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Termino este comentario con otra idea
que en 2003 vertid6 mi admirado y recor-
dado amigo profesor Felipe Sanchez de la
Cuesta: <<Es un motivo de alegria y satis-
faccion asistir al nacimiento de la revista
“Actualidad en Farmacologia y Terapéuti-
ca’, de la que estamos seguros pervivira
durante muchos anos.>> Si, los 20 son
ya muchos afnos. Dedico este editorial a
la memoria del farmacologo y la persona,
profesor Felipe Sanchez de la Cuesta,
que siempre estara con nosotros y con la
SEF.
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También al
mundo de la
discapacidad
intelectual estan
llegando con
inusitada fuerza
y conviccion

los ejes
vertebradores de
la Farmacologia

de la Terapéutica.
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Veinte Anos de AFT

Jesus Florez Beledo.
Presidente de la SEF 1986-1989.
Catedratico de Farmacologia.

Presidente de la Fundacién Iberoamericana Down?21.

Felicidades, en primer lugar, a la revista “Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica” en su 20° cumpleanos, deseandole que siga ofreciendo infor-
macioén solvente y actual sobre un mundo que tanto contribuye al bienestar

de la sociedad.

Mi perspectiva en el mundo de la
Farmacologia y de la Terapéutica,
0 mas bien mi foco de interés, ha
cambiado y se ha adaptado a mis
propias circunstancias vitales: de
proyectarse hacia el amplio espectrode
estas disciplinas en todas sus diversas
categorias, como responsable ultimo
de un tratado de Farmacologia que
pretendi®6 mantenerse actualizado y
ser globalizador, se ha tornado a dirigir
la mirada a un sector eminentemente
minoritario como es el mundo de
la discapacidad intelectual. Porque
también a este mundo, por fin, estan
llegando con inusitada fuerza vy
conviccidon los ejes vertebradores
propios de la Farmacologia y de la
Terapéutica.

La investigacion sobre la discapacidad
intelectual es gigantesca y abarca
todas sus posibles vertientes en sus
diversas etapas Vvitales: desde lo
genético-molecular a la calidad de una
vida plena, desde la etapa embrionaria
a la ancianidad, desde lo estrictamente

biomédico a lo cognitivo y conductual.
Es evidente que un campo tan amplio
ofrecia sustanciales posibilidades para
que la Farmacologia y la Terapéutica
introdujeran los instrumentos de sus
respectivas identidades.

El mundo de Ila discapacidad
intelectual esta avido por recibir
y utilizar cualquier producto y ha
aceptado con escasa critica reclamos
pretendidamente fundados en bases
cientificas. ¢ Qué elemento ha venido
a poner orden en un universo, hasta
hace poco descabellado? Algo muy
nuestro y especifico: el ensayo clinico.
Con sus exigencias, sus reglas y su
rigor normativo. Es la auténtica prueba
de fuego para que las innumerables
posibles “dianas”terapéuticas descritas
y ofrecidas por la investigacion
preclinica —en modelos moleculares,
celulares, organoides o animales—
pasen por el tamiz translacional que
verifique la utilidad real de un producto.
La industria farmacéutica es elemento
indispensable en este proceso.
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;,Qué
elemento

ha venido a
poner orden
en el universo
de las
terapias, hasta
hace poco
descabellado?
Algo muy
nuestro y
especifico: el
ensayo clinico.
Con sus
exigencias,
Sus reglas

y Su rigor
normativo.

Lo que resulta altamente gratificante
es que las grandes editoriales estan
ya introduciendo en sus libros unos
capitulos dedicados a la investigacion
farmacolégica y terapéutica en la
discapacidad intelectual, algo impensable
hace un par de decenios. Sirvan tres
ejemplos (por referirme sélo al campo
especifico en el que me muevo). La
Editorial Annual Reviews, Inc., en su
serie Annual Reviews of Pharmacology
and Toxicology, incluye en el volumen del
afo 2022 un extenso capitulo dedicado
a la farmacoterapia prenatal y postnatal
del sindrome de Down (1), que por su
calidad ha sido traducido integramente
al espanol e incorporado a una
monografia publicada por la Fundacion
Iberoamericana Down21 (2). La Editorial
Elsevier-Academic Press, en el volumen
251 de su prestigiosa serie Progress
in Brain Research, incluye un capitulo
dedicado a la validez translacional e
implicaciones de las farmacoterapias
conseguidas en modelos murinos de
sindrome de Down (3). Y, de nuevo,
Elsevier en el volumen 62 de su serie
International Review of Research in
Developmental Disabilities, incluye
un extenso capitulo sobre normativas
en ensayos clinicos en personas con
sindrome de Down(4).

En conclusién: una vez mas, son la
moderna concepcion de la Farmacologia
y la sistemética garante de la Terapéutica
las que estan sentando las bases de lo
que constituye uno de los pilares de los
avances en la mejoria de la calidad de
vida de las personas con discapacidad
intelectual.
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La Sociedad Espaiola de
Farmacologia durante el periodo
1995-1997

Juan Tamargo Menéndez.

Presidente de la SEF 1995-1997.

Catedratico de Farmacologia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia.
Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.

Se me ha pedido que recuerde mi paso por la Presidencia de la Sociedad
Espanola de Farmacologia (SEF), que tuvo lugar en el bienio 1995-1997.
Cuando vuelvo la vista atras mis recuerdos se ven determinados por dos
llamadas telefonicas. La primera, fue la que recibia de mi amigo el Prof.
Jesus Garcia-Sevilla, quien me pregunté si estaria dispuesto a ser el préximo
Presidente de la SEF. La verdad es que me quedé sorprendido ante tal ofre-
cimiento y siguiendo mi tradicién le dije que al dia siguiente le contestaria.
Necesitaba pensarlo. Al dia siguiente le contesté afirmativamente y asi, de su
mano, entré en la Junta Directiva de la SEF, lo que me permitié conocer su
funcionamiento, entresijos, problemas y futuros retos que deberia abordar en
el futuro préximo.
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Entre los miembros de la Junta
Directiva estaban los Profs. Mercedes
Salaices, José Maria Calleja, Joaquin
Ramis y nuestro afiorado Agustin
Hidalgo. Trabajar y aprender con
ellos fue un privilegio, pues aun
recuerdo sus acertados comentarios,
constructivas discusiones y Utiles
consejos. Hoy quiero volver a
agradecer al Prof. Jesus Garcia Sevilla
haberme brindado una oportunidad
de disfrutar de su amistad y del honor
de ser Presidente de la SEF.

Me incorporé a la presidencia de
SEF en septiembre de 1995, justo
cuando finalizaba el Congreso
Nacional de la SEF que se habia
celebrado en la Universidad Autbnoma

de Madrid. Conté en mi andadura
con la ayuda inestimable de dos
personas procedentes de la industria
farmacéutica. El Secretario, Joan
Roca, una persona inteligente,
amable, diligente y eficaz. Nuestra
Ultima reunidén, después de los
gratificantes afios de trabajo conjunto,
tuvo lugar ante un plato de fabada en
Casa Gerardo, en Prendes (Asturias),
aprovechando que él y su esposa
pasaron por mi tierra. El tesorero fue
Angel Menarges, una persona que
conocia muy bien su trabajo. Siempre
gue se proponian nuevos gastos él me
miraba de soslayo y yo sabia que tenia
que interpretar ese sobrio gesto como
una advertencia a la prudencia y la
contencién, no hacia falta decir nada
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mas. Recuerdo que cuando se celebr6
el XXV Aniversario de la SEF, yo quise
entregar a los miembros protectores “un
detalle” en sefal de reconocimiento y
antes de que Angel interpelara le indiqué
que mi idea era entregar un Diploma “que
no podria costar mucho”. Aquello fue
un balsamo. Pero de estas palabras no
saquen conclusiones erroneas, pues creo
que no me he topado con un tesorero tan
eficaz desde entonces. Como pruebade su
buen hacer, Angel realiz6 una auditoria de
los balances econémicos presentados por
los investigadores que habian organizado
los congresos anuales, constatando la
existencia de importantes anomalias
que podrian llevar consigo asociados
problemas de corresponsabilidad para la
SEF. Ademas, presentd en julio de 1996
a la Junta Directiva las directrices para
la presentacion de cuentas por parte de
los futuros Comités Organizadores de
Congresos de la SEF. Ademés de Juan y
Angel me acompafaron en mi andadura
los Profs. Carmen Gonzalez, Inmaculada
Bellido, Jose M° Calleja y Franciso
Zaragoza, a los que querria afadir al Prof.
Esteban Morciillo como Presidente electo.
Con todos ellos mantenia reuniones
trimestrales en el Colegio de Biblogos de
Barcelona y aunque ya han pasado casi
25 afios guardo un grato recuerdo vy, lo
mas importante, establecimos lazos de
amistad que han permanecido inalterables
con el paso del tiempo.

Durante el bienio que ocupé la presidencia
se celebr6 en 1996 en Granada una
reunion conjunta, el XX Congreso de la
SEF y el IV Rencontre Hispano-Francais
de Pharmacologie. En este Congreso se
tributd6 un homenaje a la figura de Paul
Montastruc, un farmacoélogo clasico,
jovial, inteligente y con un dinamismo
envidiable, que habia iniciado las
Reuniones Hispano-Francesas en una
estacion de esqui del pirineo espanol a
mediados de los afios 70, que culminaron
con la VI Reunién (aun no hablabamos
congreso) de la SEF que se celebr6 en
Toulouse en 1981. Al homenaje al Prof.
Montastruc asistieron el Presidente de
la Sociedad Francesa de Farmacologia
(Prof. Advenier) y Jean Louis Montastruc,
quien posteriormente ocuparia la
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direccion del Service de Pharmacologie
Médicale et Clinique de la Faculté de
Médecine de Toulouse y un sillébn en la
Académie Nationale de Médecine. Estas
reuniones Hispano-Francesas, asi como
otras que la SEF habia mantenido con la
Sociedad Portuguesa de Farmacologia,
me parecieron siempre de gran interés no
sélo por la calidad de las presentaciones
cientificas, sino para estrechar los lazos
entre las Sociedades respectivas pero,
desgraciadamente, hace muchos anos
que han desaparecido. Atitulo anecdético
quiero recordar que en los afos 80 para
poder sersociodelaSociedad Portuguesa
de Farmacologia el solicitante deberia de
haber publicado, al menos, dos trabajos
en revistas internacionales de prestigio
en nuestra area de conocimiento. jCasi
nada por aquel entonces! Del congreso
de Granada recuerdo una conferencia
magistral que se salia de los temas
habituales y que llevaba por titulo
“Farmacoeconomia: la farmacologia
y la bolsa”. La Farmacologia estaba
cambiando a marchas aceleradas.

En su dia escribi que en este congreso de
Granada habia constatado la presencia
de nuevos investigadores jovenes
recientemente salidos de las aulas y
que representaban, sin duda, el futuro
de la Farmacologia, pero también noté
falta de muchos farmacologos clasicos.
Afirmé entonces que esta ausencia, que
desgraciadamente se ha perpetuado en
el tiempo, deberia de habernos llevado
a algun tipo de reflexién para hacer que
nuestras reuniones fueran atractivas
para todos los que trabajdbamos en
farmacologia, ya fueran basicos o clinicos.
A este respecto, y a titulo personal,
considero como muy importante el hecho
de que en 1997 alcanzamos la cifra de
20 Socios Protectores. Ello significaba
una aportaciéon anual de 2 millones de
pesetas (unos casi 11.500 euros de hoy)
que garantizaba un colchén econbémico
que permitia no solo la celebracion del
proximo Congreso Nacional, sino también
disponer de bolsas de viaje para que los
jovenes investigadores pudieran asistir
al mismo. Creo que esa era mi obsesion,
que los jovenes se incorporaran a las
actividades de la SEF.
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Considero un hito haber programado con
el Prof. Esteban Morcillo una reunion
entre la SEF y la British Pharmacological
Society. Decidimos que la primera reunion
se celebraria en Valencia y “atracamos” en
un pasillo de la Universidad de Granada,
durante el congreso antes mencionado,
al Prof. Diego Cortes para que aceptara
la organizacién del mismo. La anécdota
es que me entusiasmé cuando el Prof.
Tom Blackburn, Secretario Honorario de
las reuniones de la BPS, me indic6 que la
BPS habia aceptado inmediatamente la
propuesta de esta Reunidén conjunta. El
problema es que las fechas seleccionadas
para su celebracion fueron los dias del
5y al 7 de enero de 1998 en Brighton.
Evidentemente tuve que declinar su
ofrecimiento explicandole lo que el dia 6
de enero significa en Espafia. Pero Tom
me respondi6: “no hay problema, pues las
fechas estdn para cambiarlas”. Y asi se
hizo y la reunion se celebr6 los dias 22-
24 de abril de 1998 en la Universidad de
Liverpool.

Pero sin duda alguna, el momento mas
importante fue la celebracién conjunta del
XXI Congreso de la SEF y la efeméride
del XXV Aniversario de la SEF. Y aqui
he de relatar varias anécdotas. La
primera fue determinar cuando se habia
fundado la SEF, ya que habia varias
propuestas encontradas. Asi que se llego
a un consenso. La segunda fue donde se
celebraria el Aniversario. La decision fue
facil, en Barcelona y de la mano de Javier
Forn Dalmau, catedratico de Farmacologia
en la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Barcelona, quien a
la saz6n dirigia la investigacion médica de
los Laboratorios Uriach. He de reconocer
una vez mas su extraordinario papel en
la organizacion del Congreso y de las
actividades ludicas que lo acompafaron,
que sblo pudieron financiarse gracias a
las aportaciones econdmicas que €l muy
diligentemente habia conseguido. He
mencionado las actividades ludicas y me
centraré en la cena que se organiz6 en el
Acuario de Barcelona que result6 ser todo
un éxito. Recuerdo aquella cena porque
en la Mesa Presidencial nos reunimos

por Ultima vez farmacologos basicos vy
clinicos. Por aquellas fechas ya se habia
consumado la separacion entre unos y
otros, algo motivado por motivos espureos
de unos pocos, algo que en mi opinion solo
ha traido la decadencia de la especialidad
en Espana.

Pero la anécdota mas sabrosa del
Congreso de Barcelona hace referencia al
Prof. D. Francisco Garcia-Valdecasas, que
era el maestro de la que por entones se
seguia llamando “Escuela de Barcelona”.
Para la gente joven que lea estas lineas
les quiero indicar que durante unos 40
anos hubo dos escuelas de Farmacologia
en Espana, la mencionada de Barcelona y
la de Madrid, dirigida por Lorenzo Benigno
Velazquez. Y ambos se habian formado
antes de la guerra civil en la Catedra de
Terapéutica, Arte de Recetar y Materia
Médica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central dirigida por el Prof.
Tedfilo Hernando Ortega. Como Presidente
de la SEF tenia especial interés en que
D. Francisco Garcia-Valdecasas y el D.
Perfecto Garcia de Jalon, catedratico de
la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense, hablaran en el Congreso,
pues eran los farmacologos historicos
mas representativos por aquel entonces.
El problema es que desde Barcelona
me decian que D. Francisco no acababa
de confirmar su asistencia y las razones
esgrimidas para no asistir no las entendia.
Asi que un amigo me dio el teléfono de D.
Francisco y le llamé a su casa. Le expliqué
qgue era muy importante que el farmacélogo
mas antiguo, creador de una escuela de
Farmacologia que habia dado personas tan
relevantes como José Antonio Salva (quien
siempre tendra un lugar en mi corazoén),
José Laporte, Eduardo Cuenca, Sergio Erill
y Maximo Bartolomé, entre otros, tenia que
hablar en el congreso. Para mi sorpresa D.
Francisco me contest6: “muchas gracias
Tamargo por su interés en mi participacion
en el Congreso que acepto encantado”. Le
dije que cual era entonces el problemay me
contesto: “sabe Vd, a mi edad, yo duermo
todos los dias la siesta y me han puesto la
conferencia a una hora que me lo impide”.
Tras preguntarle a qué hora le venia bien,
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concretamos que su presentacion fuera a
partir de las 5,30, gracias a lo cual pudimos
contar con su presencia.

En el Congreso D. Francisco y yo
compartimos algunas anécdotas.
Posteriormente, y al enterarme que se le
tributaba un homenaje en Barcelona (creo
recordar que fue en el Colegio de Médicos)
no dudé en asistir en representacion de
la SEF. Cuando me vio tuvo todo tipo de
deferencias hacia mi persona, me eligio
una mesa para la cena que tuvo lugar tras
el acto en la que tuve el placer de compartir
mantel con D. José Esteve, un caballero y
un senor. Cual no seria mi sorpresa cuando
unos afos mas tarde D. Francisco pidi6 a
una revista que fuera yo quien le hiciera
la Gltima entrevista poco antes de morir.
Durante 2-3 horas hablamos de lo divino y
lo humano. De su formacién con D. Tedfilo
Hernando, la guerra civil, el enfrentamiento
durante mas de 30 anos entre las escuelas
de Madrid y Barcelona y de sus discipulos
distribuidos por la geografia nacional.

Finalizo mi exposicion hablando otro hecho
relevante y es que mi presidencia coincidio
con la Pablo Salva en la Sociedad Espafiola
de Farmacologia Clinica. En una reunion
celebrada en nuestro departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense de Madrid
y que ambos presidimos, se acord6 el
programa comun de la asignatura de
Farmacologia Clinica para las distintas
Facultades. Mi relacion con Salva nos
llevé a planteamos reunificar en una unica
Sociedad a los farmacotlogos basicos
y clinicos pues a la postre comparten
problemas comunes. Pensabamos que ello
nos permitiria abordar cualquier problema
farmacologico caminado “de la célula
(basicos) a la cama del paciente (clinicos)”.
Por desgracia, y como muchas veces
sucede, laidea fue torpedeada por algunos
farmacélogos clinicos con una vision
miope y cortoplacista, que probablemente
estaban mas interesados en su proyeccion
personal que en el area de conocimiento.
De hecho, alguien se dirigi6 a mi para
indicarme que “no deberia pretender
unir aquello que estaba desunido”. Y de
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esta forma se consumé un divorcio que
no ha traido nada bueno y, que como he
mencionado, nos ha impedido unir los
esfuerzos de los farmacologos espafoles
y de progresar en nuestra area y todo por
la falta de visidén de futuro de unos pocos.

Empecé mencionando que mi paso por
la presidencia estuvo marcado por dos
llamadas telefonicas. La segunda, la hice
para proponerle al Prof. Esteban Morcillo,
catedratico de Farmacologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Valencia,
que ocupara presidencia de la SEF. El
aceptd generosamente mi proposicion
y seguimos charlando animadamente
mientras yo empezaba a sonreir pues
estaba convencido de que la SEF quedaba
en muy buenas manos.
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Veinte Anos de AFT

Esteban Morcillo Sanchez.
Presidente de la SEF 1997-1999.
Catedratico de Farmacologia.

Facultad de Medicina y Odontologia, Universidad de Valencia.

En todo aniversario, lo primero es felicitar, en este caso a Actualidad en
Farmacologia y Terapéutica (AFT). Dos décadas es toda una edad; asi lo
entendié Dumas en su Vingt ans aprés. Enhorabuena al consejo de redaccion
de la revista junto a la Fundacion Espanola de Farmacologia y la Fundacién
Teodfilo Hernando. jGracias por estos magnificos 20 anos!

Quiero agradecer al Prof. Antonio Garcia,
director de AFT desde el inicio de su
singladura, por su amable invitacion a
escribir este editorial en mi circunstancia
de antiguo presidente de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia (SEF).
Antonio es uno de mis referentes mas
respetados en esta ciencia farmacolégica
que profesamos. Un agradecimiento que
quiero hacer extensivo al Prof. Valentin
Cefia, nuestro Presidente de SEF, un
magnifico investigador y un entrafiable
amigo.

