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RESUMEN

Desde el descubrimiento del dogma central de la Biologia Molecular, el dcido ribonudleico (ARN) se postuld como una
molécula mensajera, que transmitia la informacion de la sintesis de proteinas del ADN, en ndcleo de la célula, al cito-
plasma. Sin embargo, trabajos de investigacion posteriores, han puesto de manifiesto que el ARN también ejerce funciones
mds alld de la de actuar como mensaijero. Asi, hoy en dia se conoce que existe una gran cantidad de moléculas de ARN
no codificantes de proteina que ejercen un papel fundamental en la célula. Los microARNs (miARNs), pertenecen a este
ARN no codificante de proteinas y su estudio ha revolucionado nuestro conocimiento sobre la funcionalidad de los ARNs.
Los microARNs son moléculas reguladoras de la expresion de génica que colaboran para determinar cuando o donde los
genes se fraducen a proteina. Como su nombre indica estas moléculas estdn compuestas por dcidos nudleicos (ARN) y no
por proteina, en contraste con los reguladores de la expresion génica previamente conocidos. Debido a su pequeiio tamario
(los genes humanos estdn codificados por miles de nucledtidos y los microARNs por sélo una veintena) y su naturaleza
peculiar, los microARNs fueron descubiertos una vez se secuencié el genoma humano.

Los microARNSs juegan un papel fundamental en el establecimiento de la identidad celular. Componentes de la maquinaria
de sintesis de microARNs o microARNs per se, han sido asociados con patologias humanas. Se ha descubierto que los mi- | microARN
croARNs juegan un papel importante en muchos procesos celulares que estdn alterados en cancer como: diferenciacion, | ¢gner
proliferacion y apoptosis. Asi, genes que codifican para los microARNs se han encontrado en regiones cromosomicas fre-
cuentemente ganadas o perdidas en cdncer. Algunos microARNSs presentan niveles de expresion alterados en cdncer y . :
han demostrado su capacidad para afectar la transformacion celular, carcinogénesis y metdstasis actuando como oncogenes | f€fapids experimentales
o fumores supresores. Estos microARNs que estd implicados en el desarrollo tumoral se han denominado onco-microARNs,
y su nombre da titulo a este trabajo. Keywords:
Estamos s6lo al principio de comprender las repercusiones funcionales de la ganancia o pérdida de un microARN particular
en cdncer, y aun se estdn ensayando las primeras aplicaciones farmacoldgicas para el tratamiento del cancer. A pesar de .

todo, este campo estd aportando una serie de prometedoras aplicaciones médicas en el diagnéstico, prondstico y trata- microRNA
miento del cdncer que podrian aportar nuevas herramientas a la medicina del futuro. cancer

anti+umor therapies
ABSTRACT experimental therapies
Since the discovery of the central dogma of Molecular Biology, ribonucleic acid (RNA) was postulated as a messenger p P
molecule, which transmitted the information of protein synthesis from DNA, in the cell nucleus, to the cytoplasm. ]l']lo-
wever, research work has shown that RNA also performs functions beyond that of acting as a messenger. ﬁws, foda
it is known that there is a large number of non-protein coding RNA molecules that play a fundamental role in the cell.
MicroRNAs (miRNAs) belong fo this non-protein-coding RNA and their study has revo}{/fionized our knowledge about
the functionality of RNAs.
MicroRNAs are gene expression rezqu/afory molecules that help determine when or where genes are translated into
profein. As their name indicates, these molecules are composed of nucleic acids (RNA) and not protein, in contrast to
previously known regulators of gene expression. Due to their small size (human genes are encoded by thousands of
nucleotides and microRNAs by only twenty) and their peculiar nature, microRNAs were discovered in the human
genome once it was sequenced.
MicroRNASs play a fundamental role in establishing cell identity. Con/ymnenfs of the microRNA synthesis machinery, or
microRNAs per se, have been associated with human pathologies. MicroRNAs have been found to play an important
role in many cellular processes that are altered in cancer, such as differentiation, proliferation, and apoptosis. Thus,
genes that code for microRNAs have been found in chromosomal regions frequently gained or lost in cancer. Some
microRNAs have altered expression levels in cancer and have demonstrated their ability to affect cell transformation,
carcinogenesis, and metastasis by acting as oncogenes or tumor suppressors. These microRNAs that are involved in
tumor development have been called onco-mitro%NAs, and their name gives the title fo this work.
We are only at the beginning of understanding the functional implications of the gain or loss of a particular microRNA
in cancer, and early pharmacological applications for cancer treatment are still quing tested. Despite everything, this
field is providing a series of promising medical applications in the diagnosis, prognosis and treatment of cancer that
could provide new tools for the medicine of the future.

Palabras Clave:

terapias antiumorales
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1. INTRODUCCION A LOS MICROARNS

Los microARNs (miARNs) son una clase de moléculas de
ARN pequeiias que regulan la expresion génica a nivel post-trans-
cripcional. Descubiertas inicialmente en el gusano C. elegans (1, 2),
se consideraron una peculiaridad de los nematodos hasta que se
observd que algunos de ellos estaban filogenéticamente conservados
en una amplia variedad de organismos, incluyendo humanos (3-
5). Hoy en dia se estd observando progresivamente el importante
valor que desempeiian los microARNs como reguladores de la ex-
presion génica. A nivel celular los microARNs son importantes en el
mantenimiento de la identidad celular (6, 7). De hecho, niveles
anormales de los microARNs a menudo resultan en una pérdida de
la diferenciacion celular, un proceso comin en el desarrollo tumoral.
Por lo tanto, como cabria de esperar, disfunciones en la via de los
miARNSs afectan a muchos procesos celulares que estdn recurrente-
mente alterados en cdncer como proliferacion, diferenciacion, apop-
tosis, metdstasis y mantenimiento de los telomeros (8) (9) (10).

1.1. microARNs: Genémica, Biogénesis y modo de accion

Los microARNSs conforman una extensa y homogénea fa-
milia de ARN no codificantes de proteina, con un tamafio compren-
dido de 19-25 nucledtidos actualmente estdn creciendo en nimero,
diversidad y funcion (11, 12). En el 2022 la base de datos de micro-
ARNSs (13) tenia registradas 48 860 secuencias maduras de micro-
ARNs descubiertos en 271 organismos (mirbase.org v22.5).
Actualmente (Enero 2022) el genoma humano contiene 2654 se-
cuencias maduras de microARNs documentadas en humanos, pero
modelos computacionales predicen mds (14).

Alrededor de la mitad de los genes que codifican micro-
ARNs estdn organizados en grupos de franscritos policistronicos, los
cuales son procesados para constituir los microARNs individuales
(15, 16). Los restantes microARNs se generan a partir de transcritos
individuales. Mds de dos terceras partes de los microARNs comparten
unidades transcripcionales con genes codificantes para proteina o
ARNs largos no codificantes. Estos pueden transcribirse a partir de
su propios promotores, promotores de genes cercanos o promotores
de sus genes hospedadores (17). Gran parte de los microARNs que
surgen de genes codificantes para proteinas estdn localizados en
intrones, mientras que los que surgen de ARN codificantes mas lar-
gos pueden estar localizados en intrones o exones (18). Al menos
un tercio de las familias de microARNs estdn altamente conservadas
entre especies (19) y el 60% de los loci de microARNs estdn conser-
vadas de ratones a humanos (13).

El esquema bdsico de la biogénesis de los microARN se
encuentra detallado en la Figura 1. La mayor parte de los micro-
ARN:s se trascriben a partir de la ARN polimerasa Il como transcritos
primarios (pri-miARNs) que contienen una estructura 5 CAP y una
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cola 3' poliadenilada (20). Los pri-miARNs que pueden ser de varios
miles de nucledtidos, son procesados por la enzima ARNasa Il lla-
mada Drosha y la proteina de union a ARN de doble cadena DGCR8
(21-23) generdndose uno o mds precursores (pre-miARN).

Los pre-microARNs estdn formados por alrededor de 65
a 85 nucledtidos y presentan una fuerte complementariedad interna
que les hace plegarse sobre si y establecer estructuras de horquilla,
que asimilan a las que tienen los ARN de doble cadena. Los pre-
miARN son exportados al citoplasma por medio del factor de ex-
portador nuclear Exportin-5 y su cofactor RAN-GTP (24, 25). Una
vez en el citoplasma los pre-microARNs son procesados de nuevo
por otra enzima ARNasa IIl llamada Dicer generando ARNs de
doble cadena de unos 22 nucledtidos (26-28). La proteina Argo-
nauta 2 es reclutada completdndose el complejo silenciador inducido
por ARN (RISC) (29, 30). Slo una de las dos cadenas (cadena guia)
quedard en el complejo RISC. El factor que parece determinar cual
de estas cadenas permanece en el complejo RISC es la estabilidad
del anillamiento formado (31-34).

La represion de la expresion del ARN mensajero (ARNm)
puede darse de dos formas dependiendo de la complementariedad
que presenten el microARN y su diana. Si el microARN se une con
una complementariedad perfecta o casi perfecta al ARNm es frag-
mentado por el complejo RISCy degradado. Este mecanismo se da
principalmente en plantas (35) aunque ha sido también observado
en ocasiones en animales (36). Si la unién del microARN y su ARNm
es imperfecta se inhibe la traduccion proteica seguido por un grado
variable de degradacion del mensajero. Este Gltimo escenario es el
que se ha observado mds comin en células animales y la interaccion
se da mds frecuentemente a nivel de las regiones sin traducir
3'(UTR) (37, 38). Se ha sugerido varios mecanismos mediante los
cwales los microARNs producen la inhibicion de la traduccion que
incluyen: a) el bloqueo del inicio de la traduccion, el blogue de la
elongacion, b) el secuestro de los ARNm en los cuerpos P (P-bodies),
compartimentos especializados en el citoplasma donde se da la re-
presion transcripcional y ¢) la degradacion de los ARNm (37, 39-
11).

Ademds se ha observado que los microARNs pueden pre-
sentar una regulacion post-transcripcional en respuesta a un esti-
mulo proliferativo y de diferenciacion celular (42). Asi, por ejemplo,
se ha observado que al menos en el caso de la familia de microARNs
let-7, la proteina de union a ARN llamada Lin28, regula su madu-
racion y es necesaria y suficiente para bloquear el proceso de ma-
duracion de /er-7 (43).

1.2. Las funciones de los MicroARNs como reguladores: sus
dianas.

No todos los genes codificantes de proteinas estdn regu-
lados por los microARNSs. Algunos genes que desempefian funciones
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Figura 1. Esquema que muestra la biogénesis bdsica de los microARNSs. Se ha tomado /et-7g tomado como ejemplo representativo. /ef-7g esta codificado en la secuencia
intrénica del gen codificante de proteina WDR82. El gen es transcrito por la ARN polimerasa Il que afiade la modificacion 5' (CAP) y la cola poli-A en la regién 3'. Dicho
transcrito contiene un ARN primario llamado pri-let-7g (pri-miARN) que es reconocido y cortado por el complejo formado la ARNsa Il llamada Drosha y la proteina de
union a ARN DGCR8 resultando en un ARN plegado en horquilla debido a su alta autocomplementariedad de bases de 84 nucledtidos llamado pre-miARN. La Expor-
tina-5 y la Ran-GTP transportan el pre-miARN al citoplasma donde ofra ARNsa IlI, DICER, en asociacion con la proteina de union a ARN TRBP procesan al pre-miARN
para formar un ARN de doble cadena con 2 nucledtidos protuberantes que es recdutado por el complejo silenciador inducido por ARN (RISC). A continuacién, una de la
cadenas, la cadena pasajera, se elimina del complejo y es degradada, y el ARN maduro /et-7g (UGAGGUAGUAGUUUGUACAGUU), guia a RISC hacia los ARNm diana
para inhibir su traduccién (44). La biogénesis de los microARNs puede ser regulada a varios niveles, en este ejemplo LIN28 inhibe la maduracion de let-7. La inhibicion
de la fraduccién de los ARNm puede realizarse en unas regiones citoplasmaticas especializadas llamados cuerpos P (ver el texto para detalles adicionales). (45).

del metabolismo celular fundamental presentan una region 3'UTRs
corta que no presenta apenas regiones de union a los microARNs
(46). Sin embargo, se ha estimado que gran parte de los genes co-
dificantes de profeinas presentan regulada su expresion mediante
microARNs (47). Por lo tanto, es concebible que los microARNS, re-
gulen gran parte de las rutas bioldgicas celulares.

La prediccion de los mensajeros diana a los que los mi-
croARN regulan es dificil debido a que la gran mayoria de las veces
la union microARN-transcrito diana se realiza de forma parcial-
mente complementaria. Como complejidad afadida, algunos genes
presentan 3'UTR alternativas, lo cual puede hacer que estén regu-
lados por grupos de microARNs diferentes. Se han desarrollado va-
rios algoritmos bioinformdticos para predecir dianas de los
microARNs (48-50), la mayor parte de los cuales se basan en la pre-
sencia de una secuencia llamada semilla de 7 nucledtidos situados
entre la posiciones 2 a la 8 del microARN maduro (47). Otro factor
utilizado en estos algoritmos es la conservacion filogenética de estos
sitios de union a los microARNs de las regiones 3'UTR de las dianas
y la ausencia de estructuras secundarias estables (50). Se ha esti-

mado que un Gnico microARN puede regular 200 genes diferentes
(47). De esta forma los microARN tienen una cualidad pleiotrépica
intrinseca. Asi una funcion aberrante de los microaARN podria des-
encadenar una ruptura del balance homeostdtico celular que podria
contribuir a una patologia sistémica.

2. MICROARNS Y CANCER

2.1. Introduccion: microARN y cdncer

El cancer es una enfermedad compleja donde un grupo
de células anormales pierden identidad y crecen sin control, siendo
capaz de invadir y colonizar otros tejidos. Este comportamiento in-
vasivo puede resultar en una disfuncion orgdnica que puede des-
embocar un el fallo orgdnico fatal. Existen moltiples lineas de
evidencia que indican que la carcinogénesis es un proceso secuencial
de maltiples pasos donde las células malignas acumulan alteracio-
nes genéticas y epigenéticas que conducen a una la transformacion
progresiva en células malignas (51). De esta forma, las poblaciones
tumorales seleccionan alteraciones en genes que promueven la pro-
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gresion tumoral (oncogenes) o genes que la dificultan (genes supre-
sores fumorales). Al final del proceso de transformacién, las células
malignas pierden la identidad celular, adquieren independencia en
el crecimiento, invasion y resistencia a la senescencia y la apoptosis.

Dado a que los microARNs pueden alterar la expresion
génica son candidatos al mantenimiento del balance en la prolife-
racion celular (Figura 2). Estudios pioneros han mostrado la exis-
tencia de una expresion diferencial de los microARNS entre tejido
tumorales y fejidos normales (52-54). Sin embargo, esto no significa
que fodos los microARNs perturbados estén directamente implicados
funcionalmente en el desarrollo tumoral. Muchos de ellos podrian
ser simplemente espectadores indirectamente alterados por los cam-
bios gendmicos y epigenomicos que surgen durante la carcinogé-
nesis sin ser los agentes causantes de la misma. Los microARNs que
estdn realmente implicados en la carcinogénesis son denominados
oncomiRs (55), y su descubrimiento actualmente ha revolucionado
la oncologia molecular actual, y son el titulo de este trabajo.

No sélo microARN especificos se han relacionado con el
cdncer (como veremos mds adelante), también componentes de la
magquinaria de biogénesis de los microARN han sido implicados en
el desarrollo tumoral. Asi, se han observado que mutaciones de
Drosha, DGCR8 o Dicer (proteinas bdsicas de la biogénesis) cola-
boran en la transformacion tumoral (56). Estos hallazgos concuer-
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dan con resultados anteriores de la pérdida de expresion de Dicer
en algunos tumores (57), y una perdida global de expresion de mi-
croARNs en tumores cuando se comparan con fejidos normales (53).
Por ofra parte, la pérdida condicional de Dicer (58, 59) o DGCR8
(60) en células madre embrionarias de raton (ES) impiden la dife-
renciacion y proliferacion celular lo que podria conducir a procesos
neopldsicos.

Otros componentes de la maquinaria de biosintesis de los
microARNSs han sido implicados en cancer incluyendo los miembros
de la familia de proteinas Argonauta: hAgol/EIF2(I,
hAgo3/EIF2C3, hAgo4 e Hiwi. hAgol, hAgo3 y hAgo4 se agrupan
en la region cromosomica 1p34-35 que es frecuentemente delecio-
nada en algunos tumores humanos que incluyen: tumor de Wilms,
neuroblastoma y carcinomas de pecho, higado y colon (61). Por otra
parte, la sobreexpresion de Hiwi (que pertenece al grupo de la fo-
milia de proteinas Argonauta implicadas en el mantenimiento de
la linea germinal) (62) ha sido relacionada, entre otros, con tumores
germinales, (63-65).

Los microARNs pueden clasificarse en oncogenes o supre-
sores tumores desde un punto de vista cldsico segin promuevan o
impidan el desarrollo tumoral (Figura 3). Sin embargo, ya que los
efectos de los microARN son intrinsecamente pleotrdpicos, esta cla-
sificacion deberia considerarse flexible.

OncomicroRNAs and their future pharmacological applications
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Genes dianas importantes en cdncer,

microARNs Papel testados experimentalmente Referencias
miR-26a TS Cyclin D2, Cyclin E2 (66)
miR-15a TS BCL2 (67)
miR-16-1
let-7 (familia) TS RAS familia, HGMA2, MYC, CDK6, CDC25. (68-73)
miR-34 (familia) TS E2F3, CDK4, CDK6, CCNE2, BIR3, DCR3, BCL2 (74-77)
miR-17-92-1 06 E2F familia (78-80)
miR-21 0G PTEN, TPM1,PDCD4 (81-85)
miR-155 06 TP53INP1 (86)
miR-372 0G LAST2 (87)
miR-373

Figura 3: MicroARNs representativos implicados en cdncer, papel tumoral propuesto (TS: tumor supresor, 0G: oncogén) y genes dianas importantes en cdncer que

pueden explicar su actividad en cancer. (45).

2.2. MicroARNs como supresores tumorales

MicroARN-15a y MicroARN-16-1

Estudios sobre la leucemia linfocitica cronica (CLL) reve-
laron la primera evidencia directa que relacionaba a los microARNs
con el cdncer. La mayor parte de las CLL de células B presentaban
una delecion recurrente en la region cromosémica 13q14 que su-
gerian la presencia en dicha region de un gen supresor tumoral.
Durante afios varios grupos estudiaron esta region cromosomica en
busca de genes supresores tumorales codificantes, aunque sin hallar
un candidato sdlido. Un estudio pormenorizado de dicha region de-
laté una secuencia delecionada minima comin de 30kb. En esta re-
gion se hallaba el gen no codificante de proteinas LEU2 (88). Calin
y colaboradores se percataron que LEU2 contenian a miR-15a y
miR-16-1 en su primer intron. Consecuentemente, la pérdida de ex-
presion de estos dos microARNs fue documentada en el 68% de los
casos de CLL analizados (89). Por otra parte, se encontraron muta-
ciones asociadas con la pérdida de expresion de estos microARNs
en la linea germinal de pacientes CLL (90).

Un andlisis funcional encontré al gen anti-apoptético BCL2
como una de las dianas reguladas por miR-15a y miR-16-1. Los ni-
veles de estos microARNSs se correlacionaban inversamente con los

niveles de expresion de BCL2 y los ensayos de fusion de UTR con
proteinas reporteras determinaron que ambos microARN son capa-
ces de controlar transcripcionalmente a BCL2. Ademds la represion
de Bd2 por estos microARNs inducia la apoptosis en lineas celulares
de CLL (67).

Ya que la region 13q14 se pierde en otros tipos de cdncer
es concebible que la funcion supresora tumoral de ambos microARNs
miR-15a and miR-16-1 se extienda a otros fipos de tumores.

Familia de microARNs let-7

Let-7 fue inicialmente descubierto en el nematodo (C. ele-
gans) donde su expresion estd regulada durante en el desarrollo y
controla el desarrollo temporal de la diferenciacion, actuando como
un gen importante que regula a mdltiples genes requeridos para
la salida del ciclo celular (3). Let-7fue el primer microARN identi-
ficado en humanos y su familia comprende a 12 genes en el genoma
humano. Varios estudios han mostrado que la expresion de /er-7se
pierde en muchos tumores (52, 68, 91, 92). Ademds, los niveles de
expresion de /er-7 se han correlacionado con el prondstico tumoral
(52,91, 93, 94). El papel biolégico de supresor tumoral de /et-7fue
provisto por el descubrimiento que importantes oncogenes como

RAS (68), HGMA2 (69, 70), myc (71), CDK6 y CDC25 (72).
“ I
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Familia MicroARN-34

En vertebrados la familia mir-34 estd compuesta de fres
miembros evolutivamente conservados (miR-34a, miR-34b and
miR-34). En humanos, miR-34a se encuentra en la region cromo-
somica 1p36 y mir-34by mir-34cse transcriben de mismo transcrito
situado en la region cromosomica 11923.1. Su relacion con el cdncer
se encontrd inicialmente mediante una pérdida de expresion dife-
rencial en neuroblastomas (75). En este trabaio se reintrodujo miR-
34 en una linea celular de neuroblastoma lo que condujo a una
pérdida drdstica en la proliferacion debido a una activacion de
apoptosis dependiente de caspasas. Poco después de esta observa-
cion inicial diferentes laboratorios publicaron casi simultdneamente
trabajos que vinculaban mir-34a la via de p53 (74, 77, 95-97). Asi
la expresion de los miembros de la familia de mir-34 estd regulada
directamente con p53, y consecuentemente la expresion de los
miembros de la familia de mir-34 puede reflejar la actividad de
p53. Coherentemente, estos microARNs actGan como genes supre-
sores de tumores y su reintroduccion en células defectivas promueve
el arresto del ciclo celular, la senescencia y la apoptosis dependiendo
del fondo genético. Andlisis experimentales y predicciones bioinfor-
maticas han implicado a la familia de miR-34 en la regulacion de
importantes genes implicados en el control del ciclo celular que in-
cluyen E2F3, CDK4, CDK6, CCNE2, BIR3, DCR3 y BCL2 (74-77).

MicroARNs-26a

miR-26a es un microARN que se expresa a niveles altos
en diversos tejidos. Inicialmente se observo que este microARN per-
dia su expresion en hepatocarcinomas (66). La administracion sis-
témica de miR-26a usando adenovirus en un modelo de
hepatocarcinoma en ratones resulté en una dramdtica proteccion
contra el desarrollo tumoral sin efectos toxicos, inhibiendo la proli-
feracion tumoral y promoviendo una apoptosis especifica del tumor
(66). miR-26a parece realizar estos efectos uniéndose a las regiones
3" UTR de las ciclinas D2 y E2 y regulando su expresion. Estos re-
sultados sugieren que la reintroduccion de la expresion de deter-
minados microARNs pueden ser de utilidad terapéutica.

2.3. MicroARNs como oncogenes

MicroARNs 17-92-1

Mir-17-92-1 es una agrupacién de microARNs (miR-77-
5p, miR-17-3p, miR-18, miR-19a, miR-20a, miR-79b-1 y miR-92-
1) que nacen del mismo transcrito policistronico situado en la region
cromosomica 13q31.3. Esta region cromosomica se observo frecuen-
temente amplificada en linfomas de células B y otros tumores, lo
que se correlacionaba con una sobreexpresion de los microARNs de
la agrupacién mir-17-92-1 (98, 99). Se ha observado que los mi-
croARNs miR-17-92-1 actdan en sinergia aumentando las propie-
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dades oncogénicas del factor de transcripcion MYC acelerando el
desarrollo tumoral e incrementado la resistencia a la apoptosis ce-
lular (79, 99, 100).

Por ofra parte, se observo que MYC se unia directamente
al locus de los microARNs mir-17-92-1 activando su expresion. Ade-
mds se mostro que E2F1 es regulado negativamente por dos micro-
ARNs de la agrupacion mir-17-92-1: miR-17-5y miR-20a (79). E2F1
es un miembro de la familia de factores de transcripcion E2F impli-
cados en la transicion del ciclo celular de las fases G1 a S. Ademds,
E2F1 es una diana transcripcional de MYC. Asi MYC regula la expre-
sion de E2F1 a diferentes niveles, por una parte, directamente ac-
tivando la transcripcion de E2F1 pero por otra parte limita su
traduccion indirectamente a través de la actividades de los micro-
ARNs miR-17-92-1. Por otra parte, los factores de transcripcion
E2F1, E2F2, y E2F3 en sistema de retro-regulacion pueden unirse
al promotor de los microARNs miR-17-92-1 activando su transcrip-
cion (78-80). De esta forma se consigue una férrea regulacion del
control de la seial proliferativa

Aunque MYC aumenta la expresion de los microARN miR-
17-92-1 la actividad predominante de MYC es una represion general
de la expresion de los microARNs. Gran parte de esta represion es
probablemente debida al resultado de la unién directa de MYC a
los promotores de los microARNSs. Coherentemente, la re-activacion
de la expresion de los microARNs reprimidos por MYC, disminuyen
su tumorogenicidad en linea celulares (101).

MicroARN-372 & MicroARN-373

Un estudio genético donde se investigaban microARNs que
cooperaban con oncogenes en la transformacion tumoral identifico
propiedades oncogénicas de miR-372y miR-373 en tumores testi-
culares de células germinales humanas. (102). Estudios mecanisticos
determinaron que estos microARNs podrian interferir en la via de
p53 a través de la inhibicion de CDK2, posiblemente mediante de
la inhibicion directa del supresor tumoral LATS2 (large tumor sup-
pressor homologue 2). De esta forma estos microARNs pueden hacer
que las células sean inmunes a los acciones supresoras de p53 y asi
ser capaces de resistir a la senescencia o apoptosis. Las habilidades
de miR-372y miR-373 para promover el desarrollo tumoral en cé-
lulas que presentan un p53 activo que podria explicar el por qué
las mutaciones de p53 no son frecuentes en cdnceres testiculares

(87).

MicroARN-21
El microARN-21 se encuentra frecuentemente sobrexpre-
sado en los perfiles de expresion de gran variedad de tumores, in-
cluyendo: neuroblastoma, glioblastoma, cdncer de colon, de
pulmén, de mama o de pdncreas (103-108). Ademds, diversos es-
tudios han encontrado de utilidad los niveles de expresion de mir-
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21 para el diagnostico y prondstico tumoral (108). Estudios in vitro
mir-21 han sugerido que miR-21 tiene habilidades anti-apoptaticas
ya que su bloqueo mediante tecnologia antisentido desencadena
en un aumento de apoptosis (103, 107). Estudios funcionales han
identificado varias dianas de miR-21, que incluyen supresores tu-
morales como PTEN (81), TPM1 (82) y PDCD4 (83, 84), lo que po-
dria explicar su papel oncogénico en la carcinogénesis.

MicroARN-155

Estudios pioneros detectaron que el microARN-155 forma
parte de una secuencia conservada evolutivamente que formaba
parte de un gen no codificante de proteinas llamado BIC (B-cell in-
tegration duster). BIC se habia relacionado con la patologia tumoral
ya que se habia identificado como un sitid frecuente de integracion
de un virus (llamado de la leucosis aviar), que induce linfomas de
células B (109-111). Estudios posteriores, relacionaron un aumento
de la expresion de miR-155tanto en neoplasias hematolégicas (112,
113) como en tumores sélidos (52, 54). Posteriormente estudios
desarrollados en modelos animales, le atribuyéndosele actividades
oncogeénicas. Asi, cuando se aumentaron experimentalmente los ni-
veles de expresion de miR-155 en modelos animales se observo el
desarrollo de leucemia de células B. Demostrdndose experimental-
mente que altos niveles de miR-755 pueden inducir expansion po-
liclonal, facilitando la posterior adquisicion de modificaciones
genéticas que desemboquen en la transformacion tumoral (114).
Otros trabajos pusieron de manifiesto que la importancia funcional
de miR-155 en el mantenimiento del sistema inmune (115-117).
Asi, modelos experimentales in vivo, en los que se eliminaba gené-
ticamente a miR-155 se demostraron inmunodeficientes y con anor-
malidades en la maduracion de su linaje linfocitico. Un andlisis de
perfiles de expresion alterados en estos modelos experimentales
puso de manifiesto que un amplio abanico de genes relacionados
con el sistema inmune estd regulado por miR-155. En otra linea de
investigacion se ha desvelado que el gen no codificante de proteina
miR-K12-11 del virus KSHV (Kaposi's-sarcoma-associated herpes
virus) estd relacionado evolutiva y funcionalmente con miR-155.
Asi, se ha observado que ambos comparten gran parte de las dianas
a las que regulan, muchas de las cuales estdn relacionadas con pro-
cesos carcinogénicos (118).

2.4. MicroARNs: utilidad clinica y aplicaciones farmacéuti-
cas

Aunque la era del estudio y descubrimiento de los micro-
ARN abarca solo unas décadas, ha sido muy prometedora para el
diagndstico, el prondstico y la terapia en biomedicina. Se espera
que el rdpido desarrollo de potentes técnicas para su andlisis y es-
tudio, como la realizacion de secuenciacion profunda del microRNA
nome celular, PCR cuantitativa especifica de microARN y tecnologias
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antisentido de utilidad in vivo, tenga una importancia significativa
en la oncologia clinica en un futuro proximo. Ya que los microARNs
juegan un papel importante en la determinacion de la identidad
celular, uno de los procesos afectados en la carcinogénesis se pensd
que podrian tener un valor significativo en el diagnstico del cdncer.
Estudios pioneros realizados comparando perfiles de expresion de
microARNs entre muestras sanas y tumorales identificaron patrones
Unicos que podrian discernir entre células tumorales y no tumorales
(52,54, 119). De hecho, los perfiles de expresion de microARN pa-
recen ser mds informativos, y mds potentes a la hora de clasificar
las muestras tumorales por su origen tisular (algo que puede ser
complicado cuando se diagnostica tumores en etapas avanzadas),
su tumorigenicidad y su grado de diferenciacion que los perfiles de
ARN mensajero (ARNm) usados tradicionalmente. Asi, por ejemplo,
en trabajos pioneros a este respecto se ha observado que el perfil
de tan solo doscientos microARNs es suficiente para clasificar tumo-
res poco diferenciados (una problemdtica frecuente en la clinica)
con mayor precision que utilizando la informacion de mds de die-
ciséis mil ARN mensajeros (53). Otro de estos estudios consiguid cla-
sificar con una mayor precision el tejido de origen de cuatrocientas
muestras tumorales proveniente de veintidds tipos de tejido dife-
rentes (120). De igual forma, ofro trabajo demostrd la efectividad
de los perfiles de microARNs para determinar el tejido de origen
de cdnceres secundarios de origen desconocido, un problema fre-
cuente en la clinica actual (121).

Sin embargo, los perfiles de expresion de los microARNs
también proveen una importante informacion clinica sobre el pro-
nostico de los pacientes. De esta forma, trabajos pioneros demos-
traron que los perfiles de microARN se correlacionaban con la
supervivencia de diversos tipos tumorales incluyendo aquellos en
estados patoldgicos precoces. De esta forma, niveles bajos de ex-
presion de genes de la familia /er-7y altos de de miR-155 mostraron
una correlacion con mal prondstico en tumores de cdncer de pulmon
(52). Otro estudio en el mismo tipo tumoral, identific la importan-
cia pronostica de 5 microARNs: asi altos niveles de miR-137, miR-
372, and miR-182 se correlacionaron con mal prondstico mientras
que altos niveles de miR-221y /et-7a parecen ser protectores. Ade-
mds, los niveles de este conjunto de microARNs fueron de utilidad
para predecir la recaida tumoral (93). De forma similar, ofro estudio
pionero demostro que niveles altos de expresion de miR-21 se aso-
ciaron a una baja respuesta terapéutica y con mal prondstico de los
pacientes (108).

Pero, ademds, de forma mds relevante para la clinicay la
farmacia multitud de trabajos cientificos han puesto de manifiesto
el potencial terapéutico de los microARNs. Asi trabajos pioneros que
restituian la funcion supresora tumoral de microARNs cuya expre-
sion se perdia en la carcinogénesis han mostrado su eficacia tera-
péutica en modelos animales (66, 122-124). De igual forma, la
inhibicion de la actividad de microARNs oncogénicos ha demostrado
tener un valor clinico. Esta inhibicion especifica de los microARNs
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Figura 4. Anti-miRs: Oligonucledtidos antisentidos utilizados para inhibir la actividad de /et-7g en (Trang* & Medina™ et al,, 2010). La vida media de los anti-mirs in
vivo sin modificaciones quimicas es corta, asi su resistencia a las nucleasas es aumentada por modificaciones quimicas. Algunas de las modificaciones mds utilizadas son
los enlaces fosforotioato (sefalados como asteriscos en la secuencia anti-/et7-g e indicados en flecha roja en la imagen de abajo derecha) y las metilaciones de las
ribosas (2'0-Me) (sefialados con letras rojas en la secuencia anti-/et/-g e indicados en rojo en la imagen de abajo izquierda).

oncogénicos se basan en tecnologias de oligonucledtidos anti-sen-
tido que pueden bloquear su actividad patogénica. Los llamados
generalmente anti-miRs son oligonucledtidos complementarios a
la secuencia de los microARNs con modificaciones quimicas que me-
joran su estabilidad y capacidad inhibitoria (Figura 4). Entre las
modificaciones mds utilizadas que se encuentran: la metilacion del
segundo oxigeno del anillo de la ribosa (2'-0-Methyl), la sustitucion
del enlace fosfato por el enlace fosforotioato, o la adiccion de un
enlace puente adicional entre dos carbonos del anillo de la ribosa
(los llamados /ocked nucleic acid, LNA) (121). Los anti-miRs han
sido ampliamente utilizados por la comunidad cientifica para rea-
lizar ensayos funcionales para determinar las repercusiones biold-
gicas de la inhibicion de microARN especificos (73). Esta tecnologia
antisentido ha demostrado una alta eficacia en cultivo celulares,
aunque algunos estudios pioneros han mostrado su eficacia en mo-
delos animales, utilizindose diferentes estrategias para mejorar su
eficacia. Asi, se ha observado que la adicion de una molecular de
colesterol al extremo 3’ del anti-miRs aumentaba su efectividad en
modelo de ratones (125). De esta forma, una inyeccién intravenosa
de estos anti-miRs (llamados antagomirs) resultaba en una eficaz
reduccion del correspondiente miARN en todos los tejidos analiza-
dos, con la excepcion del cerebro. Estudios pioneros que usaron anti-
miRs modificados mediante LNA (locked nucleic acia) demostraron
su eficacia en primates (126, 127) por lo que se presume que pueden
tener utilidad en humanos. No obstante, como cada microARN
puede regular la expresion de multiples ARN mensajeros, la utili-
zacion de drogas inhibitorias podria causar efectos secundarios, con
lo que la industria farmacéutica tendria que trabajar. Asimismo, di-
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versos trabajos cientificos han puesto de manifiesto que la saturacion
de la maquinaria de ARN de interferencia, que comparten los siARN
y los microARNSs, puede causar efectos toxicos (128). A pesar de estas
posibles dificultades, intrinsecas al desarrollo de farmacos, las apli-
caciones clinicas de los microARNs arrojan una prometedora espe-
ranza. De hecho, en 2018, se aprobd por primera vez por la entidad
reguladora de fdrmacos de Estados Unidos(la FDA) el uso terapéu-
tico de un ARN de inferferencia pequefio (siARN) llamado patisiran
(129) Este farmaco tiene su utilidad terapéutica para el tratamiento
de una enfermedad poco frecuente (una polineuropatia causada
por amiloidosis hereditaria mediada por transtiretina, hATTR) y
funciona uniéndose y degradando el transcrito de ARN mensajero
del gen de la transtiretina (Kristen et al, 2018; Yang, 2019). Esta
noticia ha supuesto un impulso relevante para las terapias farma-
cologicas basadas en el ARN de inferferencia, donde se engloban a
los microARNS. Asi, aunque la aparicion de la terapéutica mediada
directamente por los microARNs adn no se ha traducido en candi-
datos aprobados por la FDA para intervencion médica, existen fdr-
macos en desarrollo clinico y se prevén que puedan seguir el camino
del patisiran. De hecho, actualmente existen compaiias de biotec-
nologia centradas exclusivamente en las aplicaciones de farmacos
relacionados con miARNs, como Miragen, MiRNA Therapeutics
(ahora Synlogic) y Regulus Therapeutics (129). Actualmente labo-
ratorios académicos, empresas de biotecnologia y la industria far-
macéutica estdn involucrados en los esfuerzos de investigacion
clinica relacionada con la actividad biologica de los microARNs. Es-
peremos que este desarrollo se traduzca en una utilidad farmaco-
logica tangible para su uso en la clinica en un futuro cercano.
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RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular es una de las complicaciones de la diabetes mellitus de larga duracion. Mientras que la estructura
y funcion de los grandes vasos cerebrales puede ser mds fdcilmente estudiada, la microcirculacion cerebral es dificil de evaluar.
Sin embargo, con una simple exploracion de fondo de ojo con un oftalmoscopio se pueden visualizar las anomalias microvas-
cwlares que caracterizan a la retinopatia diabética, que es la complicacion microvascular mds frecuente de la diabetes. La
similitud anatomica y funcional entre ambas circulaciones justifica la hiptesis de que las alteraciones en la reactividad vascular
retiniana podrian considerarse un marcador temprano de disfuncion microvascular cerebral en la diabetes.

El factor iniciador de las angiopatias diabéticas es la disfuncion endotelial. La disfuncion endotelial se traduce en una reducida
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO), como consecuencia de una disminucién en su sinfesis o por el incremento en la produccion
de radicales libres de oxigeno, secuestradores de NO. La diabetes también estimula la produccion de factores contrdctiles de-
rivados de endotelio. Los aniones superdxido y los radicales hidroxilos producen un efecto contrdil, asi como la endotelina y
ciertos derivados de la ciclooxigenasa (COX). La activacion de la COX estd relacionada con un elevado nivel de estrés oxidativo.
El estrés oxidativo colabora con la respuesta inflamatoria determinando la disfuncion vascular diabética. Estas afirmaciones
han sido comprobadas tanto en arterias cerebrales como retinianas, fundamentalmente a través de estudios de reactividad
vascular in vitro, sugiriendo que la diabetes induce un profundo cambio en los mecanismos de regulacion microvascular. La
asociacion entre el grado de perfusion retiniana, las lesiones cerebrales y la alteracion de la funcion cognitiva, indican un cierto
paralelismo en el grado de afectacion de ambas circulaciones. Ademds, estudios prospectivos concluyen que la refinopatia dia-
bética predice la enfermedad cerebrovascular isquémica independientemente de otros factores de riesgo, avalando la importancia
de la enfermedad cerebral microvascular en los diabéticos.

Es necesario seguir investigando las alteraciones vasculares para comprender la fisiopatologia subyacente de las retinopatias
y de las enfermedades cerebrovasculares en la diabetes. En un futuro cercano el uso de métodos completamente automatizados
de deteccion de signos de retinopatia no solo facilitard la evaluacion eficiente de los cambios vasculares en la reting, sino que
también colaborard en la reduccion de la morbilidad y mortalidad vascular cerebral.

ABSTRACT

Cerebrovascular disease is one of the complications of long-term diabetes mellitus. While the structure and function of the great
cerebral vessels may be more easily studied, the cerebral microcirculation is difficult fo assess. However, a simple eye fundus examination
with an ophthalmoscope enables fo visualize the microvascular abnormalities that characterize diabetic retinopathy, which isth e most
common microvascular complication of diabefes. The anatomical and functional similarity between retinal and cerebral microcirculation
supports the hypothesis that alferations in retinal vascular reactivity could be considered as an early marker of cerebral microvascular
dysfunction in diabefes.

The initiating factor of diabetic angiopathies is endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction results in a reduced bioavailability of
nitric oxide (NO), as a consequence of decreased NO synthesis and/or increased production of free oxygen radicals that are NO sca-
vengers. Diabetes also stimulates the production of endothelial-derived contractile factors such as superoxide anions and hydroxyl
radicals, endothelin and certain cyclooxygenase (COX) derivatives. COX activation is related to a high level of oxidative stress. Oxidative
stress participates in the inflammatory response involved in the diabetic vascular dysfunction. These pathogenic mechanisms have
been shown in both cerebral and retinal arteries, mainly through in vitro vascular reactivity studies, suggesting that diabetes induces
a profound change in microvascular regulatory mechanisms. The association between the degree of refinal perfusion, brain injuries
and altered cognitive function indicates a certain parallelism in the degree of impairment of both retinal and brain circulations. In
addition, prospective studies conclude that diabetic retinopathy predicts ischemic cerebrovascular disease independently of other risk
factors, supporting the imporfance of cerebral microvascular disease in diabetics.