Fui presidente de SEF desde noviembre
de 1997 a diciembre de 1999. Hace ahora
algo mas de 20 afos. Para mi, ya jubilado
y emérito, es un periodo distante en el
tiempo y en el espacio, pero de muy grato
recuerdo, tanto en lo profesional como en lo
personal y afectivo. El presidente anterior a
mi mandato fue el Prof. Juan Tamargo. Ya
pueden imaginar lo que significa suceder
a Juan como presidente: misién imposible.
Me siento muy afortunado porque me
distinguiera con su amistad y siento
un enorme respeto por su trayectoria
cientifica y universitaria, asi como un gran

afecto personal. Y debo decir que también
fui muy afortunado con mi sucesor, todo un
seniorcomo el Prof. Pedro Sanchez, pleno
de sabiduria académica y humanidad. Por
tanto, mi primer pensamiento al escribir
estas lineas es el de una enorme gratitud
hacia todos mis compaferos. Ser elegido
presidente supone recibir la confianza de la
comunidad farmacolégica y esto establece
un vinculo emocional hacia todas las
personas que son nuestros compafieros
de actividad profesional, desde la industria
farmacéutica y quimica hasta el universo
académico. Gracias por haber tenido
la oportunidad de vivir esta experiencia
compartida con todas las personas que
integraron la Junta Directiva de SEF, asi
como su personal técnico y administrativo.
Recuerdo las reuniones con la SEQT
y con la British, en la Universidad de
Liverpool, con un inolvidable toast en la
cena oficial. Obviamente, los posibles
aciertos de un periodo de responsabilidad
al frente de una Sociedad tan compleja y
heterogénea como la nuestra se deben a
un quehacer conjunto de la Junta y de los
socios. A todos ellos, mi reconocimiento y
agradecimiento. Y no olvido, con emocion,
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que generosamente se me otorgara el premio
alamejor trayectoria cientifica en farmacologia
bajo la Presidencia de la Prof®. Maria Jesus
Sanz y su Junta Directiva. jGracias!

No es facil evocar la situacion de nuestra
farmacologia en aquellos tiempos tan
distintos de los actuales que cuentan incluso
con un registro de farmacologos certificados.
Ciertamente, la industria farmacéutica y la
universidad fueron relevantes en el nacimiento
y en la consolidacion de nuestra Sociedad. Y
como antiguo presidente, me produce una
gran satisfaccion observar a través de colegas
y amigos como en la actualidad disfrutamos
de una SEF abierta a todas las sensibilidades
profesionales, con voluntad de presencia
en la administracion y en la sociedad, con
proyeccion internacional, y plenamente
dinamica. Mis mejores deseos de larga vida
para AFT y para nuestra SEF.
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Reflexiones de un presidente de la

SEF, entre siglos

Pedro Sanchez Garcia.
Presidente de la SEF 1999-2001.

Presidente de Honor de la Fundacion Teéfilo Hernando.
Catedratico de Farmacologia, Universidad Autbnoma de Madrid.

Lejos de aquellos primeros pasos, en los que la suerte jugé un papel fun-
damental, hoy los estudios de relacion estructura-actividad, las técnicas
de radioligandos para marcar receptores especifico, su clonacién, el dis-
eno molecular de farmacos por ordenador, sin olvidar la rentabilidad de los
productos naturales, estan abriendo el camino hacia una farmacologia mas
especifica, mas tejido, mas célula u organela dependiente.

Estamos méas cerca de los
medicamentos tipo “bala magica”
sofada a principios de siglo, pero
nunca alcanzada. Hasta nuestros
dias mucho ha sido posible gracias
a las observaciones preliminares,
con frecuencia heterodoxas. Estos
hallazgos han permitido utilizar
los medicamentos con dos fines
primordiales; uno para explorar
funciones fisiolégicas y patologicas
con una precision poco comun, que a
su vez contribuyen una fuente racional,
para apoyar el disefio de nuevos
medicamentos, y otro como agentes
para diagnosticar, prevenir o curar la
enfermedad. Muchos de origen natural
aun ocupan un lugar critico en la
Medicina. No han podido mejorarse.
Descubramonos ante la digital o
la reserpina. Para otros, obtenidos
por sintesis quimica, el objetivo
farmacoldgico inicial cambié cuando
fueron mejor estudiados farmacologica
o clinicamente, lo mismo que mejor6
su eficacia clinica, tu tolerancia, su
relacién beneficio-riesgo y disminuyd
su coste.

Detras de todo, hubo siempre
hombres visionarios que hablaron y
compartieron sus ideas, la riqueza mas
valiosa y menos abundante. Hombres
no siempre bien entendidos. Muchos
se adelantaron a su tiempo. Solo muy
tardiamente fueron aceptados. El
clima social en que se desenvolvieron
no fue el mas propicio.

Ahora, a fin de siglo, se abre la
puerta del siglo XXI. La situacion
politica, econ6mica, social y cientifica
ha cambiado y cambiara mas. Los
cientificos podemos y debemos mirar
a largo plazo; podemos extrapolar.
No se trata de jugar a profetas, que
seria insensato, sino una prudente
prevision frente al futuro. La ciencia
de este siglo XX, ha sido y es
admirable pero ya no imitable. Ya no
es posible la “ciencia ratera” -hecha a
ratos- de las primeras décadas, ni la
sufragada por el propio cientifico. La
Ciencia requiere ayudas cuantiosas
y exige que los investigadores se
dediquen eficazmente y por completo
a la investigacioén. Si bien es cierto,
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que las ideas son menos abundantes
que el dinero, y ellas son patrimonio
de los investigadores, la sociedad y el
estado deben subvenir a los gastos que
origina. El secreto estd en invertir bien
e invertir mucho. No café para todos.
Decia un querido amigo mio, maestro
e investigador de excelencia, si los hay,
el prof. Alberto Sols, académico que fue
de esta Real Academia, que para tener
buenas cosechas hace falta en general
“...preparar el terreno, sembrar, abonar,
en muchos cultivos rega, en no pocos
escardar o podar y finalmente cosechar,
incluida la separacion de la paja y el trigo
(el clasico trabajo de trillar)...”. Valga,
en alguna medida, este recuerdo casi
biblico para entender lo que cuesta la
investigacion: Pero ¢cuanto vale?.

Y para el siglo XXI ;Qué?. Por lo tanto
pienso que este sera el siglo de la Geriatria,
de los ancianos, Vviejos, jubilados,
pensionistas o simplemente personas de
la tercera edad, sin olvidar a los demas.
Y por eso de que jubilado viene de jubilo,
aunque no siempre, y por mor de una vida
jubilosa, los médicos del XXI deberan
aprender a convivir con, y a tratar a estos
pacientes. Este es un tema importante, si
los hay, tanto como las pensiones. Y digo
esto con la razén que me presta el saber
que gran parte de las enfermedades
mentales, neurodegenerativas
neoplasicas, cardio y cerebrovasculares,
articulares o infecciosas a ellos les van
a afectar. A este respecto me parece
oportuno recordar que el Maestro Arturo
Toscanini a los 80 afios aun dirigia la
Orquesta del Teatro de la Scala de Milan.
Con una presion sanguinea 230/100.
Esto ocurria en el afo 1950. A raiz de ser
diagnosticado como hipertenso Toscanini
fue tratado con reserpina y diuréticos y
ocurrié lo que tenia que ocurrir. Toscanini
perdi6 su capacidad para dirigir la
orquesta memoria y esto no le gusto. La
respuesta del Maestro fue tipica: <<...
Preferisco morire piuttosto che ignorare
queste pillole maledette...>> Toscanini
rechaz6 categ6ricamente la medicacion
antihipertensiva y ello probablemente
le salvd la vida. A pesar de todo pudo
continuar dirigiendo la orquesta siete anos
mas muri6 de un accidente vascular a los
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90 afios. Teniendo en cuenta el ejemplo
de Toscanini se puede deducir: 1°) que la
calidad de vida es también importante en
el viejo y en el muy viejo; 2°) que como dijo
Moliere, el tratamiento es a veces peor
que la enfermedad; y 3°) que no todos los
pacientes requiere tratamiento. Toscanini
era lo que ahora se denomina un OPALs
(Old people with active lifestyle). Este
grupo abunda y lo hard mas en el siglo
XXI. Debemos preocuparnos por ellos y
por su calidad de vida.

El progreso de la Farmacologia y, en
l6gica consecuencia, de la Terapéutica
ha venido estrechamente relacionado
con el desarrollo de la quimica, la
fisiologia, bioquimica, la clinica y muy
particularmente con las aportaciones de
la biologia molecular. La farmacologia se
ha visto beneficiada de esta conversacion
cruzada; pero ha devuelto con creces lo
recibido, proporcionando herramientas
terapéuticas de una utilidad sin
precedentes.

Con el fin y principio de siglo a la vista
¢,qué problemas nos esperan en el
XXI? Tentativamente, entre otros, los
siguientes:

a) ¢Qué impacto farmacoterapéutico
tendra el conocimiento detallado del
genoma humano?

b) ¢Y las interminables familias de
receptores  humanos  clonados,
algunos todavia sin oficio conocido y
de sus agonistas y antagonistas?

c) ¢Representara la terapéutica génica
la esperanza que en ella se ha
puesto?

d) ¢Sera una realidad un banco de
células pluripotenciales (stem-cells)
que pueda generar hasta las mas
“nobles” células de nuestro cerebro?

e) ¢(Qué pasara con la terapéutica
de las enfermedades mentales y
neurodegenerativas?, ;y con el
cancer?

f) ¢Hasta dbénde los farmacos anti
rechazo y la fabricacién de 6rganos
de repuesto a la carta?
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g) ¢Qué sera de la prevencion vy
terapia de los accidentes cardio y
cerebrovasculares?

h) ¢Qué haremos con las enfermedades
emergentes, las de porvenir, las
nuevas virales y por priones?

i) ¢Y con la creciente resistencia de los
gérmenes a los antibidticos?

i) ¢Se podra retrasar la vejez?
¢ Contribuiran los medicamentos a
una vida de mas calidad, mas ludica
o, sencillamente, la vida parecera

mas larga?
k) ¢Hasta donde llegara el disefo
molecular de farmacos? ;Qué

aportara la quimica combinatoria?
Y los ordenadores en el campo
terapéutico?

l) ¢Seguiran ocupando un lugar
estratégico los productos naturales
como fuente de medicamentos? ;Y la
“chiripa’?

¢En qué quedaran los efectos
adversos de los farmacos?

n) ¢Hasta donde llegara el problema de
los medicamentos huérfanos?

0) ¢Hasta dénde podra la economia
soportar el coste creciente para
el desarrollo y uso clinico de los
medicamentos?

p) Y, por fin, ¢llegard la farmacologia del
confort?

Aunque esta no es una vision completa
de la Farmacologia que viene, de la
académica y no académica, de la que
investiga problemas bésicos y aplicados,
llegado a este punto uno desearia hacer
esta pregunta: ;sera posible un mundo
tan placido y feliz mediante la promocién
de la salud y el uso racional de los
nuevos farmacos que permita algun dia
hacerlos innecesarios? Finalmente, no
por ser farmacoélogo debo yo olvidar, que
otros progresos, en multiples y variados
aspectos del conocimiento contribuiran,
sin duda, a que la vida sea deliciosa.

A MODO DE EPILOGO

El siglo XXI, aportara grandes sorpresas
gue ahora nos parecerian Juliovernescas.
Desde el punto de vista tecnolbgico,
politico, econémico, social y sanitario,
entre otros. Vendran, eso si, otras
enfermedades, pero dispondremos de
nuevos medicamentos que permitiran
mejorar la calidad de vida. Sera el siglo
de la geriatria. Habra otras formas de
vida, de comunicacion y transporte y
tendremos que acostumbrarnos. Soy
optimista. Pienso que todo sera para bien
y digo esto porque jamas vi que la vida en
este mundo fuera a peor.

Termino de escribir hoy, gozandome
mientras admiro las cumbres de Gredos
donde abundan neveros y venenos.
Termino, digo, recordando, como se dice
en mi tierra, que “donde hay neveros
nunca se agotaran los veneros”.

Con mi fé y esperanza puestas en las
generaciones nuevas de Farmacélogos
de la SEF. jAmén!
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Francisco Zaragoza Garcia.
Presidente de la SEF 2005-2009.
Catedratico de Farmacologia.
Universidad de Alcala de Henares.
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Desde septiembre de 2005 hasta septiembre de 2009, tuve el honor de pre-
sidir la Sociedad Espafola de Farmacologia (SEF), asi como su Fundacion,
siendo el Profesor Felipe Sanchez de la Cuesta quien me propuso para
ocupar dicho puesto. Con anterioridad me habia nombrado vicepresidente

durante su mandato (2001-2005).

Antes de efectuar otros comentarios,
tengo que dedicar un recuerdo muy
emotivo a mi buen amigo Felipe,
fallecido prematuramente, con quien
vivi unos momentos claves para la
SEF, dado que, durante su presidencia,
se cred la Fundacién Espafola de
Farmacologiayseintrodujeroncambios
sustanciales en sus estatutos, como,
por ejemplo, la duracién del mandato
(pas6 a cuatro anos), sin posibilidad
de reeleccion, y la desaparicion de
la figura de “presidente electo”. Se
llevaron a cabo estos acuerdos en una
reunion de la SEF celebrada en Lyon,
conjuntamente con la EPHAR, en la
que el Prof. Pedro Sanchez cedi6 su
mandato al presidente electo, Prof.
Sanchez de la Cuesta (julio-2001).

Al respecto tengo que decir que
no solo vivimos un auge cientifico
impresionante con excelentes
colaboraciones econémicas, sino que
disfruté de mi gran amistad con los dos
profesores antes citados.

La propuesta que me ha formulado
el Profesor Antonio Garcia para
elaborar este editorial, supone una
agradable encomienda que me hace
evocar algunos hechos importantes
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que, de modo concatenado, fueron
superponiéndose en nuestro devenir
farmacoterapéutico. Por un lado,
AFT ha ido cumpliendo fielmente su
objetivo de educacidén continuada al
recoger de modo certero los progresos
en materia de medicamentos. Por
otro, los congresos que nuestra
Sociedad ha ido celebrando (antes,
de modo anual) en diferentes lugares
de la geografia espafola, han
sido y seguirdn siendo el balsamo
esperado donde confluye la ciencia
con la amistad, la presentacion de
los hallazgos investigadores con
la convivencia y el esparcimiento
y, en definitiva, la conciliacion de
ambas facetas de la vida que todos
deseamos.

Pero, es preciso seguir generando
ilusibn entre los jovenes para
garantizar la continuidad de estos
encuentros presenciales tan
fructiferos, y aqui debe intervenir la
experienciay la responsabilidad de los
lideres de los grupos investigadores
para estimular la participacion del
resto. Con esfuerzo, ganasy vocacion,
se pueden conseguir las ayudas
econbmicas necesarias porque, no
solobastaconrealizarunos excelentes
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experimentos, comunicarlos y publicarlos.
Son muy convenientes también las relaciones
exteriores y la capacidad de comunicacion para
lograr las metas investigadoras.

No es un camino de rosas, pero las dificultades
no nos deben conducir al abandono.

A lo largo de estos 20 afios de existencia de
AFT, podemos comprobar la evolucion de la
farmacoterapia, hasta tal punto que nos hemos
visto obligados a adaptar una parte sustancial de
los programas de nuestras asignaturas. Y todo
ello, gracias al esfuerzo de los investigadores
que, con ideas y teson, han conseguido llevar
adelante su afan de lucha contra la enfermedad.

Precisamente, estas lineas las estoy escribiendo
en fin de semana en un lugar envidiable, el
Parador de Gredos. En este paraje, me ha
venido a la memoria la presentacion que, para
toda Espanfa, tuve el honor de hacer sobre los
farmacos anti-TNF alfa, mas concretamente,
del infliximab, que fue el primero de ellos que
se introdujo en terapéutica. Hasta comprobar y
verificar los ensayos clinicos, sus propiedades
terapéuticas parecian ciencia-ficcion, pues el uso
de los anticuerpos monoclonales era incipiente.

Fue impactante comprobar coémo cedian los
sintomas de la enfermedad de Crohn, incluso
estando fistulizada, asi como los de la artritis
reumatoide, dos patologias tan distantes
aparentemente.

Y todo ello, gracias a la administracion de un
anticuerpo monoclonal anti-TNF alfa, citoquina
gque, como es bien sabido, se sobreexpresa en
ambas situaciones.

A partir de aqui, los biofarmacos adquirieron un
protagonismo singular, cambiando la metodologia
de la investigacién farmacoldgica. La busqueda
de dianas terapéuticas de modo racional, fue
febril, ampliandose los horizontes enormemente.
El tratamiento de las enfermedades autoinmunes
comenzaba a estar al alcance de los
investigadores.

De este modo, la terapia inmunologica cobro
fuerza, hasta tal punto que algunos tipos de
cancer, como los no microciticos de pulmén,
fueron susceptibles de ser tratados con los
llamados PD-1 y PDL-1, de disefio.
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Cuando parecia que estos grandes temas los
teniamos dominados, irrumpe la terapia a base
de células modificadas genéticamente como
las CAR-T. Estos tratamientos, dirigidos, por
el momento, a ciertos tipos de leucemias y
linfomas, persiguen la aniquilacion de las células
tumorales de un modo especifico, gracias a que
la modificaciéon de los linfocitos T se realiza en el
exterior del organismo, con lo que éste no se ve
afectado.

Sus perspectivas son amplisimas, pero esto
no quedd asi, porque llegd la pandemia, con
sus tratamientos para la fase aguda, como
tocilizumab, siltuximab, etc. y ...... la ansiada
vacuna de ARNm con toda su innovadora
tecnologia y lo que de aqui va surgiendo. Esta
claro que nuestra materia es inagotable.

Todo ello ha sido recogido puntualmente por AFT,
con una constancia encomiable y con actualidad
y calidad, que son la base de su mantenimiento.
Pero hay que anadir un punto importante: a
diferencia de otras publicaciones plagadas de
un exceso de “infografia” que parece que han
cambiado la literatura por el tebeo, AFT tiene ese
valor adicional que se llama rigor cientifico.

No quiero pasar por alto la experiencia tan
enriquecedora que representd para mi el paso
por la SEF. Bajo mi presidencia, con un excelente
equipo directivo, organizamos cuatro congresos,
desarrollados sucesivamente en Santiago, Bilbao,
Alcala y Sevilla, liderados por los profesores M?.
Isabel Cadavid, Antonio Quintana, Cecilio Alamo
y Elisa Marhuenda. Lo echo de menos.

En cuanto a la SEF en si y sus congresos, han
pasado por un punto de inflexion forzado por la
pandemia, pero estoy convencido de que el buen
hacer del Prof. Valentin Cefia, con su equipo y
sus capacidades, haran que vuelva a florecer
con mas esplendor si cabe.

Por cierto, en septiembre de 2023, tenemos
una cita en Toledo, un nuevo congreso donde
los mas veteranos podremos rememorar aquel
otro que tuve el honor de organizar alli bajo la
presidencia de nuestro querido y afiorado Prof.
Felipe Sanchez de la Cuesta.

Como colofén final diré que guardo unas vivencias
y recuerdos inigualables de la SEF.
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la JD fue la
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de la SEF como
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referencia a nivel
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las
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sanitarias, la
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cientifica y la
sociedad en
general
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La Sociedad Espaiola de
Farmacologia durante el periodo

2009-2014

Teresa Tejerina.
Presidenta de la SEF 2009-2014.

Catedratica de Farmacologia. Facultad de Medicina.

Universidad Complutense de Madrid.

En primer lugar agradecer a los socios de la SEF la confianza que deposita-
ron en la Junta Directiva (JD) que tuve el honor de presidir durante el periodo
septiembre 2009-septiembre 2015, todo lo que se consiguié en ese periodo
fue gracias al quipo de la JD que trabajo con entusiasmo y dedicacion, y a
los Patronos de Fundacion Espanola de Farmacologia (FEF), la JD que esta-
ba formada por José Pedro Cruz Cortés (Vicepresidente), Manuel Vazquez
(Secretario), José Antonio Gonzalez Correa (Tesorero) y los vocales Pilar
D’Océn, Maria Alvarez de Sotomayor, Maria José Barrado, Jests Reviriego,
Clara Faura, Santiago Cuellar y Teresa Millan.

Uno de los principales retos que nos
marcamos la JD fue la consolidacion
de la SEF como entidad de
referencia a nivel nacional frente a
las administraciones sanitarias, la
comunidad cientifica y la sociedad
en general; un objetivo avalado
por la multidisciplinariedad de los
socios que agrupa la SEF (médicos,
farmacéuticos, veterinarios, etc.) y
su procedencia profesional diversa
(académica, clinica, industria,
etc.).Todos ellos con un alto grado de
conocimiento sobre el medicamento
en todos sus aspectos, lo que sitla a la
Sociedad Espafiola de Farmacologia
en una posicion privilegiada para
poder interactuar con los actores
sociales a la hora de difundir, con una
base cientifica, aquellos aspectos del
medicamento que sean relevantes
para la sociedad. y que ésta demande
en cada momento
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Los objetivos prioritarios fueron:

1) Establecer aspectos de mejora
continua, como corresponde al
dinamismoquehadetenerunasociedad
cientifica, centrando los esfuerzos en
fomentar la investigacion cientifica
en Farmacologia en el seno de la propia
Sociedad, para asi para poder ofrecer
a nuestros socios nuevas becas,
proyectos de investigacion y reuniones
cientificas, dirigidas fundamentalmente
a los mas jévenes, y para lograr el
desarrollo tecnolégico necesario que
pueda incrementar la competitividad
de los grupos investigadores. Todo
ello tendria su traduccion en una
mayor presencia internacional de la
Farmacologia espafiola, que ademas
impulsamos fomentando la presencia
de los socios en foros de debate y
congresos internacionales.
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El reto mas
importante
fue en el
2012, cuando
la EPHAR
encargo a la
SEF

la enorme
responsa-
bilidad de
organizar el
VI Congreso
de la
Federacion
Europea de
Sociedades
de
Farmacologia
(EPHAR)
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Asi se establecieron anualmente ayudas
para la financiacidén de cursos y reuniones
en el ambito nacional e internacional,
becas y bolsas de viaje para la asistencia
a seminarios, congresos Yy reuniones
nacionales, destacar en este punto las
“reuniones de los jovenes farmacélogos
de Andalucia” o “Farmadrid”, asi como
los congresos nacionales, donde se
promocionaba la participacidon de los
jovenes con la programacion de sesiones
gue ellos mismos organizaban y dotacion
de bolsas de viaje. Ademas, también se
dotaba de bolsas de viaje a nuestros
socios mas jovenes para que pudieran
asistir a los Congresos Mundiales de
Farmacologia (WPC 2010, WPC 2014)
y al Congreso de la Federacion Europea
de Sociedades de Farmacologia (2012).
Todos ellos fueron foros de debate, de
intercambio de ideas, sirvieron para
forjar colaboraciones y hacer amigos en
ambientes relajados y distendidos.

Con este mismo espiritu de fomento
de la investigacion y de reforzar los
intercambios a nivel internacional, la
SEF particip6 en el Congreso Mundial
de Farmacologia, IUPHAR 2010,
celebrado en Copenhague (Dinamarca),
organizando un Workshop siendo
la primera vez que la Farmacologia
espafnola estaba presente con este tipo
de actividad en un congreso mundial. Asi
mismo la SEF participd, en el Congreso
Mundial de Farmacologia, IUPHAR
2014, celebrado en Ciudad del Cabo
(Sudafrica) organizando un Workshop.

El reto mas importante fue en el 2012,
cuando la EPHAR encarg6 a la SEF la
enorme responsabilidad de organizar el
VI Congreso de la Federacion Europea de
Sociedades de Farmacologia (EPHAR),
siendo la anfitriona/responsable la
Sociedad Espafiola de Farmacologiay los
organizadores, laUniversidadde Granada
con el profesor Zarzuelo a la cabeza. El
lema fue “la investigacion traslacional”,
una forma de investigacion que incluye la
aplicaciéon de los descubrimientos de la
ciencia basica biomédica hacia la clinica
y que, a la vez, es la forma idénea para
realizar preguntas cientificas relevantes
provenientes de la propia actividad

clinica hacia el laboratorio “del laboratorio
a la cabecera del enfermo y viceversa”.
Esto fue un verdadero reto cientifico
y logistico. El congreso se celebr6 en
el marco incomparable de la ciudad de
Granada y su palacio de congresos, y
en él se abordaron practicamente todos
los aspectos cientificos novedosos de
la Farmacologia tanto en su vertiente
de investigacion como en su vertiente
docente. Contamos con expertos de
todos los campos de la Farmacologia
provenientes de todos los ambitos,
en unos pocos dias tuvimos una idea
global de donde estamos y cuales son lo
muchos retos que quedan por resolver.
En el congreso nos reunimos mas de 1100
delegados de 79 paises, hasta ahora el
Congreso con mas participacion en los
Congresos de la EPHAR, procedentes
de Europa y otras partes del mundo.

Este éxito de participacion se debid
a multiples factores: a la magnifica
organizacion y difusion del Congreso, y
aqui quiero hacer una mencion especial
al trabajo del Prof. Zarzuelo y su equipo,
al atractivo de sus 32 sesiones plenarias,
y al gran protagonismo y participacion
que tuvieron los jovenes Farmacélogos
con sus 23 sesiones de presentaciones
orales. Asi mismo en el Congreso se
presentaron 823 comunicaciones en
formato cartel. Una vez mas queremos
reiterar nuestra felicitacion a los
organizadores de la EPHAR 2012, a
todos, por darnos la oportunidad de
participar en un magnifico Congreso, por
su bien hacer y su éxito. Este congreso
sigue siendo un referente para la EPHAR.

La Federation of European
Phamacological Societies (EPHAR)
otorgd 3 premios a las mejores
comunicaciones, 2 de los cuales

recayeron en investigadoras espafolas.
La Sociedad Espafiola de Farmacologia
contribuy6 con 20 bolsas de Vviaje,
premios a las mejores comunicaciones
tanto orales como en cartel, su premio
Joven Investigador; también  se
otorgaron los premios Almirall, al mejor
proyecto presentado en Farmacologia
y los premios Bioiberica a las mejores
comunicaciones en inflamacién y dolor.
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En estrecha
colaboracion
con la
EPHAR, se
empezo el
desarrollo de
las

acciones
para
conseguir
que todos los
farmacologos
europeos
podamos
conseguir
un titulo
Europeo que
nos acredite
como tales:
“The EPHAR
European
Certified
Pharmaco-
logists
(EuCP)”

También se realizaron los Congresos
Nacionales, en el 2010 en Ledn organizado
por la Prof Matilde Sierra, en el 2011 en
Malaga organizado por los Profs José
Pedro de la Cruz y Gonzalez Correa,
este fue el primer Congreso que organizo
la SEF con la Sociedad Espafiola de
Farmacologia Clinica, en el 2013 en San
Pedro del Pinatar organizado por las Profs
M? Victoria Milanes y M? Luisa la Orden, en
el 2014 en Madrid organizado por las Profs
Isabel Colado y Teresa Tejerina en todos
ellos la organizacion fue magnifica tanto en
el nivel cientifico como ludico.

Como parte de nuestro objetivo de
fomentar la investigacién, ademas de
facilitar los encuentros internacionales
y nacionales entre investigadores, se
estableci6 la Primera convocatoria de
una ayuda para una estancia predoctoral
en el extranjero en el ambito de la
Farmacologia con dotaciéon econémica
para una estancia de tres meses de un
joven farmacoélogo en un laboratorio de
reconocido prestigio.

2) Colaborar en la organizacion del
EPHAR European Certified

Pharmacologists (EuCP). En el afio 2012
en la Junta directiva de la EPHAR surgi6
la idea de emitir el “certificado europeo de
Farmacologo”, y la SEF se uni6 a la idea.
En estrecha colaboracién con la EPHAR,
se empezd el desarrollo de las acciones
para conseguir que todos los farmacoélogos
europeos podamos conseguir un titulo
Europeo que nos acredite como tales:
“The EPHAR European Certified
Pharmacologists (EuCP)” (http://www.
ephar.org/home.html. Enel XXXV Congreso
de la SEF el Prof. Thomas Griesbacher
(presidente de la EPHAR) expuso el
borrador del proyecto del titulo, discutido
en una reunién celebrada en Utrecht con
representantes de todas la sociedades
de Farmacologia pertenecientes a la
EPHAR (27), sobre los requerimientos
para la obtencion del certificado, que
incluyen aspectos formativos (Tesis
Doctoral, minimo de 3 publicaciones,
demostrar conocimientos en campos de
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la Farmacologia, etc.) y también respaldo
de especialistas en el campo, a través de
informes de 2 farmacélogos certificados.
Los candidatos, evaluados por los comités
nacionales, reciben un certificado emitido
por la EPHAR. Lo que fue un proyecto
iniciado en el afio 2012, es un hecho hoy
dia, y varios farmacologos espafioles han
obtenido su certificado que les acredita a
nivel europeo (ver web de la SEF).

3) Consolidar la SEF como entidad de
referencia a nivel nacional. Este fue
uno de los principales retos que se marco
la JD, para consolidarse como referente
nacional frente a las administraciones
sanitarias, la comunidad cientifica y la
sociedad en general. Para conseguir este
objetivo, participamos en foros de debates,
medios de comunicacion orales y escritos,
prensa etc. emitiendo opiniones basadas
en el rigor y el conocimiento cientifico en
todas las cuestiones que demandaba la
sociedad. En esta labor, colaboramos
con otras sociedades cientificas como la
Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva,
etc.

4) Reactivar las comisiones de nuestra
Sociedad. Otro de los objetivos de la Junta
Directiva fue reactivar las comisiones
establecidas en los estatutos de nuestra
sociedad, asi como crear nuevas
comisiones que abordasen nuevas tareas
ajustadas a las necesidades actuales. Con
este fin se crearon tres nuevas comisiones:

a. La Comision de Farmacoterapéutica,
que llevé a cabo una intensa actividad
traducida en la elaboraciéon de diversos
documentos, asi como multiples articulos
en la revista Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica (AFT).

b. La Comisién de Jovenes Investigadores,
para dar voz y estructura organizativa a los
jovenes investigadores en Farmacologia,
capital humano esencial por representar el
presente y el futuro de nuestra Sociedad

c. La Comision de Investigacion, que

articul6 las actividades dedicadas al
fomento de la investigacién farmacolégica
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5) Colaborar activamente en Ila
revista Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica (AFT) como odrgano de
expresion de la SEF-FEF en el mundo del
medicamento y la terapéutica. Se inici6 el
paso al formato digital, lo que supuso un
beneficio en cuanto a una mayor difusion
y eficiencia organizativa. Ademas, se
introdujeron nuevas secciones en la revista
como “En torno al medicamento”.

6) Intensificar las relaciones con la
industria farmacéutica, lo que se tradujo
en aportaciones econémicas, COmo Socios
colaboradores de la Fundacion Espafiola
de Farmacologia, gracias a las cuales se

No puedo pudieron realizar muchas de las actividades
acabar esta enumeradas anteriormente. La mayor
o , relacion con la industria farmacéutica
editorial sin coloca a nuestra Sociedad en un lugar de
mi agradeci- referencia en la interseccion Academia-
, S Industria-Sociedad, facilitando el didlogo y
miento, y el de el intercambio de conocimiento.
la D, a i - )
| Fueron 5 afos de trabajo intenso, fructifero
todos los y muy gratificante en multiples campos.
SOCIOS pOor

No puedo acabar esta editorial sin mi
yueStrQ apoyo agradecimiento, y el de la JD, a todos los
incondicional socios por vuestro apoyo incondicional

y por vuestro animo, que no nos falté en
y por vuestro ningun momento.

animo, que

no nos faltd Agradecimiento a los miembros de la Junta
, ) Directiva que hicieron que la presidencia

en ningun fuera facil y gratificante. Agradecimiento

momento a todos los Patronos de la Fundacion,

por sus sabios consejos y su amistad.
Agradecimiento a nuestros  socios
Colaboradores que nos han apoyado
econOmicamente, permitiendo que se
llevaran a cabo las multiples actividades
que realizaron a lo largo de los 5 afios en
los que tuve el honor de ser la presidenta
de la SEF.

Hasta siempre, un carinoso saludo.
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La apuesta por
la internaciona-
lizacion de la
SEF posiciono
a nuestra
Sociedad en la
cuarta potencia
farmacoldgica a
nivel europeo.

Veinte Anos de AFT

Maria Jesus Sanz.
Presidenta de la SEF 2014-2019.

Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina y Odontologia.

Universidad de Valencia.

Es un honor escribir esta editorial con motivo del vigésimo aniversario de la
revista de la Sociedad Espafola de Farmacologia, Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica. jQue barbaridad! jCémo pasa el tiempo!

De mi paso por la representacion y
presidencia de la SEF durante cinco
afios (2014-2019), recuerdo que no
fue tarea facil, pero tengo, en general,
muchos y gratos recuerdos. El prime-
ro el del equipo que conformamos en
la primera Junta Directiva la cual es-
taba formada por la Dra. Mabel Loza
como vicepresidenta, el Dr. Juan Duar-
te como tesorero, el Dr. Ricardo Caba-
llero como secretario y como vocales,
la Dra. Concha Peir6, la Dra. Nuria Go-
dessart, el Dr. Juan José Garcia Viei-
tez y el Dr. Josep Eladi Bafos. Poste-
riormente y tras la salida del Dr. Bafios
y la Dra. Peird, se unieron al equipo el
Dr. Francisco Ciruelay el Dr. Luis Gan-
dia. Fue una etapa fantastica ya que,
si bien al principio nos asusté un tan-
to la responsabilidad otorgada, rapida-
mente nos pusimos en marcha para
llevar a cabo los objetivos que nos ha-
biamos planteado. Cada uno de noso-
tros se involucr6 activamente en la ta-
rea encomendada y con entusiasmo,
ilusiébn y dedicacion fuimos desarro-
llando nuestro proyecto.

A lo largo de ese tiempo intentamos
que la SEF se erigiese en un auténtico
lider de opinién en lo que respecta al
medicamentoy suentorno.Asien2015
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acudimos y participamos activamente
en el “First European Medical
Societies Roundtable on Biosimilars”
que tuvo lugar en Bruselas. En 2016
presentamos una ponencia titulada
“Consideraciones de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia sobre
la Farmacovigilancia, Trazabilidad
e Inmunogenicidad de biosimilares
desde la perspectiva biomédica”
en la “Roundtable on Biosimilars:
Pharmacovigilance, Traceability,
Immunogenicity” que organiz6 el
Prof. Francisco Zaragoza en Madrid.
Posteriormente se escribieron
numerosos articulos y editoriales
de opinidn sobre diversos temas de
actualidad como la Intercambiabilidad
de Anticuerpos Biosimilares, el
reposicionamiento de  farmacos,
los comentarios sobre las subastas
Terapéuticas y el modelo aplicado
en Andalucia, el uso de AINES
en pacientes con patologias
cardiovasculares, los comentarios
sobre la Guia Farmacoterapéutica
de referencia para la prescripcion
en receta del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (SSPA) o
el posicionamiento de nuestra
Sociedad sobre la homeopatia como
pseudociencia.
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Pero quiza el logro del que estamos mas
satisfechos es eldelainternacionalizacion
de nuestra Sociedad. En 2015 nuestro
Congreso anual celebrado en Valencia
contd con la participacion de mas de
10 centros de prestigio internacional.
En 2016 nuestra Sociedad organizd un
simposio en el seno del Congreso de la
EPHAR en Estambul. En 2017 se celebr6
enBarcelona el primer congresode la SEF
que conté como invitada a la Sociedad
Britanica de Farmacologia. En 2018, en
Santiago de Compostela, asistieron como
invitadas las Sociedades Griega, Italiana
y Portuguesa de Farmacologiay en 2019,
en el Congreso de la SEF celebrado en
Las Palmas de Gran Canaria, estuvieron
representadas las Sociedades Alemana,
Holandesa y Chilena. Pero tampoco
hemos descuidado nuestros lazos con
Iberoamérica. En 2015 la SEF estuvo
presente en el Congreso Internacional
de “Immunopharmacology’ que organizd
en junio en Cuba la IUPHAR junto con la
Sociedad Cubana de Farmacologia y en
2016 en el XXI Latinoamerican Congress
of Pharmacology que tuvo lugar en
Foz de Iguassu, Brasil. Con todo ello
creemos que la SEF se ha posicionado
a nivel internacional y hoy en dia se
ha convertido en la cuarta potencia
farmacologica a nivel europeo.

También nos sentimos orgullosos de
haber instaurado el Premio a la trayectoria
cientifica en Farmacologia, otorgando
este premio a ilustres Farmacdlogos de
nuestra Sociedad como los Profesores
Jesus Florez, Antonio Garcia, Jesus
Garcia-Sevilla, Juan Tamargo, Maribel
Cadavid, Paco Zaragoza y Esteban
Morcillo. Ademas de ser grandes
farmacélogos que cuentan con grandes
aportaciones cientificas, todos tienen
una calidad humana excepcional, su
dedicacion a nuestra Sociedad durante
tantos afnos han hecho que ésta sea
mas grande. Sin duda, son un ejemplo
a seguir.

Si bien la investigacion en el ambito de
las ciencias farmacol6gicas constituy6
nuestra mayor prioridad, también
procuramos incrementar la visibilidad de
la SEF en distintos aspectos relacionados

con la formacion en Farmacologia, con
los mas jévenes y con los que ya no lo
eran tanto. Asi, intentamos potenciar el
intercambio de experiencias docentes en
todos los &mbitos de nuestra disciplina
y, ademas, no sblo en los aspectos
relacionados con la ensefianza de
Grado, sino también en el Postgrado y
Doctorado favoreciendo su desarrollo y
colaboraciones.

Aunque nos sentimos orgullosos de
nuestro paso por la direccion de la
Sociedad, hemos de reconocer que
algunos de los objetivos que nos
marcamos no se pudieron alcanzar.
El mayor problema residi6 en la menor
financiacion recibida, nos encontramos
con un escenario de dificultad econémica
en el ambito del medicamento y la
Sociedad no fue ajena. Por ello, quisimos
reducir gastos y, como consecuencia,
nuestra sede tuvo que ser trasladada
a Madrid desde Barcelona. Nuestro
agradecimiento al Departamento de
Farmacologia y Toxicologia de Ila
Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid por ofrecerse
como sede de la SEF. Asimismo, no
pudimos abordar la versidbn en inglés
de nuestra pagina Web con el fin
de incrementar nuestra visibilidad
internacional, sin embargo, la actual
Junta Directiva de la SEF lo ha logrado.
Si bien cometimos errores en ese
tiempo, aprovechamos estas lineas para
disculparnos, pero quiero hacer constar
que aunamos todos nuestros esfuerzos
para que esta desafiante aventura
hiciese que la Sociedad creciese y fuese
a mejor.

Finalizo, en nombre de la Junta Directiva
de este periodo, agradeciendo de nuevo
a los miembros de la SEF la confianza y
el apoyo recibidos en aquellos afios.
Con todo carino,

Maria JesUs
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El canal TMEM 16A: perspectivas terapéuticas

C. Sanz Garcia y Julio Cortijo Gimeno.

Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, Universitat de Valencia.

Resumen

Los canales de Cl activados por Ca?* (CaCCs) son un grupo
heterogéneo de canales de CI- que pueden ser activados por
calcio intracelular o por despolarizacion. Estos canales se pue-
den encontrar en casi todas las especies desde invertebrados a
mamiferos (Ji et al., 2019).