Further research on the vascular abnormalities is needed to understand the pathogenic mechanisms underlying retinopathies and
cerebrovascular disease in diabetes. In the near future, the use of fully automated methods to detect signs of retinopathy will not only
facilitate the efficient evaluation of vascular changes in the retina but will also help to reduce cerebral vascular morbidity and mor-
fality.
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1. LA DIABETES MELLITUS COMO ENFERMEDAD VASCULAR

El término diabetes mellitus, segin la 0.M.S. describe una
enfermedad metabélica de etiologia miltiple caracterizada por hi-
perglucemia cronica y la alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono, grasas y proteinas, consecuencia de defectos en la se-
crecion de insulina, en su accién o en ambas (1). Es la enfermedad
metabdlica grave mds frecuente en los seres humanos.

Existen diferentes tipos de diabetes: la diabetes mellitus
tipo 1 en la que se observa un déficit absoluto en la secrecion de in-
sulina, por destruccion autoinmune de las células beta de los islotes
de Langerhans del pdncreas y que afecta principalmente a nifios y
jOvenes.

La causa de la diabetes mellitus tipo 2 es una combinacion
de la resistencia a la accion de la insulina y una inadecuada res-
puesta compensadora. Esta forma afecta especialmente a los adultos
y ancianos. Guarda una estrecha relacion con factores como la obe-
sidad y un estilo de vida sedentario, que junto con el envejecimiento
se consideran como los principales responsables del aumento cons-
tante de la diabetes mellitus tipo 2. Es el tipo de diabetes mds
comin, el 90% de los individuos diagnosticados de diabetes pre-
sentan este tipo de diabetes.

En cuanto a la diabetes gestacional, se diagnostica por
primera vez durante la gestacion y suele desaparecer tras el parto.
Sin embargo, las pacientes que la sufren presentan una mayor pre-
disposicion a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 conforme enveje-
cen, al igual que los bebés nacidos en este entorno.

Aunque la diabetes puede manifestarse con una serie de
complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética, el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar y la hipoglucemia grave, nos vamos
a referir Gnicamente a las llamadas complicaciones tardias o croni-
cas. En una diabetes de larga evolucion, sobre todo si no estd bien
controlada, es habitual el desarrollo de complicaciones micro y ma-
crovasculares, es decir, micro y macroangiopatias, asi como lesiones
directas del sistema nervioso periférico. Las manifestaciones clinicas
de las microangiopatias se deben a la afectacion preferente de las
microcirculaciones de determinados tejidos, dando lugar a la reti-
nopatia, la nefropatia y la neuropatia diabéticas. Las manifestacio-
nes de las macroangiopatias son las debidas principalmente al
desarrollo de placas de ateroma expresdndose, dependiendo de la
localizacion de la placa, como una enfermedad arterial periférica,
una cardiopatia coronaria o una enfermedad cerebrovascular.

Los mecanismos subyacentes que justifican estas compli-
caciones fardias son puestos en marcha por la hiperglucemia y los
factores genéticos y entre ellos se encuentran (2):

a) La alteracion de la via de los polioles

Que ademds de ser responsable de la catarata diabética

por el efecto osmotico del sorbitol, también es culpable de la al-

Retina, a window of cerebrovascular disease in diabetes
z. Sara Benedito Castellote

. ANAlESI

RANF

teracion funcional de la proteina cinasa C, lo que deriva en mal-
tiples consecuencias, desde la alteracion de la bomba Na*-
K+asa, la resistencia a la insulina, la liberacion de citocinas
inflamatorias, ademds de las alteraciones vasculares por au-
mento en la proliferacion, contractilidad y permeabilidad de las
células vasculares. Todo ello es importante porque justifica la al-
teracion de la funcion celular y de la conduccion nerviosa.

b) Alteraciones hemorreolégicas

En la diabetes mellitus aumenta la viscosidad plasmatica
y la agregacion plaquetaria, por lo que se produce un estado de
hipercoagulabilidad que facilita el desarrollo de macroangiopa-
tias.
¢) La glicacién no enzimdtica de proteinas

Las macroangiopatias también son la consecuencia de la
glicacion no enzimdtica de proteinas. Se glican muchos tipos de
proteinas, entre ellas, las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
que al ser glicadas, modificadas, se pone en marcha un meco-
nismo anomalo de captacion por parte de los macréfagos trans-
formdndose en células espumosas que constituyen la primera
etapa en el proceso aterogénico de formacion de placas de ate-
roma.

La glicacion de la hemoglobina hace que esta molécula
aumente su afinidad por el oxigeno, lo que unido a la respuesta
alterada del 2-3 difosfoglicerato conduce a una hipoxia por di-
ficultad de la hemoglobina para ceder el oxigeno. La alteracion
del coldgeno tipo IV y otras proteinas de matriz extracelular oca-
sionan el caracteristico engrosamiento de las membranas basa-
les.

d) El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
transformante beta (TGF-B).

El papel patogénico del VEGF y del TGF-[3 se basa en que
son responsables de la formacion de nuevos vasos, es decir, son
moléculas con propiedades angiogénicas que se ponen de ma-
nifiesto especialmente en la nefropatia y retinopatia diabéticas.

Por todo ello, es fdcil entender por qué muchos autores
consideran a la diabetes mellitus como una verdadera enferme-
dad vascular. Pero antes de antes de hablar de enfermedad, de
la disfuncion de los vasos sanguineos, veamos como se lleva a
cabo la regulacion del tono vascular en condiciones fisioldgicas.

2. REGULACION DEL TONO VASCULAR

Existen tres tipos de mecanismos de regulacion del did-
metro vascular; los humorales, los nerviosos y los locales (Fig. 1).
Entre los mecanismos locales se encuentran los endoteliales. El en-
dotelio forma parte de la capa mds interna de los vasos sanguineos
y va a actuar como una interfase entre la sangre y la pared vascular.
Cuando el endotelio se encuentra sano es un drgano paracrino,
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Figura 1. Regulacion local, humoral y nerviosa del tono vascular en condiciones fisioldgicas.

autocrino y endocrino, que juega un papel cdave en la homeostasis
secretando moléculas vasoconstrictoras, con acciones proliferativas
y proagregantes como el tromboxano A, (TXA,) y la endotelina (ET-
1), pero sobre todo en condiciones fisioldgicas, secreta moléculas
vasodilatadoras, anticoagulantes y antinflamatorios como el dxido
nitrico (NO) y la prostaciclina (PGI,). Ademds, el endotelio también
es capaz de liberar factores que hiperpolarizan el mdsculo liso vas-
cwlar activando canales de K™ para producir una vasodilatacion,
como es el caso de algunos metabolitos del dcido araquiddnico, al-
gunos péptidos, gases como el H,S y el CO, y también especies re-
activas de oxigeno (ROS) como el H,0,. Actualmente se utiliza un
término que indica un concepto mds amplio, el de “hiperpolariza-
cion derivada del endotelio” (EDH) porque se ha demostrado que
este tipo de respuesta puede iniciarse también con la hiperpolari-
zacion de las células endoteliales que posteriormente se propaga
al mdsculo liso vascular (MLV) (3).

Ademds existen mecanismos locales de autorregulacion
que ajustan el didmetro vascular con independencia de los meca-
nismos neurohumorales. La autorregulacion puede ser miogénica,
activada por sefiales fisicas como el cizallamiento de la pared vas-
cwlar o puede ser metabolica, que se pone en marcha a partir de
sefiales quimicas, como la presion parcial de oxigeno y de didxido
de carbono. Estos mecanismos de autorregulacion son fundamen-
tales en algunos lechos vasculares, entre ellos precisamente, el ce-
rebral y el retiniano, que posteriormente describiremos con mds de
talle. En cuanto a los mecanismos humorales, existen moléculas que

son transportadas por la sangre y producen vasoconstriccion como
es el caso de la vasopresing, la angiotensina Il o la adrenalina al
actuar sobre los receptores o,-adrenérgicos, o vasodilatacion, como
también la adrenaling, pero en este caso actuando a fravés de re-
ceptores [3,-adrenérgicos, la histamina o la bradicinina.

En cuanto a los mecanismos de origen nervioso, la iner-
vacion simpdtica perivascular, no es la Gnica, pero si la principal
protagonista del control neurégeno, cuya activacion se traduce en
una vasoconstriccion y la vasodilatacion se desarrolla por inhibicion
de la actividad simpdtica.

3. DISFUNCION VASCULAR DIABETICA

El factor iniciador de las angiopatias diabéticas es la dis-
funcion endotelial. La disfuncion endotelial consiste en una reducida
biodisponibilidad de NO, regulador vasodilatador esencial en con-
diciones fisioldgicas, como consecuencia de una disminucion en la
sintesis de NO, demostrada tanto en las células endoteliales reti-
nianas como cerebrales, por diferentes motivos: bien por una re-
ducida expresion proteica de su enzima de sintesis endotelial, la
NOSe, por una disminucion del cofactor esencial tetrahidrobiopte-
rina (BH,) o del sustrato L-arginina al estar incrementada la acti-
vidad de la arginasa, o bien por unos elevados niveles del inhibidor
enddgeno de la NOSe, la dimefilarginina asimétrica ADMA. Pero
también el incremento en la produccion de radicales libres de oxi-
geno, secuestradores de NO, puede desencadenar una reducida bio-
disponibilidad de NO. Cuando las respuestas mediadas por NO se

La retina, una ventana de la enfermedad cerebrovascular en la diabetes
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ven alteradas es habitual que se pongan en marcha mecanismos
compensadores por parte de la pared vascular y se incremente la
liberacion de otros vasodilatadores como la PGl, y/o se active la
EDH (4).

La diabetes también estimula la produccion de factores
contrdctiles derivados de endotelio (EDCF), como los derivados de
la ciclooxigenasa (COX): el tromboxano A, y diversas prostaglandi-
nas activando los receptores TP en el misculo liso vascular (4). La
produccion incrementada de estos factores estd relacionada con un
elevado nivel de estrés oxidativo, ya que se ha demostrado que las
especies reactivas de oxigeno regulan al alza la expresion de COX
en las células endoteliales, mientras que, a su vez, la COX es una
de las fuentes mds importantes de radicales libres de oxigeno, es-
tableciéndose un circulo vicioso. Los propios aniones superdxido y
los radicales hidroxilos producen un efecto contrdctil. Ademds, tra-
bajando junto con estos factores se encuentra la endoteling, que no
solo es una molécula vasoconstrictora por si misma, sino que tam-
bién potencia el efecto vasoconstrictor de otras moléculas y cuya li-
beracién se encuentra incrementada en la diabetes (4).

Los radicales libres son moléculas altamente reactivas que
pueden reaccionar con macromoléculas orgdnicas conduciendo al
dafio celular. Dentro de los radicales libres, nos encontramos con
las especies reactivas de oxigeno (ROS) que son el radical hidroxilo
(OH), el anién superdxido (0,7) y el peroxido de hidrogeno (H,0,),
y con las especies reactivas de nitrdgeno, entre las que destaca el
NO. Las especies reactivas de oxigeno pueden interactuar con el NO
formando peroxinitrito.

Las principales fuentes de generacion de ROS en la pared
vascular son:

La mitocondria, las NADPH oxidasas, la xantin oxidasa,
la NOS desacoplada (en situaciones de estrés oxidativo se oxida la
tetrahidrobioptering, se desacopla la enzima y genera 0, en vez
de NO).
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En cuanto a los sistemas antioxidantes, la SOD, la catalasa,
o enzimas reductoras como la glutation peroxidasa, eliminan el
H,0,.

El estrés oxidativo se va a producir cuando se generan mds
radicales libres y/o cuando se reducen las defensas anti-oxidantes,
resultado del colapso mitocondrial, situacion que se produce en la
diabetes.

Ademads, en la diabetes aumentan los niveles de citoquinas
y de otros mediadores inflamatorios, como el TNFo y la interleucina
6, y la expresion de moléculas de adhesion entre leucocitos y células
endoteliales, como las ICAM-1 o las selectinas E. Por todo ello, se
piensa que el estrés oxidativo va a colaborar con la respuesta infla-
matoria determinando la disfuncion vascular diabética.

En el sindrome metabdlico, situacion en muchos casos pre-
via a la diabetes y en la que existe una resistencia a la insuling, se
producen ya efectos deletéreos sobre la funcion vascular, como
hemos demostrado en los Gltimos afios en diferentes lechos vascu-
lares de un modelo experimental de ratas Zucker obesas con sin-
drome metabdlico (5-13). En estas ratas, que constituyen el modelo
animal mejor conocido de obesidad genética, se ha inducido la mu-
tacion del gen que codifica el receptor de leptina, afectdndose la ca-
pacidad de la leptina para suprimir la ingesta de alimentos. En el
momento del sacrificio, a las 17-18 semanas de edad, estas ratas
Lucker ademds de obesas son ligeramente hiperglucémicas, hiperin-
sulinémicas y dislipidémicas.

Como ejemplo de afectacion vascular en una situacion de
prediabetes, me gustaria mostrarles algunos resultados obtenidos
en nuestro laboratorio en la arteria femoral de ratas Zucker obesas,
segmento que seleccionamos por ser la localizacion mds comin de
la enfermedad arterial periférica, una de las complicaciones ma-
crovasculares de la diabetes (14).
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Figura 2. a) Vasoconstriccion neurogénica provocada por EFS en segmentos de arteria femoral con endotelio (E+) de LZR y OZR. *p <0.05. b) Imdgenes representativas
de secciones transversales de la arteria femoral mostrando la inmunorreactividad para NOSn y NOSi, e inmunoblot con la expresion proteica de dichas enzimas de sintesis.

Los estudios funcionales de reactividad vascular se reali-
zaron montando los segmentos de arteria femoral como anillos, de
aproximadamente 400 dm de didmetro interno, en miografos mi-
crovasculares. Los resultados de dichos estudios funcionales nos per-
mitieron demostrar que las respuestas inducidas por estimulacion
eléctrica sobre el fono basal de las preparaciones, es decir, la vaso-
constriccion neurogénica de la arteria femoral, era menor en las
ratas prediabéticas (OZR) que en las ratas controles (LZR) (Fig. 2a).

Para conocer cudl era la razon de esta reducida respuesta
neurogénica, procedimos a analizar la implicacion de los principales
mecanismos de regulacion endotelial. El hecho de que un inhibidor
de la sintesis de NO mostrara su efecto en segmentos con el endo-
telio infacto y no en aquéllos en los que se habia eliminado el en-
dotelio, demuestra la participacion del NO de origen endotelial en
la contraccion neurogénica observada en las ratas controles. Sin em-
bargo, en las ratas prediabéticas, este tratamiento mostraba tam-
bién efecto en arterias en las que se habia eliminado el endotelio,
lo que sugeria que se habian activado fuentes adicionales de NO.
Los estudios de inmunohistoquimica y de expresion proteica de otras
enzimas de sintesis de NO, nos permitio desvelar una mayor pre-
sencia y expresion fanto de la isoforma neural como de la inducible
en estas condiciones de prediabetes (Fig. 2b).

Asimismo, pudimos demostrar, con un inhibidor especifico
de la COX-2, la implicacion de prostanoides vasoconstrictores en la
respuesta observada en las ratas prediabéticas. Este resultado fun-
cional fue corroborado con los obtenidos a partir de técnicas inmu-
nohistoquimicas y de Western blott, que desvelaron una localizacion

adicional en la adventicia y unos mayores niveles proteicos de la
(0X-2 en OZR. La puesta en marcha del estrés oxidativo pudo com-
probarse en las ratas prediabéticas al incubar las preparaciones con
la molécula antioxidante, la enzima superdxido dismutasa.

El conjunto de estos resultados nos permitio sugerir que
el organismo se defiende ante una situacion de mayor generacion
de radicales libres tanto por disfuncion de la NOS endotelial como
por sobreexpresion de la COX-2, activando como mecanismo de com-
pensacion, otras enzimas de sinfesis de NO, la NOS neural y la NOS
inducible (14). Se piensa que este tipo de mecanismos compensa-
dores son los responsables del amplio periodo asintomdtico de la
diabetes mellitus y justifica que uno de cada dos diabéticos no sea
diagnosticado en fases iniciales.

4. RETINOPATIA DIABETICA

La diabetes afecta a la circulacion de la retina dando lugar
a la retinopatia diabética que es la complicacion microvascular mds
frecuente de la diabetes mellitus.

Ademads, segin la Fundacion para la Diabetes, es la causa
mds frecuente de ceguera en la poblacion en edad laboral activa en
los paises desarrollados, siendo los varones mds propensos a sufrir
retinopatia diabética que las mujeres. Su incidencia aumenta con
la duracion de la enfermedad, de modo que, al cabo de 20 afios de
evolucion, prdcticamente la totalidad de los diabéticos tipo 1y el
60% de los diabeéticos tipo 2 presentan algdn grado de retinopatia

(15).
.
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Figura 3. a) Ejemplos representativos del efecto in vitro de distintos moduladores endoteliales y locales/humorales en arterias de la refina de bévidos. b) Autorregulacion

miogénica en arferiolas de la retina. Modificado de Barabas y col. (24).

4.1. Regulacion fisiologica del tono vascular retiniano

La retina es una membrana fotosensible cuya mision es
transformar la luz en un estimulo nervioso que hace posible la vision.
Estd constituida por diez capas, de las cuales nueve forman la refina
neurosensorial y la décima es el epitelio pigmentario. Los fotorrecep-
tores son capaces de responder al estimulo luminico, inicidndose una
cascada de sefales nerviosas que finalmente abandona el globo ocular
a través de los axones de las células ganglionares que constituyen el
nervio Optico y se dirige hacia la corfeza visual para su integracion.

Todo este proceso de conversion en la retina requiere ener-
gia y presenta un elevado consumo de oxigeno, de hecho, es el mds
elevado del organismo, siendo incluso superior al del cerebro. Sin em-
bargo, una red vascular excesivamente rica en el lado interno de la
retina inferferiria con la transmision de la luz a través de la misma
hasta actuar en los fotorreceptores.

Retina, a window of cerebrovascular disease in diabetes
M Sara Benedito Castellote

Este conflicto se resuelve anatémicamente, con dos sumi-
nistros de sangre que nutren la retina: la circulacion retiniana y la
coroidea. La circulacion coroidea irriga la parte externa de la retina,
mientras que los vasos retinianos, irrigan las capas mds internas.

El flujo sanguineo coroideo estd regulado principalmente
por la inervacion autonémica, mientras que los vasos retinianos ca-
recen de inervacion adrenérgica y colinérgica y estdn regulados fun-
damentalmente por factores locales liberados por células vecinas o
por el endotelio y por mecanismos de autorregulacion.

Durante las Gltimas décadas, se han realizado grandes
esfuerzos para dilucidar los mecanismos de regulacion del flujo san-
guineo de la retina, bajo el convencimiento de que es esencial co-
nocer la hemodindmica refiniana para comprender las retinopatias,
incluida la diabética.
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En este sentido pude contribuir con las investigaciones
realizadas en la Universidad de Aarhus en Dinamarca, formando
parte del grupo del profesor Niels Nyborg, experto en la fisiologia
de las arterias de resistencia. Estudiamos las pequefias arterias de
la circulacion coronaria, cerebral y retiniana (16-23). Concreta-
mente, gracias al estudio de las pequenias arterias de la retfina se
demostrd por primera vez la capacidad de estas pequeiias arterias
para liberar factores endoteliales, tanto relajantes como contrdciles,
responsables de la regulacion del tono vascular retiniano. Para ello
trabajamos con arterias refinianas de bovidos de un didmetro nor-
malizado de aproximadamente 200 Jum y cuya reactividad estudia-
mos en midgrafos microvasculares.

Y asi pudimos comprobar que el endotelio de estas arte-
rias se activaba al unirse la acetilcolina a su receptor muscarinico
(Fig. 3a) liberando un factor relajante endotelial que no era un
prostanoide, puesto que la indometacina carecia de efecto, y que
dependia del GMPc, como indicaba el efecto bloqueante del azul
de metileno, por lo que sugerimos que posiblemente era el NO. Sélo
era una sugerencia porque enfonces no existian herramientas es-
pecificas para identificar al NO, como los actuales inhibidores de las
NOS (19).

Como ya hemos mencionado, el endotelio también es
capaz de regular el fono vascular a través de la liberacion de factores
contrdctiles, como la endotelina, péptido que en las arterias de la
retina demostrd un potente efecto vasoconstrictor (Fig. 3a) que de-
pendia prdcticamente en su totalidad de la entrada de calcio extra-
celular a través de la apertura de los canales de calcio dependientes
de voltaje, como nos demuestra un bloqueante de estos canales, la
nitrendipina (20).

Por otro lado, un mediador inflamatorio como la hista-
mina, producia una importante vasodilatacion (Fig. 3a) que reque-
ria la activacion tanto de los receptores de histamina H, como de
los H,, lo que concluimos tras incubar las arterias con los antago-
nistas especificos H, y H,. Este efecto resulto ser dependiente de la
presencia de un endotelio intacto, concretamente de la PG, endo-
telial y de otro factor relajante derivado del endotelio, probable-
mente del NO, en virtud de los resultados obtenidos con
indometacina y azul de metileno. Por tanto, seria ldgico pensar que
la histamina puede jugar un papel significativo en la inflamacion
de la retina y colaborar en la alteracion de la barrera hematorre-
tiniana (21).

El flujo sanguineo de la retina no solo se modula gracias
a estos y otros mediadores locales y humorales (22,23), también lo
hace a través de mecanismos de autorregulacion, como el miogé-
nico, cuyo obijetivo es ajustar el didmetro de las arteriolas para man-
tener constante el flujo sanguineo, aunque se produzcan cambios
en la presion arterial, siempre dentro de unos mdrgenes fisioldgicos.

Como podemos observar en el esquema de la Fig. 3b, el
estiramiento del mosculo liso de la pared vascular, provocado por
el incremento de presion, activa al canal mecanosensible TRPV2, lo
que permite la entrada de cationes y la despolarizacion de la célula,
despolarizacion que abre los canales de calcio operados por voltaje,
proporcionando la entrada de calcio para rellenar los depasitos del
reticulo sarcopldsmico. Los altos niveles de calcio en el reticulo
sarcopldsmico estimulan la liberacion de discretas “chispas” de calcio
a través de los receptores de rianoding, lo que se conoce como
“liberacion de calcio inducida por calcio” generando una onda de
calcio que inicia la contraccion celular, la vasoconstriccion. Al mismo
tiempo, se desarrolla un mecanismo de retroalimentacion negativa
para limitar la extension del tono miogénico alcanzado, a través de
|la hiperpolarizacion por activacion de canales de potasio Kv y BK,,
(24) (Fig. 3b).

Existe otro fipo de mecanismo autorregulador, el meta-
bdlico, que acopla el flujo sanguineo a la demanda de 0,. Cuando
aumenta la demanda de 0,, porque aumenta la actividad del fejido,
por ejemplo, por la incidencia de luz parpadeante en la reting, se
producen metabolitos vasodilatadores, como la adenosina. La ade-
nosina procede de la hidrolisis del ATP e induce la vasodilatacion
al unirse a los receptores A1y A2 actuando directamente sobre las
células de musculo liso o a través de las células endoteliales por li-
beracion de NO en condiciones de hipoxia (25, 26).

Similares mecanismos de autorregulacion son llevados a
cabo por la circulacion cerebral. De hecho, tanto en el cerebro como
en la reting, existen las llamadas “unidades neurovasculares” que
estdn constituidas por neuronas, vasos sanguineos y células gliales,
que en la retina serian las células de Miller y en el cerebro los as-
trocitos. El funcionamiento coordinado de estas estructuras persigue
acoplar el flujo sanguineo a la actividad del tejido, fendmeno co-
nocido como acoplamiento neurovascular, que complementa el con-
trol metabdlico y describe la respuesta de la hiperemia funcional
(27).

En cuanto a los mecanismos que producen el acoplamiento
neurovascular en la reting, se ha demostrado, por ejemplo, que el
ATP liberado por las neuronas activa la sinfesis de derivados del
dcido araquidonico en las células de Miller; estos metabolitos pue-
den ser vasodilatadores, como el dcido epoxieicosatrienoico (EET)
y la PGE2 o vasoconstrictores como el 20-HETE (27).

Se han analizado los mecanismos activados por el gluta-
mato como parte del acoplamiento neurovascular en el cerebro. El
glutamato liberado por las neuronas actia sobre los receptores
NMDA de otras neuronas poniéndose en marcha dos vias, una con-
sigue la liberacion de NO y otra la de prostanoides vasodilatadores.
Pero el glutamato puede activar también a sus receptores metabo-
tropicos en los astrocitos, consiguiendo liberar tanto moléculas va-

sodilatadoras como vasoconstrictoras (27).
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4.2. Fisiopatologia de la retinopatia diabética

Son escasos los estudios de reactividad in vitro de arferias
aisladas de la retina en modelos animales diabéticos. Entre ellos,
se encuentra una reciente investigacion en arteriolas de la retina
de cerdos diabéticos, en la que Hein y col. (28) han demostrado que,
tras solo dos semanas de hiperglucemia, se altera el componente
endotelial de la vasodilatacion inducida por histamina, concreta-
mente el componente mediado por NO, mientras que el componente
mediado por activacion de la COX permanece intacto. El restableci-
miento de la vasodilatacion observado al inhibir la arginasa en los
cerdos diabéticos indica claramente que es el NO la pieza clave de
la disfuncion endotelial retiniana.

En la Figura 4a podemos observar de forma esquemdtica
cdmo la diabetes va afectando progresivamente a los vasos de la
retina (29). La hiperglucemia es la fuerza conductora de todos los
dafios refinianos y como ya hemos mencionado, pueden ser efectos
muy tempranos; en cuestion de horas o dias se producen los pri-
meros cambios bioquimicos caracterizados por un incremento en la
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generacion de ROS y la activacion de los mecanismos de defensa
antioxidantes. Con el paso de semanas o meses, aparecen cambios
funcionales como la alteracion en la regulacion del flujo sanguineo,
el incremento de la permeabilidad de la barrera hematorretiniana,
e incluso los primeros defectos visuales, como la disminucion en la
discriminacion del color. Estos cambios funcionales frecuentemente
preceden meses o afios a los primeros cambios anatdmicos, entre
los que se encuentran diferentes anomalias microvasculares intra-
rretinianas, que con el curso del tiempo conducen al desarrollo de
las formas mds avanzadas de retinopatia y edema macular que
pueden comprometer la vision del individuo.

Mediante una simple exploracion de fondo de ojo con un
oftalmoscopio se pueden visualizar las anomalias microvasculares
que caracterizan a la retinopatia diabética, de ahi el particular in-
terés que presenta desde un punto de vista dlinico, la circulacion de
la retina. Esas lesiones, de menor a mayor gravedad son: los mi-
croaneurismas, las microhemorragias tanto en llama como punti-
formes, los exudados duros, las manchas algodonosas y el
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Figura 4. a) Evolucion temporal de las lesiones microvasculares diabéticas en la retina. Modificado de Horton y Barrett (29). b) Lesiones intravasculares retinianas que

caracterizan a la retinopatia diabética.
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arrosariamiento venoso, indicando el desarrollo de retinopatia no
proliferativa que progresivamente pasa de leve, a moderada y a
grave; en el caso de que sea una retinopatia proliferativa, ésta se
caracteriza por la aparicion adicional de nuevos vasos sanguineos,
acompaiiados de hemorragia vitrea y edema (Figura 4b). Los casos
mads graves pueden evolucionar hacia una pérdida total de la vision.

5. LA CIRCULACION DE LA RETINA COMO MARCADOR DE EN-
FERMEDAD CEREBROVASCULAR EN LA DIABETES

La similitud anatémica y funcional existente entre la circu-
lacion retiniana y la circulacion cerebral ha conducido a considerar
que las alteraciones vasculares retinianas pueden tener un valor pro-
nostico, es decir, servir como marcadores de enfermedad cerebrovas-
cular (30).

La retina y el cerebro comparten un suministro de sangre
comin a través de la arferia carotida interna. La retina y el cerebro
presentan una elevada actividad metabdlica, de ahi la riqueza en
mitocondrias y su elevado consumo de oxigeno. Si a ello le sumamos
la escasa capacidad de almacenamiento de energia por parte de estos
tejidos, se entiende que estas circulaciones necesariamente presenten
robustos procesos de regulacion del flujo sanguineo, como los que
hemos descrito anteriormente. Otro punto en comin es que sus ca-
pilares forman parte de barreras fisioldgicas, la barrera hematoen-
cefdlica y la barrera hematorretiniana, que presentan como funcion
esencial regular la composicion del medio extracelular del sistema
nervioso central y de la retina, respectivamente. Entre estas barreras
también existen puntos en comin, como el que las células endote-
liales de ambas circulaciones estén unidas por los mismos tipos de
conexiones intercelulares o que el movimiento de moléculas a través
de dichas barreras dependa de transportadores similares. Para man-
tener las propiedades de barrera son imprescindibles los pericitos de
los capilares y las células gliales, astrocitos en cerebro y células de
Maller en retina, que establecen relaciones con las neuronas vecinas
y los vasos sanguineos constituyendo las unidades neurovasculares
que ya hemos mencionado (30).

En los diabéticos no solo existe un mayor riesgo de desarro-
llar enfermedad cerebrovascular (ECV), sino que ademds su progre-
sion es mds severa, la recuperacion es mds lenta y presentan una
mayor mortalidad (31).

La ECV puede ser isquémica o hemorrdgica. La isquémica
puede cursar como una isquemia cerebral transitoria, cuando se re-
suelven fodos los signos y sinfomas neuroldgicos en 24 h, o como un
infarto cerebral, y dentro de esta posibilidad, la incidencia en los dia-
béticos de los infartos lacunares es mayor que la de los no lacunares,
lo que sugiere la importancia de la afectacion microvascular.

La ECV hemorrdgica, es mucho menos frecuente, y cuando
aparece estd relacionada con el desarrollo de hipertension arterial.
En los diabéticos estd incrementado el riesgo de desarrollar demen-
cia, no s6lo de demencia vascular sino también de enfermedad de
Alzheimer. Algunos autores se refieren a esta relacion, entre diabetes
y deterioro cognitivo, como “diabetes tipo 3”.

En un ensayo multicéntrico realizado entre diversos hospi-
tales de Australia, Estados Unidos y Singapur se realizé un estudio
prospectivo partiendo de un grupo de 1.600 diabéticos y haciendo
un seguimiento promedio de 8 afios (32). Basdndose en la menor
supervivencia de los diabéticos que presentaban retinopatia en el
momento de sufrir un ictus, en este estudio se concluyd que la reti-
nopatia diabética puede predecir los ictus isquémicos independien-
temente de otros factores de riesgo. Ademds, estos datos confirman
lo que ya se habia observado previamente en necropsias, el accidente
cerebrovascular en los diabéticos estd relacionado mds frecuente-
mente con la enfermedad microvascular cerebral.

Uno de los puntos en comdn entre la disfuncion endotelial
de la microcirculacion cerebral y la de la retiniana es sin duda, el es-
trés oxidativo.

El grupo de Frishee, en la arteria cerebral media de ratas
diabéticas, observd una disfuncion endotelial a partir de la vasodi-
latacion alterada de la acetilcolina. Estos investigadores indicaron
que existia una reducida biodisponibilidad de NO, que podria reflejar
un secuestro del NO llevado a cabo por las especies reactivas de oxi-
geno. Dicha posibilidad quedd confirmada con el efecto del antioxi-
dante tempol, que mejoro la vasodilatacion de la arteria cerebral de
las ratas diabéticas. Este resultado, unido al efecto de la indometa-
cina, conduce a pensar que la disfuncion endotelial cerebral en la
diabetes es el resultado de la generacion de un estado prooxidante
y proinflamatorio, como se habia observado en la circulacion reti-
niana (33). Por lo tanto, no es de extrafiar que las modificaciones
microvasculares de la retina puedan reflejar la patologia microvas-
cular cerebral. En este sentido, Bettermann y col. (34), al someter a
los individuos objeto de estudio, a una maniobra de hiperventilacion
para comprobar su capacidad de autorregulacion cerebral, observa-
ron que los cambios inducidos en el didmetro de la arteria cerebral
media fueron significativamente menores en los diabéticos que en
los individuos sanos. Incluso los individuos con prediabetes ya tendian
a mostrar una peor reactividad vascular que los sanos pero mejor
autorregulacion que los diabéticos. Por otro lado, la reactividad vas-
cular retiniana, tanto venosa como arterial, tras realizar en los mis-
mos individuos una estimulacion con luz parpadeante, fue menor en
los individuos prediabéticos y diabéticos. Los autores, basdndose en
el paralelismo observado en el grado de afectacion vascular retini-
nana y cerebral en los mismos individuos, proponen la utilizacion de
esta simple técnica como exploracion de rutina para desvelar tem-
pranamente las complicaciones microvasculares diabéticas.

Recientemente Wang y col. (35), gracias una técnica que
ha revolucionado la oftalmologia, la angiografia por tomografia de
coherencia dptica, han evaluado la densidad vascular retiniana en
pacientes con enfermedad cerebral microvascular y asi han relacio-
nado la perfusion de la refina con las imdgenes cerebrales de reso-
nancia magnética y la funcion cognitiva.

El estudio reveld una hipoperfusion retiniana en pacientes
con ECV por afectacion del plexo capilar superficial y de los capilares
radiales peripapilares, que estaba relacionada con zonas de una
hiperintensidad severa de la sustancia blanca en las imdgenes de
resonancia magnética. Hiperintensidades que se deben a factores de
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riesgo cardiovascular. Ademds, la disminucion de la densidad del
plexo capilar retiniano superficial estaba estrechamente relacionada
con el deterioro de la funcion cognitiva.

Se han ido acumulando evidencias progresivamente a favor
de que las enfermedades cerebrales pueden reflejarse en alteraciones
de la retina, sobre todo después del desarrollo de nuevas tecnologias
de imagen en oftalmologia. Asi, las hemorragias cerebrales parecen
estar asociadas con las hemorragias retinianas (36); las tortuosidades
y la pérdida de ramificaciones vasculares retinianas se asocian con
el ictus isquémico (37), mientras que el ensanchamiento de las vé-
nulas y el estrechamiento de las arteriolas de la retina lo hacen con
el ictus lacunar (38). EI adelgazamiento de las capas de las fibras
nerviosas de la retina se ha relacionado con el infarto de la arteria
cerebral media y con la oclusion de la cardtida interna (39). Ademds,
en un estudio reciente, se han relacionado los didmetros microvas-
culares retinianos con el incremento de los espacios perivasculares
cerebrales, lo que constituye un marcador de daiio microvascular ce-
rebral (40).

6. CONCLUSIONES

Las opciones terapéuticas de las ECV son limitadas, por lo
que se necesitan estrategias preventivas efectivas y métodos para el
diagnostico precoz. En la diabetes se ha observado que se producen
cambios microvasculares refinianos que pueden reflejar procesos si-
milares en la microcirculacion cerebral. Se espera que en un futuro
cercano el uso de métodos completamente automatizados de detec-
cion de signos de retinopatia y de medicion, facilite la evaluacion efi-
ciente de los cambios en la refina y la enfermedad vascular refiniana,
pudiéndose reducir la morbilidad y la mortalidad vascular cerebral.
Por todo lo expuesto, parece determinante seguir investigando las
alteraciones retinianas para comprender la fisiopatologia subyacente
no solo de las retinopatias sino también de las ECV.
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la mesa redonda “Medicion y ciencia. Aspectos epistémicos y repercusiones metodoldgicas y regulatorias en investigacién clinica”, dentro del ciclo “Epis-
temologia, metodologia y regulacion de la medicion cientifica en el dmbito clinico”, celebrado en la Real Academia Nacional de Farmacia los dias 17 y

22 de febrero de 2022,
RESUMEN

Medir designa el proceso por el que se interacciona con un sistema con el objefivo de representar alguno de
sus aspectos mediante términos abstractos o que tienen un cardcter meramente ideal, estableciendo referencias
comunes que permitan compararse con un patron prefijado y acotado por mdrgenes de incertidumbre prede-
terminados. Obviamente, la medicion es un integrante esencial de la ciencia; uno de sus sellos distintivos,
fuente primaria de conocimiento y el imprescindible nexo de union entre la teoria y la experimentacion, per-
mitiendo que se retroalimenten reciprocamente y mejoren continuamente. En el estudio cientifico de cualquier
fendmeno, la intervencion del observador y el propio hecho de la observacion perturban al fendmeno estudiado.
Por ello, siempre es preciso tomar en consideracion el grado de perturbacion que produce, algo que en inves-
tigacion clinica puede ser particularmente complejo por la multiplicidad y variabilidad de las manifestaciones
humanas. La complejidad del sujeto observado (ser humano), dada su condicion de ente pensante, emocional,
moral y social, multiplica la incertidumbre de sus respuestas tanto individuales como colectivas, extremando
las exigencias metodoldgicas y éticas del cientifico; ademads, la respuesta de cada individuo a una intervencion
clinica incorpora otros mdltiples factores no relacionados con los efectos objetivamente achacables a la infer-
vencion, pero que deben ser debidamente ponderados. Por todo ello, para poder medir cientificamente el efecto
de una intervencion en un ensayo dlinico, es fundamental definir y justificar previamente la magnitud minima
del cambio que puede dar lugar a un efecto que sea clinicamente relevante para el paciente y para el obser-
vador.

ABSTRACT

Measuring designates the process by which a system is interacted with in order to represent some of its aspects
by means of abstract terms or those that have a merely ideal character, establishing common references that
allow comparison with a predetermined pattern and bounded by predetermined margins of uncertainty. 0b-
viously, measurement is an essential component of science; one of its hallmarks, a primary source of knowledge
and the essential link between theory and experimentation, allowing them to feed off each other and conti-
nuously improve. In the scientific study of any phenomenon, the intervention of the observer and the very fact
of the observation disturb the phenomenon studied. For this reason, it is always necessary to take into conside-
ration the degree of disturbance it produces, something that in clinical research can be particularly complex
due to the multiplicity and variability of human manifestations. The complexity of the observed subject (human
being), given his condition as a thinking, emotional, moral and social entity, multiplies the uncertainty of his
responses, both individual and collective, and extreme methodological and ethical demands of the scientist; In
addition, the response of each individual to a clinical intervention incorporates multiple other factors unrelated
fo the effects objectively attributable to the intervention, but which must be duly weighed. For all these reasons,
in order to scientifically measure the effect of an intervention in a clinical trial, it is essential to previously define
and justify the minimum magnitude of the change that can give rise to an effect that is clinically relevant for
the patient and for the observer.
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1. INTRODUCCION

La ciencia implica tanto adquisicion sistemdtica de cono-
cimiento como su acumulacion organizada y su desarrollo evolutivo.
A ello cabe agregar un tercer elemento fundamental: la ciencia es
una referencia del conocimiento o, al menos, de un cierto tipo de
conocimiento. Por eso, la ciencia es — deberia ser — publica; es decir,
accesible para cualquier persona suficientemente cualificada en la
materia en cuestion, con la Gnica exigencia de conocer el método
cientifico estdndar; también deberia ser concreta, expresada en tér-
minos claramente definidos y no ambiguos; como dice Mario Bunge,
“la ciencia constituye una rebelion contra la vaguedad y la superfi-
cialidad del sentido comdn” (1). Asimismo, deberia estar sujeta a
una arquitectura simbélica especifica y compartida (matemdtica,
quimica, efc.), independiente de la lengua particular de cada cien-
tifico. Finalmente, la ciencia debe ser objetiva, es decir, ajena a ideas
particulares (2).

Existe un amplio consenso referido a que el principal ob-
jefivo de la ciencia es crear una imagen o un modelo de la realidad
hasta donde la evidencia empirica permita establecer, sin olvidar
que fodo modelo es infiel a la realidad en muchos mds aspectos de
los que es fiel, ya que solo busca ilustrar aspectos muy concretos de
esa realidad. Ademds, en ocasiones, la simulacion computacional
de un modelo muestra mds la habilidad del programador que la
plausibilidad de una explicacion. Como dijo Rodney Brooks, “el pro-
blema con las simulaciones es todas que estdn condenadas al éxito”
(3). Es decir, tanto lo bueno como lo malo de los modelos es que
son fdcilmente manipulables.