Un subtipo de estos canales CaCCs fue el primero que se des-
cribi® en Xenopus oocytes y su identificacion no se realizd hasta
el aflo 2008 cuando varios laboratorios reportaron que en la pro-
teina transmembrana 16A (TMEM16A) subyace la base mole-
cular de un subgrupo de canales CaCCs (Caputo et al., 2008).
La familia TMEM16x esta formada por 10 miembros que pueden
funcionar bien como canales de CI- activados por Ca?* (CaCCs)
(TMEM16A Y TMEM16B), como canal catiénico activado por
Ca?* (TEMEM16F) o como escramblasas de fosfolipidos (enzi-
mas que mueven los lipidos de forma aleatoria entre las capas
interna y externa de la membrana plasmatica para equilibrar su
composicion) (TMEM16C-K). La TMEM16A fue la primera que
se descubrié como canal de CI- activado por Ca?* y esta ubica-
da en muchos territorios entre los que se encuentran las células
epiteliales de las vias aéreas e intestinales, las células acinares
de glandulas exocrinas salivares y pancreéticas, el musculo liso
de las vias aéreas, las células endoteliales, las células intersti-
ciales de Cajal y las neuronas de las raices dorsales de los gan-
glios raquideos. Observando esta amplia distribucion celular, se
puede decir que participa en muchos roles fisioldgicos como la
secrecion de las células epiteliales, la contraccion del misculo
liso, la transmision de sefales nociceptivas y la motilidad gas-
trointestinal.

Los canales de ClI- activados por Ca?* (CaCCs) codificados por
el gen de la proteina TMEM16A son una clase de canales anio-
nicos activados por el incremento de calcio intracelular provoca-
do por la activacién de una proteina Gg acoplada a receptores
(GgPCRs). El canal TMEM16A une dos moléculas de calcio de
forma que se modifica la actividad eléctrica celular controlando
el musculo liso vascular, el tono de los pericitos pericapilares, y la
regulacion de la secrecion de las células epiteliales.

Se han realizado muchos estudios para determinar la estructura
del canal TMEM16A vy asi poder identificar sitios de unién para
ligandos enddgenos, sintéticos o productos naturales y poder
explicar el papel de este canal en los distintos territorios en los
que se encuentra distribuido. Se estan realizando diversos estu-
dios para descubrir compuestos tanto inhibidores como activa-
dores del canal.

Los inhibidores del canal TMEM16A tienen potencial terapéutico
en enfermedades como hipertension (pulmonar y sistémica), ic-
tus isquémico y vejiga hiperactiva, mientras que los activadores
se podrian utilizar para el tratamiento farmacoldgico de enferme-
dades asociadas con la disfuncion epitelial tales como fibrosis
quistica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), sin-
drome de Sjégren y sindrome del 0jo seco.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Summary
THE TMEM16A CHANNEL AS A PHARMACOLOGICAL TAR-
GET

Ca?*activated CI channels (CaCCs) are a heterogeneous group
of CI- channels that can be activated by intracellular calcium or
by depolarization. These channels can be found in almost all
species from invertebrates to mammals (Ji et al., 2019).

A subtype of these CaCCs channels was the first to be de-
scribed in Xenopus oocytes and its identification was not made
until 2008 when several laboratories reported that the molec-
ular basis of a subgroup of CaCCs channels (Caputo et al.,
2008).

The TMEM16x family consists of 10 members that can function
either as Ca** activated CI channels (CaCCs) (TMEM16A and
TMEM16B), as a Ca?* activated cation channel (TEMEM16F),
or as phospholipid scramblases (enzymes that move lipids ran-
domly between the inner and outer layers of the plasma mem-
brane to balance their composition) (TMEM16C-K). TMEM16A
was the first to be discovered as a CI channel activated by Ca?
and is located in many territories, including the epithelial cells
of the airways and intestines, the acinar cells of exocrine sali-
vary and pancreatic glands, smooth muscle of the airways, the
endothelial cells, the interstitial cells of Cajal, and the neurons
of the dorsal roots of the spinal ganglia. Observing this wide
cellular distribution, it can be said that it participates in many
physiological roles such as epithelial cell secretion, smooth
muscle contraction, transmission of nociceptive signals, and
gastrointestinal motility.

Ca?-activated CI- channels (CaCCs) encoded by the TME-
M16A protein gene are a class of anion channels activated by
the increase in intracellular calcium caused by the activation of
Gq protein-coupled receptors (GgPCRs). The TMEM16A chan-
nel binds two calcium molecules in a way that modifies cellular
electrical activity, controlling vascular smooth muscle, the tone
of pericapillary pericytes, and the regulation of epithelial cell se-
cretion.

Many studies have been carried out to determine the structure
of the TMEM16A channel in order to identify binding sites for
endogenous ligands, synthetic or natural products and to ex-
plain the role of this channel in the different territories in which it
is distributed. Various studies are under way to discover com-
pounds that are both inhibitors and activators of the channel.

TMEM16A channel inhibitors have therapeutic potential in dis-
eases such as hypertension (pulmonary and systemic), isch-
emic stroke and overactive bladder, while activators could be
used for the pharmacological treatment of diseases associated
with epithelial dysfunction such as cystic fibrosis, obstructive
pulmonary disease (COPD), Sjogren’s syndrome and dry eye
syndrome.
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El canal de CI modulado por Ca?* TMEM16A, participa en diversas funciones fisiolégicas vitales tales
como el control del tono vascular, el flujo sanguineo local y el transporte epitelial de solutos, por lo que
se podria utilizar farmacolégicamente en enfermedades como hipertension sistémica y pulmonar, ictus

isquémico vy fibrosis quistica entre otras.

LA FAMILIA DE CANALES TMEM16x.

La familia de canales (TMEM16x) tiene una se-
cuencia similar en células eucariotas, los 10 pa-
ralogos TMEM16x tienen funciones diferentes:

- TMEM16A y TMEM16B forman canales CI
activados por Ca?* (CaCCs).

- TMEM16C-K funcionan como escramblasas
que facilitan el movimiento bidireccional de
lipidos (sobre todo fosfatidilserina) a través
de las membranas celulares y podrian tener
actividad no selectiva sobre canales i6nicos
(Agostinelli et al., 2022).

-  TMEM16F funciona como canal catiénico ac-
tivado por Ca2* (Pedemonte y Galietta, 2014).

En un principio las proteinas TMEM16x se lla-
maron “anoctaminas” ya que TMEM16A es un
canal anibnico selectivo primario que tendria
una topologia de ocho dominios transmembrana
TM, sin embargo, las proteinas TMEM16x tienen
también otras funciones ademas de ser canales
aniénicos y se ha demostrado la existencia de
10 dominios TM, por eso el térmico anoctamina
ahora se considera incorrecto, por tanto, se debe
usar la nomenclatura TMEM16x.

ESTRUCTURA DEL CANAL TMEM16A

La topologia de TMEM16A canal de CI- activado
por Ca?* es de diez hélices transmembrana (TM)
observadas por microscopia crioelectronica en
la que se revela una arquitectura homodimérica
donde cada mondémero contiene un poro con-
ductor i6nico independiente y dos sitios de union
al calcio. El poro esta rodeado por las proteinas
TM3-7, asumiendo una forma de reloj de arena
con una amplia cavidad intracelular y una peque-
na extracelular conectadas por una region que
seria el cuello. Sobre las TM3-7 se han identifica-
do diez residuos que revisten los poros que son
importantes para la selectividad aniénica de los
canales TMEM16A. Los sitios de unién de calcio
estan formados por cinco aminoacidos (E654,
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E702, E705, E734 Y D738) sobre las proteinas
TM®6-8, lo que concuerda con las observaciones
obtenidas con electrofisiologia y con datos de
estudios genéticos, los sitios de unidn de calcio
se localizan en el extremo del citosol donde esta
el poro dentro de la membrana. Por microscopia
crioelectronica se han observado los mecanis-
mos por los que el calcio estimula los canales
TMEM16A de forma que induce una reestructu-
racion conformacional de la proteina TM6. En el
estado cerrado sin union de calcio, el borde ci-
tosélico de TM6 rodea el residuo glicina (G644)
estrechando el poro, cuando ocurre la union de
calcio, el borde citosélico de TM6 se endereza
y dilata el poro, lo que se traduce en un estado
abierto del canal (Dang et al., 2017 y Paulino et
al., 2017).

La secrecion de CI en el organismo tiene mucha
relevancia en diferentes procesos fisioldgicos,
asi, las funciones fisiologicas del canal TMEM16A
dependeran de la direccion del flujo de CI, si éste
sale de la célula, conlleva una despolarizacion,
como consecuencia la célula se activara. Si el CI
entra en la célula, ésta se hiperpolarizara lo que
se asocia a una disminucién de la actividad.

VISION GENERAL DE LOS MODULADORES
FARMACOLOGICOS DEL CANAL TMEM16A

Para validar este canal como diana farmacolé-
gica se requieren moduladores especificos que
puedan servir como instrumentos esenciales
para la comprension de su farmacologia, por eso
existe la necesidad de descubrir moduladores
selectivos y potentes que puedan tener como
diana farmacologica el canal TMEM16A.

Durante mucho tiempo no se ha podido determi-
nar el sitio de union de los agentes moduladores
pero con técnicas nuevas como mutagénesis de
punto unico, electrofisiologia y modelos molecu-
lares se ha llegado a identificar un posible sitio de
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unién para moduladores sintéticos como el A9C y
endogenos como el fosfatidilinositol 4,5- bifosfato
(PIP,). La estructura tanto del canal TMEM16F y
del canal TMEM16A ha podido ser determinada
con el estudio de dos compuestos, el 1PBC (1-hi-
droxi-3-(trifluorometil) piridol [1,2] bencimida-
zol-4-carbonitrilo, que es un potente inhibidor con
propiedades antitumorales y la niclosamida, tam-
bién inhibidor del canal. Las moléculas se unen
al borde proximal extracelular de TM6 (puerta
estérica) de los canales TMEM16F y TMEM16A,
region descrita también para el compuesto A9C
en el canal TMEM16A (Al-Hosni et al., 2022).

Los inhibidores del canal ibnico pueden ser blo-
queadores del canal en estado abierto o mo-
duladores de su apertura, si son bloqueadores
directos dan lugar como resultado a un bloqueo
directo del paso de iones a través del poro lo
que se manifiesta por cambios en la corriente
del canal. Por otro lado, los modificadores de la
apertura del canal se uniran a otras regiones del
canal distintas a la via de permeabilidad i6nica y

(A) (B)
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modularan la apertura o cierre del canal de forma
alostérica. (Figura 1)

Los activadores son normalmente modificadores
de la apertura del canal, por ejemplo, el antrace-
no-9-acido carboxilico (A9C), muestra un efecto
bifasico sobre el canal TMEM16A, inhibe el ca-
nal actuando como un bloqueante del poro y de
forma alostérica activa el canal estableciendo el
estado abierto, esto es una accion contradictoria
activando e inhibiendo efectos (Dinsdale et al.,
2021). Esto demuestra que el canal TMEM16A
puede ser diana farmacoldgica para el disefio de
agentes bloqueantes y activadores. (Figura 1)

Los activadores del canal TMEM16A que activan
la despolarizacion, serian mas eficaces en las
células excitables como en las neuronas de las
raices dorsales de los ganglios raquideos, mien-
tras que los inhibidores del canal pueden preve-
nir la activacion del canal en células no excita-
bles como en células del masculo liso vascular.

(C)

Figura 1. Mecanismos de apertura y cierre del canal TMEM16A y su modulacion farmacolégica. La parte superior
muestra el canal cerrado y abierto cuando se unen dos moléculas de Ca?* que produce la apertura de la proteina
transmembrana TM6 y la parte externa del poro (mostrado como basculacion hacia la derecha).). Los modificadores de
la apertura pueden actuar cerrando el poro (A) (inhibidores) o abriendo el poro (B) (activadores). Los inhibidores pueden
actuar como bloqueantes que se unen al poro para ocluir la permeabilidad i6nica ( C). Realizado con el programa

Biorender
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FARMACOS CON ACTIVIDAD INHIBITORIA
SOBRE EL CANAL TMEM16A

Desde la identificacion del canal TMEM16A se
han descrito distintos inhibidores sintéticos como
compuestos de la familia del fenamato que son
bloqueantes efectivos de este canal a concentra-
ciones micromolares, otros bloqueantes del ca-
nal CaCC tales como acido estilbenedisulfénico
2,2’- diisotiociano 4,4’ (DIDS) y acido disulfénico
2,2’- 4-acetamido-4’- isotiocianostilbeno (SITS)
son menos potentes.

El compuesto MONNA (&cido 5- nitroantranilico
N- [(4’-metoxi)-2’'nafitilo]), un inhibidor sintético,
produce relajacion de arterias aisladas de roe-
dores (donde el canal TMEM16A se expresa de
forma abundante) en presencia de diferentes
concentraciones de CI- extracelular (Al-Hosni et
al., 2022).

El Ani9 (2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-[(2-metoxi-
fenil) metilideneamino]- acetamida) parece tener
alta selectividad por el canal TMEM16A (Al-Hosni
et al., 2022).

EI'TM,_.-23 es el inhibidor identificado mas poten-
te del canal TMEM16A que produce una inhibi-
cion del 50% (Cl,,) con una concentracion de -30
nM para corrientes heterblogas del canal TME-
M16A (Al-Hosni et al., 2022), sin embargo, falta
describir un perfil detallado de selectividad.

Se ha observado que existen bastantes produc-
tos naturales de diferentes plantas que son capa-
ces de inhibir el canal TMEM16A, como el acido
tanico que hay en el té verde y el vino tinto que es
capaz de inhibir el canal TMEM16Ay TMEM16B,
mostrando consecuentemente un efecto inhibito-
rio sobre la contraccién del musculo liso arterial y
sobre la secrecion intestinal, por tanto, se ha usa-
do como herramienta farmacolégica para investi-
gar las caracteristicas biofisicas y las funciones
fisiologicas del canal TMEM16A. Otros productos
naturales o sus analogos sintéticos han demos-
trado inhibir el canal TMEM16A como la idebeno-
na con actividad anticancerigena, la plumbagina
con actividad antidiarréica y la matrina con acti-
vidad anti adenocarcinoma pulmonar (Liu et al.,
2021). Otras sustancias naturales como los ga-
llotaninos, la evodiamina y la rutaecarpina tienen
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baja potencia inhibitoria sobre los canales TME-
M16A (Al-Hosni et al., 2022) (Tabla 1).

También se han descrito recientemente otros
farmacos capaces de tener efectos inhibitorios
sobre el canal TMEM16A entre ellos la claritro-
micina, antibiético sobre el que se ha reportado
que disminuye la expresion del canal TMEM16A
inducida por IL13 en las células caliciformes de
modelos de asma experimental. La benzbroma-
rona, farmaco utlilizado en el tratamiento de la
gota, muestra efecto antiasmatico inhibiendo la
secrecion de mucina inducida por IL13 e inhibien-
do la contraccion del musculo liso de la via aérea
producida por metacolina debido a su efecto inhi-
bitorio sobre el canal TMEM16A. La niclosamida
y la nitazoxamida son farmacos antihelminticos
que muestran una potente capacidad como inhi-
bidores del canal TMEM16A, pueden bloquear la
contraccién y despolarizacién del musculo liso de
las vias aéreas. Las avermectinas ampliamente
usadas contra gusanos en humanos y animales,
muestran un efecto inhibitorio sobre la prolifera-
cién de células cancerigenas a través de la in-
hibicion del canal TMEM16A (Liu et al., 2021).
También se han descrito efectos inhibitorios para
la cefarantina (farmaco antiinflamatorio) (Zhang
et al., 2021) y zafirlukast (farmaco antiasmatico)
(Shi et al., 2022). Quizéa estos farmacos podrian
tener potencial terapéutico para enfermedades
en las que existe una disfunciéon del canal TME-
M16A tales como asma e hipertension (Tabla 1)

FARMACOS CON ACTIVIDAD ACTIVADORA
DEL CANAL TMEM16A

Se han descrito varios activadores de los cana-
les TMEM16A, Fact (N-(4-bromofenil)-3-(1H-te-
trazol-1-il) benzamida) y Eact (8,4,5-trime-
toxi-N-(2-metoxietil)-N-(4-fenil-2-tiazolil)
benzamida) que actuan por mecanismos distin-
tos. El Eact es un activador que induce la corrien-
te sobre el canal TMEM16A en ausencia de cal-
cio intracelular, aunque varios estudios indican
que podria activar el canal aumentando de forma
indirecta el calcio intracelular. El Fact es un po-
tenciador que aumenta la corriente de calcio en
el canal TMEM16A (Liu et al., 2021).

Recientemente se ha identificado ETX001 como
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Tabla 1. Farmacologia del canal CaCC/TMEM16A: Inhibidores, activadores.

INHIBIDORES SELECTIVIDAD EFECTO
Acido NIFLUMICO Canal CaK (+) ANTICANCER
Canal 4Vk (-) ANTIASMA
VRAC (-)
ANOB/TMEM16F (-)
[Ca*] (+)
Acido FLUFENAMICO Canal CaK (+) NO REPORTADO
[Ca”] (+)
DIDS Canal 4Vk (-) ANTICANCER
VRAC (-) ANTINOCICEPTIVO
[Ca*] (+)
TRPV1 (+)
MONNA VRAC (-) ANTICANCER
ANO2/TMEM16B (-) ANTIPRURIGINOSO
ANTIHIPERTENSION
Ani9 TMEM16A (-) ANTICANCER
™ -23 TMEM16A(-)
NICLOSAMIDA ANOG(-) ANTIASMA
[Ca*] (-)
BENZBROMARONA ANO2/TMEM16B(-) ANTIASMA
IDEBENONA ANO2 TMEM16B/(-) ANTICANCER
ANTIQUISTE RENAL
PLUMBAGINA CFTR(-) ANTICANCER
ANTIDIARREA
AVERMECTINAS NO REPORTADO ANTICANCER
ACIDO TANICO HBest1(-. 15 micromol/lL)  ANTINOCICEPTIVO
ANO2/TMEM16B( (-) ANTICANCER
ANTIASMA
ACTIVADORES SELECTIVIDAD EFECTO
Eact TRPV1 (+) DOLOR
TRPV4 (+) CONTRACCION DE MUSCULO LISO
[Ca”] (+)
ANOB/TMEM16F (+)
Fact NO REPORTADO NO REPORTADO
RESVERATROL NO REPORTADO CONTRACCION DE MUSCULO LISO
CINAMALDEHIDO NO REPORTADO MUSCULO LISO
OLIGOSACARIDOS DE CITOSAN NO REPORTADO CONTRACCION DE MUSCULO LISO
ETX001 [Ca®], (/) (no efecto) ANTIFIBROSIS QUISTICA
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potenciador del canal TMEM16A con una dosis
eficaz 50% (DE,,) de 0.1microM. La activacion de
la corriente del canal heter6logo TMEM16A pa-
rece ser lenta lo que podria indicar que ETX001
atravesaria la membrana plasméatica para actuar
sobre un sitio intracelular del canal o bien sobre
otras dianas que lo modularian de forma indirecta
(Rumaitha et al., 2022). ETX001 aumenta la flui-
dificacion de la secrecion en células epiteliales
de bronquio humano procedente de pacientes
con fibrosis quistica e incrementa el aclaramiento
del moco de las vias aéreas en modelos de ove-
jas con fibrosis quistica (Liu et al., 2021).

Existen compuestos naturales utilizados amplia-
mente como el resveratrol, el ginsenosido, el
cinamaldehido y oligosacaridos de citosan que
recientemente se han descrito como activadores
de los canales TMEM16A, aunque su mecanismo
de accibn no esta totalmente dilucidado, éstos
pueden servir para validar este canal como diana
terapéutica para el tratamiento de enfermedades
en las cuales esta disminuida su funcion, como
el Sindrome de Sjdégren, fibrosis quistica y el sin-
drome del ojo seco (Liu et al., 2021). (Tabla 1)

Dada la amplia distribucion del canal TMEM16A
hace dificil la terapia especifica pero el desarrollo
de nuevos sistemas de distribucion con nanopar-
ticulas que tengan dianas o tejidos especificos
0 su liberacion controlada, podrian disminuir las
complicaciones derivadas de su administracion
(Li et al., 2019), ademas se pueden hacer nuevas
formulaciones de los farmacos como preparacio-
nes topicas o administracion via sublingual, bucal
y rectal.