El método cientifico, a pesar de no ser uniforme, siempre
se fundamenta en la retroalimentacion entre teoria y experimento;
de hecho, es este dltimo — el experimento — lo que diferencia al
método cientifico de otras formas rigurosamente racionales y siste-
madticas de conocimiento, como la metafisica o la historia. Por tanto,
la ciencia no se basa solo en deducciones tedricas ya que, por muy
bien construida que esté una formulacion matemdtica, no demuestra
por si misma la realidad del fendmeno modelizado. Fuera de la
evidencia experimental, la ciencia entra en la desnuda especulacion
y ahi estd obligada a ceder el testigo a la metafisica, que tiene la
obligacion —y el derecho — de plantearse preguntas que la ciencia
tiene el derecho —y la obligacion — de ignorar.

Ni siquiera la unanimidad de los observadores garantizan
la conformidad de la interpretacion de un fendmeno con la realidad
porque, como decia Thomas Kuhn, “todas las observaciones estdn
cargadas de teoria”. Mds alld de la mera perspectiva cientifica del
investigador, su produccion de ciencia no puede evitar la influencia
de su carrera profesional, ni la de los objetivos e intereses de las
instituciones o empresas donde desarrolla su labor, ni la de los va-
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lores morales, sociales y culturales imperantes en su comunidad.
También para Karl Popper toda teoria cientifica tiene un excedente
metafisico, porque de hecho afirma mds de lo que puede ser testado
(4).

En cualquier caso, es dificil no estar de acuerdo con Richard
Feynman, premio Nobel de Fisica, quien aseguraba que “el expe-
rimento es el Onico juez de la verdad cientifica”. El problema es que,
como decia Sydney Brenner, premio Nobel de medicina, “Nos esta-
mos ahogando en un mar de datos y estamos hambrientos de co-
nocimiento".

En resumen, la utilidad de la ciencia como pretension de
observacion y explicacion racional de la realidad, solo alcanza hasta
donde llegan sus pretensiones legitimas de conocimiento experi-
mental. Mds alld, se abre un océano desconocido donde la ciencia
no tiene referencias ni salvavidas a los que agarrarse. Asi pues, la
esencia del método cientifico es la retroalimentacion continua entre
una teoria cada vez mds explicativa y un experimento cada vez mds
esclarecedor; de hecho, lo que caracteriza al método cientifico de
otras formas de conocimiento es la experimentacion y, particular-
mente, la reproducibilidad de los resultados experimentales.

Si algo han aprendido los cientificos es que la inmutabi-
lidad de las leyes fisicas no existe y su simetria — su aplicabilidad
general en todo orden, tiempo y espacio — estd plagada de fisuras.
Ademds, algunas formas de simetria cientifica, como la invarianza
de escala, han sido desestimadas por la teoria de la relatividad y la
mecdnica cudntica. Paradojicamente, estas rupturas de la simetria
han permitido obtener conocimientos mds amplios, exactos y preci-
sos; por ello, la aparente fragilidad de la ciencia constituye muchas
veces su verdadera fortaleza.

La urgencia oportunista por acaparar méritos académicos,
profesionales, empresariales o institucionales para la promocion de
su posicion profesional y economica, lleva a algunos cientificos a
dejarse en la cuneta aspectos tan relevantes como el rigor metodo-
|dgico o la ética, formulando a veces hipdtesis delirantes con refazos
deshilachados de ofras bien fundamentadas y documentadas, ocul-
tando o falsificando sus métodos reales de investigacion, haciéndola
intencionadamente irreproducible u obteniendo conclusiones arbi-
trarias pero a la medida de sus infereses (5).

2. REDUCCIONISMO Y DETERMINISMO CIENTiFICO

Existen diferentes planteamientos sobre la relacion que
existe entre el conocimiento cientifico y la realidad. Van desde el
realismo ingenuo, en el que los enunciados de la ciencia correspon-
den directamente a la realidad, hasta el instrumentalismo puro,
donde los enunciados son meros artefactos solo Gtiles para repre-
sentar a los fendmenos. En cualquier caso, la ciencia trabaja con
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modelos que, aunque pueden ser muy (tiles, son inevitablemente
reduccionistas. Son los investigadores translacionales y los tecndlo-
gos los que se encargan de transitar desde el conocimiento cientifico
mds general, bdsico o fundamental, hasta sus aplicaciones mds con-
cretas.

Con el término reduccionismo tratamos de expresar la
necesidad que tiene la ciencia de proceder a una simplificacion de
la realidad, empequedeciéndola al considerar solo una minima
cantidad de sus elementos, a los que convierte artificialmente en
pardmetros que, ademds, solo pueden ser manejados matematica-
mente al mismo tiempo en un pequefio nimero de forma fiable.
Mds alld de no tomar en cuenta muchos de los elementos de esa re-
alidad, hay una cantidad indeterminada de otros elementos que
son desconocidos, con el agravante de no saber cudntos ni cdmo son,
ni cudl es su peso relativo en el conjunto, ni las interacciones exis-
tentes entre ellos y los propios elementos conocidos. Confundir el
modelo con la realidad que pretende describir es a lo que alude la
famosa frase acuiiada por Alfred Korzybski en 1931: "el mapa no
es el territorio" (6).

Por otro lado, la ciencia es obligadamente determinista
porque si no limitase artificialmente el grado de incertidumbre cau-
sal de la realidad profunda, asi como los efectos de la imprecision
e incompletitud de nuestros métodos de investigacion, la ciencia no
pasaria de ser un decepcionante relato voluntarista, en el que la
estéril vaguedad sustituiria a la duda racional y a la buena predic-
tibilidad de sus asertos.

Porque, por encima de todo, la ciencia busca establecer
una explicacion de la forma mds independiente posible del obser-
vador y del emisor de la hipotesis. Con la ciencia se pretende en-
tender y, si es posible, mostrar la existencia de una relacion entre
fenomenos, entre posibles motivos y previsibles consecuencias.
Segun el principio de causalidad, atribuido a Leibniz, todo suceso
estd determinado por una causa; es decir, fodo tiene — al menos —
una razon o causa suficiente o, por decirlo de otra manera, todo lo
que ocurre tiene una razon o explicacion justificativa para ser de
una determinada manera y no de ofra, y la causa precede siempre
al efecto y lo determina, y éste incorpora todas las caracteristicas de
la causa. Llevado a su mdximo extremo, si conociésemos el estado
actual del mundo con total precision, podriamos predecir cualquier
evento en el futuro, como aseguraba Laplace.

Sin embargo, la teoria de la relatividad y — muy especial-
mente — la fisica cudntica han supuesto importantes retos para la
vision determinista de la ciencia. Mds alld estdn las denominadas
ciencias de sistemas, que estudian las relaciones entre los compo-
nentes de cada sistema complejo, en los que la realidad estd estra-
tificada en niveles, cada uno de los cuales estd limitado — pero no
absolutamente determinado — por los niveles inferiores de realidad.

Esto vale tanto para una mdquina elemental como para el cosmos
global.

Todo el conocimiento humano avanza sobre los hallazgos
previamente obtenidos por nuestros antecesores, amplidndolos, co-
rrigiéndolos o desechdndolos. Es decir, no existe la obtencion de co-
nocimientos ex nihilo (a partir de la nada), sino que cualquier
sistema racional se fundamenta evolutivamente sobre las bases de
los antecedentes, aunque cada cierto tiempo se produzcan verda-
deros “terremotos” que reorganizan el marco racional de entendi-
miento y la bisqueda de nuevos hallazgos que profundizan en la
comprension de la realidad. La ciencia, obviamente, no es una ex-
cepcion a esta regla; antes bien, representa su ejemplo mds para-
digmatico.

Por ello, la ciencia muestra un nivel de credibilidad muy
superior a cualquier otro sistema de conocimiento. La sociedad es-
paiiola, como la del resto de los paises avanzados, valoran positi-
vamente a la ciencia. Segin el Observatorio Espaiiol de 14D +i,
el 46% los ciudadanos espaioles tenian en 2020 una imagen po-
sitiva de la ciencia y la fecnologia, considerando que los beneficios
que aporta superan con creces a los perjuicios que puede ocasionar
(7). En ese mismo aiio, Espaiia publico 105.461 documentos cienti-
ficos, lo que representa un 3,3% de la produccion cientifica mundial,
ocupando la posicion 11° (China era la 1¢, con 750.000, seguida de
Estados Unidos, con algo mds de 600.000, y Gran Bretaiia, con
200.000). El porcentaje de publicaciones espaiolas de excelencia —
aquellas se incluyen en el conjunto del 10% de los articulos mds ci-
tados de su drea — se situd en un 15,1%, en linea con Francia
(15,3%), Estados Unidos (15,2%) o Alemania (15,7%).

3. TEORIA Y EXPERIMENTACION

La experimentacion no siempre ocupa el mismo lugar cro-
nolégico en la evolucion del conocimiento cientifico. Einstein formulo
la teoria de la relatividad sentado en su despacho de la oficina de
patentes de Berna (Suiza) y de forma prdcticamente exclusiva a par-
tir de conceptos tedricos. No resolvid casi ningn problema experi-
mental; de hecho, tuvieron que pasar bastantes afios hasta que
llegase la primera confirmacion empirica de sus predicciones tedri-
cas. El desarrollo de la mecdnica cudntica, en cambio, les vino im-
puesto a los tedricos por los impactantes resultados de los
experimentos; podriamos decir que ningun cientifico tedrico en su
sano juicio habria inventado la mecdnica cudntica sin verse forzado
a ello por los datos experimentales. Lo que no impidid que se con-
virtiese en la teoria mds exitosa de la historia de la ciencia (8).

Uno de los aspectos mds sobresalientes de la ciencia du-
rante los siglos XIX, XX y, desde luego, en el XXI es su matematiza-
cion. La formulacion matemdtica de cualquier hipotesis o ley
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cientifica se hace cada vez mds prolija, hasta el punto de que incluso
puede llegar a suplantar a la propia experimentacion. A este res-
pecto, el premio Nobel de fisica Roger Penrose — nada sospechoso
de estar en contra de las matemdticas en ningdn dmbito, dada su
condicion de fisico tedrico y matemdtico — decia que la coherencia
matemdtica estd lejos de ser un criterio suficiente para decirnos si
es probable que estemos en la pista correcta; de hecho, normal-
mente son las condiciones fisicas las que tienen la mayor importan-
dia (9).

Como el propio Penrose indica, el progreso de la ciencia
fisica se ha conseguido al encontrar el equilibrio correcto entre las
restricciones, tentaciones y revelaciones de la teoria matemdtica,
por una parte, y de la observacion precisa de las acciones del mundo
fisico, por otra, normalmente mediante experimentos cuidadosa-
mente controlados. El riesgo ocurre — como afirmaba Guillermina
Diaz — cuando la matemdtica se establece como una cdreel de la
realidad, momento en el que la matemdtica pierde por completo
todo su sentido (10).

Lo que le proporciona al agua sus caracteristicas fisico-
quimicas tan particulares — tanto que, gracias a ellas, existe la vida
—no es la estructura aislada de su molécula (dos dtomos de hidro-
geno unidos a uno de oxigeno: H,0) sino los efectos de las interac-
ciones que se producen cuando se juntan muchas de ellas. Es decir,
hay propiedades que emergen de la multiplicidad, como una ma-
nifestacion de la complejidad.

Algunos cientificos consideran que algo parecido puede
suceder con el espacio y con otros elementos que, hasta ahora, con-
siderdbamos como constituyentes primarios — irreductibles — de la
realidad, como la energia, el tiempo o la materia. Segin esta pers-
pectiva, el continuo espacio-tiempo podria considerarse como un
fendmeno que emerge a partir de algo mds fundamental; es decir,
no seria un elemento de partida, sino una consecuencia — un resul-
tado — de la complejidad. En términos matemdticos, una dimension
no es mds que es un eje de coordenadas, un concepto simbélico abs-
tracto que no estd necesariamente vinculado al mundo material.

Albert Einstein unifico con su teoria de la relatividad es-
pecial el espacio y el tiempo, reduciendo las categorias fisicas fun-
damentales a tres: espacio-tiempo, materia y energia; y no se
conformad solo con eso, sino que con la relatividad general incluyd
a la gravedad en la estructura del propio espacio-tiempo, conside-
randola como una deformacion de éste, es decir, un elemento geo-
métrico. Theodor Kaluza considerd que el electromagnetismo
también podria ser explicado como un artefacto de la geometria
del espacio-tiempo, comprobando que esa nueva dimension — la
quinta, tras las cuatro espacio-temporales “convencionales” — en-
cajaba perfectamente en la formulacion matemdtica. Para intentar
darle un sentido fisico a esa dimension extra, Oskar Klein propuso
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que cada punto del espacio-tiempo cuatridimensional estaria rode-
ado por una mindscula dimension “compacta”, que él calculo que
tendria un radio de 10*0cm, es decir, varias 6rdenes de magnitud
mds pequeiio que el del dtomo del hidrdgeno, de 10 cm. La incor-
poracion de estas dimensiones compactas adicionales — que estarian
enrolladas sobre si mismas — resultaron muy dtiles en la formula-
(ion matematica para incluir a las fuerzas nucleares débil y fuerte
en el modelo atomico; en una primera formulacion se afiadieron
otras cinco a las cinco previas, lo que nos lleva a las 10 dimensiones
de las primeras versiones de la “teoria de cuerdas”.

Una “cuerda” es definida como una especie de hilo unidi-
mensional en vibracion, que seria el constituyente de las particulas
de materia (fermiones) y de interaccion (bosones), las cuales solo
se diferenciarian segun el modo de vibracion de la cuerda, y gracias
a las dimensiones extra “compactas”, las trayectorias de las parti-
culas no serian lineas sino planos envolventes o tubos. De acuerdo
con Edward Witten, las diversas versiones de la teoria de cuerdas
formarian parte de una teoria mds general, la “teoria M, la cual
requiere una dimension extra adicional hasta totalizar 11. Versiones
posteriores de la teoria de cuerdas elevan el ndmero de dimensiones
hasta 26.

Sin embargo, conviene no olvidar que todas ellas no son
mds que modelos matemdticos, aunque extremadamente sofistica-
dos e incluso intrigantes — algunas evidencian interconexiones in-
esperadas entre diversas ramas fundamentales de las matemadticas
— pero que estdn muy lejos de ser demostrables empiricamente.
Por otro lado, la(s) teoria(s) de cuerdas (o de supercuerdas, si se
considera la supersimetria) se enfrenta con el reto de no ser una
teoria cientifica en sentido estricto, ya que presenta una enorme
multiplicidad de posibles soluciones, lo que le hace perder su capa-
cidad predictiva. Con todo, incluso aunque no se correspondiese con
la verdad profunda de la realidad, la teoria de cuerdas — incluyendo
las dimensiones “extra” — ha hecho notables aportaciones a la fun-
damentacion matemdtica de la ciencia.

4. REPRODUCIBILIDAD Y REPETIBILIDAD EXPERIMENTAL

Como indicdbamos anteriormente, la teoria y la experi-
mentacion son las dos caras inseparables de la ciencia. Sin embargo,
las pruebas o evidencias experimentales proporcionadas por un es-
tudio cientifico proceden tanto de construcciones artificiales en torno
a una hipotesis fundamentada y formalizada matemdticamente,
como de determinaciones precisas de pardmetros que han de poder
ser reproducibles. Con todo, la relacion entre la experimentalidad
y el marco conceptual cientifico — la teoria — es siempre compleja,
entre otros muchos motivos, porque los criterios empleados en la
verificacion experimental inevitablemente son diversos, evolucionan
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rdpidamente, dependen del marco conceptual cientifico del que se
parte y, en algunas ocasiones, pueden estar sesgados por intereses
personales, editoriales, empresariales o institucionales

Antes menciondbamos la reproducibilidad como una ca-
racteristica propia de las pruebas o evidencias cientificas. En este sen-
tido, podemos definir la reproducibilidad experimental como la
cualidad por la que un experimento cientifico es capaz de producir
idénticos resultados — o muy similares, dentro de un estrecho margen
de folerancia — cuando se repite en las mismas condiciones y con los
mismos métodos descritos para dicho experimento.

Aunque muchos cientificos consideran que la reproducibi-
lidad experimental es un sinnimo de la repetibilidad o replicabili-
dad, habitualmente se define a esta Gltima como la propiedad de
obtener resultados consistentes al replicar — repetir — un experimento
cientifico pero partiendo de un conjunto distinto de datos de los em-
pleados en el estudio original, aunque coherentes con estos dltimos,
siguiendo la misma metodologia experimental. En cualquier caso,
es evidente la estrecha relacion que vincula ambos términos.

Parece obvio que la experimentalidad de un estudio cien-
tifico debe implicar necesariamente que la hipdtesis pueda ser com-
probada; es decir, que pueda ser refutada — desmentida — o,
utilizando la terminologia de Karl Popper, falsable. La falsabilidad
significa que los contraejemplos — datos experimentales contrarios
a la hipotesis testada — pueden ser logicamente posibles y que la
viabilidad para ser observados es real. En resumen, si no puede pro-
barse experimentalmente que una hipétesis podria ser falsa, tampoco
podria probarse que es cientificamente cierta (11).

La reproducibilidad es un aspecto fundamental del método
cientifico, sin la que se corre el riesgo de facilitar la multiplicacion
de estudios estériles que llegan a producir una hipertrofiada biblio-
grafia, repleta de informacion falsa o, al menos, de una cuestionable
fiabilidad, que por desgracia casi nunca se llega a corregir o depurar.
De hecho, uno de los principales motivos de falta de reproducibilidad
es la opacidad de algunos articulos cientificos publicados en cuanto
a referir detalladamente protocolos, métodos, conjuntos y origen de
los datos, procesos de cdlculo y de validacion estadistica, entre otros
motivos, lo que impide reproducir hallazgos potencialmente (o solo
aparenfemente) relevantes.

La falta de reproducibilidad cientifica — total o parcial —
no es, por desgracia, algo infrecuente. Un estudio elaborado por John
loannidis y publicado en 2018 , mostraba que dos de cada tres arti-
culos destacados de psicologia y uno de cada tres de economia expe-
rimental no eran reproducibles experimentalmente (12). Estudios
aln mds recientes han mostrado que al infentar reproducir 193 ex-
perimentos en biologia del cincer ( The Reproducibility Project: Can-
cer Biology), que habian sido descritos en 53 articulos de alto impacto,
solo se consiguid con 50 de tales experimentos (26%), en 23 de los
articulos (43%) (13).

5. EPISTEMOLOGiA DE LA MEDICION

La Gltima edicion (23°) del Diccionario de la lengua es-
pariola, de la Real Academia Espaiiola, define a la epistemologia
como “teoria de los fundamentos y métodos del conocimiento cien-
tifico” (14). Esta definicion es excesivamente genérica, por lo que
podriamos concretar algo mds si decimos que la epistemologia tiene
como objeto el origen, la naturaleza y la validez del conocimiento
cientifico o — en ofras palabras — qué valor tienen, como se generan
y cdmo se validan los conocimientos proporcionados por la ciencia.

La medicién es una parte esencial de la ciencia; uno de
sus sellos distintivos, una fuente primaria de conocimiento y, al
mismo tiempo, el imprescindible nexo de union entre la teoria y la
experimentacion, en un proceso complejo mediante el que ambos
se complementan y retroalimentan reciprocamente de forma conti-
nua.

tPero, qué significa “medir"? Basicamente, designa el pro-
ceso por el que se interacciona con un sistema con el objetivo de re-
presentar alguno de sus aspectos mediante términos abstractos
(clases, nimeros, vectores, efc.) o que tienen un cardcter meramente
ideal (paciente promedio, efc.), estableciendo referencias comunes
que permitan ser comparadas con un patron prefijado y acotado
por mdrgenes de incertidumbre predeterminados (15).

Martin Heidegger citaba la frase de Max Planck, “Es real
lo que se deja medir”, como quintaesencia del pensar calculador
que caracteriza a la ciencia moderna; la mensurabilidad es lo que
decide lo que debe valer en la ciencia. Sin embargo, Heidegger ad-
vertia que no debemos entender el término “calcular” en el simple
sentido de “operar con ndmeros”, sino en “contar con algo”, “poner
en ello nuestra expectativa”; de este modo, toda objetivacion de lo
real es calcular, ya sea persiguiendo los efectos de las causas, ya ha-
ciéndose imdgenes sobre los objetos, ya asegurando conexiones de
secuencia y de orden (34).

Es bien conocido que, en el estudio de cualquier fendmeno,
la intervencion del observador y el propio proceso de la observacion
afectan significativamente (es decir, perturban) al fendmeno estu-
diado. Esta perturbacion limita en cierto grado e incluso llega a
“congelar” en el tiempo la percepcion de la realidad, por lo que la
vision del observador es siempre incompleta. En cualquier caso, esta
perturbacion provocada por la medicion afecta a todos los fenome-
nos reales y a cualquier nivel o escala: desde el nanomundo de la
fisica cudntica hasta las descomunales dimensiones de la astrofisica,
pasando — por supuesto — por la investigacion farmacologica bdsica
y clinica; de ahi que siempre sea preciso tomar en consideracion el
grado de perturbacion que produce la propia medicion cientifica. 0,
lo que es lo mismo, la metaciencia, la ciencia investigdndose a si

misma.
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Nadie puede negar que la ciencia moderna estd sujeta a
una rdpida y continua evolucion, ampliando y diversificando sus
métodos. Podemos decir, por tanto, que cada vez es mds multidis-
ciplinar; es decir, exige la parficipacion de dreas cada vez mds di-
versas de conocimiento; pero también es mds interdisciplinar, ya
que combina esas dreas para alcanzar objetivos compartidos y, ade-
mds, las conecta matemdtica y metodoldgicamente; y esto significa
que fambién es cada vez mds transdisciplinar.

Tal multitud y diversidad de disciplinas cientificas interco-
nectadas implica el empleo de técnicas, unidades y terminologias
que no siempre son coherentes ni directamente inteligibles entre
ellas. Y ello hace que algunas mediciones no se validen de la ma-
nera adecuada. A esto cabe agregar que, en determinadas ocasio-
nes, los datos primarios o “en bruto” — raw data — son sometidos
por intereses espurios a ciertos procedimientos intencionadamente
sesgados de refinado estadistico — cocinado— que desvirtian el re-
sultado real.

Nadie puede negar que la teoria quimica funciona excep-
cionalmente bien al ser transpuesta al dmbito empirico. Pero, como
admiten muchos de sus mds reconocidos especialistas, incluyendo
varios Premios Nobel, la quimica estd, de hecho, entretejida de fic-
ciones tan convenientes como cuestionables, como son la electrone-
gatividad, el estado de oxidacion, el tautomerismo o la acidez (16).
En este sentido, decia el premio Nobel de quimica Roald Hoffmann
que cualquier definicion rigurosa del enlace quimico estd condenada
a ser empobrecedora; “vale la pena divertirse con la riqueza difusa
de la idea”.

Cierfamente, en ciencia se trabaja muchas veces con as-
pectos de la realidad cuya naturaleza profunda — su esencia — es
desconocida, como la energia, la materia, el espacio o el tiempo, a
pesar de ser capaces de medir, contar, obtener resultados e incluso
predecir con enorme precision y exactitud muchos fendmenos ligados
a ellos, asi como algunas de sus interacciones, conexiones e inter-
conversiones.

Pese a todo, hemos sido capaces de desplegar un enorme
esfuerzo tecnoldgico — y econdmico — en beneficio de la medicion
cientifica. Para ilustrar la extraordinaria magnitud que llegan a al-
canzar algunas instalaciones, podemos observar en la figura 1 una
foto del dispositivo CMS (Compact Muon Solenoid; Solenoide com-
pacto de muones) del Gran Colisionador de Hadrones (Large Ho-
dron Collider; LHC) del CERN (Centre Européen pour la
Investigation Nucléaire; Organizacion Europea para la Investigacion
Nuclear), en Ginebra. EI CMS es uno de los ocho diferentes experi-
mentos que actualmente hay en CERN, junto con el ATLAS, ALICE,
TOTEM, LHCh, LHCf, FASER y MoEDAL. EI CMS pesa 14.000 tonela-
das, mide 29 metros y tiene un didmetro de 15 metros, pero no es
el mayor del CERN, ya que el ATLAS (A Toroidal LHC ApparatuS;
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Aparato Toroidal del LHC) mide 46 metros, tiene un didmetro de
25 y pesa alrededor de 7.000 toneladas, mientras que ALICE (A
Large lon Collider Experiment; Experimento Colisionador de Gran-
des lones) mide 26 metros, tiene un didmetro de 16 y pesa alrede-
dor de 10.000 toneladas.

Podriamos citar también otras megainstalaciones cienti-
ficas como el Super Kamiokande (Japon), el LIGO (EEUU) o el pro-
yecto de anillo de 100 km para sustituir al actual de 27 km del LHC
del CERN (en China hay ofro con este mismo tamaio, ya en cons-
truccion).

Paradojicamente, a pesar de contar con instalaciones de
investigacion cientifica tan impresionantes como las mencionadas,
seguimos sin saber exactamente qué son la energia, la materia, el
espacio y el tiempo. Como ocurre con la quimica, los fisicos también
reconocen su frustracion al no saber qué es, en realidad, una par-
ticula elemental (17).

Con frecuencia, confundimos predidtibilidad con compren-
sibilidad porque, aunque la ciencia nos ofrece una imagen de que
el mundo puede ser bastante predecible, eso no significa necesa-
riamente que sea suficientemente comprensible. De hecho, nada
impide — en principio — que dos o mds hipdtesis cientificas (mode-
los) diferentes puedan ser coherentes con un mismo conjunto de
datos u observaciones.

El fisico David Mermin, de la Universidad de Cornell, afir-
maba en 1989 que "si me viera obligado a resumir en una frase lo
que me dice la interpretacion de Copenhague de la mecdnica cudn-
tica, seria iCdllate y calcula’”. Es decir, deberiamos contentarnos
con una interpretacion instrumentalista — un formalismo matemad-
tico puramente simbolico — que funcione; no importa que la teoria
no reproduzca la realidad, en tanto que permita encajar adecua-
damente los resultados de los experimentos. Cabe indicar que Mer-
min se desdijo de tal afirmacion algunos afios después.

La mecdnica cudntica funciona excepcionalmente bien en
cuanto que tiene una impresionante capacidad para predecir y jus-
tificar con enorme exactitud y precision numerosos resultados ex-
perimentales; de hecho, fue desarrollada precisamente para dar
cwenta de fendmenos observados que no podia ser explicados me-
diante la fisica cldsica. éPor qué preocuparnos por lo que significa?
Esa parece ser la actitud de muchos dientificos, tal como se desprende
de una encuesta realizada entre fisicos por parte de la Universidad
de Aarhus de Dinamarca en 2016, que mostrd que solo una minoria
entendia realmente el significado de la interpretacion de Copenha-
gue o incluso conceptos fundamentales de la mecdnica cudntica. Y
sin embargo, la exploracion de cuestiones filosficas, initiles solo
aparentemente, puede tener profundas consecuencias prdcticas (18).

Es habitual la confusion entre el (in)determinismo y la
(im)previsibilidad. En realidad, el (in)determinismo o (in)certidum-
bre es una propiedad ontoldgica, relativa a la esencia de las enti-
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Figura 1. Dispositivo CMS (Compact Muon Solenoid; Solenoide compacto de muones) del Gran Colisionador de Hadrones (Large Hadron Collider; LHC) del CERN.

~

dades y los fendmenos, mientras la previsibilidad es una propiedad
epistémica, es decir, relativa a la capacitacion para llegar a enten-
derlos e interpretarlos predictivamente. Un fendmeno catico como
el clima puede ser muy dificil de prever — o incluso ser imprevisible
—en la prdctica, por la extrema dificultad metodoldgica de su estu-
dio a partir de las causas y de los factores implicados, pero eso no
significa que sea un proceso infrinsecamente incierto. La incerti-
dumbre define el cardcter intimo de un fenémeno real, no la forma
ni la complejidad a través de las que puede llegar a ser conocido
por nosofros.

La brecha entre predictibilidad y comprensibilidad ame-
naza con volar por los aires todo el proyecto cientifico, como indica
David Krakauer, debido a que parece que hemos llegado a un limite
en el que la comprension y la prediccion se estdn desalineando (35).
Durante los inicios de la ciencia moderna, la de Bacon y Newton,
todo parecia encajar satisfactoriamente en lo que podriamos llamar
un “circulo virtuoso”. Teorias rigorosas bien respaldadas por obser-
vaciones permitieron avanzar hacia lo que parecia ser la compren-
sion de la totalidad de la realidad, desde la mecdnica cdsmica hasta
el electromagnetismo y la genética mendeliana.

Sin embargo, el crecimiento exponencial del “big data”
estd acrecentando la brecha entre predictibilidad y comprensibilidad
que menciondbamos anteriormente, hasta el punto de que el vinculo

entre la comprension y la prediccion parece haber dejado de ser vd-
lido. Los modelos matemdticos, alimentados por monstruosas can-
tidades de datos de origen muy diverso, proporcionan predicciones
cuasi-milagrosas pero, al mismo tiempo, nos ocultan la explicacion
hasta el punto de llevarnos a pensar que la razon llega a ser prdc-
ticamente innecesaria, siempre que los resultados obtenidos me-
rezcan la pena.

El delicado equilibro entre la comprension del significado
de la realidad (la ontologia), es decir, el conocimiento profundo de
la naturaleza del mundo, y la prediccion de las manifestaciones de
la realidad (la epistemologia), el dominio del proceso mediante el
que adquirimos conocimiento, busca optimizar nuestra comprension
actual llevandonos a apreciar nuevas caracteristicas, lo que nos fa-
culta para formular nuevas leyes fundamentales de la realidad que,
a su vez, permiten hacer nuevas predicciones que deberdn ser con-
firmadas o refutadas.

Sin embargo, en la actualidad, tal equilibrio parece estar
desplazdndose hacia la parte experimental y, especialmente, la com-
putacion de ingentes cantidades de datos. Es cierto que, de otra ma-
nera, seguiriamos atascados en problemas de muy dificil solucion.
En este sentido, podemos considerar que la mecdnica cudntica vino
a primar la justificacion de los resultados por encima de todo, lo
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que implica desarrollar una teoria nueva con el fin fundamental de
justificar y predecir resultados que de otra manera “nos manten-
drian atascados en el barro”.

Pero, a cambio de unos resultados extraordinariamente
exactos, la mecdnica cudntica nos impuso como tributo no poder in-
tuir el mecanismo que los produce. Como reconocian algunos de sus
cientificos mds significados, “la mecdnica cudntica es fundamental-
mente incomprensible” (Niels Bohr), “si crees que entiendes la me-
cdnica cudntica, no entiendes la mecdnica cudntica” (Richard
Feynman), hasta llegar a la abnegada aceptacion de John von Neu-
mann de que “no entiendes la mecdnica cudntica, simplemente te
acostumbras”.

Idealmente la confirmacion de una hipatesis cientifica re-
quiere considerar los siguientes aspectos:

* Robustez explicativa del modelo sometido a ensayo; es decir,
que éste disponga de sélidos fundamentos tedricos y un anda-
miaje ldgico-matematico apropiado, asi como que sea capaz de
explicar la mayor cantidad y diversidad posibles de aspectos pre-
viamente observados del fendmeno objeto de estudio.

* Disefio y ejecucion de experimentos no solo confirmatorios
sino también diferenciadores que permitan obtener datos o me-
diciones suficientemente distintos de los obtenidos con otras hi-
potesis alternativas.

* Datos correctamente registrados y debidamente contrastados;
es decir, observados, medidos y reproducidos empleando proce-
dimientos y escalas previamente validadas, preferiblemente in-
dependientes del propio modelo testado e incluso de los propios
investigadores.

* Prevenir, corregir o paliar los efectos de posibles errores acci-
dentales y sistemdticos (sesgos), hasta reducirlos a un minimo
predeterminado que sea aceptable por la comunidad cientifica.

Una cuestion fundamental a la que ya hemos aludido es
que el marco conceptual cientifico es muy relevante para la medicion
en ciencia, porque el contexto cientifico estdndar — eso que Thomas
Kuhn llamaba paradigma — determina el método y, con ello, la pre-
ision y la exactitud de las mediciones realizadas en un estudio.

Por ejemplo, el valor de la edad del universo que acepta-
mos actualmente como mds probable estd en torno a 13.770 millo-
nes de afios. Sin embargo, este valor no procede de una medicion
directa sino que es una cantidad teorica calculada a partir del Mo-
delo Cosmoldgico Estdndar, que ha sido extrapolada hacia atrds en
el tiempo hasta el “Big Bang”; es decir, es una estimacion que va
mds alld del intervalo de observacion fisica (19).

Con otros modelos cosmoldgicos no homogéneos — no co-
pernicanos — el resultado seria muy diferente e incluso, partiendo
de paradigmas estacionarios, como el defendido por Fred Hoyle, su
origen se remontaria al infinito. Curiosamente, Hoyle fue el res-
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ponsable de acuiar el término burlesco de “Big Bang”, con el dnimo
de desprestigiar la propuesta — que hoy constituye el estdndar cos-
moldgico — de lo que se conoce como “Gran Explosion” u, original-
mente, como “Atomo primigenio” (Lemaitre), el punto inicial en el
que se forma la materia, el espacio y el tiempo del universo, a partir
de trabajos de — entre otros — Alexander Friedman (1922), Georges
Lemaitre (1927), Edwin Hubble (1929) y George Gamow (1948).

Por supuesto, fodo lo indicado no implica — en absoluto
— minusvalorar el extraordinario valor de los modelos cientificos
estdndares actuales. Antes, al contrario, la teoria cudntica de cam-
pos, es decir, el formalismo tedrico empleado para describir el com-
portamiento de las particulas elementales (electrones, fotones,
quarks, etc.), ha tenido y tiene rotundos éxitos. Baste recordar que,
entre sus numerosas y excelentes predicciones tedricas confirmadas
experimentalmente, el valor del momento magnético del electron
es la mds exacta de la historia de la ciencia, con una desviacion de
menos de 1 parte en cien mil millones (<1:10").

Pese a ello, experimentos recientes muestran que el valor
del momento magnético del muon — uno de los “hermanos pesados
e inestables” del electron, junto con el taudn — es ligera pero sig-
nificativamente mayor de lo que predice la teoria (20). El mudn
pertenece a la segunda generacion de leptones (el taudn es el co-
rrespondiente miembro de la tercera) que, como el electrdn, tiene
carga negativa aunque su masa es 207 veces mayor que este tltimo
y ademds es muy inestable: su vida media es de 2,2. 10 segundos,
mientras que la del electron es de — al menos — 66.000 cuatrillones
(6,6.10%) de aiios, unos 5 trillones de veces mayor que el valor acep-
tado para la edad actual del universo.

En definitiva, ningin modelo o teoria cientifica — ni si-
quiera la prodigiosa electrodindmica cudntica (QED) — estd exenta
de ser sometida a una permanente revision, en un proceso ilimitado
de retroalimentacion entre teoria y experimentacion, conectadas a
través de la medicion. Esa es, precisamente, una de las mayores for-
talezas de la ciendia.

6. ERRORES, SESGOS Y FALSIFICACION (Y RETRACTACION)
DE DATOS CIENTIFICOS

Como se indico anteriormente, para confirmar o refutar
cualquier hipotesis cientifica también se requiere prevenir, corregir
o paliar los efectos de posibles errores accidentales y sistemdticos.
Los primeros, los accidentales o aleatorios, afectan fundamental-
mente a la precision de los resultados, aunque también pueden
afectar a la exactitud. El grado de precision se refiere a la mayor o
menor dispersion del conjunto de valores obtenidos de mediciones
repetidas de una magnitud y, por tanto, cuanto menor es la disper-
sion mayor la precision. Afortunadamente, hay procedimientos que
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permiten evitar los errores aleatorios en muchas ocasiones o, al
menos, corregirlos o compensarlos en cierto grado.

Mucho mds relevantes para cualquier estudio cientifico son
los errores sistemdticos o sesgos, porque reducen o incluso llegan a
anular la exactitud de la medicion, es decir, la veracidad de los re-
sultados, su correspondencia con la realidad. A esto debe afadirse
que los sesgos no afectan en muchos casos a la precision, debido a
que los resultados sesgados frecuentemente son homogéneos, lo
que puede proporcionar una falsa seguridad para el investigador.
En otras palabras, los sesgos representan la diferencia entre lo que
creemos que estamos midiendo y lo que estamos midiendo real-
mente (21).

En el dmbito de la investigacion clinica, los sesgos pueden
producirse tanto en la fase experimental, como en la elaboracion
de las conclusiones y en la difusion de éstas. En concreto, podemos
producir sesgos durante cada cualquiera de las fases experimenta-
les:

* Enla planificacion: desde la definicion de objetivos y la selec-
cion de la metodologia de investigacion (incluyendo el disefio,
la poblacion de muestra y los criterios de inclusion y exclusion,
la definicion y eleccion de variables, unidades y escalas, los mé-
todos de validacion e inferencia estadistica, etc.

* En la ejecucion: por incumplimiento sistemdtico de procedi-
mientos, de calendarios u horarios de intervenciones, etc.

* Enla obtencion de resultados: diseiio o empleo improcedente
de métodos y unidades de registro de datos, de andlisis estadis-
tico, de representacion grdfica, etc.

Pero también son muy relevantes en investigacion clinica
los sesgos relacionados con una incorrecta discusion y elaboracion
de las conclusiones del estudio. Por ello, es muy importante acotar
y discutir sistemdticamente todo aquello que los resultados experi-
mentales de un estudio permiten (o no) afirmar o refutar, con el fin
de establecer racional y éticamente los limites del conocimiento ge-
nerado por el estudio. Este apartado especifico de “limitaciones del
estudio” es cada vez mds valorado en las revistas cientificas de
mayor impacto y, de hecho, en muchas de ellas constituye un apar-
tado obligatorio para cualquier articulo original. En este sentido,
entre los aspectos mds relevantes a considerar, podemos destacar
los siguientes:

* Calibrar el grado de confianza en los resultados en funcion de
los objetivos y métodos usados.

* Justificar qué (y qué no) se puede esperar sobre el impacto
cientifico del estudio en su drea y qué repercusion potencial
puede tener sobre la ciencia y la sociedad.

* Seiialar si son posibles otras explicaciones racionales alterna-
tivas a la hipotesis testada, fomando en consideracion los resul-
tados obtenidos.

* Ponderar si los resultados son generalizables o extrapolables
a otras circunstancias diferentes a las empleadas.

* Valorar la representatividad de la muestra seleccionada con
relacion al objetivo del estudio y por qué no se seleccionaron
otras posibles alternativamente.

* Demostrar la idoneidad de los métodos utilizados y las medi-
ciones realizadas, asi como los motivos por los que se desesti-
maron otras posibles alternativas.

* Confirmar, en su caso, la pertinencia de la programacion cro-
nologica del estudio y de la toma de datos, en relacion a otras
alternativas posibles.

* Justificar las tasas de conformidad o folerancia empleadas en
las mediciones,

* Declarar la existencia y, en su caso, aclarar su pertinencia de
intereses econdmicos o de ofro tipo por parte de los autores.

* Y, no menos importante que todo lo anterior, es hacer un hi-
giénico ejercicio de humildad cientifica y de inteligencia prdctica
y emocional, porque quien menosprecia su propia ignorancia,
la agrava con su estupidez

Lamentablemente, comprobamos que en bastantes arti-
clos originales publicados en revistas cientificas el apartado desti-
nado a describir la metodologia empleada en el experimento tiene
un papel cada vez mds marginal, quedando reducido en muchos
casos a la minima expresion y, ademds, empleando una termino-
logia manifiestamente imprecisa. Ademds, no es infrecuente el re-
curso a métodos y herramientas de investigacion no validados
previamente de forma empirica o el empleo de procedimientos in-
apropiados de inferencia estadistica; en este sentido, las pruebas
de significacion de la hipdtesis nula con informes de valores de p —
el famoso p<0,05 — estdn integradas en infinidad de estudios, a
pesar de ser un método inferencial deficiente para la mayoria de
ellos (22).

El sesgo editorial o de publicacion es un tipo de error de-
bido a la confianza infundada del cientifico en que todo el conoci-
miento antecedente sobre una determinada materia reside solo los
estudios previamente publicados, generalmente en revistas de alto
impacto. Es lo podriamos describir con la frase: “lo que no se publica
no existe”. En realidad, muchos articulos originales que no aparecen
en revistas de amplio impacto, acaban haciéndolo en otras de di-
vulgacion mds marginal, o son archivados en bases documentales
de dificil acceso.