Actualmente se realizan estudios de la estructura
y funcién del canal TMEM16A y sus paralogos
por medio de criomicroscopia electronica/rayos
X lo que facilitara disefar farmacos que actuen
sobre una estructura méas especifica del canal
(Falzone et al., 2018).

CONTROL FARMACOLOGICO DEL CANAL
TEMEM16A SOBRE LAS VIiAS AEREAS Y LOS
VASOS SANGUINEOS.

Ambos territorios tienen interés en la investiga-
cién académica e industrial como sitios de actua-
cion para los moduladores del canal TMEM16A.

- 208 - Volumen 20 N°3/4

INVESTIGACION TRASLACIONAL

CELULAS EPITELIALES DE LAS VIAS
AEREAS

En este territorio TMEM16A tiene un papel de
mantenimiento del liquido superficial de la luz de
las vias aéreas, los canales TMEM16A en las cé-
lulas epiteliales se abren en respuesta a un au-
mento del calcio intracelular producido por vias
paracrinas y autocrinas, lo que da lugar a un eflu-
jo de CI hacia la membrana apical, seguido de
un flujo de sodio paracelular y transcelular. Esta
secrecion general de CINa conduce al transporte
de agua transepitelial (Figura 2). La fibrosis quis-
tica (FQ) y EPOC se caracterizan porque existe
una congestion mucosa de las vias aéreas, au-
mento de la secrecibn mucosa por las células
caliciformes, inflamacién duradera del tracto res-
piratorio y deterioro general de la funcién pulmo-
nar. La secrecion de fluido y electrolitos en las
vias aéreas y glandulas submucosas promueve
el aclaramiento de moco, por eso, agentes que
favorezcan la secrecion fluida podrian tener un
efecto beneficioso en la fibrosis quistica y en la
EPOC. El canal TMEM16A se ha propuesto como
posible diana que facilita este proceso (Liu et al.,
2021; Ferrera et al., 2011).

Tanto en la FQ como en la EPOC parece que el
moco tiene alteradas sus propiedades reoldgicas,
es decir, sus caracteristicas fisicas, como visco-
sidad o adhesividad, lo que tendria importancia
en la funcion ciliar y el aclaramiento del moco que
estarian disminuidos y tendria como consecuen-
cia un recambio gaseoso pobre, inflamacion y
aumento de las infecciones bacterianas (Ferrera
et al., 2011). Por otro lado, la secreciéon de bicar-
bonato (CO,H") en las células epiteliales promue-
ve la fluidificacién de fluidos (por un mecanismo
de flujo de glicoproteinas mucosas) (Quinton et
al.,, 2010) (Figura 2). La alta permeabilidad del
canal TMEM16A al CO,H" sugiere que tiene un
papel importante en el flujo de moco. Finalmente,
el canal TMEM16A es muy permeable al tiociana-
to que en las vias aéreas reacciona con peroxi-
do de hidrogeno dando lugar a hipotiocianito que
es un compuesto con actividad antimicrobiana
(Agostinelli et al., 2022).

El potenciador ETX001 promueve la secrecion
fluidica en las células epiteliales de bronquio-
lo humano de pacientes con FQ y aumenta el
aclaramiento del moco en las vias aéreas de
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modelos de FQ en modelos de ovejas, la activa-
cion farmacologica de TMEM16A produce como
consecuencia, potenciales de membrana (Vm)
que despolarizan las células epiteliales hacia
un potencial de equilibrio para CI, lo que para-
dojicamente disminuye la secrecion de CI. La
secrecion enddgena de agonistas abre los ca-
nales de cloro y potasio, la activacion de los ca-
nales de potasio en la membrana basolateral hi-
perpolariza la célula y mantiene una apropiada
fuerza de conduccion hacia el eflujo de CI.. Por
esta razon se podria esperar que la efectividad
de ETX001 aumentaria si se acompanara de la
activacion de los canales de K* de la zona baso-
lateral de la membrana (Danahay et al., 2020).

El ETX001 se ha disehiado como potenciador de
TMEM16A inhalado, para garantizar una accion
directa sobre el canal en el epitelio de las vias
aéreas y asi minimizar la exposicién sistémica,
también se conoce como ETDO002 y ha entrado
en un ensayo clinico en Fase 1 (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT04488705). Se han debatido
los posibles efectos adversos de los activadores
de los canales TMEM16A en su potencial uso cli-
nico, el canal TMEM16A se expresa en roedores
y humanos en arterias pulmonares y se regula
al alza en arterias de pacientes con hipertension
pulmonar arterial idiopatica (PAH) donde el au-
mento de la corriente del canal TMEM16A pro-
duce contracciéon de los vasos, la inhibicion del
canal TMEM16A aumenta la hipertension pulmo-
nar y disminuye el trabajo del ventriculo derecho
en modelos animales de PAH. Un problema po-
tencial es que el activador del canal TMEM16A
inhalado podria afectar el tono de las arterias
pulmonares y/o interferir en el control del balan-
ce ventilacion/perfusion (V/Q) en los pulmones
(Al-Hosni et al., 2022).

La evaluacién clinica de la seguridad de los acti-
vadores del canal TMEM16A se deberia realizar
en situacién de reposo y en condiciones donde
la actividad del canal TMEM16A esté aumenta-
da (el porcentaje de canales abiertos es mayor)
como en el ejercicio, situaciones de aumento de
catecolaminas, situaciones en que esté activado
el sistema renina-angiotensina-aldosterona como
en el sindrome metabdlico o algunas formas de
hipertension.
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MUSCULO LISO VASCULAR

Existe un gran numero de evidencias que de-
muestran que el canal TMEM16A es una for-
ma funcional de canal de CI- activado por Ca*
(CaCCs) en las células del muasculo liso vascular
de diferentes lechos vasculares como son gran-
des y pequenos vasos, y arterias coronarias, pul-
monares y cerebrales (Figura 2). El silenciamien-
to del gen del TMEM16A en el musculo liso de
ratobn abole completamente la corriente en el ca-
nal CaCC en células musculares lisas vasculares
y disminuye mucho la respuesta a los agonistas
contréctiles de arterias aisladas sobre G PCRs.
A nivel sistémico en ratones con silenciamiento
del gen, se manifiesta como una pérdida de la
presion arterial media (MAP), dando luz al papel
de los canales TMEM16A en el control de esta
funcién fisiolégica (Heinze et al., 2014).

El control sistémico de la presidon arterial media
durante un dia muestra la capacidad del rifén
para realizar la diuresis y natriuresis, asi como el
control del volumen efectivo circulante, el retorno
venoso Yy el gasto cardiaco. El control de la pre-
sién arterial media durante un periodo de tiempo
menor muestra cambios en las resistencias peri-
féricas y se modula por la accién de la respuesta
autonémica de los barorreceptores sobre el tono
arteriolar, la contraccién y la frecuencia cardiaca.
El canal TMEM16A tendra mas capacidad para
controlar el tono de las arterias a corto plazo,
ademas la presencia de canales TMEM16A en
arteriolas aferentes glomerulares de roedores in-
dica que estan implicados en el control de flujo de
sangre y la tasa de filtracion glomerular que a su
vez puede influir en el control de la presion arte-
rial media a largo plazo de acuerdo con el feno-
tipo hipotensivo del ratén con silenciamiento de
los canales TMEM16A. También se han detec-
tado canales TMEM16A en pericitos contractiles
(alrededor de los capilares) que probablemente
participen en el control del flujo sanguineo me-
dular renal y estaran envueltos en la modulacion
del gradiente de Na* y reabsorcion de agua. Los
ratones con silenciamiento de los canales TME-
M16A fueron menos susceptibles al desarrollo
de hipertension en respuesta a una prolongada
administracion de angiotensina Il, pero perma-
necen sensibles a la hipertensién producida por
sal, lo que sugiere que la contribucién del canal
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Figura 2. Representacion del canal TMEM16A en varios 6rganos. PANEL SUPERIOR: los canales TMEM16A de las
células epiteliales se abren en respuesta al aumento de la [Ca**] generado por vias paracrina y autocrina. La activacion
farmacolégica del canal TMEM16A promueve la secrecion de agua y el aclaramiento mucociliar. PANEL MEDIO: los agonistas
vasoconstrictores (endotelina-1 o tromboxano) que activan los receptores acoplados a la proteina Gq (GqRAP) promueven
la via del trifosfato de inositol (IP3) y la liberacion de Ca?* del reticulo sarcoplasmico que activa el canal TMEM16A causando
eflujo de CI- y como consecuencia despolarizacion de la membrana y apertura de los canales de Ca?* voltaje operados. El
resultado es la contraccion de la célula, la inhibicion del canal TMEM16A disminuye la [Ca?*] y la contractibilidad del musculo
liso vascular. PANEL INFERIOR: los agonistas vasoconstrictores inician la via del trifosfato de inositol (IP3) y la liberacion
de Ca* en los pericitos de los capilares cerebrales, lo que activa el canal TMEM16A que abre los canales de Ca?* voltaje
operados con la consiguiente contraccion de los pericitos y constriccion capilar. La inhibicion del canal TMEM16A puede ser
un mecanismo de vasodilatacion en los pericitos contractiles. Se ha realizado con el programa BioRender.

TMEM16A a la modulacién de la presion arterial
media a largo plazo en estos ratones depende en

en ratas o ratones normales, indicando que la
inhibicion es mas efectiva para bajar la presion

mayor parte del control del canal sobre el tono
vascular renal y la diuresis, que directamente so-
bre el Na*. Se podria especular que mutaciones
del canal TMEM16A podrian producir hiperten-
sion de tipo renovascular (Heinze et al., 2014).

El inhibidor TM, ,-23 disminuye la presion arterial
media espontaneamente en modelos de ratas
hipertensas, sin embargo, la inhibicion del ca-
nal TMEM16A no afecta a la presién sanguinea
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sanguinea en hipertension que en normotensiéon
seguramente porque el canal TMEM16A estara
sobreexpresado o activado en modelos de roe-
dores con hipertension crénica. Una unica in-
yeccion intraperitoneal a bajas dosis de TM,_ -23
causa una reduccion marcada de la presion ar-
terial media y no se observé exacerbacion de la
hipertension una vez terminado el tratamiento.
La vasodilatacion desencadenada por el TM, , -23
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estimula los barorreceptores y produce taquicar-
dia, aunque a los cinco dias de administracion
estos efectos disminuyeron posiblemente por el
reajuste de los barorreceptores. En experimen-
tos ex vivo el TM _-23 previno firmemente la
contraccion de arterias mesentéricas aisladas de
ratas en respuesta al potasio extracelular eleva-
do o a la exposicion de U46619 (un analogo del
tromboxano). En contraste, el efecto del TM,  -23
sobre la respuesta de aorta aislada al U46619
fue mucho menos pronunciada y no tuvo cam-
bios significativos en respuesta al potasio alto
lo que podria sugerir que la expresion del canal
TMEM16A o el punto de activacion varia entre
células musculares lisas de diferentes lechos
vasculares (Cil et al., 2021). La interpretacion de
los datos requiere un conocimiento mas comple-
to del modo de accion y del perfil de selectividad
del TM_ -23.

La instilacion intratraqueal de ETX001 no afecta
a la presion arterial media en ratas (Danahay et
al., 2020) quizéa debido a que la concentracion
sistémica no alcanza niveles suficientes para ac-
tivar los canales TMEM16A vasculares, ademas,
la presion arterial media solo se monitorizd du-
rante 24 horas cuando ocurre la compensacion
de los barorreceptores por lo que se deberia mo-
nitorizar durante un periodo de tiempo mas largo
ademas de determinar la funcion renal.

Existe una amplia lista de farmacos antihiperten-
sivos, aun asi, hay pacientes que no responden
a los tratamientos accesibles o no toleran los
efectos adversos que producen, la inhibicion del
canal TMEM16A y la vasodilataciébn que produ-
ce podria ser utilizada para obtener efectos an-
tihipertensivos por un mecanismo de accién di-
ferente al de los farmacos antihipertensivos ya
existentes.

PERICITOS CONTRACTILES

Los pericitos cerebrales contractiles ajustan el
diametro capilar y el flujo sanguineo cerebral
tanto fisiolbgicamente como en enfermedades
(Figura 2). El canal TMEM16A se expresa en roe-
dores y pericitos humanos y participa en el con-
trol del tono cerebral mediado por los pericitos
(Al-Hosni et al., 2022).
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El ictus isquémico puede ser el resultado de
una trombosis arterial 0 un embolismo asociado
a una disminucion del flujo sanguineo cerebral,
tras el ictus la reperfusion de los capilares puede
ser incompleta cuando el flujo anterior arterial se
reinstaura (fenbmeno de no restauracion del flu-
jo). La isquemia aumentaria la concentracion de
calcio intracelular en los pericitos ya que induce
la disminucién de ATP intracelular que reduce la
extrusion de calcio (Hall et al., 2014) lo que final-
mente activaria los canales TMEM16Ay la cons-
triccion capilar. La elevacion de sustancias cons-
trictoras de pericitos (endotelina 1, tromboxanos)
que suele ocurrir en el ictus isquémico fomenta-
ria este proceso. La contraccion de los pericitos
durante largo tiempo junto con la elevacién de la
concentracion de calcio intracelular desemboca
en la muerte de los pericitos, como consecuencia
los capilares se bloquean (provocando la no res-
tauracion de flujo) y disminuye el oxigeno local y
el suministro de glucosa lo que impide la recupe-
racion del dafo isquémico. Adicionalmente, los
pericitos pierden la funcion de barrera sanguinea
cerebral asi que la constriccion y muerte de los
pericitos conducen al dafio cerebral tras el ictus.
Los farmacos que produzcan la relajacidén de los
pericitos inducirian una disminucion del riesgo en
la prevencion y tratamiento del ictus isquémico
en un modelo de ictus en roedores, la inhibicion
del canal TMEM16A con el Ani9 disminuye la
concentracion de calcio intracelular que sigue a
la isquemia en los pericitos, la contraccién capi-
lar, la muerte de los pericitos y la paralizacién de
los neutréfilos lo que In vivo se traduce en la re-
perfusion cerebrovascular. La deleccidén genética
de TMEM16A en los pericitos disminuye la res-
puesta contractil de estas células a la endotelina
1 igual que ocurre con la administracion del Ani9
lo que muestra que el canal TMEM16A es un re-
gulador de la funcion capilar cerebral y del flujo
local cerebral y por tanto una potencial diana te-
rapéutica para enfermedades con alteracion del
flujo cerebral como ictus isquémico, enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular. La disminu-
cion concomitante de la presién sanguinea que
producen los inhibidores del canal TMEM16A po-
dria representar una ventaja terapéutica adicio-
nal en estas condiciones donde la presion arterial
media elevada constituye un factor de riesgo es-
tablecido (Al-Hosni et al., 2022).
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OTRAS INDICACIONES TERAPEUTICAS

Se ha visto que ademas de en los vasos san-
guineos, células epiteliales de las vias aéreas y
células cancerigenas, los canales TMEM16A se
encuentran en las neuronas de las raices dorsa-
les de los ganglios raquideos, cuando se produce
el silenciamiento del gen del TMEM16A en este
territorio, se mitiga la respuesta nociceptiva al ca-
lor y a estimulos inflamatorios. Los bloqueadores
de TMEM16A se han propuesto como un nuevo
abordaje para el tratamiento del dolor neuropati-
co (Lee et al., 2014).

Los canales TMEM16A se expresan en las célu-
las intersticiales de Cajal y podrian tener un pa-
pel en el vaciado y motilidad gastricos por lo que
los moduladores del canal podrian modular po-
tencialmente la contractilidad gastrica. También
se han observado en el masculo liso de la vejiga,
utero y esfinter interno uretral lo que podria ha-
cer que los moduladores se pudieran usar en la
vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria y favo-
recer la relajacion del miometrio (Cil et al., 2019;
Fedigan et al., 2017).
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Para finalizar, la futura utilizacién de los activado-
res del canal TMEM16A esta sometida a mucha
controversia ya que hay resultados contradicto-
rios como hemos podido conocer, los canales
TMEM16A estan regulados al alza en enfermeda-
des inflamatorias de las vias aéreas como asma,
EPOC y Fibrosis quistica, y su estimulo produce
aumento de moco, fluidos y también constriccion
del musculo liso, algunos autores manifiestan
que puede ser beneficioso su uso ya que aumen-
ta la secrecidn electrolitica o que reduce el tapo-
namiento de moco y mejora el aclaramiento mu-
cociliar, pero otros autores no estan de acuerdo
debido a la posible broncoconstriccion y aumento
de moco que pueden empeorar los sintomas de
la enfermedad. Por otro lado, se ha observado
que los inhibidores del canal bloquean la produc-
cidn, secrecion de moco y la broncoconstriccion y
la consecuente disminucion de inflamacion y me-
taplasia de células_acinares, ademas como pro-
ducen vasodilatacion arterial pueden disminuir la
hipertensién pulmonar que a veces se asocia al
asma bronquial._

Se estan desarrollando farmacos moduladores
del canal TMEM16A especificos con potencia,
selectividad, farmacocinética y perfil de seguri-
dad adecuados para su uso futuro terapéutico.
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Resumen

La Red de innovacion docente interuniversitaria en Far-
macologia viene funcionando desde el curso 2015-2016
hasta la actualidad. Es la Unica Red de estas caracteris-
ticas que, creada dentro del ambito de la Universitat de
Valencia, existe en Espafna y relne a un numero elevado
de profesores (124) de diferentes universidades espano-
las (18) y chilenas (2), que imparten docencia de Far-
macologia en diferentes Grados (Enfermeria, Farmacia,
Medicina, Veterinaria, Ciencias Biomédicas, Optica, Nu-
tricion,..) y Postgrados de Ciencias de la Salud. Los ob-
jetivos de la Red incluyen: organizar un espacio comun
de trabajo colaborativo; crear un repositorio de materia-
les docentes ya implementados, compartir la experiencia
y evaluarla; emprender proyectos de innovacion docente
propios de la red dirigidos al aprendizaje activo. La uti-
lizacion compartida del material aportado, nos permite
integrar y consolidar nuevas modalidades de docencia
desarrolladas en el marco de proyectos de innovacion vy,
sobre todo, analizarlas y debatirlas conjuntamente. Los
proyectos propios de la Red estan dirigidos a la elabora-
cion de material docente, organizado de forma tematica
y con un formato comun, que facilita/actualiza la labor
tanto de los nuevos profesores como de los seniors, en
las distintas asignaturas de Farmacologia, proporcionan-
do herramientas para el aprendizaje activo .

Palabras clave
Farmacologia, innovacion docente interuniversitaria, red,
repositorio materiales docentes.
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Summary

The Interuniversity Teaching Innovation Network in Phar-
macology has been operating since the 2015-2016 aca-
demic year to date. It is the only Network of these charac-
teristics that, created within the scope of the University
of Valencia, exists in Spain, and brings together many
professors (124) from different Spanish (18) and Chilean
(2) universities, who teach Pharmacology in different Ba-
chelors’ (Nursing, Pharmacy, Medicine, Veterinary Medi-
cine, Biomedical Sciences, Optics, Nutrition...) and Post-
graduates’ Degrees in Health Sciences. The objectives
of this Network include: organizing a common space for
collaborative work; create a repository of teaching ma-
terials already implemented, share the experience, and
evaluate it; undertake educational innovation projects of
the network aimed at active learning. The shared use of
the material provided allows us to integrate and conso-
lidate new teaching modalities developed within the fra-
mework of innovation projects and, above all, to analyze
and discuss them together. The Network’s own projects
are aimed at preparing teaching material, organized the-
matically and with a common format, which facilitates/
updates the work of both new teachers and seniors, in
the different Pharmacology subjects, providing tools for
active learning.

Key words
Pharmacology, interuniversity teaching innovation, ne-
twork, teaching materials repository.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se han introducido refor-
mas en la ensefanza de la Farmacologia que
incluyen no solo cambios en los planes de estu-
dios, en las competencias o en los conocimientos
a adquirir, sino también en la forma en que se
imparte la docencia para facilitar el aprendizaje
activo. A esto hay que afadir la posibilidad de
utilizar herramientas digitales para la ensefanza
(e-learning) que se ha incrementado exponen-
cialmente como consecuencia de las restriccio-
nes sanitarias. En este contexto, la formacion de
los profesores universitarios demanda abordar
nuevos retos y enfoques, lo que nos obliga a un
continuo reciclaje.

Dentro de este proceso de cambios planteado,
la transferencia de conocimiento entre las dife-
rentes universidades constituye un potencial
anadido para la innovacion y la formacién de
calidad en la ensefanza universitaria. Una red
de aprendizaje del profesorado, entendida como
principal medio de informacién y comunicacion,
permite proponer e intercambiar experiencias,
contenidos, actividades e informaciones sobre
una tematica concreta (Latorre y cols., 2004; Ma-
rin-Diaz y cols., 2013), por lo que constituye una
excelente herramienta formativa. Es de resaltar
que los resultados de la encuesta “The teaching
and learning international survey (TALIS)” (Euro-
pean Commission 2013) evidencian que cuanto
mas participen los docentes en las redes educati-
vas, mas probabilidades tendran de aplicar peda-
gogias innovadoras, que redunden en un sistema
de ensefianza mas eficiente.

Por todo ello, las redes docentes se estan perfi-
lando como un espacio alternativo a la formacién
tradicional, promoviendo el aprendizaje y la re-
flexion sobre la propia experiencia, y permitien-
do la creacién de comunidades que facilitan el
aprendizaje, en un marco de intercambio de ex-
periencias y vivencias (Latorre y cols., 2004).

En este contexto se crea la Red de Innovacién
Docente en Farmacologia, sustentada como un
proyecto de innovacion docente de la Universi-
dad de Valencia, pero que cuenta con la partici-
pacion de profesores de esta materia de muchas
otras universidades.
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OBJETIVOS
La Red se plantea con los siguientes objetivos:

1. Organizar un espacio comun de trabajo cola-
borativo para el desarrollo y enriquecimiento
profesional de las personas que la integran

2. Compartir experiencias y materiales docen-
tes ya ensayados (crear un repositorio), que
incluyen:

Actividades formativas
* Innovacion tecnoldgica

* Metodologias en el proceso de ensefan-
za-aprendizaje

e Sistemas de evaluacion

3. Evaluar las experiencias: aplicar sistemas
que determinen la contribucién de la innova-
cion docente a la mejora de los resultados en
la ensefanza universitaria.

4. Emprender proyectos de innovacion docente
propios de la red, en los que se integren de
forma voluntaria los participantes para elabo-
rar material docente con una finalidad deter-
minada.

ETAPAS DE LA RED

La Red comenz6 en el curso 2015-16, en el mar-
co de un proyecto de innovacion educativa y
mejora de la calidad docente convocado por el
Vicerectorat de Politiques de Formacio i Qualitat
educativa de la Universitat de Valencia.

El proyecto se estructurd en tres etapas:

Primera etapa (2015-2016): Organizacion del
proyecto, creando una plataforma Moodle, con
Sede en la plataforma virtual de la Universidad
de Valencia, como herramienta digital para el in-
tercambio de material y experiencias previamen-
te utilizadas por los miembros de la red, y esta-
bleciendo la dinamica de actuacion (reuniones
anuales), el tipo de material o recurso a compartir
y el formato a utilizar para facilitar ese intercam-
bio de experiencias.

A

Volumen 20 N°3/4 - 215 -



DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

FICHA GENERAL DE INFORMACION

Titulo

Autores

Ambito de aplicacién (especificando |a asignatura, el grado/posgrado y el curso académico en el que
se imparte asi como el numero de estudiantes)

Descripcidn del método para la utilizacion de dicho material.

Cronologia de aplicacion del método donde se detalla la distribucion de los tiempos para su
aplicacion asi como la distribucion de tareas entre los participantes (estudiantes/profesor)

Evaluacion del estudiante, describiendo el método utilizado.

Evaluacion del método

Publicaciones (articulos) y/o comunicaciones a congresos

Tabla 1. Ficha general de informacion

En la Tabla 1 se muestra el formato elaborado La red se inicid con 45 profesores y se ha ido
para la presentacion del material docente a la red. ampliando a medida que se han ido recibiendo
nuevas solicitudes de adhesion. En la actualidad,
ademas del grupo de innovacion docente de la
Universitat de Valéncia (11 profesoras), participan
en la red 113 profesores pertenecientes a otras
19 Universidades: U. de Alicante, U. Autbnoma
de Barcelona, U. de Barcelona, U. de Cadiz, U.
e - Cardenal Herrera-CEU (Moncada), U. Compluten-
del 2015, se. reghzo una presentacion formal se de Madrid, U. Francisco de Vitoria (Madrid), U.
<Ijel proyect.o,. invitando a todos los docentes del de Granada, U. de las Islas Baleares, U. de La
area a participar en la red. Desde entonces, se Laguna, U. de Leon, U. de Malaga, U. de Navarra,
ha pre§entado el E)royecto en los con,gresog de U. del Pais Vasco, U. de Salamanca, U. de Sevilla,
la Somedaq Espanola de Farmacologia reallza- U. de Valencia y U. de Vic (Barcelona), todas ellas
d.o’s, yen d|§t|ntos congresos y foros de innova- espafolas, y dos universidades chilenas, la U. de
cion educativa. Concepcion y la U. de Aysén (Figura 1).

Una vez organizado el soporte informéatico, se
presenté el proyecto al profesorado del area de
Farmacologia de las diferentes universidades
espanolas. Para ello, en el 36 Congreso Na-
cional de la Sociedad Espanola de Farmacolo-
gia, que se celebr6 en Valencia en septiembre
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U Concepcic’)n/ Figura 1. Distribucion geografica de las

Universidades participantes en la Red de

U Aysen Innovacion docente en Farmacologia.
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Los profesores participantes imparten su docen-
cia en diferentes Grados (Enfermeria, Farmacia,
Medicina, Veterinaria, Ciencias Biomédicas, Op-
tica, Nutricién,..) y Méasteres de Ciencias de la
Salud. Ademas, han desarrollado numerosos
proyectos de innovaciéon docente convocados
por las Universidades a las que pertenecen.

La red sigue abierta e invita a integrarse en ella
a los docentes en el ambito de la Farmacologia

Segunda etapa (2016-a la actualidad): Recep-
cion y organizacion del repositorio de mate-
rial docente. Todo el material docente, ya imple-
mentado por los integrantes de la red, asi como
la experiencia de su utilizacion y la evaluacion de
resultados obtenidos, se comparten en la plata-
forma Moodle del Aula Virtual de la Universitat de
Valencia, donde ha ido aumentando el repositorio
a lo largo de los anos de actividad de la red. El
material compartido incluye:

*  Material para el aprendizaje activo: casosy
problemas farmacolégicos para seminarios o
sesiones practicas; videos para clase inverti-
da o como alternativa al uso de animales de
experimentacion en la docencia préactica; ac-
tividades de discusion basadas en peliculas,

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

series, lectura de textos literarios y noticias
de prensa; uso de redes sociales, gamifica-
cion ,... asi como otros recursos para las
sesiones practicas como software de simula-
cion por ordenador.

* Material para la evaluacion: diferentes sis-
temas de evaluaciéon y autoevaluacién utili-
zados en cada institucion.

En la Tabla 2 se muestra el repositorio del que se
dispone en la actualidad, indicando el nUmero de
proyectos compartidos. Cada proyecto ha sido
presentado por un profesor o grupo de profeso-
res integrantes de la red, e incluye numerosas
actividades, lo que implica que el material dispo-
nible es muy extenso y diverso, correspondien-
do a diferentes grados, asignaturas, enfoques
docentes, tipo de docencia,...

Tercera etapa (2021 a la actualidad): Puesta
en marcha de nuevos proyectos de innova-
cion docente propios de la red. En esta ulti-
ma fase, a propuesta de los miembros de la red,
se abordan proyectos de innovacién conjuntos,
que se desarrollen en red, y que consisten en la
elaboracion de material con una finalidad deter-
minada, que pueda ser de interés general y que

PO O PRO U 0
Casos y problemas 12
Videos farmacoldgicos 1
Actividades basadas en peliculas cine, series TV, textos, noticias... 3
Actividades para practicas/ seminarios 13
Cuadernos de practicas/ videos / programas simulacion por ordenador 16
Ludo-farmacologia y redes sociales 5
Bases de datos de preguntas de opcién multiple y cuestiones a razonar 7
Sistemas de evaluacion (rubricas) (estudiante/ método) 2
Publicaciones /congresos 5
PROYECTO ACFARM: Actualizacién Competencias en Farmacologia. Fundacion Dr Antonio Esteve 1

Tabla 2. Respositorio de proyectos de innovacion docente compartidos en red.
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suponga una aportacion innovadora al material
docente utilizado tradicionalmente. En esta linea,
se han planteado dos proyectos:

I.”Elaboraciéon de material docente para el
aprendizaje activo”, que incluye material basi-
co para la asignatura de Farmacologia, comun
en diferentes grados y postgrados de Ciencias
de la Salud. El material se ha disenado para per-
mitir su uso tanto en docencia presencial como
“en linea”. Dicho material puede complementar
las clases magistrales y se puede emplear para
reforzar el aprendizaje activo de los estudiantes.
Se propuso un esquema comun y se programa-
ron 12 moédulos:

. Farmacologia general

. Sistema nervioso central
Sistema nervioso periférico
. Dolor/Inflamacién

Sangre

. Cardiovascular/renal

. Respiratorio

. Digestivo

9. Endocrino/metabolismo
10. Cancer/inmunidad

11. Antibiéticos, antivirales y antiparasitarios
12. Dermatologia/ Ocular

ONOOUAWN =

La informacion de cada tema se distribuy6 en 3
apartados:

A. IDEAS CLAVE (SE REMARCA LO ESEN-
CIAL). Resume los aspectos esenciales fija-
dos en 5-7 conceptos clave en formato tex-
to-tablas o de modo grafico (figura, algoritmo).
Es el contenido imprescindible. Se puede
incluir alguna regla nemotécnica. Extension:
breve.

B. COMPRUEBA (preguntas tipo test de eva-
luacion). Para valorar el grado de aprendi-
zaje mediante la autoevaluacion formativa a
través de cuestiones tipo test sobre un tema
0 mas generales sobre un médulo. Abarcan
cualquier aspecto del tema, no sélo las ideas
clave. Se solicitan 4-10 preguntas con 4 res-
puestas cada una y so6lo una correcta. Cada
item de respuesta debe llevar un feed-back
explicativo (puede incluir alguna referencia bi-
bliogréafica o enlace WEB).
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C. APLICA (Casos farmacoterapéuticos-clinicos
0 problemas farmacolégicos). Para promover
que el estudiante aplique los conocimientos
adquiridos a la resolucion de problemas o ca-
sos farmacoterapéuticos, para ello necesita
consultar material suplementario (fichas técni-
cas, guias clinicas, etc.). Esta actividad se pla-
nifica para que pueda ser realizada de modo
individual, en parejas o grupos reducidos, lo
cual favorece el debate y la consulta de dis-
tintas fuentes de informacién. En cada tema
0 modulo, se plantea un caso relacionado con
cuestiones que el estudiante debe responder
buscando informacion complementaria. Las
cuestiones son abiertas y pueden enlazarse
a nuevas cuestiones, incluyen una respuesta
comentada y se aportan referencias de biblio-
grafia o enlace a paginas web.

Hasta el momento 51 profesores pertenecientes
a la red han elaborado 60 temas siguiendo estas
pautas, estando otros 13 en preparacion. En la
siguiente tabla se muestra el numero de temas
elaborados agrupados en los distintos modulos:

. N°
MODULOS temas
1. Farmacologia general 8

2. Sistema nervioso central 13
3. Sistema nervioso periférico 9

4. Dolor/Inflamacion 8
5. Sangre 2

6. Cardiovascular/renal 5

7. Respiratorio 3

8. Digestivo 2

9. Endocrino/metabolismo 4
10. Cancer/inmunidad 2
11. Antibioticos, antivirales y antiparasitarios

12. Dermatologia/ Ocular 4
TOTAL 60

Tabla 3. Temas elaborados en cada modulo.
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Il. “Ensenanza basada en problemas utilizan-
do recursos de simulacion”. En el presente
curso 2022-23, planteamos un nuevo proyecto
en red para potenciar la ensefianza basada en
problemas utilizando técnicas de simulacion y
planteando casos clinicos con paciente robot y/o
paciente estandarizado. En este proyecto los in-
tegrantes de la red elaboran casos clinicos que
impliquen una ejecucion multidisciplinar, para fa-
vorecer la interaccion entre estudiantes de dife-
rentes grados de Ciencias de la Salud. Los casos
planteados se trabajan en una sesion clinica por
los distintos grupos de estudiantes utilizando los
recursos de simulacion de los que disponen las
distintas universidades. La sesion clinica basada
en los casos preparados por la red, se filma para
su posterior andlisis y discusidn con estudiantes.
Tanto los casos como las filmaciones de su reso-
lucion, se compartirdn en la red. Esta metodolo-
gia permite practicar y entrenar a los estudiantes,
situdndoles en contextos muy diversos; ademas,
se pueden repetir los diferentes eventos clinicos,
permitiendo el entrenamiento repetido y la recti-
ficacion de los errores previos cometidos. Con-
tribuye al refuerzo y/o repaso de algoritmos, pro-
tocolos, etc., y desarrolla un aprendizaje basado
en la propia experiencia y centrado en el alumno,
no en el docente. El aprendizaje es interactivo,
incluye un feed-back inmediato y aproxima a la
realidad clinica diaria. Un aspecto positivo de
estos proyectos es que permiten desarrollar el
trabajo en equipos multidisciplinares. Asi, es-
tudiantes de diferentes Grados de Ciencias de la
Salud se pueden enfrentar a la misma situaciéon
clinica siendo capaces de verla desde los diver-
sos aspectos de la especializacion de cada pro-
fesional sanitario, trabajando juntos y, conocien-
do y valorando lo que aporta cada uno. Dado que
en la Red participamos profesores con diferentes
perfiles profesionales y que somos docentes en
diversos grados de Ciencias de la Salud dentro
del area de la Farmacologia, es el espacio ido6-
neo para fomentar el trabajo interdisciplinar en
nuestro estudiantado.

REUNIONES DE LA RED

Un factor clave en el desarrollo de la red ha sido
la celebracion de reuniones anuales. Las prime-
ras reuniones se realizaron de forma presencial,
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en los meses de julio de 2016, 2017,2018 y 2019
en la Facultad de Farmacia de la Universitat de
Valéncia, invitando a participar con fondos del
proyecto de innovacion docente a un represen-
tante de cada universidad integrante de la Red,
pero abierta a todo el profesorado interesado en
asistir.

Las reuniones de los afios 2020 y 2021 se pro-
gramaron en linea como aconsejaba la situacion
sanitaria. La reunion del ultimo afo, julio 2022,
se plante6 en un formato mixto, presencial y en
linea. EIl formato en linea ha permitido la asis-
tencia a la reunion de muchos integrantes de la
red para los que el desplazamiento resultaba in-
compatible con su actividad, lo que ha supuesto
un incremento considerable en la participacion.

Las reuniones de la Red se planifican como
un foro de debate sobre temas relevantes que
previamente han sido consensuados con los in-
tegrantes de la red. Se han abordado distintos
temas como: la utilidad de la gamificacion, las
ventajas de la docencia inversa, la probleméatica
de la evaluacion en los entornos colaborativos,...
En cada reunion se programa la presentacion de
10-12 experiencias de innovacion docente, rela-
cionadas con los temas propuestos, y se reser-
va un espacio para el debate y el intercambio de
ideas y opiniones. Ademas de las presentacio-
nes, en las ultimas reuniones se han organizado
talleres monograficos:

*  “Como sacarle el maximo partido a nues-
tra docencia on line a través de la plata-
forma Blackboard collaborate” (2020) im-
partido por el profesor Juan Miguel Ribera de
la Universidad de la Rioja

* “Problematica de la evaluacion en entor-
nos colaborativos” (2021), una cuestion
que preocupaba mayoritariamente a los in-
tegrantes de la red, y en el que se aportaron
soluciones y visiones complementarias so-
bre el tema.

* ‘“Interés y utilidad de las metodologias de
simulacion en la docencia de la Farmaco-
logia® (2022) para optimizar el uso de los
centros de simulacion de las diferentes Uni-
versidades.

A
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IMPACTO DE LA RED

La Red de innovacion docente interuniversitaria
en Farmacologia viene funcionando, como se
ha comentado, desde el curso 2015-2016 hasta
la actualidad de forma ininterrumpida (7 cursos
académicos). Es la Unica Red de estas caracte-
risticas que existe en Espafia y reune a un nu-
mero elevado de profesores (124) de diferentes
universidades espafiolas (18) y chilenas (2). Es
por ello, que su contribucion a la mejora de la en-
seflanza de la Farmacologia en diversas asigna-
turas de diferentes Grados (Enfermeria, Farma-
cia, Medicina, Veterinaria, Ciencias Biomédicas,
Optica, Nutricién,..) y Postgrados de Ciencias de
la Salud, es importante. Prueba de ello es su
crecimiento continuo, con la incorporacion afo
tras afo de nuevos profesores y Universidades
lo que nos ha llevado a integrar una gran parte de
las universidades espanolas.

La existencia de la Red ha permitido compartir
material, proyectos innovadores y la experiencia
en su uso, lo que ha facilitado a los profesores
integrantes, la incorporacion de mejoras en el
proceso de aprendizaje al integrar y consolidar
nuevas modalidades de docencia. Ademas, en
las reuniones de la Red, se han podido analizar
y debatir las experiencias docentes, lo que nos
ha proporcionado una visidn critica y realista de
los resultados obtenidos con los proyectos de in-
novacion En la actualidad, aunque son muchos
los proyectos de innovacién que se plantean y
ejecutan, son pocos los que se someten a una
evaluacion critica y plural, que es precisamente
uno de los objetivos de nuestra Red. Esto supo-
ne un valor afiadido ya que, gracias a ella, y al
compartir informacién entre distintos profesores,
con distintas experiencias y aproximaciones do-
centes, se contrastan los verdaderos beneficios
de un proyecto de innovacién determinado, y se
valida su utilidad.

Ademas de estos beneficios generales, el pro-
yecto iniciado durante el curso 2021-2022 y que
sigue vigente en la actualidad, nos ha aportado
material Gtil para distintas modalidades de do-
cencia que fomentan el aprendizaje activo. Este
material, organizado de forma tematica y siguien-
do un formato comun (ideas clave, tests de au-
toevaluacién, casos clinicos), facilita y actualiza
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la labor tanto de los nuevos profesores como de
los seniors, proporcionando herramientas para la
docencia presencial y/o en linea de las distintas
asignaturas de Farmacologia.

La red sigue abierta a la participacion de los do-
centes de Farmacologia que pueden integrarse
en ella dirigiéndose a: redfarminn@uv.es
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An e-learning authoring tool for
Pharmacology teaching

Julio Cortijo Gimeno

Catedratico de Farmacologia. Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina. Universitat de Valencia.

New technologies have changed the lives of human beings in many areas,
education being one of the main ones, since the way of imparting knowledge
has changed due to technology, to which teachers and students must adapt.
The development of ICT (information and communication technologies)
makes the relationship between teachers and students closer and there
is greater communication, which helps to improve the quality of teaching.
Furthermore, the use of ICT as sources of information and knowledge tools
promote independent learning in students.