La importancia del sesgo de publicacion en investigacion
cientifica es extraordinaria, ya que puede falsear la fundamentacion
de los resultados anteriores sobre los que se apoya un estudio, al-
terando de forma relevante la hipdtesis sometida a investigacion.

El sesgo editorial puede afectar gravemente a la elabo-
racion de revisiones sistemdticas y metandlisis, valiosas herramien-
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tas que permiten combinar y sintetizar los resultados de estudios
previos y, en el dmbito biosanitario, evaluar el efecto de una infer-
vencion en salud y elaborar o actualizar guias de prdctica clinica.

Con la generalizacion actual de los llamados repositorios
o servidores de preimpresion (preprint servers) en linea, previsi-
blemente el impacto del sesgo editorial tiende a disminuir. Ademds,
hay metodologias que permiten cuantificar su impacto a través de
modelos de seleccion, grdficos en embudo (funnel plot), asimetria
de las desviaciones estandarizadas, efc.

Por su parte, el sesgo de edicion o, en palabras llanas, el
sectarismo cientifico, consiste en alterar, retardar o negar la publi-
cacion de un articulo original por motivos extracientificos; es decir,
por prejuicios sobre autores, sus ideas originales, pais o continente
de origen, centro académico, empresa o institucion, publicacion pre-
via 0 no en la revista, costes de edicion (pago por publicar), perte-
nencia o no a determinados grupos cooperativos, idioma, etc. Cabe
decir que es dificil encontrar a un solo centifico que, al menos en
algin momento de su carrera, no haya sido victima de algin sesgo
de edicion.

Como indicdbamos anteriormente, una herramienta que
ha ayudado a paliar, al menos hasta cierto punto, los sesgos edito-
riales y de edicion son las bases de datos o repositorios en linea de
acceso libre y gratuito, que permiten hacer pablicos articulos cien-
tificos en internet para adelantar o asegurar su difusion, antes de
ser sometidos a una revision por pares (peer review) y, en su caso,
ser aceptados o no por publicaciones soportadas por empresas edi-
toriales privadas, casi siempre previo pago de onerosas tarifas e
importantes retrasos en la publicacion. Por tanto, las ventajas obvias
de este tipo de repositorios gratuitos y en linea son la gran rapidez
de publicacion y la ausencia de costes asociados; pero su desventaja
principal es, por supuesto, la ausencia de una revision cientifica.

El repositorio gratuito en linea mds popular es arXiv, cre-
ado en 1989 por Paul Ginsparg como una simple lista de correo
electronico para unas pocas docenas de fisicos tedricos, ha crecido
hasta superar el dia 3 de enero de 2022 los dos millones de articulos
originales de matemdticas, fisica, ciencias de la computacion, bio-
logia cuantitativa y estadistica, a un ritmo actual de 1.200 originales
al dia, pero creciendo (23). Actualmente hay cientos de andlogos
(.Xiv) en maltiples dreas cientificas y tecnolégicas, soportados y pa-
trocinados por diversas instituciones, mayoritariamente académicas
previa rigurosa.

Una de las patologias o corrupciones mds graves que afec-
tan a la investigacion cientifica es la falsificacion, entendida como
modificacion o invencion voluntaria de datos o mediciones. Su inci-
dencia real es muy dificil de conocer, pero desde hace ya algunas
décadas se viene denunciando de forma creciente. En este sentido,
resultan especialmente reveladores los resultados de un estudio re-
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alizado sobre 7.000 cientificos holandeses, donde se informa que
el 8% de los investigadores — y, especificamente, el 10% en el dm-
bito de la biomedicina — que respondieron a la encuesta — mds de
la mitad de los solicitados — reconocieron haber falsificado o fabri-
cado datos y cerca del 50% confesaron haber realizado “alguna”
prdctica de investigacion cuestionable (24).

Todo lo cual no quiere decir necesariamente que el nivel
de corrupcion cientifica sea ahora mayor que en el pasado, sino que
actualmente tenemos muchos y mejores métodos para detectarla y
denundiarla.

Por ofro lado, se produce una retractacion de un articulo
cientifico cuando alguno o todos los autores de un estudio publicado,
0 los propios editores de la publicacion, desautorizan expresamente
en el mismo medio lo previamente publicado. Los mofivos de re-
tractacion son muy diversos y van desde la inclusion inadvertida en
el texto de graves errores cientificos (disefio, muestreo, procedi-
mientos de ejecucion, andlisis de datos, omision de informacion, li-
mitaciones conceptuales del estudio, etc.) hasta la comision de un
fraude v otro tipo de violacion ética, tales como plagio de ideas,
métodos, resultados o conclusiones de otros autores sin consignar
la debida atribucion; también se incluyen como motivos de retrac-
tacion la falsificacion de datos o fabricacion “ad hoc”, la redundancia
o duplicado de datos previamente publicados en la misma o en otra
publicacion, la proposicion de conclusiones inadecuadamente so-
portadas por los datos obtenidos, etc.

Se ha constatado una tendencia creciente de refractaciones
de articulos cientificos en los Gltimos afios, debido a errores, plagio
o autoplagio y falsificacion o fabricacion “ad hoc” de datos. Gran
parte de las retractaciones se producen antes de los dos primeros
afios desde la publicacion y suelen ser solicitadas por alguno o todos
los autores del original; sin embargo, a pesar de que las retracta-
ciones se producen en los mismos medios donde fueron publicados
los originales, gran parte de ellos fueron citados incorrectamente
en otros originales (5).

En este sentido, la prdctica de validar los estudios previa-
mente publicados no es tan comin en biomedicina como lo es en
las ciencias naturales, lo que ha ido mermando la credibilidad de
la investigacion clinica, como ha sido puesto de manifiesto por al-
gunos especialistas en edicion cientifica (25).

Retraction Watch es una base de datos y sitio web, ambos
organizados y administrados por profesionales de la informacion
cientifica, sin dnimo de lucro y actualmente financiado por sus pro-
pios lectores, dedicado a detectar, recopilar y publicar los casos de
retractaciones. La mision del Center for Scientific Integrity, la orga-
nizacion matriz de Retraction Watch, es promover la transparencia
y la integridad en la ciencia y las publicaciones cientificas, y difundir
las mejores prdcticas y aumentar la eficiencia en la ciencia. Para
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esta organizacion, retirar un original o retractarse significa lo
mismo, porque considera que las revistas que lo han retirado ge-
neralmente lo hacen para no justificar por qué se retracta un articulo
y, a veces, para hacer que un articulo desaparezca sin dejar rastro.
Su base de datos estd disponible gratuitamente para cientificos, aca-
démicos y cualquier otra persona interesada en analizar la infor-
macion (26).

7. PARTICULARIDADES DE LA MEDICION EN LA INVESTIGA-
CION CLINICA: ¢OBJETIVAR LO SUBJETIVO?

El gran reto de la investigacion clinica — aquello que la
hace particularmente problemdtica desde una perspectiva cientifica
— es fratar de objetivar fendmenos que, en muchas ocasiones, son
esencialmente subjetivos — como el dolor o la depresion — ademds
de otros que, estos si, pueden ser mds fdcilmente parametrizados.

El motivo de esta dificultad adicional es obvio: el sujeto
de la investigacion es el ser humano, considerado tanto individual
como colectivamente, lo que implica la condicion de persona pen-
sante (que es consciente de su infervencion en un estudio), emocio-
nal (que responde a partir de estados mentales o de actitudes),
moral (que se rige por principios que supeditan su comportamiento
personal) y social (que es consciente y participe de su relacion con
ofras personas y colectivos). Todo ello, entre otros factores, multiplica

|l incertidumbre de las respuestas y obliga a extremar las exigencias
metodoldgicas y éticas del cientifico responsable del estudio clinico.
Si bien se puede lograr una medicion precisa en el laboratorio de
pardmetros bioquimicos, previamente estos han debido ser corre-
lacionados de forma biunivoca y preciso con algin elemento de la
salud humana.

£Qué es bienestar? éSegin qué estdndares podemos lla-
mar a una poblacion saludable?, se pregunta Sean Valles, mos-
trando la preocupacion por la inconstancia y la contingencia de la
medicion, que deja mucho espacio para que los valores y las moti-
vaciones de los profesionales den forma — para bien o para mal —
a los resultados del proceso de medicion (27).

Por otro lado, es evidente que desconocemos muchas de
las variables que podrian afectar a los resultados de un experimento
clinico y, esperamos — uno poco “mdgicamente” — que la aleatori-
zacion de la muestra distribuya de forma equitativa los posibles
“factores de confusion”, es decir, los numerosos aspectos no consi-
derados en el disefio del estudio clinico, como la existencia de hd-
bitos alimentarios personales desconocidos — entre otras muchas
circunstancias posibles — que podrian afectar significativamente al
metabolismo de un farmaco.

Es cierto que se han desarrollado multitud de escalas
sobre autovaloracion del dolor (como los que se muestran en la fi-
gura 2) y de cuestionarios que integran y ponderan diferentes as-
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pectos afectivos, sensoriales, etc., transformdndolos en cifras abs-
tractas e infervalos numéricos discretos. éPero como interpretar en
cada paciente si, por ejemplo, una unidad es o no equiparable a lo
largo de toda la escala considerada? éRepresenta la variacion de 10
a 20 el mismo grado de magnitud del cambio fisiopatoldgico que
el descrito con la variacion de 70 a 80? éEsa valoracion personal es
siempre la misma, con independencia de la infervencion terapéu-
tica?

¢Es objetivable el nivel de comprension de cada paciente
sobre lo que le pregunta el observador clinico y la capacidad del
paciente para expresar lo él que experimenta en cada momento?
¢Como interpretar resultados que proceden de combinar datos sub-
jetivos de multiples pacientes? ¢Es la aleatorizacion de grandes se-
ries de pacientes una respuesta cientificamente rigurosa? éTiene
sentido hablar de “paciente promedio”? En resumen: ¢Hasta qué
punto — si es que lo hay — podemos objetivar (es decir, cuantificar
sistemdticamente) sensaciones e interpretaciones subjetivas, como
el dolor, la pérdida de motivacion o una alucinacion visual?

Por otro lado y por si fuera poco, la respuesta individual
de cada persona sometido a una intervencion clinica estd mediati-
zada por miltiples factores no relacionados con los efectos objetivos
propios de la intervencion; factores que, por supuesto, deben ser
debidamente ponderados, entre otros (28):

* Los omnipresentes y poderosos efectos placebo y nocebo.

* El empleo incontrolado de otros tratamientos, adyuvantes o
no.

* Los multiples factores que conforman “el estilo de vida" y “el
entorno” de cada paciente, pero que no son considerados — o
declarados — en la poblacion seleccionada — o excluida — para
el estudio.

* La constitucion genética completa y no solo la presencia, au-
sencia o mutacion de determinados genes considerados “ad hoc”
por el investigador.

* La actitud psicoldgica del paciente en relacion con la interven-
cion y con el observador clinico, entendida como predisposicion,
resistencia, desconfianza, esperanza, etc.

* El nivel de comprension de cada paciente sobre lo que le pre-
gunta el observador clinico y la capacidad del paciente para ex-
presar lo él que experimenta en cada momento

* La existencia real de procesos espontdneos e inesperados de
remision de la enfermedad.

* Diversos fendmenos socioldgicos y sesgos estadisticos asociados
al propio ensayo, como se indica a continuacion.

Desde hace varias décadas, un aspecto fundamental de la
investigacion de nuevos medicamentos es mostrar que el medica-
mento experimental es mds efectivo que el placebo, para demostrar
objetivamente su eficacia. En este sentido, el primer ensayo clinico
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controlado con placebo y publicado se realizé en el aio 1931, en el
que se estudiaba el aurotiosulfato (Sanocrysin®) como tratamiento
de la tuberculosis, utilizindose agua destilada como placebo (29).

Desde entonces se han desarrollado estrategias especiales
para predecir el comportamiento de los pacientes en relacion al pla-
cebo, con el fin de excluirlos antes de que sean admitidos a un en-
sayo clinico aleatorizado y controlado con placebo o para eliminar
o reducir los efectos mds relevantes de este Gltimo, especialmente
con el fin de evitar los que se conoce como "paradoja de la eficacia”
(efficacy paradox). Esta paradoja implica que los grupos (brazos)
de tratamiento con placebo del estudio podrian llegar a experimen-
tar un efecto mayor que el tratamiento supuestamente activo o ba-
sado en la evidencia. Por otro lado, es importante considerar que
tasas elevadas de respuesta al placebo obstaculizan los esfuerzos
para defectar la eficacia real de los nuevos farmacos, contribuyen a
que los resultados de los ensayos resulten fallidos o ambiguos y, en
ultima instancia, retrasan la incorporacion de nuevos tratamientos
a la clinica (30).

Un fenomeno particularmente interesante es el efecto po-
sitivo que se observa en la conducta de las personas participantes
en una ensayo clinico, aparentemente debido al simple hecho de
saberse observadas. Este efecto es bien conocido e incluso utilizado
en psicologia industrial.

Un ejemplo paradigmatico de ello es el experimento re-
alizado en los afios 20 del siglo pasado, que describid lo que acabd
denomindndose como efecto Hawthorne. El nombre hace referencia
a un pueblo proximo a Chicago, en Estados Unidos, en el que se
ubicaba la Western Electric Company, donde se realizé un conjunto
de experimentos psicoldgicos relacionados con los condicionantes
de la productividad laboral de los mds de 20.000 empleados de la
compaiiia. En concreto, se observaron mejoras en el rendimiento
laboral tras la implementacion de cambios en el sistema de pro-
duccion, pero con la peculiaridad de que esta mejora podia obser-
varse tanto si los cambios eran objetivamente positivos para el
proceso de produccion, como si no lo eran. Tras varios afios de ob-
servacion sistematica, la conclusion fue que una parte relevante del
beneficio observado se debia al hecho de que los trabajadores se
sabian observados y no al efecto propio relacionado con la — su-
puesta — mejora implementada en el proceso productivo (31).

Otro interesante fendmeno es el denominado regresion a
la media, que refleja el hecho de que, en la medicion de una varia-
ble dinica de naturaleza continua en un ensayo dinico, los indivi-
duos que se encuentran mds alejados de los valores medios de la
variable tienen mds probabilidades de obtener, en mediciones pos-
teriores, un resultado que tiende a converger con el valor medio de
la poblacion estudiada. El fendmeno de regresion a la media es
mucho mds comdn en estudios con enfermos de patologias de ca-
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rdcter fluctuante, como la artritis reumatoide o la colitis ulcerosa,
en las que el paciente solicita atencion médica — o acepta participar
en un ensayo clinico — cuando los sintomas son mds graves, como
ocurre en un brote agudo, por lo que en observaciones posteriores,
cuando el paciente se siente observado y los sintomas han remitido
o disminuido, la estimacion de la gravedad del cuadro patoldgico
es dlaramente inferior (32).

El efecto Rosenthal, también conocido como efecto Pigma-
lién o efecto esperado, se manifiesta en contextos terapéuticos,
donde tanto los clinicos como los evaluadores, con el paso del
tiempo, pueden dar menor importancia a los sintomas comunicados
porque esperan que los pacientes mejoren con el tiempo, lo cual
podria conducir a una falsa impresion de mejoria. Este efecto tam-
bién influye en la interaccion entre clinico y paciente, dando como
resultado un mayor efecto placebo o psicoterapéutico y, en cualquier
caso, una verdadera mejoria.

Por su parte, el efecto halo implica que la mejora en un
sintoma da lugar a expresiones de optimismo y bienestar por el pa-
ciente, que reducen el impacto negativo de otros sinfomas, incluso
si estos Gltimos realmente no han mejorado.

Debido a las notables y abundantes dificultades para los
parametrizar fenomenos subjetivos de interés clinico, es fundamen-
tal, definir y justificar previamente la magnitud minima del cambio
que puede producir un efecto clinicamente relevante para el pa-
ciente y para el observador (minimum clinically important diffe-
rence, MCID), para poder medir correctamente el efecto de una
intervencion en cada estudio. Como indicaba Kathy Liu en relacion
con los ensayos clinicos para testar fdrmacos en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer, “sin MCID, los patrocinadores podrian en-
conftrar motivos para potenciar los ensayos para detfectar
significacion estadistica solo para efectos pequeiios y potencialmente
intrascendentes en los resultados clinicos. Las MCID benefician a pa-
cientes, familiares, cuidadores y a los sistemas de atencion sanitaria,
por lo que deben incorporarse en los ensayos clinicos y en la guia
de desarrollo de farmacos para la enfermedad de Alzheimer” (33).

8. CONCLUSIONES

* La medicion es un integrante esencial de la ciencia; uno
de sus sellos distintivos, fuente primaria de conocimiento y el im-
prescindible nexo de union entre la teoria y la realidad, permitiendo
que las hipdtesis y los experimentos se retroalimenten y mejoren
continuamente.

* En el estudio cientifico de cualquier fendmeno, la in-
tervencion del observador y el propio hecho de la observacion per-
turban al fendmeno estudiado. Por ello, siempre es preciso tomar
en consideracion el grado de perturbacion que produce, algo que
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en investigacion clinica puede ser particularmente complejo por la
multiplicidad y variabilidad de las manifestaciones humanas.

* El dmbito cientifico es cada vez es mds multidisciplinar,
interdisciplinar y transdisciplinar, lo que implica el empleo de mé-
todos, términos y unidades no siempre son coherentes ni directa-
mente inteligibles entre ellos.

* La predictibilidad de un fenémeno no presupone nece-
sariamente su comprensibilidad. Nada impide — en principio — que
dos o mds hipotesis cientificas distintas puedan ser coherentes con
un mismo conjunto de datos u observaciones, por lo que es priori-
tario disefiar experimentos con mediciones para obtener datos que
puedan ser suficientemente diferentes con cada modelo.

* Los sesgos reducen la veracidad y perturban la divul-
gacion de los resultados de un experimento; y en muchos casos lo
hacen sin afectar a la precision de los datos, lo que puede atribuirles
una falsa fiabilidad.

* Uno de los grandes retos de la investigacion clinica es
objetivar fendmenos que son esencialmente subjetivos, debido a la
complejidad del sujeto observado (ser humano), por su condicién
de ente pensante, emocional, moral y social, lo que multiplica la in-
certidumbre de sus respuestas tanto individuales como colectivas, y
extrema las exigencias metodoldgicas y éticas del cientifico.

* La respuesta de cada individuo a una intervencion dli-
nica incorpora moltiples factores no relacionados con los efectos ob-
jetivamente achacables a la intervencion, pero que deben ser
debidamente ponderados en cualquier caso.

* Para poder medir cientificamente el efecto de una in-
tervencion en un ensayo clinico, es fundamental definir y justificar
previamente la magnitud minima del cambio que puede dar lugar
a un efecto que sea clinicamente relevante para el paciente y para
el observador.
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RESUMEN

Tradicionalmente el disefio de farmacos se ha basado en el disefio de moléculas pequeiias hasta la aparicion
de terapias basadas en dcidos nudleicos, ya sea por la modificacion de ciertos genes o por impedir que las pro-
teinas se transcriban de forma efectiva. Empleando estas nuevas aproximaciones se han podido modificar dianas
que hasta el momento se consideraban inmodificables o al menos no lo podian ser por moléculas pequeiias.
Sin embargo, estas nuevas aproximaciones no estdn carentes de limitaciones como la baja biodisponibilidad
debido a su limitada estabilidad y dificultad para poder atravesar las barreras celulares. Ademds, en muchas
ocasiones las modificaciones que generan son irreversibles con el consiguiente riesgo de padecer efectos
adversos de forma cronica.

Como alternativa, han surgido con fuerza una serie de compuestos quiméricos heterobifuncionales denominados
PROTACs (Protein Targeting Chimeras). Estos PROTACs son capaces de mantener en la proximidad de la ligasa
E3 a una proteina de interés, marcdndola con ubiquitina y finalmente, promoviendo su degradacion mediada
por el proteasoma. Esta aproximacion permite la generacion de diferentes estructuras de PROTAC por disefio
racional o basado en la estructura y, ademds, permite las modificaciones estructurales necesarias para mejorar
su perfil de estabilidad y farmacocinético manteniendo su actividad.

Esta revision pretende dar una vision general de qué son los PROTACs, qué ligasas E3 se emplean por el mo-
mento, factores relevantes a la hora de desarrollar un PROTACy ofras aproximaciones similares que no
emplean el proteasoma como ruta de degradacion.

ABSTRACT

The small molecules development has dominated the design of new drugs until the rise of nucleic acid-based
therapies, either by modifying a gene or by preventing it from being effectively transcribed. Taking advantage
of this new approaches, the pharmacological intervention in therapeutic targets that are considered unmodifiable
up to now with small molecules were allowed.

However, these new approaches are not devoid of defects such as low bioavailability due to their stability and
pharmacokinetic problems, in addition to being irreversible DNA modifications in many cases, with the
subsequent risk of suffering chronic adverse effects.

Alternatively, a series of chimeric heterobifunctional compounds, called PROTACs (Protein Targeting Chimeras),
have emerged with force in recent years. These PROTACs are able to bring E3 ligases closer with proteins
of interest in space to label them with ubiquitin. Finally, it was degraded by the proteasome. This approach en-
ables the generation of different PROTACs structures by rational design and, also, allows the chemical structure
modification to improve their stability and pharmacokinetic profile keeping their activity.

This review aims fo give a comprehensive approach of what PROTACs are, what E3 ligases recruit, relevant
factors in PROTAC development, and other approaches similar to this but that use non-proteasomal degradation
pathways.
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1. PROTACs, UNA ALTERNATIVA A LAS APROXIMACIONES BA-
SADAS EN ACIDOS NUCLEICOS

Tradicionalmente en el descubrimiento de farmacos se han
desarrollado moléculas pequefias que actian en sitios especificos
de determinadas proteinas, activando o inhibiendo una accion de-
terminada. Sin embargo, la presencia de proteinas que carecen de
sitios bien definidos impide el desarrollo de moléculas pequeias a
través de este enfoque tradicional. Como alternativa a esta estra-
tegia, han surgido con fuerza nuevas aproximaciones basadas en
dcidos nucleicos que han permitido modificar la expresion de pro-
teinas o inhibirla por completo como es el caso del CRISP/Cas9 o el
empleo de siARN. Sin embargo, estas nuevas aproximaciones no
estdn exentas de limitaciones como pueden ser los problemas de li-
beracion, biodisponibilidad y estabilidad.

Recientemente, se han desarrollado compuestos basa-
dos en moléculas pequeiias, capaces de producir la degradacion
selectiva de proteinas, principalmente a través del sistema ubiqui-
tina-proteasoma (UPS). Esta estrategia se basa en el empleo de
compuestos quiméricos heterobifuncionales (PROTACs, en inglés
Protein Targeting Chimeras), capaces de reconocer por un lado
la proteina diana que debe de ser degradada y por el otro la li-
gasa E3 encargada de marcar a esta proteina para su eliminacion
por parte del proteasoma. Esta estrategia permite silenciar las di-
ferentes proteinas de modo similar a los oligonucledtidos antisentido
(ASO) o los siARN, a través de su degradacion por el proteasoma,
pero evitando los inconvenientes que presentan las terapias basadas
en dcidos nucleicos (1).

El funcionamiento UPS estd basado en un proceso secuen-
cial, en el que una enzima activadora de ubiquitina (E1) tras el em-
pleo de una molécula de ATP liga la ubiquitina al sitio activo de
una ligasa E2. Finalmente, una ligasa E3 se encarga de la transfe-
rencia del residuo de ubiquitina desde la ligasa E2 al residuo de li-
sina adecuado en la proteina a degradar. Posteriormente, la adicion
de cadenas de varias unidades de ubiquitina sobre una proteina
promueve el reconocimiento de esta por parte del proteasoma. El
proteasoma es el encargado de degradar estas proteinas po-
liubiquitinadas y estd formado por un complejo de proteinas or-
ganizado en dos tipos de subunidades:

Una subunidad 20 central, conformada por cuatro anillos
apilados en forma de barril. Cada anillo esta a su vez conformado
por siefe proteinas y se organizan quedando las dos subunidades
a en el centro y las dos [3 en los extremos. Estas dltimas son las que
presentan la actividad catalitica en su cara interior.

Dos subunidades 195, que se apilan sobre la parte exterior
de los anillos B de la subunidad 20S. Estas subunidades mds exter-
nas se encargan del proceso de reconocimiento de las cadenas de
poliubiquitina y se encargan de hidrolizar el ATP
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La intervencion farmacoldgica sobre el proteasoma ha de-
mostrado ser una estrategia eficaz para evitar la degradacion abe-
rrante de proteinas que es el detonante de ciertas enfermedades.
Un ejemplo es la degradacion exacerbada mediada por el protea-
soma de p53, uno de los principales reguladores de la apoptosis y
del ciclo celular, que termina por desencadenar una division celular
descontrolada y estd relacionada con algunos tipos de cdncer. Esta
degradacion irregular del p53 estd provocada por MDM2, una ligasa
E3 que al encontrarse sobreexpresada en algunos tipos de tumores
promueve una elevada degradacion de p53 al marcarlo con cadenas
de ubiquitina. La solucion a esta eliminacion masiva es el empleo
de inhibidores del proteasoma.

Estos inhibidores presentan una estructura de péptidos
con grupos altamente electréfilos en su extremo terminal, como
pueden ser derivados del fipo dcido bordnico en el bortezomib o
epoxidos en al caso del carfilzomib. Estos compuestos se unen gra-
cias a sus grupos electréfilos a residuos tirosina del sitio catalitico
del proteasoma impidiendo que lleve a cabo su actividad amino-
peptidasa.

Por lo tanto, una pregunta logica que surge es éSe puede
emplear el proteasoma para degradar de forma selectiva proteinas
sobreexpresadas o que estén teniendo una funcion aberrante? La
respuesta es si y la solucion es el empleo de los PROTAGs.

Aprovechando esta maquinaria, los PROTACs aproximan
ligasas E3 con diferentes proteinas como receptores nucleares, fac-
tores de transcripcion, proteinas estructurales, enzimas o proteinas
reguladoras que de forma natural no se encontrarian préximas; fa-
voreciendo asi su degradacion y corrigiendo la hiperactivacion que
puede ser la causa de diferentes condiciones patoldgicas o causantes
de enfermedades (2).

La estrategia mds empleada para la obtencion de estos
PROTACs se basa en el empleo de ligandos de una de estas ligasas
bien establecidas y modificar la molécula que se une a la proteina
de interés (PDI), asi como el fragmento que une ambas subunida-
des. Este proceso de optimizacion generalmente da lugar a una mo-
lécula con capacidad para formar un complejo ternario y capaz de
transferir las subunidades de ubiquitina a la proteina de interés.
La primera vez que se mencionan estos compuestos bifuncionales
es en el disefio de degradadores basados en 3-TrCP por Crews y co-
laboradores (3).

2. PROTACS SEGUN SU LIGASA E3

2.1 PROTAC basados en B-TrCP

La primera aplicacion en la prdctica de un PROTAC con
capacidad para degradar una proteina fue descrita de nuevo por
Crews y colaboradores en el que emplearon como ligasa E3 SCF?
"® para la degradacion de los receptores de andrégenos (AR) y de
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Figura 1: Funcionamiento del sistema UPS y como un PROTAC lo emplea para la degradacion selectiva de proteinas de forma esquemdtica. Creado con BioRender.com.

estrogenos (ER). (4) B-TrCP es una proteina que contiene un domi-
nio F-box que actia como reclutador del resto de la ligasa E3 de la
que forma parte formada por Skp1-Cull- F-box (SCF). Dentro de
la estructura de B-TrCP se encuentra un bolsillo formado por un do-
minio WD40 que reconoce como sustratos naturales proteinas que
contienen secuencias fosforiladas en los residuos de serina con la
secuencia genérica DpSGXXpS. (5) El dominio WD40 es el encar-
gado de reconocer a la proteina 1Bk, el inhibidor natural de NF-
«B, marcandola con ubiquitina y promoviendo su degradacion, lo
que finalmente induce la activacion de NF-xB. La secuencia de IBic
reconocida por 3-TrCP es un decapéptido difosforilado en sus serinas
DRHDSpGLDSpM. (6).

Empleando este péptido fosforilado y uniéndolo a través
de un conector al fragmento capaz de reconocer los receptores
de estrogenos y andrdgenos, se obtuvieron las primeras quime-
ras capaces de degradar proteinas que no eran su sustrato natural
dando lugar a Protac-2 (3) y Protac-3 (4).

Sin embargo, esta ligasa E3 no ha sido ampliamente em-
pleada por las dificultades a la hora de buscar moléculas pequenas
capaces de reconocer a 3-TrCP y poder generar asi PROTACs que
tengan unas buenas propiedades farmacocinéticas debido a la es-
tructura peptidica del fragmento «B.

2.2. PROTAC basados en VHL

El factor inducible por hipoxia 1-o (HIF1a) se encarga
de diferentes funciones de regulacion metabélica como respuesta
los niveles de oxigeno (7). En condiciones de normoxia se produce
la hidroxilacion selectiva de residuos de prolina que permiten su
ubiquitinacion y posterior degradacion por el proteasoma, mientras
que durante un proceso de hipoxia esta hidroxilacion no se produce,
permitiendo al factor ejercer su funcion (8). En 1999 se demostro
la degradacion el factor inducible por hipoxia 1-a. por parte de la
proteina supresora de tumores VHL (9) que es una de las subuni-
dades del complejo E3 CRL2VHL formado por CUL2-RBX1-Elon-
ginB-ElonginC-VHL (10).

La obtencion de la estructura de rayos-X del complejo for-
mado por pVHL con el extremo C-terminal de HIF1o encargado de
la degradacion dependiente de oxigeno, permitid identificar las
interacciones clave del anillo de hidroxiprolina con los residuos de
Ser111 e His151 y el posterior desarrollo de peptidomiméticos ba-
sados en esta secuencia (11, 12). Posteriormente, la obtencion de
potentes derivados como VH032 (5) y la publicacion de la estructura
cristalogrdfica unido a pVHL permitio seleccionar el grupo amida
mds proximo al extremo de la molécula como punto optimo para
la vectorizacion hacia el exterior de la molécula (13). Esto permitio
la formacion de una molécula quimérica por la fusion este frag-
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Figura 2. Esquema del complejo formado por B-TrCP y estructura de los PROTAC 2 y 3. Creado con BioRender.com.

mento a un conector con JQT en su extremo, dando lugar a MZ1
(5), el primer PROTAC basado en VHL. (13) El extremo al que estd
unido JQ1 se encarga de reconocer a profeinas bromodominio- y
extraterminales (BET) BRD2, BRD3 y BRD4 relacionadas con pro-
cesos cancerosos y promoviendo su degradacion VHL dependiente.
En este caso se observd una inesperada selectividad por BRD4, que
no existia en el ligando de partida de esta proteina (JQ1, 6), (13)
recalcando la interesante posibilidad de usar estos compuestos
para ganar selectividad entre subtipos de proteinas con grandes
porcentajes de homologia entre sus secuencias como se discute mds
adelante en el apartado 3.3.

Posteriormente en el mismo grupo de Ciulli se llevé a cabo
una modificacion estructural a través de la ciclacion de la estructura
de MZ1 (7), (14) lo que permiti6 la obtencion de derivados macro-
ciclicos. Esta estrategia permite obtener un mejor perfil farma-
cocinético al reducir la penalizacion energética por reduccion de los

grados de libertad del compuesto (15) y se han descrito como es-
tructuras privilegiadas a la hora de actuar como inhibidores de la
inferaccion proteina-proteina (16).

El estudio sistemadtico de esta ligasa E3, asi como la iden-
tificacion de su estructura ha sido uno de los principales motivos por
los que es uno de los sistemas mds empleados en el desarrollo de
PROTAGs, dando lugar a una gran cantidad de ellos en los tltimos
aios con capacidad para degradar un gran ndmero de proteinas
como receptores nucleares, enzimas y proteinas estructurales im-
plicadas en varias patologias.

2.3 PROTAC basados en CRBN

La talidomida, empleada como sedante para el tra-
tamiento de las molestias y el insomnio en embarazadas, fue
retirada del mercado tras relacionarse con las malformaciones en
8000 a 12000 ninos nacidos en la década de los 60. Afios mds tarde

5 54
VHI32
-
;{s}""v“ 0
D
9 .
ci 101

MacroPROTACI

Figura 3: Estructura del complejo ligasa E3 formado por VHL. Detalle de la estructura cristalogrdfica entre VHL-BRD4-MZ1 PDB: 5735 (17), Estructuras de JQ1, VH032,

MZ1 y MacroPROTACT. Creado con BioRender.com.
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Figura 4: Estructura del complejo ligasa E3 formado por CRBN con la talidomida (MG) y IZKF1/3. Esquema del complejo formado por CRBN-PROTAC (dBET23)- con la

proteina de interés (BRD4).

demostro ser un agente eficaz contra el mieloma multiple, indicacion
para la que se sigue empleando como uso compasivo y su meca-
nismo de accion todavia no estd completamente claro. En 2010, se
describio por primera vez la union de la talidomida a CRBN una
subunidad de la ligasa E3 CRL4CRBN formada por CUL4-RBX1-
DBBI1- CRBN que explica, en parte, los efectos teratogenos de la ta-
lidomida.

La lenalidomida, un andlogo estructural de la talidomida,
se comporta como un pegamento molecular y mantiene unidos a
CRBN con las proteinas de dedos de zinc de la familia ikaros 1y 3
(IKZF1y IKZF3) induciendo su degradacion dependiente del prote-
asoma. Esto explica su actividad como agentes efectivos en el mie-
loma maltiple, ya que la sobreactuacion de estas proteinas
estd relacionada con la division descontrolada de células linfd-
ticas. (18) En 2014 se obtuvo la estructura cristalogrdfica del com-
plejo DBB1-CRBN permitiendo observar la porcion del ligando
expuesto al exterior de la proteina (19) y que posteriormente apro-
vechando un proceso de disefio racional similar al empleado con
VHL se obtuvieron PROTACs capaces de degradar BRD4 y FKBP
tanto en células como en modelos con ratones (20).

Este reclutador de ligasas E3 junto con el VHL son los mds
ampliamente estudiados y empleados en el disefio de nuevos PRO-
TAGs. Sin embargo en el desarrollo clinico CRBN se encuentra un
paso por delante, ya que es el sistema que emplea los dos PROTACs
mds avanzados en ensayos clinicos de fase |1, ARV-110 contra el re-
ceptor de andrdgenos en cdncer de prostata y ARV-471 en el receptor
de estrdgenos en cdncer de mama.

2.4. PROTACs bhasados en IAP

Las proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAPs) fueron
descritas por primera vez en baculovirus, (22) mientras que en ma-
miferos son reguladores negativos de la apoptosis por inhibicion
de las caspasas. La estructura de los IAPs esta y pueden estar
conformadas por entre uno y tres dominios BIR, un dominio aso-
ciado a la ubiquitina (UBA) y un dominio de dedo de zinc RING
dando lugar a una familia de 8 miembros, pero los mds extensa-
mente estudiados son IAP celulares 1y 2 (cIAP1y clAP2) y IAP aso-
ciado al cromosoma X (XIAP) por encontrarse sobreexpresadas en
algunos tipos de cdncer y estar asociadas a un peor prondstico. (23)
Esto se debe a que estas IAPs capaces de reconocer a caspasas acti-
vadas, uniéndose a ellas ubiquitinando las caspasas y a si mismas
lo que da lugar a su degradacion por el proteasoma. Esta elimina-
(ion aberrante de caspasas genera una resistencia a la apoptosis lo
que desencadena el proceso canceroso y del mal prondstico de este.
Por ese motivo la generacion de inhibidores de IAPs ha sido una
estrategia importante en el desarrollo de agentes contra los cdnceres
resistentes a la quimioterapia. Un ejemplo de estos agentes es la
mefilbestatina descrita por Sekine y colaboradores (24) capaz de
incrementar la sensibilidad de las células a agentes antitumorales
por una reduccién de los niveles de clAP1. (24) La degradacion de
clAP1 se produce tras la union de la metilbestatina, que produce la
auto ubiquitinacion por parte de una ligasa E2 que reconoce el do-
minio RING. El estudio de diferentes derivados de la bestatina dio
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Figura 5. Esquema de ubiquitinacion mediada por la metilbestatina y aplicacion de un derivado para la obtencion de un SNIPER. Creado con BioRender.com.

lugar a una relacion estructura-actividad en la que se observa como
la modificacion de su extremo carboxilo terminal por esteres con
grupos voluminosos no afecta a su union y, por lo tanto, ofrece
un punto optimo para poder generar moléculas bifuncionales
capaces de aproximar a estos IAP proteinas que no serian recono-
cidas de forma natural para poder ubiquitinarlas y ser degradas
por el proteasoma. (25) Estas moléculas quiméricas con capacidad
de aproximar a las proteinas de interés a IAP se denominan SNI-
PERS (Specific and Non-genetic IAP-dependent Protein Erasers),
(23) y son capaces de degradar diferentes proteinas como proteina
de bromodominio 4 (BRD4), receptores de estrogenos (ER), recep-
tores de andrdgenos (AR) y la tirosina-quinasa BCR-ABL. (8) Todas
las proteinas descritas anteriormente estdn involucradas en el cdncer
de modo que es interesante como aproximacion el uso de estos SNI-
PERS al eliminar a dos proteinas involucradas en la patologia puede
tener un efecto sinérgico.

2.5 PROTACs basados en MDM?2

La proteina MDM2 (murine double minute protein) es una
proteina codificada por el oncogen mdm2 y que actia como una li-
gasa E3 promoviendo la ubiquitanacion tanto de MDM2 como de
p53 y posterior degradacion de todo el complejo MDM2-p53. Esta
proteina se encarga de mantener la reparacion del ADN y regula
el ciclo celular y la apoptosis, por ese motivo se le conoce como “el
guardian del genoma”. Ademds, p53 induce la expresion de MDM2
cuando los niveles de p53 son elevados, lo que hace que los niveles
de ambos se mantengan estables a través de un ciclo de retroali-
mentacion negativo por la degradacion de p53 MDM2 dependiente.
(26) Es importante destacar que una actividad elevada de MDM2 o
una malfuncion debida a mutaciones en p53 (presente en el 50%
de los tumores) es un factor desencadenante de cdncer.

Derivados de tipo cis-imidazolina como la nutlina y la in-
dasanutlina interfieren en ese proceso de reconocimiento impi-
diendo la degradacion de p53 (27). Estos derivados se han
empleado para generar moléculas bifuncionales capaces de apro-

PROTAC

Figura 6. Esquema del funcionamiento de PROTACs basados en MDM2. Nutlina e idasanutlina como ligandos de MDM2 y el PROTAC A1874 basado en la idasanutlina

para degradar BRD4. Creado con BioRender.com.
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ximar proteinas a MDM2 promoviendo asi su degradacion como
es el caso de los receptores de andrégenos (AR), (28) generando
el primer PROTAC basado en MDM2 (PROTAC14), o BRD4 obte-
niendo PROTACs (A1874) (29) que tienen una doble actividad como
agentes antitumorales al reducir los niveles de una proteina aso-
ciada con el proceso canceroso (AR y BRD4) ademds de incrementar
los niveles de p53. Sin embargo, debido a la limitada capacidad de
degradacion que tienen los PROTACs basado en MDM2 unido al
perfil farmacocinético complicado de sus ligandos hace que se
prefieran ofros sistemas para la obtencion de PROTAGs.

2.6 PROTACs basados en KEAP1

Un ejemplo de nuevos sustratos de ligasas E3 puede ser
KEAP1, ya que esta expresada de forma ubicua y esto es debido en
gran medida, a su papel dentro del sistema Keap1-Nrf2 como uno
de los principales sistemas de defensa antioxidante celular. De forma
constitutiva, Nrf2 es degradado por mediacion de Keap1 impidiendo
su accion. Sin embargo, en presencia de especies reactivas de oxi-
geno o de electréfilos promueven la liberacion de Nrf2 que tras
translocarse al ndcleo produce un aumento en la expresion de pro-
teinas citoprotectoras y antiinflamatorias.

No existe la estructura tridimensional completa cristali-
zada de Keap1 o de Nrf2; sin embargo, si que existen fragmentos
del complejo por separado y de otras proteinas con un elevado
grado de homologia. A través de estas estructuras tridimensionales,
se ha podido obtener modelo préximo a la realidad (30) que puede
permitir entender mejor la funcion de este sistema y relacionarlo
con su estructura. En este modelo se pueden observar las diferentes
proteinas que lo componen, como es el caso de la propia proteina
Keap1, dasificada dentro de la familia BTB-Kelch. El dominio N-
terminal BTB se encarga de la homo-dimerizacion de dos subuni-
dades de Keapl y contiene una region denominada B-box
encargada de reconocer a Cul3. El dominio C terminal se denomina
Kelch, y es el encargado de reconocer a dos secuencias especificas
de Nrf2 (ETGE y DLG). La degradacion de Nrf2 por parte del pro-
teasoma ocurre fras la union de ubiquitina por parte de una ligasa
E2 que se encuentra unida a Cul3 gracias a una proteina accesoria
denominada Rbx1.