One of the key roles claimed for ICT
in promoting learning is interactivity, the
ability to respond contingently to the
learner’s actions. Interactivity can be
done in simulation-based e-learning,
game-based e-learning, gamification
and e-learning authoring tool.

The production process of a course is a
difficult task that requires a lot of effort
from computer programmers. In fact, it
was out of the reach of most teachers
for a long time. This complexity could
be reduced by relying on appropriate
computer tools that automate part
or all of the production process for a
course. Authoring tools are those that
allow, through a more or less complex
compilation process, the generation of
a program that works independently of
the software that generated it. In a more
specific sense, all those tools that allow
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generating activities, materials and
resources in multimedia format can be
included in this group. These facilitate

instructional  designers, educators,
teachers, and learners to design
multimedia  educational materials

without expert knowledge in computing.

Authoring tools oriented to the
educational field have as their main
objective to allow the generation of
content and/or digital educational
activities. They are characterized by
being easy to use. In addition, most
are designed in such a way that those
teachers who decide to use them do not
require extensive knowledge of handling
software tools or programming. They
are usually friendly in their interface
and intuitive to use when generating
content and/or educational activities.
They provide templates for displaying
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and organizing content, and/or templates for
putting together activities. Each teacher can
customize the templates they use according to
the educational objectives that are set. As for
content templates, you can find: virtual books,
image galleries, audio and video players, among
others; and with regard to activity templates:
word searches, crossword puzzles, puzzles,
crosswords, activities with Augmented Reality,
questions-answers, tests, just to mention a few.

The general characteristics of authoring tools
are:

« Ease of use: Some authoring tools on the
market are not easy to use. Articulate,
Captivate, eXelearning or Lectora, for
example, despite being good tools, offer
the user complex handling. However,
state-of-the-art authoring tools have made
software creation in applications, easy to
use. Templates, synchronized editing in the

Negative
aspects

Feeling of being alone or of
hot being hearqd,

cloud or WYSIWYG technology (what you
see is what you get) are some of the latest
features that authoring tools offer the editor.

Multi-device: Access from any device
to share your e-learning courses on
mobile, tablet or pc. Giving an automatic
adaptation of the contents to the different
devices, without losing an apex of utility
and quality. The use of interactive content
such as games, audios or videos and
vertical navigation in Scroll for reading on
smartphones, make it easier than ever to
view and enjoy information.

Interactive multimedia content: Make it
easy to insert and retouch photos, audios,
own videos or videos from platforms such
as YouTube or Vimeo, or even gamification
resources such as games or exercises.
All these interactive contents capable of
engaging students, together with well-

Improve
motivation

_—

Figure 1. Improve student motivation. Author: Cortijo, J. (2022).
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written texts, make authoring tools for
the creation of e-learning courses an
advantageous option compared to other
traditional tools.

Evaluation to measure results: authoring
tools allow students to be evaluated using
final questions that, in addition to reinforcing
concepts, serve to verify the success of
the course among your audience. Very
interesting metrics that will allow you to make
the best decisions to modify and improve it
over time.

Here are some of the technical characteristics of
the best-known authoring tools:

Trivantis Lectora Inspire: It can be
downloaded in the computer or placed in the
cloud. Whenyou buy a Lectora Inspire license
you also get a license for Camtasia Studio,
which allows you to record screencasts and
videos, it also includes the license for Snagit
whichis an excellentimage editor. In addition,
through the Lectora Inspire screenshot, you
can migrate PowerPoint presentations and
convert them into interactive presentations.
You can also build games with HTML5
and Flash. With more than 2,0000 images,
50,000 characters and an extensive library
of templates. You have the option to monitor
the progress of the course to see if the
student accessed, progressed and finished
reviewing the content. In addition, you can
add buttons to be able to share on social
networks and choose between 10 different
types of questionnaires.

SmartBuilder: This tool has won awards for
its ease of use for creating e-learning courses
quickly. You can create through action blocks
that are joined in a logical and intuitive way.
This tool uses a methodology very similar to
Scratch. You can create multiple responses
in one action. You can choose from a variety
of customizable templates and work on the
platform of your choice. This tool allows you
to create your own templates, choose from
those that appear or request the creation
of one at no additional cost. You can also
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add action blocks and animations to add
interactivity to your course. Plus, easily
import your PowerPoint slides and choose
from a great variety of quiz templates. You
can use it on Windows or IOS.

Easygenerator: Easygenerator is software
that allows you to create e-learning in the
cloud without the need of installation or
download. It is easy to use. Once you have
the design and content of your course you
will be ready to publish it. Easygenerator
has an intuitive interface and you don’t need
to know computer programming. The idea
is that you can focus on the content of your
course.

Adobe Captiva: It is a tool with robust
capabilities to create virtual reality projects,
and also to make quality interactive and HD
videos. There is no spatial tool for creating
conversation simulations, but it does have a
module that allows you to build the simulation
software using effects, triggers, and slide
setting. Also, it has a geolocation tool, very
suitable for geography courses. Learning
curve: It is a tool with great capabilities,
but its learning curve is quite steep. It is
more suitable for experienced instructional
designers. And it is compatible with Mac Os.

Articulate StoryLine: allows you to create
interactive courses in 5 different languages.
You can easily integrate your Power Point
slides and choose from a wide variety of
templates. The courses can be published
in HTML5 or Flash, which allows the use of
“layers” and “triggers” that allow interactivity.
Images, video and audio can be imported
and integrated. It gives you the option to
choose from an image bank of almost 50,000
options. You can download the software in
your computer as a local file or use the online
version. Articulate StoryLine 360 offers you
20 different types of questionnaires and also
the option to make your own. The software is
highly functional and if you have PowerPoint
experience it will be easy to learn how to
use it. Something to keep in mind is that
there is no native version for Mac, but the
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content can be seen on Mac computers.
One of the strengths of Articulate products is
their usefulness. This is because Studio is as
familiar to the user as Microsoft Powerpoint
but with more templates, like StoryLine
which is almost identical. Learning curve:
It is a tool that has great content creation
capabilities, but it takes time to explore them.
It is necessary to invest time in training. And
it is not compatible with Mac Os.

ISpring suite 8: is an “add in” to PowerPoint
and is not available as software. It is one
of the best tools for creating e-learning
content that is available at a much lower cost
than others. I1Spring is a local file that also
requires a Microsoft license and converts
your PowerPoint content into multimedia
courses. Once the software is downloaded
to the computer, you can easily explore its
functions. You can add audio, video, take
quizzes, record your screen, and create
interactions. There are 23 different types
of questionnaires. You can record audio

POWERPOINT

directly from the application, although it does
not have many video editing tools. With the
simulation function you can make “include
your own adventure” type material in which
multiple options are displayed among which
the student chooses. The content can be
published in SCORM to be able to integrate
it within the LMS. It can also be published
on an HTML5 web page and is compatible
with the Tin Can API. ISpring suite 8 is a
good option for those who have extensive
content developed in PowerPoint, who know
how to use it well and for those who create
their content by themselves. Compatible
only with the Windows operating system, it
can be used on Mac through various tools
suggested by the developers. It is also a
useful tool for creating e-learning modules.
Learning curve: Most of the comments, rate
from this authoring application the fluent
integration with PowerPoint and its ease of
use. In addition, it does not work without
PowerPoint and it is not compatible with Mac
Os.

ARTICULATE
STORYLINE 360

€ student can Jump to an

_

Figure 2. Advantages did the didactic unit in Articulate StoryLine 360. Author:

Cortijo, J. (2022).
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

La Agencia Europea del Medicamento aprueba el
primer antagonista selectivo de los receptores de
orexina para el tratamiento del insomino

Miguel Valverde Urrea.
Departamento de Ciencias del Mar y Biologia Aplicada.
Universidad de Alicante.

Introduccion

Daridorexant es el primer farmaco antagonista selectivo de los receptores de orexina aprobado en Europa para
el tratamiento del insomnio (en mayo de 2022) y el tercero aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en enero de este mismo ano.

Se trata de un potente inhibidor selectivo de
los dos receptores del sistema orexina, OX,R y
OX,R, con una gran capacidad para penetrar en
el cerebro y llegar a su diana. El sistema orexina
modula diversos comportamientos en mamife-
ros, como el suefio. OX,R y OX,R son recepto-
res acoplados a proteina G que responden a las
orexinas, los neuropéptidos ligandos enddge-
nos, aumentando los niveles de calcio intrace-
lular y provocando una cascada de sefalizacion
que ayuda a promover la vigilia.

La concentracion maxima de daridorexant se al-
canza en tan solo una hora, lo que se traduce en
un rapido inicio de su efecto. Por otro lado, su
vida media se situa en 8 horas, por lo que, tras
el sueno, los bajos niveles de farmaco en sangre
provocan que la probabilidad de sufrir efectos
secundarios durante la mafana sea baja. Este
farmaco es metabolizado en un 90 % por el ci-
tocromo CYP3A4, mientras que otras enzimas
de las superfamilias del P450 suponen menos
de un 3 % de su metabolizacion. Por ello se ha
de evitar su administracion junto a farmacos
que sean inhibidores o inductores del CYP3A4,
ya que pueden disminuir o aumentar su efecto.
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Asimismo, se debe ajustar la dosis en pacientes
que sufran problemas hepéticos. Se han identi-
ficado hasta 77 metabolitos del daridorexant en
el plasma, orina y heces humanas. Sus tres prin-
cipales metabolitos también poseen una poten-
te actividad inhibitoria de los receptores OX,R
y OX,R. El 57% del farmaco es excretado por
via fecal, mientras que un 28 % es eliminado a
través de la orina.

La eficacia y seguridad de daridorexant contra
el insomnio ha sido estudiada en diversos ensa-
yos, donde no solo se ha mostrado una mejora
de la calidad del suefo, sino también del rendi-
miento en la actividad diurna en un gran numero
de pacientes. Fietze et al., estudiaron el farmaco
en 566 pacientes menores de 65 afos y en 364
mayores de 65 anos, en un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo. El estu-
dio se prolongd 3 meses y se analizo la vigilia
después del inicio del suefio (WASO), la laten-
cia del sueno persistente (LPS) medida con po-
lisomnografia, el suefio total (sTST) y el impacto
de la ingesta del farmaco durante el dia con un
cuestionario de sintomas e impactos diarios del
insomnio (IDSIQ). Las dosis estudiadas fueron
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de 25 mg y 50 mg. Al cabo de 3 meses, la do-
sis de 50 mg produjo una reduccion significativa
del WASO de 19,6 minutos en las personas de
mayor edad y de 17,4 minutos en los pacientes
mas joévenes con respecto al grupo control. Asi-
mismo, el LPS también se redujo en 14,9 minu-
tos y en 9,7 minutos en los pacientes de mayor
edad y en los de menor edad, respectivamen-
te. En cambio, se produjo un aumento del sTST
de 59,9 minutos en los pacientes mayores de
65 anos, y de 57,1 minutos en los pacientes de
menor edad. Este efecto fue dependiente de la
dosis. También se hallé una mejora del IDSIQ
desde la primera semana de tratamiento para
ambos grupos de edad en la dosis de 50 mg,
mientras que en la dosis de 25 mg esta mejora
tan solo se observo en los pacientes menores
de 65 anos. Por otro lado, daridorexant también
redujo la somnolencia matutina. En cuanto a sus
efectos secundarios, se encontrd un caso de pa-
ralisis del suefo, aunque no se notificaron casos
de narcolepsia o cataplexia. En otros ensayos
clinicos de fase 3, con un tamafo muestral to-
tal de 1.847 personas, los principales efectos
secundarios hallados fueron dolor de cabeza,
somnolencia o fatiga, aunque el porcentaje de
pacientes afectado fue bajo, con una buena to-
lerancia al farmaco. En lo que respecta a la com-
paracion de daridorexant con los otros dos far-
macos inhibidores de los receptores de orexina
en el mercado (suvorexant y lemborexant, apro-
bados por la FDA), este ha mostrado tener una
eficacia similar, pero una menor probabilidad de
producir sedacion diurna debido a su corta vida
media.

Este farmaco abre la via al estudio de deriva-
dos para tratar eficazmente y con un buen perfil
de seguridad el insomnio, trastorno cada vez
mas prevalente en la sociedad actual.
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Aprobada la utilizacion de la coformulacion de
fenilbutirato de sodio y ursodoxicoltaurina para
el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica

(ELA)

Agustina Noailles.
Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia.
Universidad de Alicante.

Introduccion

La agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration, FDA), aprobo el pasado mes de
febrero el uso de faricimab para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neo-
vascular y del edema macular diabético (EMD). Se trata del primer anticuerpo biespecifico para administracion
intraocular, que se dirige a dos dianas, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, de su acronimo inglés
vascular endotelial growth factor) y la angiopoyetina 2 (Ang-2).

Recientemente ha sido aprobada la coformula-
cion de fenilbutirato de sodio y ursodoxicoltau-
rina por la agencia gubernamental canadiense
de salud (ALBRIOZA™, junio de 2022) y por la
agencia estadounidense de alimentos y medi-
camentos -FDA- (RELYVRIO™, septiembre de
2022) como terapia para la ELA. En el ensayo
clinico multicéntrico de fase Il CENTAUR, el far-
maco produjo la ralentizacion de la progresion
de la enfermedad en comparacion con el trata-
miento placebo. En este ensayo clinico partici-
paron 137 personas con ELA, e incluy6 una fase
aleatoria con placebo de 6 meses y una fase
de seguimiento a largo plazo. Tras 24 semanas
de tratamiento se redujo el deterioro funcional
segun lo establecido por la Escala de Califica-
cion Funcional de la Esclerosis Lateral Amio-
tréfica - Revisada (ALSFRS-R). Por lo general,
el fenilbutirato de sodio/ursodoxicoltaurina, fue
bien tolerado por los participantes con ELA a lo
largo del ensayo clinico CENTAUR. Los efectos
adversos mas comunes incluyeron: diarrea, do-
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lor abdominal, nauseas, fatiga, falta de apetito
y mareos; y ocurrieron con mayor frecuencia
(>2%) en el grupo que recibio los farmacos en
comparacion con el grupo placebo. En la fase
de seguimiento a largo plazo los efectos adver-
s0s mas comunmente comunicados fueron nu-
seas, caidas y diarrea. Analisis de subgrupos
post hoc demostraron que la temprana y larga
exposicion al fenilbutirato de sodio/ursodoxicol-
taurina estaba asociada con una mayor supervi-
vencia media.

La ingesta oral fija establecida de los farmacos
(3g fenilbutirato de sodio/1g ursodoxicoltau-
rina) es capaz de reducir la muerte neuronal,
mediante la atenuacion del estrés del reticulo
endoplasmatico y la disfuncién mitocondrial. A
pesar de desconocerse el mecanismo exac-
to a través del cual la coformulacion reduce la
muerte neuronal in vitro, la evidencia de estu-
dios preclinicos sugiere que ambos farmacos
actuan como chaperonas quimicas e inhiben la
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apoptosis mejorando el estrés de reticulo endo-
plasmético y previniendo la acumulacién de pro-
teinas aberrantes. Ademas, el fenilbutirato de
sodio modula la remodelacion de la cromatina
y la transcripcion a través de la inhibicion de la
actividad de las histona deacetilasas (HDACs) e
incrementa la acetilacion de las histonas. Por su
parte, la ursodoxicoltaurina realiza su actividad
neuroprotectora reduciendo el estrés oxidativo e
inhibiendo la traslocacion de la proteina Bax a la
mitocondria.

In vitro, la combinacion fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina, se mostré6 mas eficaz en la
regulacion de la expresion de varios genes re-
lacionados con las rutas metabdlicas relevan-
tes en la ELA (transporte nucleo citoplasmatico,
respuesta a proteinas aberrantes, funciéon mito-
condrial, etc.) que cada farmaco por separado,
lo que pone de manifiesto la importancia de la
combinacion de estos dos farmacos para obte-
ner los resultados esperados en el tratamiento.

Actualmente, se estan reclutando pacientes
para otro ensayo clinico en fase lll, conocido
como PHOENIX; este estudio es aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y multicén-
trico que servira para evaluar la eficacia y segu-
ridad de la combinacién fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina en el tratamiento de la ELA
en una muestra de poblacién internacional. Ade-
mas, la coformulacion fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina, también se esta evaluando
para el tratamiento de otras enfermedades neu-
rodegenerativas como el alzhéimer y hay varios

ensayos clinicos en marcha. 1. Johnson Heo, YA. (2022) Sodium Phenylbutyr-
ate and Ursodoxicoltaurine: First Approval. CNS
Drugs 36:1007—1013. doi: 10.1007/s40263-022-
00945-x.

2. Johnson SA, Fang T, De Marchi F, Neel D, Van

Weehaeghe D, Berry JD, Paganoni S. (2022)
Pharmacotherapy for Amyotrophic Lateral Scle-
rosis: A Review of Approved and Upcoming
Agents. Drugs S82(13):1367-1388. doi: 10.1007/
$40265-022-01769-1.
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La FDA ha aprobado el uso de la solucion oftalmica
Isopropilo de Omidenepag para el tratamiento del

glaucoma

Henar Albertos Arranz.
Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia.
Universidad de Alicante.

Introduccion

Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de isopropilo de omidenepag (OMDI) para reducir la presion intrao-
cular (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular. OMDI fue inicialmente aprobado

en Japon en 2018.

Se trata del primer farmaco disponible analogo
de la prostaglandina E2 (PGE2) que actua es-
pecificamente sobre el subtipo 2 del receptor E
prostanoide (EP2), un receptor transmembra-
na acoplado a proteina G presente en el cuer-
po ciliar y la malla trabecular, incrementando
los niveles de AMP ciclico y estimulando varias
cascadas de senalizacién. Como resultado, se
produce un incremento del drenaje del humor
acuoso por el canal de Schlemm y la via Uveoes-
cleral, disminuyendo asi la PIO. Omidenepag
isopropilo puede ser una alternativa para los
pacientes que no responden a los analogos de
la prostaglandina PGF2a comercializados hasta
la fecha (latanoprost, bimatoprost, travoprost y
tafluprost) que actlan sobre el receptor prosta-
noide FP.

Respecto a las propiedades farmacocinéticas,
se administra la forma de liposoluble de isopro-
pil éster, que en contacto con el epitelio corneal
se hidroliza a su metabolito activo, omidenepag,
que es hidrosoluble y es capaz de penetrar el
estroma corneal hasta la camara anterior. Se
absorbe rapidamente y su vida media es de 30
minutos, el metabolito activo alcanza la concen-
tracién plasmatica maxima (30—40 pg/mL) a los
10 - 15 minutos de la instilacion y es practica-
mente indetectable 4 horas después.
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Diferentes ensayos clinicos han determinado
que la instilacion diaria de 0.002% de OMDI
es la dosis Optima para reducir la presion in-
traocular de forma estable y con una buena
tolerancia al tratamiento. La eficacia del trata-
miento en comparacion con otros analogos de
prostaglandinas ha sido comprobada en distin-
tos ensayos clinicos. Estos concluyeron que la
reduccion de PIO observada con el OMDI (25%
de reduccion) no es significativamente inferior
a la obtenida con el latanoprost (entre el 27.5%
y 28%) y el tratamiento es efectivo incluso en
pacientes poco o no respondedores a otros far-
macos de este tipo. Asimismo, se ha compro-
bado su efectividad en pacientes con presiones
intraoculares de base altas (en torno a los 24
mmHg) y bajas (18mmHg). Por otra parte, la
eficacia de los analogos de prostaglandinas
tradicionales es menor durante la noche debi-
do a los cambios fisioldgicos que tienen lugar
en la via uveoescleral. En el caso del OMDI,
la disminucién de PIO durante este periodo es
mayor ya que el flujo aumenta también a través
de la malla trabecular.