Una caracteristica muy importante de Keap] es su elevada
capacidad para reconocer otras proteinas para promover su degra-
dacion por parte de proteasoma. Debido a la relevancia de este sis-
tema de defensa antioxidante y su intervencion en diferentes
enfermedades inflamatorias, neurodegenerativas o cdncer, se han
desarrollado series de compuestos con capacidad para interferir con
este sistema. Se han desarrollado inhibidores de este sistema que
pueden categorizarse principalmente en inhibidores covalentes o
en inhibidores de la inferaccion proteina-proteina.

0

®

2.6.a. Inhibidores covalentes reversibles e irreversi-
bles

Como se ha discutido con anterioridad, Nrf2 se ve activado
de forma fisioldgica al incrementarse el estrés oxidativo en la célula,
pero también lo puede hacer por causas exdgenas como la exposi-
(ion a ciertos electrofilos. Se han propuesto dos mecanismos mayo-
ritarios por los que estos electrofilos pueden llevar a cabo su
accion: (a) induciendo algin tipo de cambio conformacional en
Keap1 impidiendo que reconozca a Nrf2 y disminuyensu degrada-
cion, o (b) tras unirse a alguna de las cisteinas en la region B-box
de Keap1 impide el reconocimiento de esta region por Cul3 y final-
mente no se forma el complejo de proteinas necesario para degra-
dar Nrf2.

Estos inhibidores covalentes de Keap1 pueden ser de ori-
gen natural como la curcumina (20), el sulforafano (21) o diferentes
derivados de quinona; de origen semisintético como los triterpe-
noides de cianoenona (22) como pueden ser la bradoloxona, metil
bradoloxona, CDDO-etilamida y por ultimo los derivados sintéticos
entre los que cabe destacar los esteres del dcido fumdrico (23) como
el MMF o el DMF (Tecfidera®, aprobado por la FDA para el trata-
miento de la esclerosis multiple).

Algunos de estos compuestos, se unen a la cisteina 151
del dominio BTB y en estos casos ademds de reducirse la degrada-
cion de Nrf2, producen una disminucion llamativa de los niveles de
Keapl.

2.6.h. Inhibidores de la interaccion proteina-proteina
Los primeros inhibidores conocidos de esta inferaccion entre
el dominio Kelch y la secuencia ETGE son péptidos que imitan a esta
misma secuencia. Sin embargo, presentan una serie de limitaciones
tipicas de estos compuestos como son los problemas de estabilidad y
su limitada capacidad para pasar por membranas a través de difusion
pasiva, comprometiendo asi su farmacocinética. Otra aproximacion
para interrumpir el reconocimiento del dominio Kelch de Keapl
por Nrf2 es el empleo moléculas pequeiias. Esto es posible gracias
al tamaio asumible de la superficie del dominio Kelch (300-1000
K2) y la clara definicién de este sitio en un bolsillo en el que encaja
perfectamente las secuencia ETGE de Nrf2 en forma de horquilla B.
Este bolsillo a su vez puede verse dividido en cinco cavidades. Las
regiones P1y P2 se caracterizan por encontrarse cargadas positiva-
mente por los residuos de arginina Arg415, Argd83 y Arg485 y que
permiten la inferaccion con grupos de cardcter dcido que mimeticen
el comportamiento de los carboxilatos presentes en los residuos de
Glu 79 y Glu82 en la secuencia ETGE de Nrf2. La zona central del
bolsillo denominada P3 estd formada por residuos de pequefio ta-
mafio, lo que deja espacio importante para acomodar una gran di-
versidad de estructuras heterociclicas. En sus proximidades se
encuentran otras dos cavidades (P4 y P5) conformado por residuos
PROTAC: Redirigiendo los sistemas de degradacion
de proteinas a nuevos sustratos
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Figura 7. A, estructura tridimensional del complejo Nrf2-Keap1(Kelch)-Keap1(BTB)-Cul1-Rbx1- Nedd8-E2-Ub; B, Dominio Kelch de Keap1 unido al dominio ETGE y
evidenciados las 5 cavidades en colores P1, P2, P3, P4y P5; C, Inhibidores de la interaccion proteina-proteina con cada uno de los fragmentos resaltados de forma com-
plementaria a su cavidad de union; D, CDDO (magenta) unido covalentemente a la Cys151 de la region BTB de Kelch1 (gris) y el impedimento que provoca en la region
en la que se une Cul3 en azul; E, Inhibidores covalentes que se unen a la region BTB de Keap1 con las grupos responsables de esta unién resaltados en amarillo.

de naturaleza alifdtica y en particular por residuos de tirosina. La
definicion tan dara de este sitio de union ha permitido que en los
0ltimos afios un elevado nimero de compuestos hayan sido identi-
ficado y desarrollado para actuar sobre este dominio Kelch.

Un ejemplo ha sido la identificacion de la tetrahidroiso-
quinolina 24 o la naftilsulfonamida 25 que han sido identificadas a
través de campaiias de cribado de alto rendimiento. La posterior ca-
racterizacion estructural de estos compuestos en el bolsillo a través
de cristalografia de rayos-X demostrd como el compuesto 25a se lo-
calizaba en el entorno de P3, P4 y P5. Posteriormente a través de
un proceso de optimizacion basado en la estructura se introdujeron
dos grupos carboxilato que promovian la inferaccion con las cavidades
P1y P2, dando lugar al compuesto 25h. Sin embargo, la presencia
de grupos carboxilo reduce drdsticamente el paso a través de mem-
branas y la presencia del naftilo como estructura central lo convierte
en una molécula facilmente metabolizable y capaz de interferir con
otros farmacos facilmente. Como solucion a esta limitaciones siguio
optimizando la estructura y la sustitucion del naftilo por una isoqui-
nolina y la sustitucion de los dcidos carboxilicos por tetrazoles dio
lugar a los derivados 25¢y 25d respectivamente. Otros derivados han
sido identificados como inhibidores de esta interaccion (Figura 7).
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Actualmente existen PROTACs basados en estos inhibidores
ya conocidos de la via Keap1- Nrf2. El primero de ellos desarrollado
en 2018 se trata de un péptido de gran tamaiio y que contiene la
secuencia ETGE y capaz de reconocer la region PHF6 de TAU y eli-
mindndola de forma efectiva. (31) Sin embargo, la utilidad de este
PROTAC a nivel del SNC queda limitada por su baja capacidad para
cruzar la barrera hematoencefdlica. Recientemente en el afio 2020,
se ha descrito otro PROTAC (CDD0-JQT, 27 )basado en la degrada-
cion a fravés de Keap1 pero en este caso a través de la union a Keap1
por su region BTB empleando un derivado de la bradoloxona que
se une covalentemente. (32) Esta aproximacion consiguié eliminar
la proteina de interés (BRD4) pero también produijo la eliminacion
de Keap1, de modo que este PROTAC no va a poder perpetuar su
efecto en un tratamiento a largo plazo como puede ser el cancer,
enfermedad al que iria dirigido este PROTAC.

En general esta es una limitacion que ocurriria con
muchos de los inhibidores covalentes de Keap1 y que ademds
puede fener repercusiones en ofras rutas de sefializacion, debido a
la implicacion de esta en ellas como se ha comentado con anteriori-
dad.

En contraposicion, recientemente se ha descrito un PRO-
TAC (MS83, 28) que emplea el compuesto 26 como fragmento en-
cargado de reconocer a Keap1 por su dominio Kelch y enfocado como
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Figura 8: Esquema del complejo reclutado por Keap1 y la diferencia de ubiquitinacién al emplear un inhibidor covalente como ligando (CDDO-JQ1) y un inhibidor IPP

(26). Creado con BioRender.com.

en el caso anterior a eliminar BRD4 (33). A través de esta aproxima-
ion se consiguio la degradacion de la proteina diana (BRD4) sin re-
duir los niveles de Keap al contrario de lo que ocurria con los
derivados que se unen de forma covalente a su region BTB.

Por todos estos motivos, la compresion profunda de la es-
tructura de este complejo puede dar lugar a la obtencion de compues-
tos con tamaiios moderados para mantener unas buenas propiedades
farmacocinéticas y su empleo en todo tipo de patologias como pueden
st las enfermedades neurodegenerativas, en el que el paso a través
de la BHE es un factor muy limitante en el desarrollo de terapias efec-
tivas.

2.7 PROTACs basados en DCAF15
Un ejemplo de estos nuevos sustratos de ligasas E3 puede
ser DECAF15, que ha demostrado ser el mediador de la degradacion
de RBM39 gracias a la union de estas dos proteinas por parte de di-
ferentes arilsulfonamidas con cardcter antitumoral como pueden ser
el indisulam, tasisulam 6 E7820. Estas arilsulfonamidas, actian como
"pegamentos moleculares" induciendo un cambio conformacional en

la superficie de DECAF15 que permite el reconocimiento de RBM39.
DCAF15 actda como sustrato de una ligasa E3 que finalmente trans-
fiere la ubiquitina a RBM39 y promueve su degradacion por le prote-
asoma. La actividad antitumoral afribuida a esta degradacion estd
relacionada con la propia actividad de RBM39 que se encarga del spli-
cing de dos quinesinas fundamentales durante la fase G2/M KIF20A
y KIF20B. De modo que al inducir la degradacion RBM39 con las aryl-
sulfonamidas, no se puede producir el procesamiento adecuado del
ARNm que codifica para las quinesinas KIF20A y KIF20B funcionales
impidiendo la division celular y dando lugar a su actividad antitumo-
ral.

Gracias a la determinacion de la estructura por cristalografia
de rayos-X de DCAF15 unido a estas arylsulfonamidas, en concreto a
E1820, (34) ha permitido el redisefio de estos pegamentos moleculares
para poder vectorizar hacia el exterior de la proteina una cadena. Este
nuevo punto de union permite poder conectar fragmentos con capa-
cidad para reconocer a ofras proteinas, como ocurre en el caso de
BRD4 (35) dado lugar a DP1y a una nueva familia de PROTACs ba-
sados en DCAF15 con un perfil farmacocinético muy favorable.
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Figura 9. Esquema del funcionamiento de indisulam y E7820 como pegamentos moleculares MG. Detalle de la estructura cristalogrdfica del complejo DCAF15-RBM39-
E7820 lo que permite observar la mejor posicion para afiadir un grupo que permite vectorizar un espaciador hacia el exterior para poder unirlo a una molécula con ca-
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3. FACTORES CLAVE EN EL DESARROLLO DE UN PROTAC

3.1. Expresion en el tejido en el que tiene que llevar a
cabo su funcién
Uno de los factores clave a la hora de escoger una ligasa
E3 es su expresion en el tejido en el que queremos actuar, ya que
puede no expresarse de la misma forma en todos los tejidos. Este
fenomeno puede ayudar a conseguir la degradacion selectiva
de una proteina en algun tejido concreto aprovechdndose de este
diferente perfil de expresion de ligasas E3. Por esta razon es con-
veniente el desarrollo de degradadores que recluten a diferentes
ligasas E3 y con diferentes perfiles de distribucion por el organismo
tanto en condicionse fisiologicas como patoldgicas afadiéndose asi
a las mds comdnmente empleadas como CBRN y VHL para poder
seleccionar la mejor opcion. Por ofro lado, si la proteina a degradar
tiene una funcion fundamental se deberia de emplear una ligasa
E3 que se encuentra expresada solo o en mayor medida en el tejido
o en la region en la que queremos actuar. Esto es particularmente
util en el caso de ligasas como las IAPs, MDM2 o DCAF15 que estdn
sobreexpresadas en algunos tipos de cdncer.

3.2. Propiedades farmacocinéticas: reduccion de su ta-
maio

El desarrollo de PROTACs como dos subunidades indepen-

dientes unidas por un fragmento de tamaiio variable, da lugar a

la obtencion de moléculas de gran tamao, un elevado nimero de

grados de libertad y una amplia presencia de grupos funcionales

susceptibles de sufrir metabolismo, lo que a su vez puede acarrear

problemas de estabilidad y toxicidad poco deseables. A pesar

de estas limitaciones, algunos PROTACs han demostrado tener un

perfil farmacocinético deseable y una amplia distribucion en tejidos,
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tras procesos complejos de optimizacion. Una estrategia que per-
mitiria, a pesar del gran tamaiio de estos compuestos, mejorar el
paso de estos compuestos por las barreras celulares, es la reduccion
de los grados de libertad por restriccion conformacional al incluirlos
en macrociclos. (15) Como alternativa a ello estdn surgiendo con
fuerza los denominados pegamentos moleculares, estos se tratan
de moléculas de menor tamaiio y que pueden reconocer a ambas
proteinas o que en su defecto, al reconocer una de las pro-
teinas la convierten en una superficie complementaria a la
de la otra, favoreciendo la interaccion proteina-proteina y la de-
gradacion de la proteina diana al encontrarse en el enforno de la
ligasa E3. EI menor tamaiio de estos pegamentos moleculares los
convierte en una mejor aproximacion para la degradacion dirigida
de proteinas al presentar “a priori” unas mejores propiedades far-
macocinéticas.

3.3 Reconocimiento mutuo de ambas proteinas y degra-
dacion efectiva
Sin embargo, esto no siempre ocurre, ya sea por la falta de
complementariedad entre las superficies de ambas estructuras que
les impidan estar proximas en el espacio. Esta complementariedad
pude medirse con la cooperatividad (o). Esta medida nos permite
conocer si el complejo ternario se puede formar a partir de sus cons-
tantes de equilibrio. Cuando ov < 0 se dice que la cooperatividad es
negativa, esto significa que las fuerzas repulsivas entre ambas pro-
teinas con tan grandes que aunque le PROTAC se una a ambas por
separado, nunca se formard el complejo ternario. Cuando o > 0se
dice que la cooperatividad es positiva y por lo tanto que ademds de
interacciona el PROTAC aproximando ambas proteinas espacialmente,
existe complementariedad entre la superficie de ambas proteinas,
dando lugar a un complejo ternario muy estable. Por otro lado, aun-
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Figura 10. Expresion de Keap1 en los diferentes tejidos. Datos extraidos de https://www.proteinatlas.org. Creado con BioRender.com.
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que se forme el complejo ternario, la transferencia de ubiquitina
por parte de la ligasa E3 necesita encontrar un residuo sobre el que
la ligasa E3 pueda unir la ubiquiting, de no ser asi, la formacion del
complejo no dard lugar a una degradacion efectiva (21).

Este hecho hace necesario que nos planteemos el estudio
sistemadtico de estas ligasas para caracterizar su capacidad de ser re-
programadas para reconocer nuevos sustratos y aumentar asi el ng-
mero de ligasas disponibles para la degradacion de proteinas que no
pueden ser modificadas por moléculas pequeiias con las técnicas de
quimica médica tradicionales.

Ademads de las posibles soluciones aportadas ya en cada
uno de estos apartados, el estudio sistemdtico de las ligasas E3 puede
conducir a un mayor ndmero de alternativas a elegir para la obten-
cion de degradadores efectivos. Uno de los puntos clave a la hora de
disefiar un nuevo PROTAC es la eleccion de la ligasa E3, que permite
destruir una proteina que, debido a sus caracteristicas topoldgicas,

carece de sitios de union adecuados para su inhibicion con moléculas
pequeias. Se han descrito alrededor de 600 ligasas E3 en todo el
proteoma. Sin embargo, solamente en torno al 1% de ellas se han
estudiado como degradadores en PROTAC y solamente 2 (CBRN y
VHL) son las que se emplean de forma habitual para dar lugar a la
mayoria de PROTACs ufiles.

4. OTRAS ESTRATEGIAS DE DEGRADACION DE PROTEINAS.

Tomando como modelo la estrategia de los PROTACs, se
han desarrollado una serie de moléculas pequeiias denominadas
ENDTACs/LYTACs y AUTAGs (36,37) que aprovechan los lisosomas y
|la autofagia, respectivamente, para llevar a cabo la degradacion de
proteinas. Presentan la ventaja frente a los PROTACs de que también
permiten la degradacion de proteinas de membrana y extracelula-
res.
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Figura 12. LYTAGs formados por un anticuerpo conjugado a un glucopéptido capaz de unirse a Cl- M6PR y internalizar proteinas secretadas o de membrana a un

lisosoma. Creado con BioRender.com.
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Figura 13. Esquema del mecanismo de la macroautofagia. Creado con BioRender.com.
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4.1. LYTAC (lysosome targeting chimera) technology

Los lisosomas degradan proteinas con dominios intrace-
|ulares asi como proteinas extracelulares. La degradacion de estas
dltimas estd mediada por receptores de superficie de membrana
(LTRs, lysosome-targeting receptors) que facilitan el transporte de
dichas proteinas hasta los lisosomas. El receptor prototipo es el re-
ceptor de manosa-6-fosfato independiente de cation (CI-M6PR) que
reconoce proteinas que contienen N-polisacdridos con un resto de
manosa-6-fosfato (M6Pn) terminal.

El grupo de Bertozzi ha disefiado una serie de moléculas
quiméricas pequeiias disefiadas para promover la degradacion de

proteinas extracelulares a través de la via lisosomal, a las que han
denominado LYTAcs (lysosome targeting chimera). (38) Un LYTAC
consta de una molécula o un anticuerpo de la PDI que incorpora
manosa-6-fosfonato (M6Pn), un oligopétido sintético, en los resi-
duos de serina o lisina.

Los ensayos bioldgicos llevados a cabo confirmaron la
efectividad de estos compuestos sobre sobre proteinas extracelulares
como la estraptavidina o la apolipoproteina E4 (ApoE4) implicada
en la enfermedad de Alzheimer. También demostraron que esta es-
trategia se puede aplicar a la degradacion de receptores de mem-
brana utilizando cetuximab, un anticuerpo monoclonal del receptor
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Figura 15. Resumen de ofras estrategias de degradacion de proteinas. Creado con BioRender.com.

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), funcionalizado con
(M6Pn). Se observd una degradacion del receptor por encima del
70% y que se mantuvo durante tres dias.

A pesar de los buenos resultados obtenidos, estos LYCTACs
presentan algunos inconvenientes como son su alto peso molecular
y la posibilidad de inducir respuestas inmunes debido a la presencia
de anticuerpos o polipétidos en su estructura.

4.2. Macroautophagy Degradation Targeting Chimeras
(MADTACS): AUTACs/ATTECs
La macroautofagia es el principal mecanismo de degra-
dacion celular. Puede llevar a cabo la degradacion de proteinas, asi
como diferentes orgdnulos celulares y agentes patdgenos intrace-
lulares. Es un proceso celular que tiene lugar en varios pasos y en
el que las proteinas a degradar son englobadas en unas estructuras
de doble membrana denominadas autofagosomas que contienen
proteinas LC3 unidas a cadenas lipidicas. Las proteinas LC3 presen-
tan homologia estructural con la ubiquitina por lo que también se
conocen como ubiquitin-like proteins. Contribuye a la formacion del
autofagosoma y a la seleccion de los sustratos para la autofagia.
Los receptores de la autofagia (SQSTM1, p62) reco-
nocen proteinas poliubiquitinadas en el residuo de lisina 63 y las
conducen a los autofagosomas para su eliminacion (39).

En la eliminacion de bacterias por macroaautofagia se ha
visto que es importante un proceso de conjugacion de cisteina con
8-nitro-cGMP (S-guanilacion) que favorece la ubiquitinacion de los
residuos de lisina y la degradacion de los microorganismos en el li-
sosoma. Un estudio llevado a cabo por Arimoto y col. (39) ha de-
mostrado que la introduccion de una marca de cGMP en la proteina
a degradar es suficiente para inducir una autofagia selectiva. Este
grupo ha desarrollado una serie de moléculas denominadas AU-
TACs (autophagy targeting chimeras) para la degradacion se-
lectiva de proteinas y orgdnulos celulares por medio de la autofagia.
Estas moléculas contienen en su estructura un derivado de guanina
(p-fluorobencilguanina, FBnG) y un ligando especifico para el sus-
trato a degradar unidos por un espaciador de polietilénglicol (PEG).
Los AUCTAGs Ty 2 fueron capaces de silenciar de manera selectiva
las proteinas citosdlicas metionina aminopeptidasa 2 (MetAP2) y la
proteina de unién a FK506 (FKBP12), respectivamente, utilizando
en el primero de los casos un ligando de unidn covalente a la pro-
teina y en el segundo, un ligando de union no covalente.

También ensayaron un AUTAC para la degradacion selec-
tiva de BRD4, perteneciente a la familia de proteinas BET (bro-
modomain extraterminal proteins), por la importancia de su papel
en el mantenimiento de los melanomas. Estas proteinas estdn lo-
calizadas en el ndcleo y no es fdcil su degradacion por lisosomas

51.
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que solo se encuentran en el citoplasma. La degradacion de BRD4
utilizando una AUTAC basado en su inhibidor JQ-1 fue muy baja,
probablemente debido a que solo puede tener lugar durante la di-
vision celular, momento en el que BRD4 es accesible en el cito-
plasma.

Este mismo grupo ha demostrado que los AUTACs
que contienen FBnG pueden también utilizarse para la degrada-
cion de sustratos no proteicos, como el AUTAC4 que indujo la de-
gradacion de la mitocondria. Este tipo de AUTACs serian dtiles para
inducir la mitofagia de sistema mitocondriales disfuncionales.

Una variante de esta estrategia es la utilizacion de un
Unico ligando capaz de unirse a la PDIy a la proteina LC3, clave en
la formacion del autofagosoma. Este tipo de compuestos ha sido
desarrollado por el grupo de Lu y se denominan compuestos de
union al autofagosoma, ATTECs (autophagosome-tethering com-
pound). (40) Los cuatro ATTEcs ensayados fueron capaces de pro-
mover la degradacion selectiva por autofagia de la proteina
huntingtina mutada sin afectar a la proteina natural. Estos resul-
tados son esperanzadores y abren una nueva via de investigacion
en la busqueda de nuevos farmacos para el tratamiento de protei-
nopatias.
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RESUMEN

La dispensacion es el acto llevado a cabo por un farmacéutico o bajo su supervision, destinado a garantizar
que los pacientes reciban los medicamentos en las dosis precisas segun sus requerimientos individuales, durante
el periodo de tiempo adecuado, con la informacion para su correcto uso, y de acuerdo con la normativa vigente.
Con el fin de comprender este acto se ha analizado previamente el concepto de medicamento, los estudios que
debe cursar un farmacéutico, y la regulacion de los conceptos de ordenacion farmacéutica, asi como de las
oficinas de farmacia en la Union Europea, con el objetivo final, de comparar el acto de dispensacion en cada
uno de paises de la Union Europea.

Para realizar dicha comparacion, se ha traducido, analizado e interpretado cada una de las normas que afectan
directamente al acto de dispensacion de medicamentos en cada Estado miembro. Los aspectos que se han in-
vestigado son: la obligatoriedad de presencia de un farmacéutico en la oficina de farmacia; la venta de medi-
camentos en establecimientos distintos de las oficinas de farmacia; la capacidad de sustitucion de aquellos
medicamentos sujetos a prescripcion médica por el farmacéutico; y, la regulacion de la venta online de medi-
camentos sujetos a prescripcion médica. Si bien es cierto que se ha concluido que la presencia del farmacéutico
es obligatoria en el 99% de los paises, no se ha encontrado una armonia total en la normativa del resto de
pardmetros objeto de comparacion en el presente trabajo de investigacion.

ABSTRACT

Dispensing is the act carried out by a pharmacist or under their supervision, aimed at ensuring that patients
receive the medicines in the precise doses according to their individual requirements, for the appropriate period,
with the information for their correct use, and in accordance with current regulations. To understand this act,
the concept of medicine, the studies that a pharmacist must take, the regulation of the concepts of pharmaceutical
management, as well as the pharmacy offices in the European Union have been previously analyzed. Finally,
compare the act of dispensing in each of the countries of the European Union.

To make that comparison, each of the rules directly affecting the act of dispensing medicinal products in each
Member State has been translated, analysed and interpreted. The aspects that have been investigated have
been: the obligatory presence of a pharmacist in the pharmacy office; the sale of medicinal products in esta-
blishments other than pharmacies; the ability to replace those medicinal products subject to medical prescription
by the pharmacist; and, the regulation of the online sale of medicines subject to medical prescription. Although
it is frue that it has been concluded that the presence of the pharmacist is mandatory in 99% of the countries,
no total harmony has been found in the regulations of the rest of the parameters subject to comparison in this
research work.
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1. INTRODUCCION

Para comparar el marco legal de la dispensacion de me-
dicamentos en oficinas de farmacia de la Unién Europea (en ade-
lante UE), es preciso previamente, definir el acto de dispensacion,
asi como reseiiar el papel del farmacéutico durante este acto.

Por un lado, el concepto de dispensacion ha sido definido
por el FORO DE ATENCION FARMACEUTICA como «el acto llevado
a cabo por un profesional farmacéutico o bajo su supervision, en-
caminado a garantizar, tras una evaluacion individual, que los pa-
cientes reciban los medicamentos en las dosis precisas segin sus
requerimientos individuales, durante el periodo de tiempo ade-
cwado, con la informacion para su correcto uso, y de acuerdo con la
normativa vigente» (1). Gémez Martinez afirma que resulta este
acto resulta «fundamental para garantizar que el medicamento
llega a la poblacion en las mejores condiciones posibles» (2).

Por otro lado, el farmacéutico, durante el acto de dispen-
sacion, transmite al usuario informacion sobre la forma de admi-
nistracion de la medicacion, los riesgos del incumplimiento de las
pautas, su forma de conservacion, ademds de las precauciones es-
peciales a adoptar en casos especiales (v.gr. pacientes polimedicados
o embarazadas). En definitiva, el farmacéutico deberd velar por el
cumplimiento de las pautas establecidas por el médico y el correcto
uso del medicamento. Este profesional garantiza una accesibilidad
al medicamento informada, segura y de calidad.

En definitiva, cabe destacar que no se trata de una mera
entrega de medicamentos, sino que el farmacéutico proporciona in-
formacion destinada al uso racional de estos, a través de la dispen-
sacion informada. Siguiendo a Sdnchez-Caro y Abelldn la
dispensacion es un «acto sanitario complejo», que debe ir acompa-
fiado de los calificativos de activa e informada, en el que el farma-
céutico es el facultativo responsable del proceso, bien ejerciendo un
papel activo, o bien, como supervisor del mismo (3).

En el presente trabajo de investigacion se realizard, en
este orden de ideas, un andlisis del concepto de medicamento - fi-
gura central del acto de dispensacion- en el derecho comunitario,
asi como de la regulacion de la normativa para la obtencion de la
titulacion de «farmacéutico, cuyos conocimientos le permitan ser
especialista del medicamento autorizado para dispensarlo. Poste-
riormente, se definirdn las oficinas de farmacia, el lugar mds acce-
sible al publico, donde el farmacéutico dispensa el medicamento
velando por la adecuada utilizacion del mismo.

Por ltimo, para realizar la comparacion del acto de dis-
pensacion en cada uno de los Estados miembros, se ha traducido,
analizado e interpretado cada una de las normas que afectan di-
rectamente a la dispensacion de medicamentos en cada uno de
ellos, de forma que en base a ellas se estudiard el marco legal de
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dicho acto en oficinas de farmacia en los distintos paises miembros
de la UE. Para ello, se han comparado, los siguientes aspectos que
afectan directamente a la dispensacion de medicamentos. En primer
lugar, se investiga la obligatoriedad de la presencia de un farma-
céutico en la oficina de farmacia, el cudl es uno de los factores que
diferencian la entrega de un medicamento informada y con las ga-
rantias de seguridad que ofrece la atencion farmacéutica propor-
cionada de una mera venta de medicamentos. En segundo lugar,
se analizard en qué paises podrd llevarse a cabo la venta de medi-
camentos en establecimientos distintos de las oficinas de farmacia,
otro aspecto clave, puesto que, se puede afirmar que la dispensacion
es un acto que se realiza en las oficinas de farmacia y no cabe el
concepto «dispensacion de medicamentos» en lugares no conside-
rados como establecimientos sanitarios (se trataria de venta de me-
dicamentos). En tercer lugar, se analizard la capacidad de
sustitucion de los farmacéuticos. Y, por ltimo, se detallard en qué
paises se permite la venta online de medicamentos sujetos a pres-
cripcion médica.

2. CONCEPTO DE MEDICAMENTO EN LA LEGISLACION CO-
MUNITARIA

Actualmente, la definicion de medicamento viene recogida
en el articulo 1 de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece
un cddigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (4).
Define «medicamento de uso humano» como:

« toda sustancia o combinacion de sustancias que se pre-
sente como poseedora de propiedades curativas o preventivas con
respecto a las enfermedades humanas; se considerardn asimismo
medicamentos todas las sustancias o combinacion de sustancias que
puedan administrarse al hombre con el fin de establecer un diag-
nostico médico o de restablecer, corregir o modificar las funciones
fisioldgicas del hombrey.

A efectos de este trabajo de investigacion, segin la forma
de dispensacion, podemos distinguir dos categorias de medicamen-
tos: aquellos que estdn sujetos a prescripcion médica y los medica-
mentos que no requieren de una receta u orden de dispensacion
hospitalaria para ser dispensados a los pacientes.

Se califican como medicamentos no sujetos a prescripcion
médica aquéllos que vayan destinados a procesos o condiciones que
no necesiten un diagndstico preciso y cuyos datos de evaluacion to-
xicoldgica, dlinica o de su utilizacion y via de administracion no exi-
jan presripcion médica, de modo que dichos medicamentos puedan
ser utilizados para autocvidado de la salud, mediante su dispensa-
cion en la oficina de farmacia por un farmacéutico, que informard,
aconsejard e instruird sobre su correcta ufilizacion.
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Los medicamentos sujetos a prescripcion médica son aque-
llos que pertenezcan a alguno de estos cuatro supuestos (5): aque-
llos que puedan presentar peligro directo o indirecto para la salud,
incluso en las condiciones normales de empleo, si se utilizan sin
control médico; aquellos que se utilicen frecuentemente, y de forma
muy considerable, en condiciones anormales de uso y ello pueda
suponer, directa o indirectamente, un peligro para la salud; que
contengan sustancias, o preparados de dichas sustancias cuya acti-
vidad y/o efectos secundarios sea necesario estudiar con mas detalle;
0, aquellos que se administren por via parenteral, salvo casos ex-
cepcionales.

Ademds, es preciso destacar que, de la definicion comu-
nitaria de medicamento, la jurisprudencia ha destacado dos criterios
diferenciales del concepto juridico de medicamento generando una
concepcion dualista del mismo (6): el medicamento por su presen-
tacion y el medicamento por su funcion. Procede aiadir que estas
dos definiciones no pueden ser consideradas distintas, pues, en este
sentido siempre estariamos ante una sustancia que posea propie-
dades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades hu-
manas o animales (7).

2.1. El medicamento por presentacion

El concepto de medicamento por su presentacion consiste
en un elemento para evitar la confusion entre el medicamento y los
demds productos disponibles en el mercado. Esta forma diferencial,
es precisamente para que el ciudadano y consumidor de los mismos,
sea consciente de que se trata de un producto cuyo uso inadecuado
puede generar efectos adversos (8).

La STICE, de 30 de noviembre de 1983, destaca que un
producto puede considerarse como un medicamento por su presen-
tacion siempre que su forma y acondicionamiento la hagan pare-
cerse como tal y, en concreto se haga constar en el envase y en el
prospecto que lo acompaiian las investigaciones de los laboratorios
farmacéuticos (7).

Asimismo, en este sentido la STICE, de 15 de noviembre
de 2007, se pronuncia de forma que el exterior que adopta un me-
dicamento producto deberd constituir un indicio sdlido en favor de
su calificacion como medicamento por la forma de su presentacion,
dicha forma no debe entenderse solamente referida al propio me-
dicamento, sino también a su envase (9).

Es preciso destacar que, el TICE, precis6 que «la forma ex-
terior que se da al producto en cuestion -como pastillas, pildoras o
cdpsulas- puede construir, a este respecto, un indicio serio de la in-
tencion del vendedor o del fabricante de comercializarlo como me-
dicamento. No obstante, dicho indicio no pude ser exclusivo y
determinante, so pena [bajo el riesgo] de englobar determinados
productos alimenticios tradicionalmente presentados bajo formas

similares a las de los productos farmacéuticos» (10). Por ello, la dis-
tincion de medicamento por presentacion no puede desligarse del
concepto de medicamento por su funcion, ambos conceptos son com-
plementarios.

2.2. El medicamento por su funcion

Segun jurisprudencia reiterada, el concepto de «funcion»
de un producto debe interpretarse de modo amplio. Ha de recor-
darse a este respecto que, al adoptar el criterio de la presentacion
del producto, la Directiva 2001/83 tiene por objeto incluir no sélo
los medicamentos que tienen un verdadero efecto ferapéutico o mé-
dico, sino también los productos que no son suficientemente eficaces
0 que no producen el efecto que los consumidores podrian esperar
teniendo en cuenta su presentacion, tal y como se ha desarrollado
ut supra. De este modo la Directiva pretende proteger a los consu-
midores no solamente de los medicamentos nocivos o toxicos en
cuanto tales, sino también de diversos productos utilizados en lugar
de los remedios adecuados (11).

Concretamente, la definicion jurisprudencial del concepto
de medicamento por funcion se desarrolla por primera vez en: la
STJCE, de 21 de marzo de 1991 y la STICE, de 16 de abril de 1991.
En las mismas se ve necesaria, la demostracion cientifica de las pro-
piedades reales del producto para constituir una prueba subjetiva
(6).

Por tanto, en el concepto de medicamento por su funcion,
se engloban todos aquellos productos destinados a restablecer, co-
rregir o modificar las funciones del organismo y que, por ello, pue-
den tener consecuencias sobre la salud en general (12).

3. Riequqéu DE LA PROFESION DEL FARMACEUTICO EN
LA UNION EUROPEA

En los paises de la UE, la licencia profesional de un far-
macéutico suele considerarse un reconocimiento de la capacidad
para ejercer la farmacia de forma legal. La formacion que reciben
los farmacéuticos en la UE se establece en el articulo 44 de la Di-
rectiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 7 de
septiembre de 2005 (13). Esta garantizard que la persona de que
se trate ha adquirido los conocimientos y competencias siguientes:

a) un conocimiento adecuado de los medicamentos y de

las sustancias utilizadas en su fabricacion;

b) un conocimiento adecuado de la tecnologia farmacéu

tica y de los ensayos fisicos, quimicos, bioldgicos y micro

biologicos de los medicamentos;

¢) un conocimiento adecuado del metabolismo y de los

efectos de los medicamentos, asi como de la accion de las
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sustancias toxicas y de la utilizacion de los medicamentos;

d) un conocimiento adecuado para la evaluacion de los

datos cientificos relativos a los medicamentos, con objeto

de poder facilitar la informacion adecuada sobre la base
de ese conocimiento;

e) un conocimiento adecuado de los requisitos legales y

de otra indole relacionados con el ejercicio de la farmacia.

e) preparacion, control, almacenamiento y dispensacion

de medicamentos en las farmacias abiertas al piblico;

f) preparacion, control, almacenamiento y dispensacion

de medicamentos en los hospitales;

g) difusion de informacion y asesoramiento sobre medi

camentos.

En el articulo 45 de la mencionada norma, sobre el ejer-
cicio de las actividades del farmacéutico, se establece que: “los Es-
tados miembros velardn por que los titulares de un titulo profesional
de formacion universitaria o de un nivel reconocido equivalente en
farmacia que cumplan las condiciones indicadas en el articulo 44,
ademds de una experiencia profesional complementaria”:

a) preparacion de la forma farmacéutica de los medica

mentos;

b) fabricacion y control de medicamentos;

¢) control de los medicamentos en un laboratorio de con

trol de medicamentos;

d) almacenamiento, conservacion y distribucion de medi

camentos al por mayor;

e) preparacion, control, almacenamiento y dispensacion

de medicamentos en las farmacias abiertas al piblico;

f) preparacion, control, almacenamiento y dispensacion

de medicamentos en los hospitales;

g) difusion de informacion y asesoramiento sobre medi

camentos.

En algunos paises, ademds de un requisito de haber ob-
tenido una calificacion minima que les permita la obtencion del fi-
tulo, es posible que los farmacéuticos deban aprobar un examen al
finalizar sus estudios. Este hecho es necesario en paises como Aus-
tria, Croacia, Chipre, Alemania, Irlanda o Paises Bajos (14). En al-
gunos paises, como por ejemplo Francia, solo se requiere este
examen para los farmacéuticos que recibieron su titulo de un estado
sin un acverdo de reconocimiento (15).

Ademds, en caso de interrupcion de la prdctica farmacéu-
tica durante algunos afos, algunos paises han establecido un pro-
ceso que guia el regreso a la prdctica. Por ejemplo, en Eslovenia,
un farmacéutico que no haya trabajado en una farmacia durante
mds de tres aios debe realizar unas prdcticas profesionales bajo la
supervision de un farmacéutico durante un mdximo de seis meses

(16).
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4. LA ORDENACION FARMACEUTICA EN LA UNION EUROPEA

La «ordenacion farmacéutica» debe relacionarse con la
dispensacion del medicamento a los pacientes y todo lo que con este
acto profesional se lleva a cabo; en palabras de Razquin Lizarraga,
«siendo de naturaleza normativa y comprendiendo fundamental-
mente la planificacion y autorizacion de las oficinas de farmacia
privada, las farmacias hospitalarias, botiquines rurales, etc., esto
es, los llamados establecimientos farmacéuticos (...), de los cudles
se destaca su intima conexion con la sanidad y, por consiguiente, su
consideracion como un subsistema del sistema sanitario» (17).

Siguiendo a Ezquerra Huerva, la parte de la ordenacion
farmacéutica que tradicionalmente ha planteado mayor controversia
es aquello relativo a la apertura y funcionamiento de las oficinas
de farmacia y a su régimen de intervencion administrativo (18). Por
la funcion de asistencia sanitaria que éstas desarrollan, se reconoce
a las Administraciones pablicas la competencia para sujetar a au-
torizacion, licencia o permiso el ejercicio de ciertas actividades y
para imponer unos servicios minimos que garanticen una prestacion
adecuada (19).

El objetivo de la ordenacion farmacéutica es la proteccion
de la salud de los ciudadanos. En el dmbito comunitario, es preciso
destacar que la salud (20) se encuentra entre los bienes e intereses
protegidos por el Tratado de Funcionamiento de la Union Europea
(en adelante TFUE), y que, segdn el articulo 9 del mismo, la UE,
«en la definicion y ejecucion de sus politicas y acciones, la Union
tendrd en cuenta las exigencias relacionadas con la promocion de
un nivel de proteccion de la salud humana» (21).

Por ello, siguiendo a Vidal Casero, «el principio esencial
que domina las reglas articulares de la legislacion farmacéutica estd
regido por el interés supremo de la salud piblica» (22). Ademds,
en palabras de Ezquerra Huerva «la circunstancia evidente de que
el objetivo o interés justificativo de la actividad farmacéutica es ni
mds ni menos que la conservacion y la recuperacion de la salud de
los ciudadanos» (23).

La normativa comunitaria, establece en el apartado 7 del
articulo 168 TFUE que «la accion de la Union en el dmbito de la
salud publica respetard las responsabilidades de los Estados miem-
bros por lo que respecta a la definicion de su politica de salud, asi
como a la organizacion y prestacion de servicios sanitarios y atencion
médica. Las responsabilidades de los Estados miembros incluyen la
gestion de los servicios de salud y de atencion médica, asi como la
asignacion de los recursos que se destinan a dichos servicios» (21).
Ademds, la Directiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y del Con-
sejo de 7 de septiembre de 2005 relativa al reconocimiento de las
calificaciones profesionales en su considerando sexto afirma que
«la prestacion de servicios debe garantizarse en el marco de un res-
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peto estricto de la salud y sequridad pablica y de la proteccion del
consumidor. Por lo tanto, se deben prever disposiciones especificas
para las profesiones reguladas que tengan relacion con la salud o
la sequridad pablicas en las que se presten servicios transfronterizos
de manera temporal u ocasional» (13).

A la luz de esos preceptos, siguiendo a Ezquerra Huerva
«el titulo competencial sobre salud pdblica no otorga a las Institu-
ciones de la UE la posibilidad de incidir sobre los régimenes internos
de los Estados miembros» (24). Por ello, la ordenacion farmacéutica,
incluyendo la normativa en materia de oficinas de farmacia, se en-
cuentra reservada a la soberania de los Estados miembros.

El Tribunal de Justicia de la Unién Europea (en adelante
TJUE) en la sentencia de 16 de mayo de 2006, C-372/04, afirma
que «la accion comunitaria en el dmbito de la salud piblica respe-
tard plenamente las responsabilidades de los Estados miembros en
materia de organizacion y suministro de servicios sanitarios y asis-
tencia médica» (25).

La STJUE de 19 de mayo de 2009, asuntos acumulados C-
171/07 y C-172/07 «a este respecto, habida cuenta de la facultad
reconocida a los Estados miembros para decidir el nivel de protec-
cion de la salud publica, procede admitir que éstos pueden exigir
que los medicamentos sean distribuidos por farmacéuticos que ten-
gan una independencia profesional real. Asimismo, pueden adoptar
medidas que permitan eliminar o reducir el riesgo de que se vulnere
dicha independencia, dado que tal vulneracion podria afectar al
nivel de seguridad y calidad del abastecimiento de medicamentos
a la poblacién» (26).

Por ello, cuando subsisten dudas sobre la existencia o el
alcance de riesgos para la salud de las personas, el Estado miembro
puede adoptar medidas de proteccion sin tener que esperar a que
se demuestre cientificamente la realidad de tales riesgos (27). De
esta forma, el Estado miembro puede adoptar medidas que reduz-
can, en la medida de lo posible, un riesgo para la salud pablica
(28), incluyendo los riesgos derivados de un abastecimiento a la
poblacion seguro, continuado y de calidad (27).

A este respecto, es preciso destacar que los medicamentos
se califican como un elemento que puede presentar un peligro para
la salud pablica en el caso de que se haga un uso inadecuado de
los mismos (4). Por ello, la STICE de 21 de marzo de 1991, asunto
(-369/88, refiriéndose a éstos, afirma que «hay que tener en cuenta
el cardcter muy particular del producto y del mercado de que se
trata, lo que explica que todos los Estados miembros establecen,
aunque segdn modalidades variables, normas restrictivas para su
comercializacion y, en particular, un monopolio mds o menos amplio
de su venta al por menor en favor de los farmacéuticos, debido a
las garantias que estos Gltimos deben presentar y a las informacio-
nes que deben poder proporcionar al consumidor» (29).

En conclusion, la ordenacion farmacéutica se trata de una
competencia compartida por los Estados miembros y las instituciones
de la UE. Estas Gltimas respetardn la normativa adoptada en cada
pais siempre y cuando se encuentre dentro de unos limites que ase-
guren la adecuada proteccion de la salud de los ciudadanos.

5. CONCEPTO DE OFICINA DE FARMACIA EN LA LEGISLACION
COMUNITARIA

La definicion de farmacia comunitaria de cada pais miem-
bro es diferente, no obstante, en la mayor parte de los paises se de-
fine como un establecimiento de atencion sanitaria que ofrece
servicios en torno a los medicamentos (30), en los que se incluye la
dispensacion.

Por ejemplo, en Espaiia, las farmacias comunitarias se de-
finen como «establecimientos sanitarios privados de interés piblico,
sujetos a planificacion sanitaria que deben prestar una serie de ser-
vicios» (31). En Francia es «una institucion a cargo de la dispensacion
de medicamentos, asi como de otros productos, asi como de la com-
posicion» (32). En Alemania, las farmacias se definen como «los es-
tablecimientos sanitarios encargados de garantizar el suministro
adecuado de medicamentos al piblico en el interés pablico» (33).
En Paises Bajos, como «un local (o varios locales) en el que se pre-
paran, dispensan y almacenan medicamentos» (34). La definicion
en Eslovenia es «un servicio de salud pdblica, que garantiza la aten-
(ion permanente e ininterrumpida de la poblacion y los proveedores
de atencion médica con medicamentos y el tratamiento farmacéutico
de los pacientes» (35), cuyo propésito es garantizar «la calidad y el
suministro eficaz de medicamentos y otros productos para apoyar
el tratamiento y la preservacion de la salud y asesorar sobre su uso
seguro, adecuado y eficaz para los pacientes y los profesionales de
la salud» (36). En Finlandia, una farmacia se define como «una uni-
dad operativa que proporciona servicios farmacéuticos, incluida la
venta al por menor, distribucion y preparacion de productos farma-
céuticos, asi como asesoramiento y otros servicios relacionados con
productos farmacéuticos» (37). En Lituania, como aquel estableci-
miento «que realiza una actividad farmacéutica, incluida la adqui-
sicion, el almacenamiento, la dispensacion de medicamentos al
consumidor final, la prestacion de servicios farmacéuticos y/o la re-
alizacion del control de calidad de algunos medicamentos» (38).

Como podemos observar, todas las definiciones de oficinas
de farmacia incluyen el acto de dispensacion de medicamentos el
cudl se regula estrechamente en la normativa de cada pais miembro,
tal y como analizaremos en el siguiente apartado del presente tra-
bajo.
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6. LEGISLACION DE LA DISPENSACION DE MEDICAMENTOS
EN OFICINAS DE FARMACIA DE CADA PAIS MIEMBRO

La dispensacion de medicamentos es «el acto llevado a
cabo por un profesional farmacéutico o bajo su supervision, enca-
minado a garantizar, tras una evaluacion individual, que los pa-
cientes reciban los medicamentos en las dosis precisas segin sus
requerimientos individuales, durante el periodo de tiempo ade-
cuado, con la informacion para su correcto uso, y de acuerdo con la
normativa vigente» (39).

Sobre este acto, es preciso mencionar la existencia de no-
vedades que son de comdn aplicacion en todo el territorio comuni-
tario. Se trata de la implantacion del sistema europeo de verificacion
de medicamentos. Este se regula por el Reglamento Delegado de
la Union Europea 2016/161 de la Comision de 2 de octubre de 2015,
que completa la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo estableciendo disposiciones detalladas relativas a los
dispositivos de seguridad que figuran en el envase de los medica-
mentos de uso humano (40). Segin el mismo, se deberd realizar
la verificacion del medicamento en el momento de la dispensacion
gracias a los nuevos dispositivos de seguridad que éstos deberdn
contener. Esta normativa se promulga con el objetivo de ser una es-
trategia frente a los medicamentos falsificados.

Estas nuevas medidas de seguridad para hacer frente a
los medicamentos falsificados se incluyen en el mencionado Regla-
mento Delegado 2016/161, obligan a los medicamentos con alto
riesgo de falsificacion a incluir dos medidas bdsicas para hacer frente
a la falsificacion de medicamentos: un identificador Gnico, que se
verificard y desactivard en el momento de la dispensacion; y un sis-
tema anti-manipulacion, que permita observar a simple vista que
el medicamento no ha sido adulterado. Ademds, existe una plata-
forma que conecta las oficinas de farmacia con un repositorio de
verificacion de medicamentos para que el farmacéutico en el mo-
mento de la dispensacion «autentifique» el medicamento. Como
consecuencia de ello, se podrd comprobar la autenticidad de cada
envase de un medicamento durante todo el periodo que éste se
mantenga en el mercado (41). Esta es una accion que forma parte
del proceso de dispensacion comin para todos los paises miembros
que se lleva a cabo desde el 9 de febrero de 2019.

Tal y como se ha mencionado en el apartado IV del pre-
sente trabajo, los Estados miembros pueden regular internamente
los distintos aspectos que afectan a la dispensacion de medicamen-
tos, puesto que, es un acto que forma parte del entramado norma-
tivo denominado como la «ordenacion farmacéutica». En este
sentido, en el presente trabajo de investigacion se pretende com-
parar los siguientes puntos en la normativa nacional de cada Estado
miembro:
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- Obligatoriedad de presencia de un farmacéutico en la oficina
de farmacia, que serd el responsable de la dispensacion.

- Venta de medicamentos en establecimientos distintos de las
oficinas de farmacia.

- Capacidad de sustitucion de aquellos medicamentos sujetos
a prescripcion médica por el farmacéutico.

- Venta online permitida de aquellos medicamentos sujetos
a prescripcion médica.

6.1. Alemania

La ley que regula este tipo de establecimientos es la «Apo-
thekengesetz». Con respecto a la fitularidad de la oficina de farma-
cia, en el articulo 1.3 de la misma, se establece que la licencia
solamente es vdlida para un profesional farmacéutico, y este mismo
puede abrir hasta tres sucursales de esta farmacia siempre y cuando
posea la correspondiente aprobacion de las autoridades sanitarias
competentes (42). No obstante, éste debe gestionar personalmente
una de las farmacias (farmacia principal) y para cada una de las
farmacias adicionales (sucursales de farmacia) deberd nombrar a
un farmacéutico en posesion de titulo oficial como gerente de la
misma, puesto que, la dispensacion se realizard siempre bajo la
responsabilidad del farmacéutico (43).

Existen medicamentos que se dispensan Gnicamente en
las oficinas de farmacia y ofros que pueden dispensarse fuera de
las oficinas de farmacia. Ello se encuentra regulado en la «Arznei-
mittelgesetz» (43), ley que regula el régimen juridico de los medi-
camentos. Segun la seccion 44 de la misma norma los medicamentos
utilizados para fines distintos de la eliminacion o alivio de enfer-
medades, dolencias fisicas o patologias cronicas pueden ser comer-
cializados fuera de oficinas de farmacia siempre y cuando no estén
sujetos a prescripcion médica. En el apartado dos se establece que
también estdn autorizados para venta fuera de oficinas de farmacia:
las aguas curativas naturales o artificiales y sus sales, plantas y par-
tes de plantas, incluso trituradas, mezclas de plantas enteras o cor-
tadas o partes de plantas como productos medicinales acabados,
desinfectantes, etc.

Ademds, segun la seccion 10 de la «Apothekengesetz», con
respecto a la dispensacion, el farmacéutico no podrd comprometerse
a ofrecer o vender determinados medicamentos de forma exclusiva
o preferencial, ni a restringir de otro modo la seleccion de medica-
mentos que venderd a los ofrecidos por determinados fabricantes o
distribuidores o grupos de los mismos (42).

Por tltimo, es importante destacar que, la «Arzneimittel-
gesetz» permite la dispensacion por correspondencia tanto de los
medicamentos sujetos a prescripcion médica como aquellos que no
la requieren Gnicamente por las oficinas de farmacia legalmente
autorizadas. Deberd garantizarse que el envio se realizard desde
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una farmacia poblica legalmente autorizada y de acuerdo con la
legislacion vigente. Ademds se asegurard la calidad del envio me-
diante el cumplimiento de los siguientes requisistos (43):
a) El medicamento que se va a enviar se empaqueta, trans-
porta y entrega de manera que se mantenga su calidad y efi-
cacia.
b) El medicamento enviado se entrega a la persona a la que
el cliente notifica el pedido a la farmacia. Esta determinacion
puede incluir, en particular, la entrega a una persona fisica
determinada o un grupo determinado de personas.
¢) La informacion al paciente es consciente de la necesidad
de ponerse en contacto con el médico tratante si surgen pro-
blemas con la medicacion.
d) El medicamento solicitado se envia dentro de los dos dias
hdbiles posteriores a la recepcion del pedido, siempre que el
medicamento esté disponible durante este periodo, a menos
que se haya hecho ofro acuerdo con la persona que solicité el
medicamento; Si es evidente que el medicamento solicitado
no se puede enviar dentro del periodo especificado, el dliente
debe ser informado de esto de manera adecuada.
e) Todos los medicamentos pedidos se entregan en la medida
en que puedan comercializarse y estén disponibles dentro del
dmbito de la AMG.
f) En el caso de riesgos conocidos asociados con los productos
farmacéuticos, se dispone de un sistema adecuado para in-
formar de dichos riesgos por parte de los clientes, para infor-
mar a los clientes sobre dichos riesgos y para contramedidas
infernas.
g) Se organiza una segunda entrega gratuita.
h) Se mantiene un sistema de seguimiento de envios.
i) Se contrata un seguro de transporte.

6.2. Austria

En el ordenamiento juridico austriaco es la «Apotheken-
betriebsordnungy, la ley que regula el régimen de medicamentos.
Segn esta, la farmacia poblica es la responsable del suministro
adecuado de medicamentos a la poblacion, el cudl incluye la fabri-
cacion de medicamentos de acuerdo con la prescripcion médica.
Cada oficina de farmacia piblica debe poseer el nimero de farma-
céuticos necesarios para garantizar el correcto funcionamiento de
la farmacia. Segtn el apartado 4 del primer articulo de la misma
norma juridica, el farmacéutico deberd realizar una dispensacion
informada y asesorar al paciente ademds de las cuestiones en ma-
teria de medicamentos (44).

Con respecto al profesional que lleva a cabo la dispensa-
cion, de acuerdo con la seccion 2, parrafo 2, de la «Arzneimittelbe-
triebsordnung» (Ordenanza de Profesionales Farmacéuticos), se

establecen las actividades que solo pueden ser llevadas a cabo por
farmacéuticos y estas son: el desarrollo, fabricacion, prueba y dis-
tribucion de medicamentos, las actividades de asesoramiento e in-
formacion sobre medicamentos y la verificacion de existencias
farmacéuticas en hospitales. Entre estas no se encuentra la dispen-
sacion, ya que, los profesionales médicos también pueden llevarla
a cabo (45).

Ademds, segin la seccion 59 de la «Apothekenbetrieb-
sordnung», Gnicamente pueden ser suministrados fuera de las ofi-
cinas de farmacia aquellos medicamentos, que previamente
determinados por el Ministro Federal, de acuerdo con el Ministro
Federal de Asuntos Econdmicos y Trabajo, haya determinado por
decreto, que no presentan un peligro para la salud o la vida y que,
por lo tanto, pueden ser entregados por farmacéuticos o comercian-
tes o drogueros.

Por tltimo, con respecto a la venta a distancia de medica-
mentos, en la seccion 59, apartado 9, se prohibe el suministro, venta
o dispensacion de medicamentos sujetos a prescripcion médica en
modalidades de autoservicio o a distancia (44).

6.3. Bélgica

En Bélgica, el régimen de medicamentos se regula por el
«Arrété royal relatif aux médicaments a usage humain et vétéri-
naire-Partie 1: Médicaments a usage humain» (46). La profesion
farmacéutica se regula por el: «Arrété royal portant instructions
pour les pharmaciens» (47).

Segun este tltimo, las oficinas de farmacia son locales des-
tinados a la preparacion, recepcion, almacenamiento y dispensacion
de medicamentos para uso humano y veterinario, en particular con
vistas a su entrega al pblico; Estos locales también estdn destinados
a las mismas operaciones para, en particular, la entrega al piblico
de las materias primas (48).

El farmacéutico es el dnico profesional sanitario autori-
zado para dispensar medicamentos sujetos a prescripcion médica.
Ademds, segin el articulo 2 del «Arrété royal portant instructions
pour les pharmaciens», el farmacéutico es el responsable de la con-
formidad, calidad y dispensacion de los medicamentos que entrega
y prepara en la oficina de farmacia (formulas magistrales y prepa-
rados oficinales) para las cuales debe respetar los principios y pautas
de buenas prdcticas farmacéuticas. Este mismo debe estar presente
durante todo el horario de apertura, asi como durante el servicio
de guardia (47).

Segin el ordenamiento juridico belga, la dispensacion de
medicamentos es un acto en el cudl la persona que entrega el pro-
ducto deberd ser un profesional cualificado que ademds de propor-
cionar el medicamento adecuado, aconseje al paciente sobre sus
condiciones de uso para aumentar la sequridad y la eficacia del
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mismo. Por este motivo, en Bélgica la dispensacion de un medica-
mento solo puede ser realizada por un farmacéutico o un farme-
céutico que administre la farmacia de un establecimiento
hospitalario (49).

El farmacéutico estard autorizado para la sustitucion de
unos medicamentos determinados. Ademds, cuando un medica-
mento de uso humano o veterinario solo pueda dispensarse con
prescripcion médica de acuerdo con la legislacion vigente (y el pa-
ciente no la tenga), el farmacéutico exigird prescripcion médica o,
en su caso, para medicamentos de uso humano para determinados
casos, realizard una solicitud por escrito para que el médico se la
proporcione. Ademds, antes de dispensar un medicamento con pres-
cripcion médica o solicitar una prescripcion médica, el farmacéutico
asegurard que el medicamento en cuestion no presenta problemas
en el contexto de la formulacion, no contiene interacciones o incom-
patibilidades y cumple con la legislacion farmacéutica. Si es nece-
sario, contacta al prescriptor para asegurar su intencion (47).

En el caso de que una prescripcion médica no se adapte
al formato exigido por la legislacion vigente (50), el farmacéutico
deberd conocer la intencion del prescriptor. Si esto no es posible, el
farmacéutico reducird la dosis a aquella que sea menos peligrosa,
la cudl se encuentre regulada por el articulo 3 del decreto del «Arrété
du Régent portant réglementation de la conservation et du débit
des substances vénéneuses et toxiques» (51).

Por dltimo, con respecto a la venta de medicamentos a
distancia, en el articulo 29 del «Arrété royal portant instructions
pour les pharmaciens», Gnicamente se pueden dispensar telemati-
camente aquellos medicamentos no sujetos a prescripcion medica y
Unicamente se realiza por aquellas oficinas de farmacia legalmente
autorizadas de acuerdo con las condiciones establecidas por la nor-
mativa comunitaria (47).

6.4. Bulgaria

En la legislacion bulgara, es la «3akoH 3a NekapcTse-
HuTe MpoaykTn B XymMaHHaTa MeauumHay (Ley del medica-
mento en Bulgaria), la cudl regula, entre otros, los términos y
condiciones para la autorizacion del uso o registro de medicamentos,
la publicidad de medicamentos, el control de la seguridad de los
medicamentos comercializados y la forma de prescribir y dispensar
medicamentos (52).

En el capitulo diez, articulo 218, de la misma se establece
que la dispensacion de medicamentos se realizard Gnicamente en
las farmacias y droguerias. Con respecto a las farmacias, dispensa-
rdn todo tipo de medicamentos, mientras que, las droguerias dni-
camente podrdn vender productos y medicamentos (53), los cudles
nunca estardn sujetos a prescripcion médica y estardn determinados
por una ordenanza del Ministerio de Sanidad (54). Ademds, estos
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medicamentos son aquellos que se encuentran catalogados como
«de bajo riesgo para la salud, segin la ordenanza: <Hapen6a
N2 4 OT4 MapT 2009 I'. 3a Ycnosusita U Pepa 3a lNMpea-
nuceaHe N OTnyckaHe Ha JlekapcteeHu MNpoayKTu»
(Ordenanza n°® 4 de 4 de marzo de 2009 sobre las condiciones y el
procedimiento de receta y oforgamiento de medicamentos) (55).

En el caso de que en un territorio no disponga de ninguna
oficina de farmacia, segun el articulo 232, tanto los médicos como
los odontdlogos podrdn almacenar y dispensar medicamentos, siem-
pre y cuando posean la autorizacion requerida en el este mismo ar-
ticulo.

Para garantizar un adecuado abastecimiento de la pobla-
cion cada farmacia dispondrd de medicamentos de todos los grupos
terapéuticos de acuerdo con el Anexo. 5 de la ordenanza «<Hapen6a
N°28 OT 9 dekemBpwm 2008 . 3a YcTpouicTBoTo, Peaa M Opra-
HM3aumaTa Ha Pabotata Ha Anteknte M HomeHknaTypaTta
Ha JlekapctBeHuTe MNpoayKTuy.

Las actividades que exclusivamente serdn llevadas a cabo
por un farmacéutico serdn: la dispensacion de acuerdo con la pres-
cripcion medica expedida de medicamentos, y el asesoramiento,
control y seguimiento-farmacoterapéutico de los pacientes. Ademds,
el farmacéutico titular de la oficina de farmacia puede negarse a
cumplir con la prescripcion medica en el caso de que basdndose en
sus conocimientos no crea adecuado el medicamento prescrito para
la patologia del paciente, optando a la sustitucion de dicho medi-
camento por uno que considere mds adecuado (56).

Por Gltimo, con respecto a la venta de medicamentos a
través de internet, segin el articulo 234.3 «queda prohibido vender
medicamentos sujetos a prescripcion médica via online».

La dispensacion telemdtica de aquellos no sujetos a pres-
cripcion médica), ademds de ser llevado a cabo por oficinas de far-
macia legalmente autorizadas, también podrd ser llevado a cabo
por, segun la ordenanza «<Hapen6a 3a UameHeHune U JonbHe-

Hve Ha Hapepnba N° 28 OT 2008 T. 3a YcTpoiicTBoTo, Peaa U
Opranuzaumnsta Ha PabotaTta Ha Anteknte I HomeHkna-

Typata Ha JlekapcraennTe Mpoayktus (Ordenanza Modifica-
dora y Complementaria a la Ordenanza N ° 28 de 2008 sobre la
organizacion y orden del Trabajo de Farmacias), por comercios mi-
noristas, como son las droguerias, siempre y cuando posean el per-
miso necesario para dicha prdctica (56).

Ademds, mismo articulo 234 de la «3akoH 3a JlexkapcT-
BeHuTe MpoaykTn B XymaHHaTa MeauuuHar establece que
«queda prohibida la venta de medicamentos a través de mdquinas
expendedoras (57), excepto los medicamentos, indicados en una
lista, que se encuentra en la ordenanza «Hapen6a N° 28 OT9 [le-

kemBpwm 2008 I". 3a YcTpowictBoTO, Pesa M OpraHuzauusita
Ha Pa6otata Ha Antekute M HomeHknatypaTa Ha Jle-

kapcTBeHuTe MpoaykTiy (56).
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6.5. Chipre

La Ley que regula el régimen juridico del medicamento
en Chipre es «O Mepi dapudkwv AvBpmnivng XpARong
(EAeyxoc MoiotnTag, Mpoundeiag Kai Tipwv) Nopog Tou
2001 (70(1)/2001)» (58).

Con respecto a la dispensacion de medicamentos se regula
en el apartado 4°, de la «O Nepi dappakeuTIKAG kal AnAnTH-
piwv Nopog (KED.254)». Esta, en su primer apartado establece
que Unicamente los farmacéuticos serdn las personas autorizadas
para dispensar medicamentos. La dnica via legal de dispensacion
de medicamentos al pdblico son las oficinas de farmacia (59).

Ademds, para garantizar una adecvada dispensacion, el
farmacéutico titular tiene que estar debidamente registrado y contar
con al menos un afio de experiencia en una oficina de farmacia,
ademds de superar un examen en el cudl se evaldan conceptos re-
lacionados con la legislacion y cuestiones generales que han sido
cursadas durante sus estudios. Las dispensaciones de medicamentos
siempre deberdn ser informadas al paciente para garantizar el uso
adecuado del mismo y, siempre bajo la supervision de un farma-
céutico.

Por tltimo, con respecto a la dispensacion de medicamen-
tos telemdticamente al piblico, se encuentra regulado en el articulo
19G de la «O Nepi PappakeuTIKAC kai AnAnTApiwv NOPOC
(KE®.254), segun el cudl Gnicamente se podrdn dispensar medica-
mentos no sujefos a prescripcion médica a través oficinas de farma-
cia legalmente autorizadas (59).

6.6. Croacia

En Croacia la ley del medicamento es la: «Zakona o Lije-
kovima. Esta, clasifica los lugares de venta de medicamentos en
tres tipos: medicamentos sujetos a prescripcion médica, Gnicamente
dispensados en oficinas de farmacia bajo la supervision de un far-
macéutico; medicamentos de venta libre en farmacias; y medico-
mentos de venta libre, que podrdn venderse tanto en farmacias
como en tiendas minoristas especializadas (60).

Por ello, para la dispensacion en Croacia existen: oficinas
de farmacia (prdctica privada), oficinas de farmacia como unidad
en una institucion poblica, farmacia hospitalaria, depdsitos de far-
macia (prdctica privada), y tiendas minoristas especializadas en me-
dicamentos, ademds de laboratorios farmacéuticos (61).

La actividad farmacéutica se regula por la «Zakon o lje-
karnistvu procisceni tekst zakona». Esta establece en su primer ar-
ticulo que, dicha actividad farmacéutica debe asegurar el suministro
de medicamentos y productos sanitarios a la poblacion. En el articulo
3 se refiere a la dispensacion de medicamentos, segin el cudl esta
serd supervisada por un farmacéutico en posesion de los estudios
oficiales en el pais objeto de estudio o su equivalente, de forma que

en el articulo 24 de la mencionada ley se les otorga la capacidad
de negarse a (61):
- Dispensar un medicamento o producto sanitario que segin
su conocimiento como experto pueda poner en riesgo la salud
del paciente.
- Dispensar un medicamento en el caso de que la prescripcion
médica sea incorrecta (v. gr. dosis no ajustada, o formula far-
macéutica inadecvada).
- Dispensar un medicamento en caso de amenaza o compor-
tamiento violento del usuario.

Con respecto a la dispensacion de medicamentos via on-
line, segdn el articulo 138, de la «Zakona o Lijekovima», la Agencia
de los Medicamentos expedird las licencias para la venta de medi-
camentos y Gnicamente podrdn venderse o dispensarse, segin pro-
ceda de un establecimiento o de una oficina de farmacia
respectivamente, aquellos medicamentos que no requieran pres-
cripcion médica (60).

6.7. Dinamarca

En Dinamarca es la «Bekendtgarelse af lov om legemi-
dler», la norma que regula la dispensacion de medicamentos. En
esta norma se establece que este acto sélo puede tener lugar a través
de las oficinas de farmacias con la presencia de un farmacéutico o
bajo su supervision (62).

En el mismo articulo se establece que las autoridades sa-
nitarias en materia de medicamentos de Dinamarca tienen la po-
testad de, cuando sea justificable, decidir si un medicamento de
venta libre puede venderse fuera de las oficinas de farmacia -siem-
pre que se trate de medicamentos no sujetos a prescripcion médica
y regulando el tamaiio del envase, la forma farmacéutica o concen-
traciones del medicamento-. Concretamente, es la Agencia Danesa
de Medicamentos la encargada de establecer las normas sobre la
distribucion de medicamentos no sujetos a prescripcion médica,
tanto dentro como fuera de las farmacias.

Ademds, la Junta Nacional de Salud determina limites con
respecto al nimero de envases de un medicamento que se puedan
dispensar de forma que siempre se garantice un uso racional de los
medicamentos.

El Consejo Nacional de Salud podrd adoptar normas sobre
las condiciones de prescripcion y dispensacion de medicamentos que
hayan sido vinculados a un programa especial de gestion, organi-
zacion y gestion de riesgos (programa de gestion de riesgos).

Las normas de dispensacion se establecen en la «Bekendt-
gorelse af lov om apoteksvirksomhed» (63). En su capitulo 3, arti-
clo 11, dispone que los farmacéuticos tienen el deber de suministro
de medicamentos a la poblacion de conformidad con la «Bekendt-
gorelse af lov om legemidler». Ademds, tienen la obligacion de
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ejercer una dispensacion informada sobre los medicamentos noti-
ficando los efectos secundarios que pueda causar la medicacion del
paciente (62).

Con respecto a la comercializacion online de medicamen-
tos, en el articulo 41 de la «Bekendtgerelse af lov om legemidler»,
se establece que cualquier oficina de farmacia puede dispensar me-
dicamentos en linea a los pacientes. Se podrdn dispensar tanto me-
dicamentos no sujetos a prescripcion médica como aquellos que si
lo estén (62).

La Junta Nacional de Salud de Dinamarca mantendrd y
publicard en su portal web una lista de oficinas de farmacia legal-
mente autorizadas para esta prdctica, asi como, de otros comercios
que puedan vender medicamentos no sujetos a prescripcion médica.

6.8. Eslovenia

En Eslovenia es la «Zakona o lekarniski dejavnostiv, la
norma que regula la actividad farmacéutica, en cuyo segundo arti-
culo establece que la actividad farmacéutica tiene por ojeto garan-
tizar un suministro eficiente y de calidad de medicamentos y
productos sanitarios, asi como garantizar el uso racional de los me-
dicamentos.

De conformidad con el articulo 6 de la misma, las activi-
dades de las oficinas de farmacia son: la dispensacion de medica-
mentos con y sin receta médica para uso humano y veterinario; la
emision de productos alimenticios para usos médicos especiales; re-
alizar un seguimiento farmacoterapéutico del paciente; actividades
de consulta por un farmacéutico; intervencion farmacéutica; pre-
paracion de formulas magistrales y preparados oficinales para uso
en medicina humana y veterinaria;  seguimiento y nofificacion de
sospecha de reacciones adversas; aceptacion de medicamentos no
utilizados o de desecho de acuerdo con el reglamento que rige la
manipulacion de medicamentos de desecho; y, cualquier otra acti-
vidad en la emision de medicamentos y otros productos, que ga-
rantice su uso correcto y sequro (64).

La farmacia debe mantener las existencias adecuadas
segun la cantidad y tipo de medicamentos segdn las necesidades de
los pacientes y personas fisicas y juridicas que realizan la actividad
médica en su drea. Ademds, debe proporcionar cualquier medica-
mentos dentro de las 24 horas posteriores al pedido o el siguiente
dia hdbil.

Segun el articulo 81 de la misma norma, el Gnico profe-
sional autorizado para dispensar medicamentos sujetos a prescrip-
cion médica es el farmacéutico, asi como para realizar sustituciones
de los mismos. Ademds, los técnicos de farmacia podrdn dispensar
medicamentos no sujetos a prescripcion médica. Estos tltimos po-
drdn dispensarse tanto en oficinas de farmacia como venderse en
droguerias (64).
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Por ltimo, con respecto a la venta de medicamentos a
distancia segin el articulo 70 de la misma ley se requiere una au-
torizacion para dispensar medicamentos a través de Internet de
acverdo con la ley que rige los medicamentos y se podrdn dispensar
tanto medicamentos sujetos a prescripcion médica como aquellos
que no lo estdn siempre llevando un registro que enviard a las au-
toridades sanitarias nacionales anualmente (64).

6.9. Espana

En Espaiia, el articulo 86 del Real Decreto 1/2015, de Ga-
rantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios, se
atribuye a los farmacéuticos la dispensacion de medicamentos. Po-
demos definir este acto como el conjunto de actividades llevadas a
cabo por un farmacéutico o bajo su supervision, desde que éste re-
cibe una prescripcion médica hasta que el medicamento es entre-
gado al paciente. Durante este proceso, el farmacéutico también
proporciona toda la informacion necesaria para el uso racional de
los medicamentos. Estos velardn por el cumplimiento de las pautas
establecidas por el médico responsable de la prescripcion y coope-
rardn con él en el seguimiento del tratamiento a través de los pro-
cedimientos de atencion farmacéutica, contribuyendo a asegurar su
eficacia y sequridad. Por ello, es obligatoria la presencia de un far-
macéutico durante el acto de dispensacion de medicamentos (65).

Con respecto a la posibilidad de sustitucion de los medi-
camentos prescritos por el médico, por otro de equivalente, durante
el acto de dispensacion en oficias de farmacia espaiolas, se regula
en el articulo 89 del Real Decreto 1/2015, de Garantias y Uso Ra-
cional de Medicamentos y Productos Sanitarios, segun el cudl, el
farmacéutico dispensard el medicamento prescrito por el médico.
No obstante, con cardcter excepcional, cuando por causa de des-
abastecimiento no se disponga en la oficina de farmacia del medi-
camento prescrito o concurran razones de urgente necesidad en su
dispensacion, el farmacéutico podrd sustituirlo por el de menor pre-
cio. En todo caso, deberd tener igual composicion, forma farmacéu-
tica, via de administracion y dosificacion. El farmacéutico informard
en todo caso al paciente sobre la sustitucion y se asegurard de que
conozca el tratamiento prescrito por el médico. En estos casos, el
farmacéutico anotard, en el lugar correspondiente de la receta, el
medicamento de la misma composicion, forma farmacéutica, via de
administracion y dosificacion que dispense, la fecha, su firma y su
ribrica (65).

Con respecto a la venta «online» de medicamentos, en el
ordenamiento juridico espaiiol la regulacion de la venta de medi-
camentos de uso humano a través de infernet se encuentra en el
Real Decreto 870/2013, de 8 de noviembre, por el que se regula la
venta a distancia al piblico, a través de sitios web, de medicamentos
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de uso humano no sujetos a prescripcion médica. Este Real Decreto
limita la venta de medicamentos a través de internet a aquellos que
no requieran prescripcion médica (65).

6.10. Estonia

En Estonia, la Ley que regula el régimen del medicamento
es la «Ravimiseadus. En el articulo 3 de la mencionada norma de-
dicado a la dispensacion de medicamentos en oficinas de farmacia,
se establece que los medicamentos Gnicamente se dispensaran en
oficinas de farmacia legalmente autorizadas. Existen dos tipos de
oficinas de farmacia: generales y veterinarias (66).

Ademds, para garantizar el uso seguro de un medica-
mento, una prescripcion de la Union Europea es vdlida: 60 dias
después de la prescripcion, a menos que se indique otro periodo de
validez en la prescripcion. Serd una obligacion del farmacéutico in-
formar sobre las condiciones de almacenamiento y uso del medica-
mento dispensado.

Los requisitos para la prestacion de servicios en una oficina
de farmacia se establecen en el siguiente reglamento: «Apteegite-
enuse osutamise tingimused ja kord». Segin la misma, la dispen-
sacion es un acto que solo podrd llevarse a cabo por un farmacéutico
0 bajo su supervision. Por ello, segin el articulo 12.6, de la citada
norma «si un aprendiz dispensa un medicamento con receta, ade-
mds de su firma, la receta o albardn de entrega también llevard la
firma del supervisor» (67).

En el articulo 21 de la misma, se establece que, para la
dispensacion de medicamentos, se llevard un registro de prescripcion
que contenga la siguiente informacion:

1. El ndmero de prescripcion o el nimero de registro de dis

pensacion en la oficina de farmacia;

2. Elnombre del paciente, en el caso de un medicamento ve
terinario, el nombre del propietario del animal;
El nombre del medicamento dispensado;
El contenido de la sustancia activa;
La cantidad de medicamento dispensada;
El precio de venta al pblico del medicamento;
La fecha de emision.
Por Gltimo, continuando con los puntos a analizar dentro
de la legislacion de la dispensacion en Estonia, refiriéndonos a la
venta de medicamentos a fravés de internet, segin el articulo 25.3
la «Ravimiseadus, se prohibe la venta de medicamentos por inter-
nety la entrega de los mismos por correo o servicios de mensajeria
(66).

6.11. Finlandia

En Finlandia, el régimen del medicamento se regula en
la «Lédkelaki», en el capitulo 6 de la misma, sobre las oficinas de
farmacia, encontramos las siguientes definiciones:

1) farmacia: unidad operativa de suministro farmacéutico
cuyo campo de actividad incluye la venta al por menor, la dis-
tribucion y la fabricacion de medicamentos, asi como las ac-
tividades de asesoramiento y servicio relacionadas con los
medicamentos;

2) sucursal de farmacia significa una sucursal separada de
una farmacia cuyo campo de actividad corresponde al campo
de actividad de una farmacia;

3) punto de servicio de una farmacia significa una oficina se-
parada mantenida por un farmacéutico desde la cual se pue-
den vender medicamentos;

4) servicio en linea de la farmacia para la venta de medica-
mentos sobre la base de un pedido realizado por el cliente a
través de Internet;

En la seccion 38 a), de la mencionada norma, se establece
que, los medicamentos Gnicamente podrdn dispensarse al pablico
mediante las oficinas de farmacia descritas ut supra. No obstante,
los medicamentos tradicionales a base de plantas y los medicamen-
tos homeopdticos podrdn venderse en ofros lugares a menos que el
Centro de Desarrollo y Seguridad Farmacéutica de Finlandia haya
decidido lo contrario (68).

Las farmacias deberdn garantizar una cantidad de medi-
camentos minima de forma que se satisfagan las necesidades de
sus clientes habituales durante al menos dos semanas, de confor-
midad con el articulo 55 de la misma.

El farmacéutico, velard por que los medicamentos sumi-
nistrados desde la farmacia, la farmacia auxiliar, el punto de servicio
de farmacia y el servicio online de farmacia sea una dispensacion
informada y segura

El articulo 57b, autoriza a los farmacéuticos al intercambio
de medicamentos cuando se dispense sobre la base de una pres-
cripcion médica. Para ello, la farmacia dispondrd de una lista de
medicamentos intercambiables elaborada por el Centro de Seguri-
dad y Desarrollo de Medicamentos de Finlandia (68).

En Finlandia, es posible la venta de medicamentos a dis-
tancia, tanto de aquellos que requieren prescripcion médica como
de los que no la requieren. No obstante, en el caso de que se trate
de un medicamento sujeto a prescripcion médica, Gnicamente podrd
dispensarse mediante el servicio online de la farmacia si éste ha
sido prescrito mediante una receta electronica, de conformidad con
Los medicamentos que requieran receta solo podrdn ser entregados
desde el servicio online de la farmacia mediante receta electronica
de acverdo con la Ley de Recetas Electronicas (Laki sihkdisestd ldid-
kemddrdyksestd) (69).
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El Centro para la Seguridad y el Desarrollo de Medica-
mentos mantendrd y pondrd a disposicion del publico en Internet
una lista actualizada de los servicios legitimos de farmacia en linea.
El sitio web del servicio en linea de la farmacia debe contener un
enlace a la lista mantenida por el centro.

6.12. Francia

De conformidad con el articulo L4211-1 del «Code de la
Santé Publique», quedan reservados a los farmacéuticos la prepa-
racion de medicamentos de uso humano, asi como cualquier dis-
pensacion al piblico de medicamentos y productos sanitarios (70).

La «Loi n°2020-1525 du 7 décembre 2020» introduce una
modificacion del articulo L1111-23 del Codigo de la Salud Piblica
con el fin de promover la coordinacion, la calidad, la continuidad
de la atencion y la seguridad de la dispensacion de medicamentos.
Se ha regulado la apertura de un historial médico a disposicion del
farmacéutico de forma que, a no ser que el paciente haya ejercitado
su derecho a la oposicion de este historial, el farmacéutico debe de
hacer uso de él durante el acto de la dispensacion, tanto para ac-
tualizarlo como para consultarlo para asegurar la calidad de la dis-
pensacion (71).

El farmacéutico podrd dispensar un medicamento o pro-
ducto distinto al prescrito, Gnicamente con el consentimiento expreso
y previo del médico prescriptor, salvo en casos de urgencia y en in-
terés del paciente. Ademads, el farmacéutico podrd, en caso de des-
abastecimiento de un medicamento, reemplazar el medicamento
recetado por otro medicamento de conformidad con la recomenda-
cion establecida por las autoridades sanitarias. Cuando el farma-
céutico reemplace el medicamento prescrito, introducird el nombre
del medicamento que ha dispensado en la receta e informard al
prescriptor de dicha sustitucion.

Es preciso destacar que, en Francia, la Comision de Asuntos
Sociales de la Asamblea Nacional Francesa propuso introducir en
el Proyecto de Ley de Financiacion de la Seguridad Social del afio
2019 la posibilidad de que los farmacéuticos comunitarios dispen-
saran medicamentos que precisan receta para patologias menores.
Esta propuesta finalmente fue rechazada por el parlamento francés,
pero se ha introducido la posibilidad de que los farmacéuticos pue-
dan renovar la receta a pacientes cronicos.

Por Gltimo, con respecto a la dispensacion de medicamen-
tos a través de internet, de acuerdo con el articulo L5125-34, 0ni-
camente podrdn dispensarse a través del comercio electronico los
medicamentos no sujetos a prescripcion médica por farmacéuticos
en oficinas de farmacia autorizadas (70).

6.13. Grecia
En Grecia, por un lado, la ley <O Nopo 3457/2006 Mou
A@opa >Tnv MeTappuBuion Tou ZuoTnuaTtog Papuakeu-
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Tikrp (Ley de Atencion Farmacéutica), establece que por razones
de proteccion de la salud piblica y en interés del consumidor, la res-
ponsabilidad y participacion del farmacéutico debe extenderse a
todas las etapas del proceso desde la produccion hasta la dispensacion
del medicamento (72).

La Decision Ministerial 62494/2014 — «KaBopiopog opiwv
ouvTayoypagnonc papuakwvs. (PEK 1920/B/16-7-2014), es-
tablece que los farmacéuticos estdn obligados a tener en stock y dis-
pensar los medicamento con el precio de venta al pablico mds bajo
para cada principio activo, contenido y envase. En el caso de que el
medicamento sea sustituible, en el momento de la dispensacion, los
farmacéuticos deben notificar al paciente la existencia de otro me-
dicamento mds adecuado. No obstante, si el paciente opta por un
medicamento mds caro sustituible y que posea el mismo principio
activo, este paga la diferencia prevista por la legislacion vigente
(73).