La seguridad y tolerabilidad de la solucion oftal-
mica OMDI ha demostrado ser aceptable y con
menos efectos adversos que otros analogos de
prostaglandinas. Sin embargo, entre el 40.1% y
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el 53.6% de los pacientes mostraron algun efec-
to adverso y en el estudio de Nakakura y cols., el
25.6% abandonaron el tratamiento por no con-
seguir una disminucién adecuada de la PIO. El
signo mas frecuente durante los primeros me-
ses fue la hiperemia conjuntival, presente entre
un 7% y 45% de los pacientes segun los dife-
rentes ensayos clinicos. Caracteristico de este
tipo de farmaco fue también el engrosamiento
corneal observado entre un 5% y un 6.7% de
los pacientes. A pesar de ello, este cambio no
implicé una afectacién del endotelio corneal ni
fue clinicamente significativo para la agudeza
visual. Otra de las principales razones de aban-
dono del tratamiento incluyé la presencia de
edema macular (4.4%). Esta complicacién apa-
recid principalmente en pacientes con una lente
intraocular, por lo que se desaconseja el uso de
este farmaco en sujetos pseudofaquicos, afa-
quicos o con alguna operacion ocular previa. Al-
gunos pacientes también refirieron dolor ocular
(3.6%), fotofobia (3.3%), visién borrosa (1.7%)
o células en la camara anterior (1.4%). A dife-
rencia de otros andlogos de prostaglandinas,
los efectos cosméticos como la hipertricosis, la
hiperpigmentacion o las periorbitopatias asocia-
das a prostaglandinas se describieron solo en-
tre el 0 y el 2% de los pacientes tratados con
OMDI. Los efectos de isopropilo de omidenepag
se mantuvieron estables durante un afo. La dis-
minucién de la PIO con este compuesto se po-
tencié en combinacidn con otros tratamientos no
agonistas de FP (antagonistas 3-adrenérgicos,
inhibidores de Rho-quinasa, agonistas a2-adre-
nergicos, inhibidores de la anhidrasa carbénica).
Sin embargo, se recomienda precaucion en el
uso combinado hasta que existan mas estudios
sobre seguridad.

En resumen, la solucién oftalmica de isopropilo
de omidenepag es una alternativa segura y efi-
caz para el tratamiento de la hipertension ocular
incluso en pacientes poco o no respondedores a
otros analogos de prostaglandinas. Activa espe-
cificamente a los receptores EP2, estimulando
el drenaje del humor acuoso a través de la malla
trabecular y de la via Uveoescleral. Las periorbi-
topatias asociadas a prostaglandinas son prac-
ticamente inexistentes y el efecto adverso mas
resefiable es una hiperemia conjuntival temporal
al iniciar el tratamiento.
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Abrocitinib, nuevo farmaco para tratar la dermatitis

atopica en adultos

Xavier Sanchez Saez.
Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia.
Universidad de Alicante.

Introduccion

El 10 de diciembre de 2021 se aprobd por la Comision Europea el uso de abrocitinib por via oral para el trata-
miento de la dermatitis atopica en adultos. El 14 de enero de 2022 la FDA aprobd este farmaco para el mismo
fin. Se trata de un inhibidor de la quinasa Jano 1 (JAK1), enzima que participa en la transduccion de senales

de citoquinas de tipo | y tipo Il.

Esta tirosina quinasa se encarga de regular la
hematopoyesis y la funcion de las células inmu-
nes. Concretamente, JAK1 fosforila proteinas
STAT (del inglés “Signal Transducers and Acti-
vators of Transcription”), los cuales son factores
de transcripcion. Al ser fosforiladas, las protei-
nas STAT dimerizan y se translocan en el nucleo
celular para regular la expresioén génica de cito-
quinas proinflamatorias como las interleuquinas
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, y IL-15. El mecanismo de
accion del abrocitinib consiste en inhibir de ma-
nera reversible y selectiva a JAK1, bloqueando
su sitio de union al adenosin trifosfato (ATP). De
esta manera, se evita que las proteinas STAT di-
mericen y, por tanto, la expresion de citoquinas
proinflamatarias, las cuales estan implicadas di-
rectamente en la patogenicidad de la dermatitis
atdpica. La dermatitis atopica es un trastorno
cutaneo inflamatorio cronico muy frecuente, que
afecta a todo tipo de piel, y se caracteriza por
prurito y lesiones eccematosas, teniendo una fi-
siopatologia heterogénea aun no comprendida
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debido a su elevada complejidad. Esta patologia
autoinmune, inflamatoria y crénica de la piel se
caracteriza por presentar hiperplasia epidérmi-
ca, problemas en la barrera cutanea y una acti-
vacion exacerbada de las células inmunes. Con
el uso de abrocitinib, por tanto, se puede mitigar
dicha inflamacion de manera rapida y sostenida.

Abrocitinib se absorbe bien por via oral y tiene
una biodisponibilidad del 60%. La concentracion
plasmatica maxima se alcanza una hora tras su
administracion. La semivida de eliminacion de
abrocitinib y sus metabolitos activos es de 3 a 5
horas, se metaboliza por enzimas del citocromo
P450 y sus metabolitos se excretan principal-
mente por orina.

La aprobacion de este farmaco se baso6 en los
resultados de tres ensayos clinicos de fase |l
(NCT03349060 [JADE MONO-1], NCT03575871
[JADE MONO-2], y NCT03720470 [JADE COM-
PARE]) y un estudio prospectivo a largo plazo
gue aun no se ha completado (NCT03422822[-
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JADE EXTEND]). En estos ensayos, se observo
que el abrocitinib no produjo toxicidad cuando
se administr6 a dosis relativamente altas (de
800 y 400 mg) durante 10 dias. Los efectos ad-
versos mas comunes notificados en el 5% de
los pacientes incluyeron nasofaringitis, nduseas,
cefalea y acné. Ademas, también se observaron
reducciones transitorias en el recuento de pla-
quetas de manera dosis-dependiente. Se trata
de un farmaco seguro, eficaz y especifico para
disminuir los niveles de inflamacion cutanea de
los pacientes con dermatitis atopica y, de ese
modo, mejorar su calidad de vida.
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Tapinarof, un agonista del receptor de
hidrocarburos de arilo para el tratamiento de la

psoriasis en adultos

Carla Sanchez Castillo.
Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia.
Universidad de Alicante.

Introduccion

El tapinarof es una molécula pequena, de origen natural, agonista del receptor de hidrocarburos de arilo (AhR),
la primera de su clase que ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de las placas de psoriasis. El AhR
es un factor de transcripcion citosolico que regula la expresion de diferentes genes en diversos tipos celulares
inmunes como los macrofagos, las células T o las células presentadoras de antigeno, asi como en fibroblastos

y queratinocitos.

El tapinarof regula el AhR de manera directa o
a través de otros factores de transcripcion como
el factor nuclear kB (NF-kB) o el factor nuclear
eritroide 2 (Nrf2), los cuales regulan las respues-
tas celulares al estrés oxidativo y la inflamacion,
respectivamente. Una de las caracteristicas es-
pecificas de la psoriasis es la desregulacion del
AhR. El tapinarof activa de forma selectiva el
AhRy provoca la regulacion negativa de las cito-
quinas proinflamatorias, incluida la interleuquina
17, y la regulacion de la expresion de proteinas
de barrera cutanea como la filagrina o la involu-
crina para promover la normalizacion de esta.
Ademas, también tiene un efecto antiinflama-
torio en la psoriasis posiblemente debido a su
interaccion con Nrf2. Por Ultimo, se ha descrito
que en pacientes con psoriasis existe una corre-
lacién entre el aumento de las especies reacti-
vas circulantes de oxigeno (ROS) y la severidad
de la enfermedad. El tapinarof es una molécu-
la de estilbeno que contiene 2 grupos fenoles
que eliminan directamente las ROS por lo que
muestran actividad antioxidante intrinseca. De
forma complementaria, el tapinarof también in-
duce la via del factor de transcripcion AhR-Nrf2
induciendo la expresién de genes de enzimas
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antioxidantes, entre los que se encuentran la ni-
cotinamida adenina dinucleétido fosfato quinona
oxidorreductasa 1 y la hemo oxigenasa-1, para
reducir las ROS.

Tras su administracion por via tdpica, los niveles
plasmaticos son practicamente indetectables.
Tapinarof se metaboliza en el higado por multi-
ples vias, principalmente por las enzimas CYPA2
y CYP3AA4. Tapinarof ha mostrado un buen perfil
de seguridad en los ensayos clinicos. No se de-
tectaron efectos adversos graves que se hayan
considerado relacionados con el tapinarof en
ninguno de los ensayos realizados. Los efectos
adversos mas frecuentes incluyeron foliculitis,
dermatitis de contacto e infeccién del tracto res-
piratorio superior. La incidencia y la gravedad de
la foliculitis y la dermatitis de contacto no parecen
correlacionar con la duracién del tratamiento y la
mayoria de estos efectos adversos fueron leves
0 moderados, causando en general tasas bajas
de interrupcion del ensayo. Se ha demostrado
que el tapinarof no tiene efectos carcinbgenos
tras diferentes ensayos en modelos murinos.
Ademas, este compuesto parece no tener efec-
tos en la fertilidad. Se han completado un total
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de tres estudios de fase lll para estudiar la efi-
ciencia del tapinarof en el tratamiento de la pso-
riasis en adultos (NCT03956355, NCT03983980
y NCT04053387) y actualmente se estan reclu-
tando sujetos para realizar este mismo estudio
en pacientes pediatricos (NCT05172726). Tapi-
narof puede ser una herramienta eficaz para el
tratamiento de la psoriasis.
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Se aprueba el uso de amivantamab para pacientes
con cancer de pulmon avanzado con inserciones en

el exon 20 del gen EGFR

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

Introduccion

Recientemente, tanto la Agencia Europea del Medicamento (EMA) como la Administracion de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos (FDA) han aprobado el uso de amivantamab en pacientes con cancer de
pulmon no microcitico (CPNM) avanzado con inserciones en el exén 20 del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y cuya enfermedad hubiera progresado tras una quimioterapia basada en platino.

Amivantamab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano biespecifico dirigido
contra EGFR y contra el receptor de transicion
epitelio-mesenquima (MET), que ha mostrado
una respuesta robusta y duradera en pacientes
con la enfermedad, para la cual actualmente no
existen tratamientos dirigidos efectivos y apro-
bados.

El estudio CHRYSALIS (fase I), un estudio mul-
ticéntrico, fue disenado para evaluar la eficacia
y seguridad de amivantamab en pacientes con
CPNM e incluy6 un total de 362 pacientes. La
edad media de los pacientes fue de 62 anos,
siendo el 59% mujeres y el 41% hombres. Asi
mismo, el estudio consistido en dos partes: una
primera parte de aumento de dosis y una segun-
da parte de expansion de dosis. Se determin6
que la dosis recomendada de amivantamab es
de 1050 mg y 1400 mg en pacientes que pesan
<80 kg y =80 kg, respectivamente, administrado
semanalmente durante las 4 primeras semanas
y posteriormente cada dos semanas. Ademas,
para reducir los efectos adversos la primera do-
sis se debe dividir en dos y administrarse los dos
primeros dias del tratamiento.
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El tratamiento con amivantamab resulté en la re-
duccién del tamafo del cancer en alrededor del
40% de los pacientes y, en promedio, esta res-
puesta tuvo una duracion de 11.1 meses y una
supervivencia libre de progresioén de 8.3 meses.
Por tanto, este tratamiento ha demostrado ser
eficaz para reducir el riesgo de muerte y progre-
sidn de la enfermedad en pacientes con CPNM.

Respecto a las reacciones adversas, se detecta-
ron efectos adversos en un 35% de los pacien-
tes siendo los mas frecuentes la erupcion cu-
tanea, reacciones relacionadas con la infusion,
paroniquia, hipoalbuminemia, edema, fatiga, es-
tomatitis y prurito. Sin embargo, no se comunico
ninguna muerte relacionada con el tratamiento.

Aunque este primer estudio incluyé un numero
limitado de pacientes, el tratamiento con amivan-
tamab ha demostrado beneficios clinicamente
significativos para un grupo de pacientes con li-
mitadas opciones terapéuticas, posicionandose
como el primer farmaco aprobado para pacientes
con CPNM con EGFRins20. Ademas, las reac-
ciones adversas de este farmaco se han consi-
derado manejables con las medidas adecuadas.
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Aprobada la utilizacion de pimitespib para
el tratamiento de tumores de estroma

gastrointestinales

Lorena Vidal Gil.

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

Introduccion

El pimitespib, un farmaco para el tratamiento de tumores de estroma gastrointestinales ha sido recientemente
aprobado en Japodn (20 de junio de 2022) y se encuentra en fase | de ensayos clinicos en Europa y Estados
Unidos. Pimitespib tiene como poblacion diana pacientes que presentan tumores resistentes a quimioterapia 'y
que ya recibieron anteriormente tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa (TKIs).

El pimitespib es una pequena molécula que inhi-
be a la proteina de choque térmico 90 (HSP90),
una chaperona molecular clave para la estabili-
zacion y funcién de muchas proteinas esencia-
les para la supervivencia celular. En estudios in
vitro el farmaco mostré una potente inhibicion de
las isoformas HSP90a y HSP90B, encargadas
de regular la estabilidad y actividad de recepto-
res de tirosina quinasa. Ademas, el pimitespib
mostrd actividad antitumoral en modelos de xe-
noinjerto de rata y de ratén.

En el ensayo clinico en fase | realizado en Ja-
pén y Reino Unido, el farmaco inhibi6 la protei-
na HSP90 de forma dosis-dependiente. La dosis
administrada fue 160 mg por via oral una vez al
dia durante 5 dias consecutivos seguidos de 2
dias sin tratamiento. Estos ciclos de 7 dias se
prolongaron hasta el final del estudio. El farma-
co alcanzo la concentracion plasmatica maxima
a las 3.87 h y 2.98 h tras su administracion los
dias 1 y 5, con una vida media de entre 11.22 y
10.40 h. La fase Il del estudio incluyd 40 pacien-
tes a los que se administr6 160 mg por dia de
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pimitespib durante 5 dias consecutivos seguidos
de dos dias de descanso durante 21 dias. En el
85% de los pacientes la enfermedad se mantuvo
estable tras 6 semanas de tratamiento mientras
que a las 12 semanas el 73,4% de los pacien-
tes mostré supervivencia sin progresion de la
enfermedad. La fase lll incluyé a 86 pacientes
que ya habian recibido tratamiento previo para
la enfermedad con alguno de los inhibidores
de tirosina quinasas o que eran intolerantes a
los tratamientos mas recientes. En este estudio
aleatorizado y doble ciego el farmaco redujo sig-
nificativamente el riesgo de muerte en compara-
cién con el grupo placebo.

El perfil de tolerabilidad fue bueno. Pimitespib
provocé efectos adversos leves en la mayoria de
los pacientes como diarrea o pérdida de apetito,
reversibles tras la modificacién de la dosis del
farmaco. Un 13,8% de los pacientes sufrieron
ceguera nocturna de grado 1 que fue resuelta
sin necesidad de modificar la dosis o interrumpir
el tratamiento. Como efectos adversos raros el
farmaco produjo oclusidén de la vena retiniana y
discapacidad visual de grado 2 que fueron re-
sueltos después de la interrupcion o la reduc-
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cion de la dosis del tratamiento. Estos estudios
concluyeron que administrado oralmente el pi-
mitespib abre la puerta a un nuevo tratamien-
to para tumores gastrointestineles que hasta el
momento carecian de una terapia efectiva.

Actualmente, en Japon, se encuentra activo un
ensayo clinico en fase Il para evaluar para la efi-
cacia y efectividad del farmaco en pacientes con
GIST avanzado o con intolerancia a TIKs. Ade-
mas, un estudio en fase | se encuentra reclu-
tando pacientes para estudiar la dosis maxima
tolerada, farmacocinética, eficacia y seguridad
del farmaco en combinacion con TKis.
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avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos
te avalamos.

«  Ser aceptado por la Junta Directiva.

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

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


NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados a junio de 2022)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”
(AFT) se cred en 2002. Es el 6rgano portavoz de la So-
ciedad Espafola de Farmacologia (SEF). Se edita con-
juntamente por la SEF y por el Instituto Fundacion Ted-
filo Hernando de la Universidad Auténoma de Madrid
(IFTH). Se gestiona, edita y distribuye desde el IFTH, y
sus costes de edicion se cubren a partes iguales por
la Fundacion Espanola de Farmacologia (FEF) y por la
Fundacion Tedfilo Hernando.

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

Tipos de colaboraciones

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

1. Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras).
Incluye comentarios de la sociedad y sus activida-
des, u otros aspectos farmacoterapicos que con-
sidere oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Te-
mas relacionados con el medicamento, la ciencia
farmacoldgica, la educacion continuada, vy la cultu-
ra relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de
personalidades relacionadas con el medicamento
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones,
sociedades cientificas).

4. Revision de farmacoterapia (10.000 palabras, ex-
cluyendo tablas, figuras y bibliografia). Actualiza-
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cion de un tema frontera relacionado con la [+D+i
del medicamento, con un medicamento reciente-
mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.

5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comen-
tario de casos clinicos reales con orientacion far-
macologico-terapéutica.

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

7. La SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de
la SEF, congresos, simposios, premios y otras ac-
tividades.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por
ello, se describen aqui unas normas generales validas
para todas y, posteriormente, se describiran unas nor-
mas mas especificas para los articulos de mas exten-
sion. Las normas de estilo general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

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

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

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.
5° Autores v filiacion. Escribir nombre de cada autor,
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de

trabajo de cada uno, debajo del titulo de cada co-
laboracion.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Para los articulos originales de Revisiones de Farmaco-
terapia y otros articulos mas extensos, se seguiran las
normas siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monogréficos sobre un farmaco
trataran todos los aspectos relacionados con el
mismo: grupo farmacolégico, estructura quimica,
mecanismo de accion, farmacocinética, eficacia
(sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y
efectos adversos e indicaciones.

Los articulos con referencias al tratamiento de enfer-
medades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion de la enfermedad y a
su diagndstico deben ser minimas (una péagina inicial,
alo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y
las alusiones a la enfermedad deben ser las minimas
para poder razonar las distintas opciones terapéuti-
cas, Y los ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 pala-
bras y no mas de 5 figuras o tablas.

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

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

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y
su extension no sera superior a las 200 palabras.
Esta pagina debe ir al principio. El resumen se re-
dactara en espanol e inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja
aparte y redactarse siguiendo una secuencia 16gi-
ca en hojas consecutivas. Se organizara con epi-
grafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer
apellido y ano de publicacion (en paréntesis); por
ejemplo, (Alonso et al., 1961). En la relacion biblio-
gréfica, que se ubicara al final del texto principal, las
referencias apareceran, por orden alfabético. Las ci-
tas bibliograficas deben seleccionarse escrupulosa-
mente sin que la necesaria limitacion (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los
trabajos.

Las referencias de articulos y revistas seguiran el esti-
lo Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nom-
bre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacion (con abreviaturas), ano, volumen, primera
y Ultima pagina. Ejemplo:

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification
of group A beta-hemolytic streptococci utilizing a
two-disk technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10:
80-84.

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

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

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

e |conografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas, fotografias, etc., deben
numerarse con numeros ordinales, utilizando,
tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura
3). Las tablas, en formato Word, llevaran su titulo
(a continuacion del nimero correspondiente) en
su parte superior. Las figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas y fotografias portaran su
titulo, a continuacion del niumero correspondiente
en su parte inferior. Cada uno de estos materiales
iconograficos se remitira en formato digital (jpeg,
tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de
imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos
por pulgadas).

¢ Nota importante: no pegar las imagenes en un do-
cumento de Word, puesto que reduce notable-
mente su calidad. Enviar siempre en los formatos
anteriormente especificados.

Remision de las colaboraciones

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

Redaccion

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica
Instituto Fundacién Teéfilo Hernando
Parque Cientifico de Madrid

Gampus de Cantoblanco, UAM, Madrid
c.e: maria.fagoaga@ifth.es

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