Por otro lado, en el Decreto n° 312, «®EK Opyavwon
Kai ZuykpdTtnon Twv Gappakeionvy, sobre la organizacion y el
establecimiento de oficinas de farmacia, establece que estas serdn
el nico establecimiento autorizado para la venta de medicamentos.
En ella se dispone que, las farmacias deberdn establecerse a 100
metros unas de otras (74).

Ademds, en el articulo 9 del mismo texto legal, las pres-
cripciones médicas serdn objeto de dispensacion Gnicamente por el
farmacéutico o bajo su supervision.

Por ultimo, sobre la dispensacion de medicamentos a dis-
tancia, la «Koivr Yroupyikr Andpaon AY3a/r .M. 32221/2013»
, en cuyo articulo 116, se prohibe la venta al pGblico a distancia de
los medicamentos sujetos a prescripcion médica. Los medicamentos
que pueden venderse al piblico a distancia a través de los servicios
de la sociedad de la informacion, solo en farmacias legalmente au-
torizadas. Segdn el mismo articulo, la entrada en vigor de esta dis-
posicion, asi como los detalles necesarios para su implementacion,
se determinardn segin lo dispuesto en el articulo 85¢ de la Directiva
2011/62/UE (75).

6.14. Hungria
El en el marco de la ley que regula el ejercicio de las far-
macias en Hungria, «EGM rendelet a kozforgalma, fiok- és kézig-
yogyszertdrak, fovdbba intézeti gydgyszertdrak m{ikodési,
szolgdlati és nyilvantartdsi rendjér6l 41/2007 (1X.19)», Gnicamente
las farmacias legalmente autorizadas pueden suministrar medica-
mentos a pacientes, publico en general, médicos y veterinarios. Exis-
ten cuatro tipos de oficinas de farmacia en Hungria (76):
- «farmacias pOblicas»: una institucion de atencion de la salud
que proporciona suministro directo y completo de medicamen-
tos a la poblacion, que también proporciona medicamentos
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elaborados en la misma (v.gr. formulas magistrales y prepa-
rados oficinales);

- «sucursales de farmacias»: una institucion de salud que opera
como parte de una farmacia pdblica, pero no con la misma ubi-
cacion, proporcionando suministro directo de medicamentos a
la poblacion;

- «farmacias institucionales»: una institucion de atencion de la
salud que opera como parte de una institucion de atencion hos-
pitalaria, que proporciona su gama amplia de medicamentos,
que también puede realizar tareas de suministro directo de
medicamentos a domicilio como actividad profesional;
-«farmacia de mano»: una forma de atencion que proporciona
una muy gama limitada de medicamentos;

Segn la seccion 3 de la mencionada norma, el propietario
de una «farmacia piblica», el cudl no tiene porque ser farmacéutico,
deberd proporcionar un nimero de personal farmacéutico cualificado
de manera que se garantice siempre la presencia de un profesional
con estudios en farmacia tanto en la farmacia pdblica como en la
«sucursal de farmacia» durante todo el horario de apertura y el
tiempo de guardia. Ademads, en las «farmacias piblicas» se dispen-
sardn fodo tipo de medicamentos, mientras que, en las sucursales de
farmacia dnicamente medicamentos que no estén calificados como
de «espedial control médico».

Por Gltimo, con respecto a las «farmacias de manov, esta-
rdn abastecidas por las «farmacias poblicas», no podrdn fabricar me-
dicamentos en ellas (v.gr. preparados oficinales). Las normas sobre
el adecuado suministro y distribucion de medicamentos y productos
sanitarios se establecen en la ley: «Torvény a biztonsdgos és gazda-
sdgos gyogyszer- és gyogydszatisegédeszkoz-elldtds, valamint a
gyogyszerforgalmazds dltaldnos szabdlyairdl 2006 (évi XCVIII)».
Segun esta, el objetivo de una farmacia serd proporcionar al piblico
informacion completa sobre el uso racional de los medicamentos va-
lidando las prescripciones y realizando las sustituciones necesarias
en el dmbito de sus competencias. Ademads, las oficinas de farmacia
deberdn prestar servicios de asesoramiento y sequimiento farmaco-
terapéutico. Todas estas actividades deberdn ser llevadas a cabo por
un farmacéutico o bajo su supervision (77).

El Gltimo punto objeto de estudio es sobre la venta de me-
dicamentos via infernet, segin el cudl, la primera norma citada es-
tablece que cualquier farmacia podrd vender medicamentos via
online siempre y cuando haya comunicado la direccion de su sitio
web a OGYEI (76).

Se autoriza a la dispensacion de medicamentos sujetos a
prescripcion medica online. La farmacia que opera el sitio web ne-
cesario para solicitar medicamentos en Internet debe asegurarse de
que la solicitud en el sitio web, recibida dentro del horario laboral,
se procese el mismo dia y pueda ponerse en contacto con el paciente
para realizar la consulta para el seguimiento farmacoterapéutico y
|la informacion necesaria sobre el uso racional de los medicamentos.

Asimismo, en el marco de esta ley, se establece que per-
tenece al dmbito de la actividad venta telemdtica, la atencion del
farmacéutico, relacionado con el envio de medicamentos (tanto su-
jefos a prescripcion médica como de venta libre y otros productos
sanitarios), y se dispone el siguiente protocolo de actuacién segin
el paciente haya obtenido previamente una prescripcion médica o
no:

a) en el caso de un paciente no posea un diagnéstico médico:
proporcionar asistencia profesional en la evaluacion de los
sintomas y, si es necesario, derivar al paciente a un médico;
recomendar un tratamiento para el alivio de los sinfomas, in-
cluidos los métodos no médicos y los medicamentos de venta
libre; la provision de informacion necesaria para el uso de
medicamentos de venta libre y otros productos, incluido el co-
nocimiento para identificar problemas de medicacion, qué
hacer si ocurren y casos de suspension o interrupcion de la te-
rapia;

b) en el caso de que un paciente posea una prescripcion mé-
dica: la identificacion y resolucion de problemas de medica-
cion existentes relacionados con la administracion de
medicamentos y la validacion de prescripciones, en particular
para determinadas enfermedades y afecciones especificas (por
ejemplo, embarazo, lactancia, geriatria, enfermedades he-
pdticas y renales, alergia a medicamentos); y, promover el
uso seguro de los medicamentos, identificando y resolviendo
problemas relacionados con la medicacion.

6.15. Irlanda

En Irlanda, la «Regulation of Retail Pharmacy Businesses
2008, (Amendments until 2016)», establece una serie de medica-
mentos de uso humano serdn dispensados en oficinas de farmacia
para garantizar el adecuado acceso de los mismos a la poblacion,
no obstante, existen medicamentos que se pueden vender en esta-
blecimientos distintos de oficinas de farmacia (78).

Ademds, el «<Amendment of Pharmacy Act 2007», en su
articulo 18 establece que,el Ministro puede, a efectos de la salud,
la seguridad y la conveniencia del publico, dictar regulaciones sobre
todos o algunos de los siguientes asuntos con respecto a las empre-
sas de farmacia minorista, entre otras, en materia de dispensacion
de medicamentos. Actualmente, se regula la obligatoria presencia
del farmacéutico en las oficinas de farmacia.

Por dltimo, con respecto a la dispensacion de medicamen-
tos via online, se regula que Unicamente podrdn dispensarse me-
dicamentos no sujetos a prescripcion médica.

Cabe destacar que, en Irlanda el papel de los farmacéuti-
cos ha aumentado, y, v.gr. tienen la autorizacion para administrar
y dispensar la vacuna de la gripe sin prescripcion médica (79).
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6.16. ltalia

De acuerdo con el articulo 107, del «Decreto Legislativo
24 aprile 20006, n. 219. Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e
successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario
concernente i medicinali per-uso umanov, sobre la idenfificacion de
canales de distribucion de medicamentos, establece que Gnicamente
se dispensardn medicamentos en oficinas de farmacia legalmente
autorizadas y en farmacias hospitalarias (80).

No obstante, esta norma fue modificada por el articulo 5
del «Decreto-legge 4 luglio 2006, n. 223, Disposizioni urgenti per
il rilancio economico e sociale, per il contenimento e la razionaliz-
zazione della spesa pubblica, nonché interventi in materia di entrate
e di contrasto all'evasione fiscale», también conocido como el «De-
creto Bersani», establece que, algunos medicamentos industriales
no sujetos a prescripcion médica pueden venderse en establecimien-
tos comerciales distintos a las farmacias (81).

Ademds, la «Legge 23 dicembre 1978, n. 833, Istituzione
del servizio sanitario nazionale, articulo 28, las autoridades sani-
tarias brindan asistencia farmacéutica a través de las farmacias pro-
piedad de organismos piblicos y de farmacias propiedad de
particulares, todas afiliadas segan los criterios y procedimientos a
que se refieren los articulos 43 y 48, de la misma ley. En ellas, se
llevard a cabo por los farmacéuticos la dispensacion y en el caso de
urgente necesidad o desabastecimiento el farmacéutico estard au-
torizado a realizar la sustitucion del mismo previo aviso del médico
prescriptor. Asimismo, los médicos también llevan a cabo el acto
de dispensacion en determinadas ocasiones reguladas en la men-
cionada norma (82).

Con respecto a la venta de medicamentos via online, de
acverdo con el articulo 112-quater, del «Decreto Legislativo 24 aprile
2006, n. 219. Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive
direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente
i medicinali per-uso umanov, se prohibe la dispensacion a distancia
de medicamentos sujetos a prescripcion médica (81).

6.17. Letonia

La «Farmadijas likums» (Ley de farmacia), se establece
que, los farmacéuticos en las oficinas de farmacia abiertas al pdblico
podrdn: envasar medicamentos de acuerdo con los requisitos de los
reglamentos técnicos; fabricar medicamentos siguiendo una receta
emitida por un médico o un veterinario en ejercicio y tras la recep-
¢ion de una solicitud por escrito de una institucion de tratamiento
médico o una institucion de atencion médica veterinaria; dispensar
medicamentos de acuerdo con una prescripcion elaborada por de
un médico o un veterinario en ejercicio o tras la recepcion de una
solicitud por escrito de un veterinario en ejercicio; distribuir medi-
camentos a las instituciones de tratamiento médico y las instituciones
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de atencion social; distribuir medicamentos a personas fisicas siem-
pre que no estén sujefos a prescripcion médica (83).

Las farmacias son el Gnico establecimiento donde se po-
drdn adquirir medicamentos. No se establece en la mencionada ley
que la dispensacion se realizard bajo la supervision de un farma-
céutico. Sin embargo, el el articulo 38.1, se establece que, gerente
de farmacia que haya recibido un certificado de calificacion profe-
sional de un farmacéutico administrard la farmacia y serd respon-
sable de todas las actividades realizadas en la misma (entendemos
que dentro de estas actividades se encuentra la dispensacion de me-
dicamentos) (83).

Una farmacia puede abrir sucursales. Se puede abrir una
sucursal de una farmacia de tipo general en un condado, ciudad de
condado o parroquia de condado donde la poblacion no exceda de
4000 y no haya otra farmacia o sucursal de farmacia en un radio
de cinco kilometros. EI nombre de la sucursal serd el mismo que el
de la farmacia que ha abierto la sucursal y bajo la direccion del far-
macéutico gerente de la oficina de farmacia principal.

Con respecto al tltimo de los puntos a analizar, se autoriza
a las oficinas de farmacia a dispensar medicamentos, tanto sujetos
a prescripcion médica como aquellos que no lo estdn de forma on-
line, siempre de acverdo con las normas de correcta distribucion es-
tablecidas en la mencionada norma juridica (83).

6.18. Lituania

En Lituania, la «Lietuvos Respublikos farmacinés veiklos
jstatymas», establece que, Gnicamente se podrdn vender medica-
mentos en oficinas de farmacia bajo la dispensacion de un farma-
céutico. En este pais al igual que en otros mencionados ut supra,
podrdn abrirse oficinas de farmacia y sucursales de las mismas.

Por ello, segin el articulo 14 de la misma, en las zonas
rurales en las que no exista ni oficina de farmacia ni su sucursal, la
poblacion contard con un drea de dispensacion (bajo la supervision
de un farmacéutico) en las instituciones de atencion primaria. Estas
contardn con un nmero determinado de medicamentos aprobados
por una lista elaborada por el Ministerio de Salud del pais. Asi-
mismo, el Ministerio de Salud elaborard una lista de medicamentos
intercambiables durante el acto de dispensacion farmacéutica (84).

Ademds, a la luz de la mencionada norma, se prohibe la
venta de medicamentos sujetos a prescripcion médica mediante in-
ternet.

6.19. Luxemburgo

En Luxemburgo, la «Loi du 31 juillet 1991 déterminant
les conditions d'autorisation d'exercer la profession de pharmacien»
los farmacéuticos son los profesionales sanitarios autorizados para
realizar las actividades reguladas en el articulo 3 del mismo, entre
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las cudles, se encuentra la dispensacion de medicamentos en oficinas
de farmacia. No se regula la capacidad de sustitucion del farma-
céutico (85).

En el «Réglement grand-ducal du 18 juillet 2018 relatif a
la préparation, d la division, au conditionnement ou recondition-
nement et d la vente par infernet de médicaments, se regulan las
condiciones de venta de medicamentos a través de internet, segin
el cudl dnicamente podrdn dispensarse via online los medicamentos
no sujetos a prescripcion médica (86).

6.20. Malta

En Malta, la ley del medicamento: «Medicines A, regula
la actividad de las farmacias en los articulos del 66 al 89. El articulo
75 establece que, la dispensacion de medicamentos debe llevarse a
cabo por un farmacéutico o bajo su supervision (87).

Las condiciones de la dispensacion de medicamentos se
regulan en el «Dispensing of Medicinal Products, subsidiary Legis-
lation 458.52», y en «Prescption and dispensing requirementes
rules»segdn las cudles, Gnicamente se pueden dispensar medica-
mentos y productos sanitarios en los locales autorizados como ofi-
cinas de farmacia. Ademds, segin el articulo 8 de la misma, sobre
las responsabilidades del farmacéutico, este «serd el responsable
de la dispensacion de medicamentos en las oficinas de farmacia.
Ademads, podrd sustituir medicamentos, Gnicamente consultando
previamente al médico prescriptor (88) (89).

Por tltimo, con respecto a las condiciones de venta online,
|a legislacion up supra mencionada se ocupa del establecimiento
de oficinas de farmacias fisicas, pero no prevé el establecimiento de
farmacias en Internet. Sin embargo, en Malta se pueden comprar
medicamentos en oficinas de farmacia que habiliten una plataforma
online para su venta siempre que estos medicamentos sean estric-
tamente para uso personal.

6.21. Paises Bajos

La ley del medicamento en Paises Bajos, «Geneesmidde-
lenwet», de conformidad con el articulo 61, establece que cualquier
persona tiene prohibido ofrecer o vender medicamentos a excepcion
de farmacéuticos, médicos y personas y organismos designados a
tal efecto por reglamento ministerial en las circunstancias a que se
refiere el mencionado reglamento. Es decir, no solo los farmacéuticos
estdn autorizados a la dispensacion sino también otros profesionales
sanitarios. Tampoco es obligatoria la presencia del farmacéutico en
las oficinas de farmacia. En la mencionada ley, no se regula la obli-
gatoriedad de la presencia de un farmacéutico en una oficina de
farmacia (90).

Ademds, los proveedores de medicamentos podrdn vender
algunos medicamentos fuera de las oficinas de farmacia y via online
cwalquier fipo de medicamento, tanto aquellos sujetos a prescripcion
médica como los que no lo estdn (91).

6.22. Polonia

En Polonia, «Warszawa, dnia 15 stycznia 2021 r. Poz. 97
USTAWA z dnia 10 grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty», en su
articulo 28 establece que el farmacéutico estd obligado a propor-
cionar, sobre la base de los conocimientos disponibles y la informa-
cion obtenida del paciente, la informacion necesaria para garantizar
un uso adecuado de los medicamentos que dispense. Ademads, exis-
ten una serie de medicamentos que podrdn dispensarse fuera de
las oficinas de farmacia (92).

La «Ustawa z dnia 6 wrzeSnia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne, establece la obligacion del farmacéutico de realizar la
dispensacion de medicamentos o supervisar dicho acto. Esta misma,
sobre la venta online de medicamentos, el articulo 68, apartado 3,
de la mencionada ley establece que tanto farmacias pablicas como
puntos de venta de farmacia podrdn dispensar Gnicamente via on-
line aquellos medicamentos que no requieran prescripcion médica

(93).

6.23. Portugal

El «Decreto-Lei n.° 167/2006, estabelece o regime juridico
dos medicamentos de uso humano, en su articulo 6, establece la
obligacion de garantizar el suministro y la dispensacion de medi-
camentos, entre otros, a los farmacéuticos de las oficinas de farmacia
(94).

Mediante un decreto, se establecen los servicios profesio-
nales que prestan los farmacéuticos. Se trata del, «Decreto-Lei n.°
48547, Exercicio da profissdo farmacéutica», en cuyo articulo 1, es-
tablece que, los farmacéuticos son responsables de preparar, con-
servar y distribuir los medicamentos al piblico, de acuerdo con el
régimen especifico de las farmacias (95).

El «Decreto-Lei n.° 171/2012 estabelece o regime juridico
das farmdcias de oficina», en cuyo articulo 6 establece las normas
de dispensacion, autorizando como responsables de la dispensacion
de medicamentos a los profesionales farmacéuticos. Ademds, obliga
a los mismos a la realizacion del acto de la dispensacion de medi-
camentos excepto que: se encuentren sujetos a prescripcion médica
y el paciente no disponga de la misma, o en casos de fuerza mayor
debidamente justificados por el farmacéutico. Ademds, en su arti-
wlo 9, establece que, los medicamentos no sujetos a prescripcion
médica podrdn venderse en lugares distintos de la oficina de far-
macia (96).

De acuerdo con el articulo 16 del, «Decreto-Lei n.° 48547,
Exercicio da profissdo farmacéutica», se prohibe al farmacéutico mo-
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dificar las prescripciones médicas, asi como sustituir un farmaco por
otro, salvo que la sustitucion o modificacion sea consentida por el
médico prescriptor (95).

Por Gltimo, con respecto a la dispensacion de medicamen-
tos via electronica, no podrdn dispensarse medicamentos sujetos a
prescripcion médica por esta via de conformidad con el articulo 9
del decreto ley mencionado ut supra.

6.24. Republica Checa

La Ley nimero 378/2007 «Zdkon o létivech», la norma
que regula el medicamento en la Repdblica Checa, tal y como esta-
blece su articulo 79, quinto apartado, el acto de dispensacion siem-
pre de deberd realizarse por un farmacéutico o bajo su supervision.
Los articulos del 83 a 85 regulan la dispensacién (97).

Ademads, las condiciones de dispensacion se encuentran
estriccamente reguladas en el Decreto n® 84/2008 «Vyhldska o
spravné lékdrenské praxi, blizsich podminkdch zachdzeni s lécivy v
|ékdrndch, zdravotnickjch zaFizenich a u dalSich provozovatell a
zafizeni vyddvajicich lécivé pripravky».En el articulo 10 de la
misma, para medicamentos sujetos a prescripcion médica el farma-
céutico podrd: suspender la dispensacion de medicamentos si, segin
sus conocimientos y experiencia, su administracion pudiera afectar
negativamente a la salud del paciente; consultar al prescriptor de
la prescripcion médico o veterinario y en caso de indisponibilidad
para su intercambiabilidad; y, en el caso de que no se indica nin-
guna dosis y no consiga contactar con el médico prescriptor, aco-
gerse a su derecho de no dispensar (98).

Segin el articulo 12 de esta misma, con respecto a aque-
Ilos medicamentos, cuya dispensacion no estd restringida de con-
formidad con el Articulo 39, Pdrrafo 5 de la Ley de Medicamentos
0 no estd sujeta a prescripcion médica, para su dispensacion el far-
macéutico verificar que se no cumplen las condiciones de la restric-
cion de dispensacion establecidas en la autorizacion de
comercializacion del medicamento en cuestion, verificar la identidad
de la persona que solicita la dispensacion del medicamento y pro-
porcionarle la informacion necesaria para el uso racional y seguro
de dicho medicamento. También se puede emitir en forma de au-
toservicio en las instalaciones de farmacia proporcionado para este
propdsito, asi como por pedido por correo o via online (98).

6.25. Republica Eslovaca

En Eslovaquia la norma encargada de regular los medi-
camentos, asi como la dispensacion farmacéutica es la «Zdkon o lie-
koch a zdravotnickych pomdckach a o zmene a doplneni niektorych
zdkonovs. Esta en su seccion seis, articulo 25, apartado primero sobre
las farmacias y la dispensacion de medicamentos, establece que los
medicamentos de uso humano solo pueden dispensarse en farmacias
poblicas, farmacias hospitalarias y sucursales de farmacias poblicas.
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Ademds, en su sequndo apartado establece que, la dnica persona
autorizada para dispensar medicamentos es el profesional farma-
céutico.

Ademds, en la sexta parte de la mencionada norma, en el
articulo 122, sobre dispensacion de medicamentos, productos sani-
tarios y alimentos dietéticos para uso humano, cuyos apartados 2 y
ss. establecen las condiciones de dispensacion, entre las que encon-
tramos, que el farmacéutico podrd informar al paciente de la exis-
tencia de ofros medicamentos sustituibles por aquel que le haya
prescrito el médico, aunque supongan un coste adicional para go-
rantizar una terapia Optima.

En el articulo 22 de la misma, sobre la dispensacion de
medicamentos via online, se establece que, Gnicamente podrdn dis-
pensarse a fravés de internet aquellos medicamentos no sujetos a
prescripcion médica (99).

6.26. Rumania

La ley que regula la actividad de las oficinas de farmacia
en Rumania es «Legea Farmaciei n® 266 din 7 noiembrie 2008». El
articulo 1 de la misma, dispone que los canales de distribucion de
medicamentos son: las oficinas de farmacia y las droguerias.

Con respecto a las oficinas de farmacia, segdn el articulo
8, estardn dirigidas por un farmacéutico titular. Ademds, durante el
horario de apertura de las mismas siempre habrd un farmacéutico
que serd el encargado de supervisar todas las dispensaciones y, es-
pecialmente aquellas que requieran prescripcion médica.

Ademds, las siguientes actividades serdn exclusivamente
de realizacion en farmacia: dispensacion de medicamentos sujetos
a prescripcion médica, preparacion de preparados oficinales, formu-
las magistrales u otros productos sanitarios, venta de medicamentos
veterinario, asi como la realizacion de pruebas para la medicion de
pardmetros bioldgicos (100).

Por Gltimo, con respecto a la venta de medicamentos a tra-
vés de internet, la venta de medicamentos a través de internet sin
prescripcion médica se autoriza tanto para oficinas de farmacia como
para droguerias legalmente autorizadas.

6.27. Suecia

Segun la «Lag (2009:366) om handel med likemedel»,
en su articulo 6. 4, foda oficina de farmacia deberd estar dirigida
por un farmacéutico y cualquier actividad que se lleve a cabo en la
misma serd bajo la supervision del mismo. En el caso de dispensa-
cion, segun el articulo 6.11 de esta Gltima al dispensar cualquier
medicamento sujeto a prescripcion medica deberd proporcionar al
paciente toda la informacién necesaria para su uso racional. El far-
macéutico en ocasiones podrd actuar de prescriptor y tendrd capaci-
dad suficiente para sustituir medicamentos (101).

Ademds, en esta nacion existe lista de medicamentos que
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pueden ser distribuidos fuera de la oficina de farmacia. Con respecto
a estos medicamentos, no sujetos a prescripcion médica, podrdn ser
dispensados por un técnico en farmacia.

Sobre la venta a distancia de medicamentos, en el articulo
10, apartado a) de la «Lag (2009:366) om handel med likemedel,
podrd realizarse la dispensacion de medicamento, incluidos aquellos
sujetos a prescripcion médica, no obstante, quien realice la venta al
por menor de medicamentos para uso humano, deberd garantizar
que los medicamentos cumplen los requisitos de la legislacion (101).

7. RESULTADOS

En conclusidn, la obligatoriedad de la presencia de un far-
macéutico se establece en todos los paises excepto en Paises Bajos.
La venta de medicamentos fuera de oficinas de farmacia se regula
en 12 de los 27 Estados miembros. La capacidad de sustitucion de
medicamentos por el farmacéutico se encuentra autorizada en 16
de los 27 Estados miembros. Y, la venta "online" de medicamentos
sujetos a prescripcion médica, se permite en 10 de los 27 Estados
miembros.

Obligatoriedad de la
presencia de un farmacéutico

Alemania SI Sl
Austria SI S|
Bélgica Sl NO
Bulgaria S| S|
Chipre Sl NO
Croacia SI NO

Dinamarca SI S|

Eslovenia SI S|
Espaiia S| NO
Estonia SI NO

Finlandia SI NO
Francia SI NO
Greda SI NO
Hungria S| NO
Irlanda SI SI

Italia S| Sl
Letonia SI NO
Lituania SI NO

Luxemburgo SI NO
Malta SI NO
Paises Bajos NO S|
Polonia Sl SI
Portugal SI Sl
Repiblica Checa SI NO

Repiblica
Eslovaca SI NO
Rumania SI S|
Suedia SI SI

Venta de medicamentos fuera
de oficinas de farmacia

Venta "online" de medicamentos
sujetos a prescripdon médica

Capacidad de sustitucion de
medicamentos por el farmacéutico

NO S|
NO NO
S| NO
SI NO
S| NO
NO NO
NO S|
S| S|
NO NO
S| NO
SI SI
S| NO
SI NO
S| S|
NO NO
S| S|
S| S|
SI NO
NO NO
SI SI
NO SI
NO NO
NO NO
SI NO
S| NO
NO NO
S| S|
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8. DISCUSION

En las pdginas previas del presente trabajo de investiga-
cion se ha realizado una revision de la normativa vigente en cada
pais miembro relativa a los cuatro aspectos claves de la dispensacion
de medicamentos: obligatoriedad de presencia de un farmacéutico
en la oficina de farmacia; venta de medicamentos en establecimien-
tos distintos de las oficinas de farmacia; capacidad de sustitucion de
aquellos medicamentos sujetos a prescripcion médica por el farma-
céutico; y, venta online permitida de aquellos medicamentos sujetos
a prescripcion médica.

La eleccion de los aspectos a comparar se ha realizado
base a tres criterios fundamentales: la garantia de la calidad asis-
tencial del servicio prestado por el farmacéutico (obligatoriedad de
la presencia de un farmacéutico para realizar la dispensacion y pro-
hibicion de la venta de medicamentos en establecimientos distintos
de oficinas de farmacia); las competencias del farmacéutico en la
sustitucion de medicamentos y, la falta de regulacion en materia de
qué tipo de medicamentos pueden venderse a través del comercio
electronico.

En primer lugar, se ha evidenciado que, la mayoria de
los paises se le da a la figura del farmacéutico un papel clave en la
dispensacion, puesto que, en todos los paises, salvo en Paises Bajos,
es obligatoria la presencia del farmacéutico en la oficina de farmacia
para la realizacion de la dispensacion de medicamentos. Sin em-
bargo, existen muchos paises en los pueden venderse medicamentos
en lugares distintos de las oficinas de farmacia, si bien es cierto que
se encuentra regulada en la mayoria de los paises tanto que tipo
de medicamentos como la dosis y la cantidad que es posible dispen-
sar.

En segundo lugar, con respecto a las competencias del far-
macéutico en materia de sustitucion, a pesar de ser muchos los pa-
ises en los cudles se regula la sustitucion de medicamentos por el
farmacéutico, es cierto que la mayor parte de las veces se encuentra
limitada a la autorizacion del médico. En mi opinion y en base a
los estudios que debe cursar una persona para ser farmacéutico
(desarrollados en el apartado 3 del presente trabajo de investiga-
cion), considero que los farmacéuticos se encuentran capacitados
para que se amplien las competencias en materia de sustitucion de
medicamentos, de forma que el farmacéutico tenga un margen mds
amplio para realizar este tipo de actividad. Esto, ademds, presen-
taria una gran ventaja fanto para garantizar el acceso a los medi-
camentos por parte de la poblacion, como para disminuir la
asistencia a las consultas médicas.

Por Gltimo, con respecto a la venta de medicamentos via
online, considero que se deberia de armonizar la regulacion en ma-
teria de qué tipos de medicamentos pueden venderse a través del
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comercio electronico. Teniendo en cuenta que el consumo inade-
wado de los medicamentos sujetos a prescripcion médica supone
un mayor riesgo potencial para la salud que aquellos que no re-
quieren prescripcion médica. Ademds, se debe tener en cuenta el
problema de los medicamentos falsificados, el cudl se es de especial
relevancia mediante la venta de medicamentos via online. De hecho,
en Espaiia en 2013 se cerraron 220 pdginas web donde se detectd
una venta ilicita de productos sanitarios y se retiraron 14 medica-
mentos (102). En consecuencia, la Unién Europea ha creado un lo-
gotipo comln que sea identificable en todos los paises comunitarios
(103), de forma que el usuario a la hora de comprar medicamentos
por esta via pudiese identificar aquellas plataformas que se encon-
trasen legalmente autorizadas, es decir, con este logotipo se intenta
establecer un planteamiento homogéneo, para poder evitar los ca-
nales ilegales propensos a falsificar tanto medicamentos como los
medios utilizados para la venta de los mismos, en nuestro caso far-
macias on-line (104).

En este sentido es preciso mencionar que, en aquellos pa-
ises donde se permite la dispensacion de medicamentos sujetos a
prescripcion médica, Gnicamente los pacientes que residan en el pais
donde se encuentra su médico prescriptor serdn aquellos que pue-
dan acceder a la dispensacion de este tipo de medicamentos. Este
hecho se justifica puesto que, tal y como afirma Cabezas Lopez et
al, una de las limitaciones que presenta la ordenacion farmacéutica
comunitaria se encuentra en la ausencia de un modelo armonizado
de receta médica para fodo el territorio de la UE (105).

9. CONCLUSIONES

Uno.- El concepto de medicamento se encuentra regulado
tanto por la normativa comunitaria y ampliamente desarrollada
|a jurisprudencia, dando lugar a dos concepciones complementarias
de la definicion comunitaria de medicamento: por su presentacion
y por su funcion. No obstante, el entramado juridico que forma la
ordenacion farmacéutica se encuentra subordinada a la regulacion
propia de cada Estado miembro.

Dos.- La accion comunitaria en el dmbito de la salud pi-
blica respeta normativizacion de la organizacion y suministro de
servicios sanitarios y asistencia médica de cada Estado miembros.
Por lo tanto, la dispensacion, como parte del entramado normativo
denominado como ordenacion farmacéutica, difiere en algunos as-
pectos entre los Estados miembros.

Tres.- El acto de dispensacion, in genere, es el acto llevado
a cabo por un farmacéutico o bajo su supervision en el que el far-
macéutico, transmite al usuario informacion sobre la forma de ad-
ministracion de la medicacion, los riesgos del incumplimiento de las
pautas, su forma de conservacion, ademds de las precauciones a
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adoptar en casos especiales. En el 99% de los Estados miembros se
establece la obligatoria la presencia del farmacéutico en la oficina
de farmacia para la realizacion de la dispensacion de medicamen-
tos.

Cuatro.- La UE ha elaborado una regulacion para que la
profesion farmacéutica de forma que en todos los Estados miembros
se adquieran las mismos conocimientos y competencias minimas. A
pesar de la amplitud de los conocimientos adquiridos por los pro-
fesionales, la capacidad de sustitucion de medicamentos en el acto
se encuentra muy limitada.

Cinco.- Con respecto a la venta de medicamentos via on-
line, no se encuentra armonizada la regulacion en materia de qué
tipos de medicamentos pueden venderse a través del comercio elec-
tronico. En un 63% se prohibe la dispensacion de medicamentos
via online, mientras que en un 37% de los mismos se permite.

10. iNDICE DE LOCUCIONES LATINAS Y ABREVIATURAS UTI-
LIZADAS

BOE: Boletin Oficial del Estado.

DOUE: Diario Oficial de la Union Europea.

In genere: en general.

STJCE: Sentencia del Tribunal de Justicia de las Comuni
dades Europeas.

STJUE: Sentencia del Tribunal de Justicia de la Union Eu
ropea.

TJUE: Tribunal de Justicia la Unién Europea.

v. gr.: Verbi gratia (por ejemplo).

UE: Union Europea

Up supra: Referido a una frase o ddusula escrita mas
arriba, y evitar su repeticion.
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RESUMEN

Objefivos: revisar la evidencia publicada sobre el uso de AINE (coxibs y cldsicos) y evaluar el riesgo cardiovascular (RCV)
y gastrointestinal (RGI) asociado.

Material y métodos: fueron seleccionados los estudios de cohorte y caso-control que mostraban el RCV o RGI de los AINE
versus no expuestos. Se calculd el RR ponderado y el intervalo de confianza 95% para todos los AINE conjuntamente y
de forma individual.

Resultados: se observd un RCV significativo tanto con coxibs [RR= 1.24 (1.19-1.31)] como con AINE cldsicos [RR= 1.18
(1.13-1.24)]. Para los coxibs seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con RCV basal bajo. Por farmaco individual,
rofecoxib [RR= 1.41 (1.33-1.50)] junto con diclofenaco [RR= 1.36 (1.27-1.47)] y etoricoxib [RR= 1.26 (1.08-1.48)]
son los AINE con mayor RCV.

El metaandlisis sobre el RGI mostrd riesgo con los coxibs [RR 1.64 (95% CI 1.44-1.86)]. Por farmaco individual, etoricoxib
[RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)] presenté mayor riesgo seguido de rofecoxib [RR 2.02 (95% (1 1.56-2.61)] y celecoxib [RR
1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]. El riesgo también fue elevado para dosis bajas y edad <65 afios.

Conclusion: segin nuestro estudio, el uso de AINE (coxibs y cldsicos) estd relacionado con un incremento similar del RCV,
incluso a dosis bajas y en pacientes con un RCV bajo-medio. Por ofro lado, el uso de coxibs se relacionaria con un incre-
mento del RGI, siendo elevado incluso para dosis bajas y edad <65 afios. El riesgo para eforicoxib podria ser superior
que para celecoxib y rofecoxib.

ABSTRACT

Introdudtion: the aim of this study is to review the current evidence on the dinical use of NSAIDs, coxibs and nonselective,
and to evaluate its cardiovascular (CVR) and gastrointestinal risk (GIR) by means of a meta-analytic procedure.
Materials and methods: cohort and case-control studies showing CVR and GIR associated with NSAIDs versus no treatment
were selected. We estimated the pooled RR and the 95% confidence interval (Cl) for all NSAIDs as a whole and indivi-
dually.

Results: both coxibs (RR, 1.22 [95%(l, 1.17-1.28]) and nonselective NSAIDs (RR 1.18 [95%(I, 1.12-1.24]) were associated
with an increased CVR. The coxibs CVR remained even for low-dose and low-baseline CVR subgroups. Analysis by drug
disclosed that rofecoxib (RR 1.39 [95%(l, 1.31-1.47]), along with diclofenac (RR, 1.34 [95%(l, 1.26-1.42]) and etoricoxib
(RR 1.27 [95%(Cl, 1.12-1.43]) were the NSAIDs associated with the highest CVR.

Gastrointestinal risk meta-analysis showed that coxibs were associated with a GIR increment [RR1.64 (95% Cl 1.44-
1.86)]. Analysis by drug disclosed that eforicoxib [RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)]presented the highest GIR followed by ro-
fecoxib [RR 2.02 (95% (1 1.56-2.61)] and celecoxib [RR1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]. GIR was also high for <65 year-old
and low-dose coxibs subgroups.

Condusion: according to our study the use of NSAIDs (coxibs and nonselective) are associated with a similar CVR increment,
even for low-dose and low-baseline CVR subgroups. On the other hand, the use of coxibs is associated with a GIR increased,
which would be high even for low-dose coxibs and < 65-year-old subgroups. The risk would be higher for etoricoxib
than for celecoxib and rofecoxib.
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1. INTRODUCCION

En el afio 2015 los farmacos para el tratamiento del dolor
se encontraban en tercera posicion de ventas de medicamentos a
nivel mundial (1). El incremento de la poblacion geridtrica esperado
a nivel mundial (22% de la poblacion en 2050) junto con el au-
mento de patologias relacionadas con dolor cronico, como las en-
fermedades reumaticas o el cdncer, hace que las expectativas de
consumo de farmacos analgésicos en general y de los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) en particular sigan aumentando (2).

Los AINE ejercen su efecto al reducir la sinfesis de prosta-
glandinas por inhibicion de la enzima ciclooxigenasa. Por su propio
mecanismo de accion, los AINE cldsicos o tradicionales como diclo-
fenaco e ibuprofeno han sido relacionados con efectos adversos a
nivel gastrointestinal (3, 4)

En el aio 1999, los 2 primeros inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa 2 (coxibs), rofecoxib y celecoxib, irrumpieron en el
mercado de los analgésicos/antiinflamatorios como una alternativa
con menor toxicidad gastrointestinal que los AINE no selectivos (5-
7). El amplio consumo de antiinflamatorios a nivel mundial (1)
junto con los importantes ensayos clinicos publicados (5, 8-10) y la
promocion realizada por la industria farmacéutica fueron parte de
la clave de su éxito.

Sin embargo, existen dudas acerca de la mayor seguridad
gastrointestinal de los coxibs sobre los AINE no selectivos a largo
plazo en la prdctica clinica habitual. La ausencia, en los ensayos cli-
nicos, de un grupo control no expuesto a tratamiento antiinflama-
torio no permite estimar de forma directa el exceso de riesgo
gastrointestinal (RGI) relacionado con el uso de los coxibs. Ademds,
las dosis utilizadas en estos ensayos clinicos fueron mayores de las
utilizadas en la prdctica habitual. Por otro lado, las personas en tra-
tamiento concomitante con fdrmacos gastrolesivos como los antia-
gregantes, anticoagulantes o corticoides, y poblaciones con milfiples
factores de riesgo no fueron representadas de forma adecuada en
los ensayos clinicos.

La mayor parte de los metaandlisis de ensayos clinicos
controlados publicados hasta el momento también incluyen estudios
con un grupo control de sujetos en tratamiento con AINE no selec-
tivos, con o sin fratamiento gastroprotector (11-14). Ademds se han
encontrado 2 meta-andlisis de ensayos clinicos donde el grupo con-
trol si estaba compuesto por participantes que reciben placebo. Zeng
et al..(15) mostraron un riesgo de eventos gastrointestinales supe-
rior para celecoxib tanto en dosis de 200 mg/dia como de 100
mg/dia. Por su parte, Bhala ef al. (3) identificaron un riesgo au-
mentado para coxibs de complicaciones del tracto gastrointestinal

superior como hemorragia, perforacion y obstruccion [RR 1.81 (95%
(11.17-2.81)].
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Por otro lado, tras la comercializacion de los coxibs pronto
aparecié una especial preocupacion por sus efectos adversos cardio-
vasculares sugiriéndose asimismo un dierto riesgo cardiovascular
(RCV) para los AINE cldsicos (16). El estudio VIGOR ( Vioxx Gastroin-
testinal Outcomes Research) que comparaba rofecoxib versus na-
proxeno detectd un riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad de origen car-
diovascular) 2,38 veces superior para rofecoxib (8). En 2001, el es-
tudio APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) que
estudiaba el riesgo de polipos adenomatosos en pacientes que re-
cibian rofecoxib versus placebo, mostr6 un riesgo de infarto de mio-
cardio 2 veces superior para rofecoxib (17).

Tras la retirada voluntaria de rofecoxib en 2004 por parte
de Merck, se han publicado numerosos metaandlisis de ensayos cli-
nicos con el fin de dilucidar el RCV del resto de coxibs que contindan
comercializados, celecoxib, etoricoxib y valdecoxib. Los resultados
publicados en ellos contindan siendo discrepantes. Mientras que So-
lomon et al. (18) observaron un riesgo de eventos cardiovasculares
aumentado para celecoxib, Trelle ef al. (19) no pudieron confirmar
estos resultados para celecoxib ni tampoco para eforicoxib. Mds ade-
lante, De Vechis ef al. (20) observaron un riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares serios para celecoxib pero no para efori-
coxib.

Los datos publicados indican que el riesgo relativo (RR)
de eventos cardiovasculares por AINE podria situarse en el rango
de 1.0y 2.0 (21, 22). De esta forma, los ensayos clinicos controlados,
debido a su tamafio de muestra, revelan un ndmero insuficiente de
eventos adversos cardiovasculares como para identificar diferencias
entre estudios individuales. Esta circunstancia, junto al hecho de que
solo se hayan encontrado dos meta-andlisis de estudios observacio-
nales sobre el RCV de los AINE sin limitacion de eventos (21, 23) y
la creciente preocupacion sobre el RCV de los AINE en los dltimos
afios (24, 25), justificaria la necesidad de mds estudios

De esta forma, el objetivo de nuestro trabajo fue infentar
esclarecer el RCV de los AINE (coxibs y no selectivos) y el RGI de los
coxibs mediante la realizacion de 2 meta-andlisis de estudios ob-
servacionales sobre el RCV y el RGI de los AINE frente ano tra-
tamiento antiinflamatorio basandonos en la guia PRISMA para la
elaboracion de revisiones sistemdticas (http//www. prisma- state-
ment.org/).

2. MATERIALY METODOS

2.1. Estrategia de bisqueda
Se realizo una busqueda de estudios en Pubmedy Embase
entre 1-octubre-1999 y 1-septiembre-2017, con restriccion de
idioma a espafiol, inglés, francés e italiano. Se utilizaron términos
MeSH (Medical Subject Headings) para la bisqueda en Pubmed'y

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors
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términos Emtrée (Embase Tree) en Embase, siempre que fue posi-
ble, en combinacion con texto libre. La sintaxis de la bisqueda
consistio en la recopilacion de los nombres de los diferentes AINE,
el grupo farmacoldgico, mecanismo de accion, términos relacionados
con eventos cardiovasculares y gastrointestinales y términos rela-
cionados con el tipo de estudio. Las estrategias detalladas de
bisqueda estdn disponibles en el material complementario. Ade-
mds, se realiz6 una busqueda manual de las referencias contenidas
en los articulos seleccionados.

Tras la eliminacion de los duplicados fueron revisados los
titulos y resimenes de los articulos identificados seleccionando los
estudios que cumplian los siguientes criterios de inclusion: 1)
estudios observacionales de cohorte o caso-control, 2) con partici-
pantes> 18 afios en tratamiento activo en el momento del estudio,
3) que proporcionaban un valor de riesgo relativo (RR), odds ratio
(OR), hazard ratio (HR) o incidence rate ratio (IRR) con un intervalo
de confianza (IC) del 95% para cualquier evento
cardiovascular/gastrointestinal de un AINE individual o por grupo
farmacolégico, 4) con sujetos no expuestos a tratamiento antiinfla-
matorio como grupo control en los estudios de cohorte y sujetos sin
evento cardiovascular/gastrointestinal en estudios de caso-control.

Fueron excluidos aquellos estudios considerados no com-
pletos, cartas, comentarios, comunicaciones a congresos, series de
casos, asi como estudios observacionales realizados a partir de datos
de ensayos clinicos aleatorizados. También fueron excluidos los es-
tudios que incluian participantes con enfermedad oncoldgica, so-
metidos a procesos quirdrgicos, en tratamiento con AINE de uso
topico, intravenoso o intramuscular, o en tratamiento con aspirina
por su efecto protector de la morbimortalidad cardiovascular. Por
otro lado, para evitar duplicidades de casos, en aquella situa-
cion en la que 2 estudios coincidian en base de datos, periodo de
estudio y variable medida, se excluyé aquel con un periodo de es-
tudio mds corto. Cualquier discrepancia en relacion a los estudios
seleccionados fue resuelta por consenso entre los autores.

2.2. Extraccion de datos y calidad de los estudios

Se utilizé un formulario estandarizado para extraer los
datos de los estudios seleccionados donde se incluia: nombre del
autor principal, afo de reclutamiento y periodo de seguimiento,
afio de publicacion, pais donde el estudio fue realizado, disefio del
estudio, nmero, edad y sexo de los participantes, farmaco de es-
tudio, RCV basal, evento cardiovascular/gastrointestinal analizado,
factores de confusion utilizados para el ajuste de los resultados, es-
timador del riesgo utilizado y su valor con IC del 95%. Cuando es-
taba disponible, se obtuvo informacion sobre la dosis y la duracion
del tratamiento. No se contacto con los autores para cumplimentar
el formulario en aquellos casos de falta de informacion publicada.

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
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Las patologias cardiovasculares obtenidas en la bisqueda fueron
agrupadas en eventos cerebrovasculares (accidente cerebrovascular,
accidente cerebrovascular isquémico, accidente cerebrovascular he-
morrdgico, accidente isquémico transitorio, hemorragia intracra-
neal, hemorragia subaracnoidea), eventos cardiacos (angina
inestable, arritmia, cardiopatia isquémica, evento cardiaco, fibri-
lacién auricular, infarto miocardio, insuficiencia cardiaca, parada
cardiaca y sindrome coronario agudo), eventos vasculares (embo-
lismo pulmonar, trombosis venosa profunda y tromboembolismo
venoso), mortalidad cardiovascular (mortalidad por accidente ce-
rebrovascular, mortalidad cardiovascular, mortalidad por infarto
miocardio y muerte sGbita) y otros eventos cardiovasculares (resul-
tados mostrados como variables combinadas).

Las patologias gastrointestinales identificadas en los es-
tudios fueron agrupadas bajo el término comin acontecimientos
adversos gastrointestinales (AAG).

Tabla 1. Descripcion de los acontecimientos adversos gastrointesti-
nales

Evento gastrointestinal Nimero de estudios (n= 28)

Hemorragia gastrointestinal 16
Variable  gastrointestinal

combinada (hemorragia, dlcera, 10
perforacion)

Perforacion gastrointestinal 1
Ulcera péptica 1

Para garantizar en la medida de lo posible la homoge-
neidad de los datos aportados, se evalud la calidad de los estudios
utilizando la escala Newcastle-Ottawa (NOS) (26). Esta escala
estd compuesta por 3 pardmetros de calidad: seleccion, compara-
bilidad y exposicion/resultado. La NOS asigna un mdximo de 4 pun-
tos para el primer pardmetro, 2 para el segundo y 3 para el dltimo.
De esta forma, un estudio con la mdxima calidad presentard una
puntuacion de 9, entre 6 y 8 puntos se habla de estudios de calidad
intermedia y los estudios con una puntuacion <6 tendrdn una ca-
lidad baja. Para lograr una mayor homogeneidad entre los estudios
incluidos en el meta-andlisis, fueron excluidos aquellos estudios con
un NOS <4.

2.3. Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se realizd con el programa infor-
mdtico Review Manager5.3 de la Cochrane Collaboration (Londres,
Reino Unido). Los valores de riesgo (RR, OR, HR e IRR) extraidos
de cada estudio individual seleccionado fueron combinados para
calcular el riesgo relativo ponderado utilizando el método de la va-
rianza inversa genérica de DerSimonian and Laird (27). Este mé-
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todo asigna un peso a cada estudio que compone el metaandlisis
en funcion de su error estandar. Para aumentar el poder estadistico
fueron combinados los resultados de los estudios de cohorte y de
caso-control.

Puesto que los eventos cardiovasculares y gastrointes-
tinales se consideran poco frecuentes, asumimos que los resultados
mostrados como OR, HR e IRR eran buenos estimadores del RR para
realizar los cGlculos estadisticos (28).

Para considerar la posible variabilidad existente en cada
estudio y entre los estudios incluidos en el metaandlisis debido a
los diferentes disefios, poblacion incluida y farmacos estudiados, se
utilizd un modelo de efectos aleatorios para asi obtener un resultado
mds conservador.

En el metaandlisis sobre el RGI se genero el forest plot
del modelo de efectos aleatorio para los coxibs como grupo farma-
colégico y para celecoxib, etoricoxib y rofecoxib por separado. Por
su parte, en el metaandlisis sobre el RCV fueron realizados 3 andlisis
independientes, uno para AINE como grupo farmacoldgico, un se-
gundo diferenciando entre AINE cldsicos y coxibs, y un Gltimo and-
lisis para cada farmaco por separado. En los 2 primeros andlisis se
incluyeron los estudios que proporcionaban los resultados tanto por
grupo farmacoldgico como por farmaco individual. Sélo se anali-
zaron como resultados de fdrmaco individual los correspondientes
a celecoxib, eforicoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenaco, ibupro-
feno, naproxeno. Entre los AINE no selectivos, se seleccionaron ibu-
profeno por su amplia utilizacion, diclofenaco por ser considerado
uno de los de mayor RCV y naproxeno por ser considerado uno de
los de menor RCV (3). Si un mismo estudio mostraba los dos tipos
de resultados, se dio preferencia a la estimacion por grupo farma-
cologico.

En ambos metaandlisis se planifico la realizacion de un
andlisis de subgrupos: por disefio de estudio, dosis, duracion del
tratamiento, edad y uso de medicacion concomitante como antia-
gregantes/anticoagulantes y protectores gdstricos en el metaandlisis
sobre el RGI; y por dosis y RCV basal de los participantes en el caso
del metaandlisis sobre el RCV. La dosis recibida se dlasificd en baja
y alta en funcion del punto de corte proporcionado en cada estudio.
Para el RCV basal se establecieron 2 grupos: bajo-medio, parte de
los participantes del estudio presentaban algin factor de RCV (hi-
pertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad o insuficiencia renal)
pero ninguno tenia antecedentes de enfermedad aterotrombdtica
o diabetes; y medio-alto, fodos los participantes presentaban un
factor de RCV y parte de ellos enfermedad aterotrombética o dia-
betes.

La heterogeneidad estadistica de los metaandlisis fue eva-
luada utilizando el test de Chi cuadrado (? ) de Cochrane. Un valor
de x? elevado respecto a sus grados de libertad proporciona indicios
de heterogeneidad en los efectos de la intervencion. Se considerd
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la presencia de heterogeneidad estadisticamente significativa
wando p< 0.05. Este test se complementd con el estadistico
de Higgins (12), el cual cuantifica la proporcion de variabilidad entre
estudios que es causada por la heterogeneidad en lugar de por azar.
Un valor entre 0%-25% indica heterogeneidad insignificante, entre
26%-50% heterogeneidad baja, entre 51%-75% moderada y
entre 76%-100% indica heterogeneidad alta (29).

Para comprobar la robustez de los resultados se realizo
un andlisis de sensibilidad. El objetivo de este andlisis fue la eva-
luacion de la influencia individual de los estudios por estima-
cion del RR ponderado en ausencia de cada estudio. En el
metaandlisis sobre el RCV este andlisis fue complementado me-
diante la comparacion de los resultados obtenidos con los resultantes
de un modelo de efectos fijos y mediante el andlisis de aquellos es-
tudios con NOS > 6. Por su parte, en el metaandlisis sobre el RGI
el andlisis de sensibilidad se complementd analizando solo aquellos
estudios que mostraban los resultados ajustados por las principales
variables de confusion (edad, historia de eventos gastrointestinales,
toma de fdrmacos gastroprotectores y tratamientos concomitantes
con medicamentos gastrolesivos).

El sesgo de publicacion fue evaluado mediante la visuali-
zacion del diagrama de embudo y el test de regresion de Egger
(30).

3. Resultados

3.1. Riesgo cardiovascular
3.1.a. Caracteristicas y calidad de los estudios inclui-
dos

La bosqueda disefiada identificd 1190 potenciales estudios
a induir en el metaandlisis (figura 1). 1061 resimenes fueron re-
visados tras eliminar los duplicados. Todos los estudios estaban pu-
blicados en inglés a excepcion de 2 que lo estaban en ruso, los
cwales, ante la imposibilidad de una traduccion adecuada y la baja
probabilidad de influencia en los resultados (0,001% de los estu-
dios), fueron excluidos. De estos, 170 fueron seleccionados para una
revision mds exhaustiva. Tras aplicar los criterios de inclusion, 87
estudios, 40 de cohorte y 47 caso-control, con mds de 22 millones
de participantes fueron seleccionados para constituir el metaandlisis
(31-106). Las caracteristicas detalladas de los estudios incluidos se
muestran en la tabla 2.

El evento cardiovascular estudiado con mds frecuencia fue
el infarto de miocardio (37/77 estudios) seguido del accidente ce-
rebrovascular (30/77 estudios). La mayor parte de los estudios in-
cluian hombres y mujeres entre sus participantes, excepto 4 que solo
incluian mujeres (40, 47, 104, 105).

Los estudios presentaron una calidad media de 6 en la es-
cala NOS. 37 de los 77 estudios tenian una calidad 7 o superior.

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors
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3.1.b. Metaandlisis

Cuando los AINE fueron analizados como un dnico grupo,
se observo un RCV aumentado [RR=1.24 (1.18-1.29)] respecio a
los participantes que no estaban en tratamiento antiinflamatorio.
Este riesgo se mantuvo en las 5 categorias de eventos cardiovascu-
lares: eventos cerebrovasculares [RR=1.20 (1.12-1.30)], eventos
cardiacos [RR= 1.22 (1.18-1.27)], eventos vasculares [RR= 1,78
(1,35-2,33)], mortalidad por eventos cardiovasculares [RR= 1,35
(1.05-1.72)] y otros eventos cardiovasculares [RR=1.08 (1.00-
1.16)]. El andlisis por subgrupo farmacolégico mostrd un riesgo li-
geramente superior para coxibs [RR= 1.24 (1.19-1.31)] que para
AINE cldsicos [RR= 1.18 (1.13-1.24)]. Sin embargo, se debe pun-
tualizar la existencia de heterogeneidad estadistica alta en los 3
andlisis con una 12 > 88% en todos los casos (P< 0.00001).

En el metaandlisis por farmaco individual se observé que,
a excepcion de valdecoxib [RR=1.14 (0.89-1.24)], todos los AINE
cldsicos y coxibs analizados mostraron un incremento estadistica-

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
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mente significativo del RCV respecto a los participantes sin trata-
miento antiinflamatorio no esteroideo. Rofecoxib fue el que mayor
RCV presentd [RR= 1.41 (1.33-1.50)] seguido de diclofenaco [RR=
1.36 (1.27-1.47)], etoricoxib [RR= 1.26 (1.08-1.48)], ibuprofeno
[RR= 1.17 (1.10-1.25)], naproxeno [RR= 1.17 (1.09-1.26)] y ce-
lecoxib [RR=1.14 (1.06-1.22)]. En este caso, la heterogeneidad
encontrada también fue moderada-alta (12 > 69% en todos los
andlisis). En las figuras 2 y 3 se muestran los forest plot de los re-
sultados combinados por tipo de evento cardiovascular. Tanto en
AINE cldsicos como en coxibs, el mayor riesgo fue observado en la
categoria de eventos vasculares [RRAINEclasico= 2.44 (1.98-3.02);
RReoxibs= 2.18 (1.72-2.78)].

22 estudios estimaron el efecto de la dosis en el RCV (31,
34,35,42,43,52,55-59, 61, 65,75, 82,8688, 90, 102, 103, 106).
El RR ponderado para la dosis alta de los AINE cldsicos fue mayor
que para la dosis baja [RRDbaja= 1.09 (1.01-1.18) vs RRDalta=
1.36 (1.15-1.61)]. Lo mismo sucedid con los coxibs [RRDbaja=
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Figura 2. Comparacién del efecto de los diferentes coxibs versus no tratamiento en los eventos cardiovasculares.

1.24 (1.18-1.31) vs RRDalta= 1.56 (1.29-1.89)]. Los resultados
por fdrmaco individual se muestran en la tabla 3.

El andlisis de subgrupos segin el RCV basal de los parti-
cipantes mostrd que aquellos pacientes con un riesgo bajo-medio
presentaban un RCV inferior que aquellos con riesgo medio-alto
[RRbajo-medio=1.09 (1.07-1.12); RRmedio-alto= 1.26 (1.20-
1.32)], aunque en ambos casos se mantuvieron las diferencias
estadisticamente significativas (tabla 4).

3.1.c. Estudio de la heterogeneidad

Dada la elevada heterogeneidad encontrada en los and-
lisis realizados, se realizé un estudio de la misma mediante un and-
lisis de subgrupos por disefio del estudio (tabla 4). EI RCV
ponderado resultante del andlisis de los estudios de cohorte fue
idéntico al de los estudios de caso-control [RR=1.24 (1.16-1.32)]
y coincidente con el RCV del andlisis principal. Por otro lado, aunque
no era objetivo del estudio y no se incluyeron en el metaandlisis, se

analizaron aquellos estudios resultantes de la bisqueda que com-
paraban el RCV de coxibs versus AINE cldsicos. La comparacion di-
recta resultd en un riesgo mayor para los coxibs [RR= 1.22
(1.10-1.34)].

3.1.d. Andlisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad reveld que el RR ponderado
para los eventos cardiovasculares era similar independientemente
del estudio suprimido en cada momento con una variacion entre
1.21(1.17-1.25) y 1.25 (1.19-1.31).

Por otro lado, todos los andlisis fueron repetidos utili-
zando un modelo de efectos fijos, no encontrando diferencias sig-
nificativas en los resultados obtenidos (no se muestran los
resultados).

Posteriormente, fueron excluidos aquellos estudios con
NOS < 6 para analizar conjuntamente los estudios de mayor cali-
dad metodoldgica. Los resultados de RCV obtenidos no difirieron

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
g. anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors
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Figura 3. Comparacion del efecto de los diferentes AINE cldsicos versus no tratamiento en los eventos cardiovasculares.

de forma significativa con los obtenidos inicialmente, tanto para los
AINE como grupo farmacolégico [RR=1.19 (1.15-1.24)] como tam-
bién en el andlisis de los subgrupos AINE cldsicos [RR= 1.15 (1.09-
1.21)]y coxibs [RR= 1.24 (1.18-1.30)]. La heterogeneidad se man-
tuvo estadisticamente significativa con 12> 88% (P < 0.00001).

Finalmente fue repetido el metaandlisis excluyendo el
estudio de Abraham et al (33) porque mostraba unos resultados
de riesgo de mortalidad por eventos cardiovasculares muy superio-
res respecto al resto de estudios. Su eliminacion no modifico el RCV
de los AINE como grupo farmacoldgico pero si aumentd la precision
del resultado [RR=1.21 (1.17-1.25)].

3.1.e. Evaluacion del sesgo de publicacion

El diagrama de embudo utilizado para evaluar el sesgo
de publicacion se muestra en la figura 4. La visualizacion del dia-
grama podria indicar una ligera asimetria en el caso de los AINE
cldsicos pero, la mayor parte de los estudios se distribuyeron alre-
dedor del dpice del embudo. El test de regresion de Egger mostro
una pendiente positiva de la recta de regresion y una ordenada en
el origen de 1.843 (p<0.001), lo que sugiere la presencia de sesgo
de publicacion.

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
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3.2 Riesgo gastrointestinal
3.2.a. Caracteristicas y calidad de los estudios inclui-
dos

La bisqueda disefiada identificd 1994 potenciales estudios
(figura 5). Tras eliminar los duplicados, 1861 titulos/resimenes fueron
revisados, dando lugar a 357 estudios para el andlisis del texto com-
pleto. Tras aplicar los criterios de inclusion, 28 estudios de coxibs versus
no tratamiento, cuatro de cohorte y 24 caso-control fueron seleccio-
nados (107-134). Las caracteristicas detalladas de los estudios incluidos
se muestran en la fabla 5.

La fecha de publicacion de los estudios estaba comprendida
entre 2002 y 2014. Cinco estudios estaban limitados a personas ma-
yores de 65 afios. En 11 estudios el diagndstico del evento gastroin-
testinal fue confirmado por endoscopia mientras que en el resto se
bas en registros médicos de la historia clinica del paciente. Los estu-
dios presentaron una calidad media de 6 en la escala NOS, 10 de los
28 estudios fenian una calidad 7 o superior. Ademds 15/28 es-
tudios mostraron los resultados de RR ajustados por edad, sexo, his-
toria de evenfos gastrointestinales, toma de fdrmacos
gastroprotectores y tratamientos concomitantes con medicamentos
gastrolesivos (anticoagulantes, antiagregantes y corticoides) El AAG
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con NOS> 6. La imagen F muestra los estudios sobre coxibs con NOS>> 6. Los RR se muestran en escala logaritmica

estudiado con mds frecuencia fue la hemorragia gastrointestinal
(16/28 estudios) seguido de la variable combinada hemorragia-per-
foracion-Glcera (10/28 estudios), perforacién gastrointestinal (1/28
estudios) y Glcera péptica (1/28 estudios).

3.2.h. Metaandlisis

El andlisis de los 28 estudios incluidos ha mostrado un riesgo
aumentado de AAG asociado a coxibs como grupo farmacoldgico,
como muestra el forest plot de la figura 6. EI RR fue de 1.64 [95% (I
1.44-1.86] respecto a los sujetos que no estaban en tratamiento an-
tiinflamatorio. Este riesgo aumentado se observd también para
cada uno de los coxibs individualmente excepto para valdecoxib,
del cual sdlo se identific un estudio que mostrase resultados de forma
individual con un RR= 1.88 [95% (1 0.82-4.31]. El riesgo fue mayor
para eforicoxib [RR 4.48 (95% (I 2.98-6.75)], que para rofecoxib [RR
2.02 (95% (1 1.56-2.61)] y celecoxib [RR 1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]
(tabla 6).

En el andlisis de subgrupos se observo una ligera diferencia
de riesgo de AAG en funcion de la dosis y la duracion del tratamiento,
asi como de la edad de los sujetos (figura 7). Se identific6 un mayor
riesgo para los sujetos que recibieron dosis altas, con duracion de tra-
tamiento > 30 dias y edad > 65 aiios. El andlisis de los sujetos con

medicacion concomitante mostrd un RR menor para sujetos en trata-
miento gastroprotector [RR 0.99 (95% (I 0.57-1.73)] (20, 31, 41) y
un RR mayor para aquellos en tratamiento antiagregante/anticoa-
gulante incluyendo aspirina [RR 2.37 (95% (1 0.96-5.86)] (116, 120,
123, 130), aunque este Gltimo no estadisticamente significativo.

3.2.c. Estudio de la heterogeneidad

Se debe puntualizar la existencia de heterogeneidad esta-
disticamente significativa entre el efecto medido en los 28 estudios
(12= 73%, P< 0.00001) asi como en el andlisis individual de cele-
coxib (12=76%, P<0.00001) y rofecoxib (12= 68%, P= 0.003),
pero no para etoricoxib (12= 50%, P= 0.13). La heterogeneidad se
vio reducida en los andlisis de subgrupos que incluian un menor no-
mero de estudios. Para conocer la influencia de esta heterogeneidad
en los resultados del estudio, se repitio el andlisis incuyendo dnica-
mente los estudios de mayor calidad (NOS >7) resultando un RR de
AAG similar al del andlisis principal [RR 1.59 (95% CI 1.40-1.80)],
conP=0.18 ¢ 12= 29%.

3.2.d. Andlisis de sensibilidad
El andlisis de sensibilidad reveld que el RR de los coxibs
como grupo farmacoldgico para los AAG era similar independiente-
mente del estudio suprimido en cada momento (figura 8).

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
gz anti-inflammatory drugs selective and non-selective cyclooxygenase inhibitors

Antonio Margo



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

1968 aniculos identificados
IMEDLINE. EMBASE|

26 antfculos adicionales
ientificados a partir de

las referencias

l

v

1861 resimenes seleccionados tras
eliminar duplicados

J

v

—

Estudios incluidos:

= 1365 incluian resubados no
relevantes

= 123 no eran estudios de cohorte
o caso-control

= 16 ncluian pacientes menores
de 18 afios

revisados

[ 357 articulos completos fueron

{ Aniculos completos exchuidos: \

= 136 sin estimador del ricsgo

= 101 de AINE clisicos o
Aspirina

= 33 con comparador activo

v

= 18 con pacientes quinirgicos

= 16 duplicados la base de dwos
¥ el periodo de estodio
14 con escala Newcastle Otawa
<4

= Scon idioma inadecuado

= 2anticulos no encontrados

\\— 1 con resubiado no relevante /

28 estudios incluidos en el andlisis

[ cuantitativo (metanilisis)

|

Figura 5. Diagrama de flujo de identificacion y seleccion de estudios sobre el RGI

El andlisis fue repetido sélo con aquellos estudios que
mostraron los resultados ajustados por los factores de confusion
edad, historia de eventos gastrointestinales, toma de fdrmacos
gastroprotectores y fratamientos concomitantes con medicamentos
gastrolesivos. En este caso, el RR para los coxibs como grupo far-
macoldgico fue similar al del andlisis principal [RR 1.67 (95% (I
1.47-1.90)] pero con valores de heterogeneidad mds bajos [12=
48% (P< 0.02)].

Finalmente fue repetido el metaandlisis excluyendo los
estudios de Laporte ef al. (122) y de Nagata et al. (127) porque
mostraba unos resultados de RR con infervalos de confianza muy
amplios no concordantes con el resto de estudios. Su eliminacion no
modifico el riesgo de AAG de los coxibs como grupo farmacoldgico
[RR 1.62 (95% (I 1.42-1.85)].

3.2.e. Evaluacion del sesgo de publicacion

El diagrama de embudo utilizado para evaluar el sesgo
de publicacion se muestra en la figura 9. La visualizacion del dia-
grama muestra la mayor parte de los estudios distribuidos alrededor
del dpice del embudo. El test de regresion de Egger mostrd una
pendiente positiva de la recta de regresion y una ordenada en el
origen de 0.325 (p<0.339), lo que sugiere la ausencia de sesgo de
publicacion.

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
matorios no esteroideos inhibidores selectives y no selectivos de ciclooxigenasa

4. DISCUSION

Segln nuestro conocimiento, se trata de los dos primeros
metaandlisis de estudios observacionales sobre el RCV y el RGI de
los AINE versus no tratamiento farmacolégico que han induido un
nomero tan elevado de estudios. En cuanto al RCV, tras el metaand-
lisis de McGettigan et al. (22) no se ha encontrado otro estudio donde
se analice el conjunto de eventos cardiovasculares sin limitacion de
términos de busqueda. A diferencia del estudio de McGettigan donde
Unicamente se muestran los resultados por farmaco individual, en
nuestro estudio se presentaron también los RR ponderados para los
AINE como grupo farmacolagico asi como para AINE cldsicos y coxibs
por separado. En cuanto al RGI, el metaandlisis mds reciente iden-
tificado incluy6 dnicamente 6 estudios, todos ellos incorporados tam-
bién en el nuestro (135). Ademds, se trataria del primer metaandlisis
de coxibs que considera todos los eventos a nivel del tracto gastroin-
testinal y no solo del tracto superior. Se reduce asi la probabilidad
de infra identificacion de eventos notificados como “melenas” o “he-
morragia gastrointestinal” que podrian estar codificadas en la
historia clinica como eventos del tracto gastrointestinal inferior.

Los resultados de nuestros metaandlisis muestran, por un

Antonio Margo
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Abraham et al, 2008
Batistella et al, 2005
Castellsague et al, 2009
Castellsague et al, 2013
Chang et al, 2011

Chang et al, 2011 (2)
Crooks et al, 2013

Etminan et al, 2009

Garcia Rodriguez et al, 2007
Garcia Rodriguez et al, 2011
Helin Salmivaara et al, 2007
Hippisley-Cox et al, 2005
Humes et al, 2011

Lanas et al, 2006

Lanas et al, 2015

Laporte et al, 2004

Linet al, 2013

Mamdani et al, 2002

Marra et al, 2012

Nagata et al, 2014

Nagata et al, 2014 (2)
Ngrgird et al, 2004

Qadeer et al, 2006
Ruigomez et al, 2014

Sirois et al, 2014

Tata et al, 2005

Tseng et al, 2015

Wessinger et al, 2006

Total (95% CI)

1.80 [1.50 —2.16]
2.02 [1.44 -2.83]
1.10 [0.80 — 1.51]
1.57 [0.77 = 3.20]
2.33 [0.97 —5.60]
1.52 [1.27 -1.82]
1.52 [1.37 - 1.69]
1.83 [1.55-2.16]
2.60 [1.90 —3.56]
2.38 [1.63 —3.47]
2.53 [2.09 - 3.06]
1.33 [0.95 - 1.86]
1.83 [0.99 —3.38]
1.50 [0.90 —2.50]
1.20 [0.50 — 2.88]
1.73 [0.08 -37.41]
0.81 [0.31 -2.12]
1.37 [0.73 — 2.57]
0.67 [0.42 — 1.07]
2.80 [1.00 —7.84]
4.20[0.92 - 19.17]
1.68 [1.05 —2.69]
0.30 [0.10 —0.90]
2.33 [1.13 - 4.80]
139 [0.86 —2.25]
2.97 [2.20 —-4.01]
1.34 [0.95 - 1.89]
1.10 [0.79 — 1.53]

1.64 [1.44 —1.86]

Heterogeneidad: Chi2 = 98.32 (P < 0.00001); P=73%
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Figura 6. Forest plot y riesgo relativo (IC 95%) de los acontecimiento adversos gastrointestinales asociado al uso de coxibs versus no tratamiento.

lado, que los AINE como grupo farmacoldgico presentan un RCV
aumentado versus no tratamiento antiinflamatorio [RR=1.24
(1.18-1.29)] y, por otro lado, confirmarian el riesgo aumentado de
AAG de los coxibs versus no tratamiento antiinflamatorio [RR 1.64
(95% Cl 1.44-1.86)]. En cuanto al RCV, dicha asociacion parece ser
tan solo ligeramente superior en el caso de los coxibs [RRcoxibs=
1.24 (1.19-1.31) versus RRAINE cldsicos= 1.18 (1.13-1.24)]. En el
caso de los coxibs, el resultado coincide con el obtenido por la Coxib
and traditional NSAIDS trialists (CNT) Collaboration en 2013 (3)
donde se observo un mayor riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores [RRcoxibs= 1.37 (1.14-1.66)], y también con el obtenido por
Kearney ef al. (136) donde se mostr6 un riesgo elevado de eventos
cardiovasculares serios [RRcoxibs= 1.42 (1.13-1.78)]. Sin embargo,
en el caso de los AINE cldsicos no hemos encontrado la misma con-
cordancia de resultados en la literatura previa, ya que segin el es-
tudio de Salpeter ef al no habria un RCV estadisticamente
significativo [RR= 1.3 (0.8-2.1)] (23). En cuanto al RGI resaltar que
el riesgo de etoricoxib [RR 4.48 (95% Cl 2.98-6.75)] duplica al de
rofecoxib [RR 2.02 (95% (I 1.56-2.61)] y prdcticamente triplica al
de celecoxib [RR 1.62 (95% Cl 1.46-1.78)]; si bien sélo 3 estudios
aportan resultado de riesgo de forma individual para etoricoxib. El

resultado coincide con el obtenido por Castellsague ef al. (135) donde
se identifico un riesgo elevado de complicaciones del tracto gastroin-
testinal superior para celecoxib y rofecoxib. Sin embargo, es discre-
pante con el observado por Masso Gonzalez et al. (137), donde se
mostrd un riesgo de hemorragia del tracto gastrointestinal superior
elevado para rofecoxib [RR 2.12 (95% CI 1.59-2.84)] pero no para
celecoxib [RR 1.42 (95% (I 0.85-2.37)] ni para los coxibs como grupo
farmacoldgico [RR 1.88 (95% Cl 0.96-3.71)]. El escaso nimero de
estudios incluidos (Unicamente 6) podria ser la explicacion de la di-
ferencia encontrada.

Uno de los puntos a destacar de nuestros metaandlisis es
el andlisis de subgrupos realizado. Los andlisis de subgrupos por
dosis y RCV basal de los participantes muestran un RCV mayor en el
caso de los coxibs que en los AINE cldsicos (tabla 4). El efecio de la
dosis ya fue observado para los coxibs en metaandlisis anteriores
(138). Por su parte, también ha sido descrito en estudios anteriores
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares para celecoxib en pa-
cientes con mayor RCV basal (18). Sin embargo, en nuestros resul-
tados sorprende que incluso a dosis bajas y en pacientes con un RCV
previo bajo-medio, el riesgo se mantiene estadisticamente significa-
tivo. En el andlisis por farmaco individual elegimos analizar el RCV

Analysis and evaluation of cardiovascular and gastreintestinal risk of nonsteroidal
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Figura 7. Riesgo de acontecimientos adversos gastrointestinales asociados al uso de coxibs como grupo farmacoldgico entre los subgrupos de dosis, duracion del tratamiento

y edad de los pacientes. Los resultados se muestran como riesgo relativo (IC 95%).
*Dosis de corte habitual: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 90 mg; rofecoxib, 25 mg.

**Short term: duracién del tratamiento < 30 dias. Long term: duracién del tratamiento > 30 dias.

de naproxeno dado que la mayor parte de resultados publicados en
metaandlisis proponen a éste como el AINE con menor RCV (3, 20,
22,23, 137). En nuestro caso, aunque es uno de los que presenta un
menor RCV, éste es similar al de ibuprofeno y celecoxib. Valdecoxib es
el Gnico coxib que no mostré un RCV estadisticamente significativo
[RR= 1.14 (0.89-1.46)] y, sin embargo, se encuentra retirado del
mercado Europeo y Norteamericano por riesgo de eventos cardiovas-
culares como accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, asi
como por riesgo de reacciones dermatoldgicas graves como el sin-
drome de Stevens Johnson (139). La escasez de estudios que induyan
a valdecoxib en el andlisis (34, 45, 88, 89, 97, 98), puede haber sido
la explicacion de nuestros resultados discrepantes. En cuanto al RGI,
el andlisis del efecto de la medicacion concomitante en el riesgo de
AAG es uno de los puntos fuertes de nuestro estudio respecto a los pu-
blicados anteriormente. Hemos observado que el uso de protectores
gdstricos junto con los coxibs, inhibidores de la bomba de protones o
antihistaminicos H2, redujo el riesgo de AAG [RR 0.99 (95% (1 0.57-
1.73)]. Teniendo en cuenta el riesgo gastrointestinal identificado para
los coxibs, esta asociacion podria establecerse como estrategia para
reducir la toxicidad gastrointestinal del tratamiento antiinflamatorio.
Por otro lado, en relacion a los pacientes en tratamiento concomitante
con antiagregantes/anticoagulantes, se observd un riesgo de AAG
mayor que en el andlisis principal [RR 2.37 (95% (1 0.96-5.85)], con
tendencia a la significacion estadistica. Es remarcable que el andlisis
de subgrupos realizado muestra un riesgo de AAG estadisticamente
significativo incluso para los sujetos que reciben dosis bajas de coxibs
0 que tienen menos de 65 aiios; y con fendencia a la significacion en
sujetos en tratamiento menor de 30 dias (figura 7). No se ha identi-

Analisis y evaluacion del riesgo cardiovascular y gastrointestinal de los antiinfla-
matorios no esteroideos inhibidores selectives y no selectivos de ciclooxigenasa

ficado ningiin metaandlisis previo que muestre el efecto de la dura-
cion del tratamiento y la edad de los pacientes en el riesgo de AAG
de los coxibs versus no tratamiento. Ademds, que nos conste, Gnica-
mente Castellsague et al. (136) en su metaandlisis muestran el efecto
de la dosis para celecoxib y rofecoxib versus no tratamiento far-
macolégico, con diferente resultado. Si bien se observo un riesgo
elevado para rofecoxib a dosis altas y bajas, no se identificd un au-
mento del riesgo para dosis altas de celecoxib.

Aunque no fueron incluidos en el metaandlisis sobre el RGI,
nos parecid interesante analizar el riesgo de AAG de AINE no se-
lectivos y aspirina a partir de los resultados de los estudios en-
contrados en la bisqueda. De esta forma, se obtendria un RR de
referencia de farmacos con un riesgo ya conocido, obtenido del mismo
tipo de poblaciones y analizados estadisticamente de forma similar
con el que comparar el resultado de nuestro metaandlisis. En este
caso, el RGI para AINE no selectivos fue de 2.54 [95% (12.22-2.91]
y de 1.81 [95% (I 1.64-2.00] para aspirina. De la misma manera y
para corroborar la coherencia del resultado obtenido en el metaa-
ndlisis, se obtuvo un valor de RR de los 9 estudios identificados en la
bisqueda que comparaban el riesgo de AAG de coxibs versus AINE
no selectivos. Se observo un menor riesgo para los coxibs [RR 0.63
[95% (I 0.44-0.89)] concordante con la diferencia de riesgos entre
coxibs y AINE no selectivos identificada por separado.

Los metaandlisis realizados presentan varias limitaciones
inherentes a los metaandlisis de estudios observacionales, entre
ellas la calidad de los estudios incluidos y el posible riesgo exa-
gerado mostrado por los estudios observacionales en comparacion con
los ensayos clinicos (140). Por otro lado, la calidad del metaandlisis
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Figura 8. Andlisis de sensibilidad. La primera linea muestra el riesgo relativo para to
especificado.

dos los estudios. El resto de lineas muestran el riesgo relativo eliminando el estudio

depende de los datos extraidos de los estudios originales, de manera
que podriamos haber introducido un potencial riesgo de sesgo en la
extraccion de la informacion. Hay que tener en cuenta que es posible
que los pacientes con mayor comorbilidad (pacientes con mayor RCV
basal y mayor nimero de facores de riesgo de AAG) sean los que re-
ciben el tratamiento con coxibs, convirtiéndose el propio tratamiento
en un factor de confusion. Sin embargo, confiamos en que los resul-
tados no se vean afectados por esta circunstancia puesto que la mayor
parte de los estudios incluidos muestran los resultados ajustados por

comorbilidad de los participantes. Ademds, el resultado del andlisis
de subgrupos segin el RCV basal muestra un RCV elevado en todos
los casos [RRbajo-medio= 1.09 (1.07-1.12); RRmedio-alto= 1.26
(1.20-1.32)] y la repeticion del andlisis sobre el RGI incluyendo Gni-
camente los estudios que mostraban los resultados ajustados por las
principales variables de confusion (edad, historia de eventos gastroin-
testinales, toma de fdrmacos gastroprotectores y tratamientos conco-
mitantes con medicamentos gastrolesivos) dio resultados similares.
Hay que considerar que, en el momento de realizacion de nuestro es-
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Figura 9. Diagrama de embudo del metaandlisis sobre el RGI
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tudio, rofecoxib se encontraba retirado del mercado mundial y valde-
coxib no se comercializaba en Europa ni Estados Unidos, ambos por
motivos de inseguridad cardiovascular. Esta circunstancia podria haber
influido con una sobreestimacion del efecto en nuestros resultados.
Para comprobarlo, el andlisis se repitio ufilizando Gnicamente los re-
sultados individuales de celecoxib y etoricoxib, observandose una in-
fluencia de rofecoxib y valdecoxib pero manteniéndose un RCV
estadisticamente significativo [RR=1.16 (1.08-1.24)].

La heterogeneidad entre los estudios incluidos es otra de
las limitaciones habituales de los metaandlisis, habiendo resultado
alta en el andlisis principal del metaandlisis sobre el RCV (12
> 88%) y moderada (12=73%) en el del RGI. Sin embargo, dada
la concordancia entre los resultados obtenidos en el andlisis prin-
cipal yen los diferentes subgrupos, junto con la similitud de los
resultados del modelo de efectos aleatorios versus el modelo de efec-
tos fijos y el andlisis de sensibilidad, la heterogeneidad encontrada
podria estar relacionada con la diversidad clinica de los participantes
de los estudios. El elevado nimero de estudios incluidos, el
amplio ndmero de principios activos estudiados y la diferente co-
morbilidad de los propios participantes podrian haber contribuido a
la heterogeneidad encontrada en nuestro andlisis. En este mismo
sentido, hay que tener en cuenta la elevada potencia estadistica de
la prueba de X2, capaz de detectar una pequeiia heterogeneidad sin
que esta sea clinicamente importante en aquellos metaandlisis que
incluyen un gran nimero de estudios (28).

5. CONCLUSIONES

En cuanto al RCV, el uso de todos los AINE (a excepcion de
aspirina que no se incluy6 en nuestro estudio) podria elevar de
forma similar y estadisticamente significativa el RCV. A dosis bajas
y en pacientes con RCV previo bajo-medio, el RCV resultado de la
exposicion a los AINE continua siendo estadisticamente significa-
tivo.

En cuanto al RGI, el uso de coxibs en la prdctica clinica ha-
bitual se relacionaria con un incremento del riesgo de AAG estadis-
ticamente significativo, aunque inferior que el de AINE cldsicos. El
riesgo de AAG seria elevado incluso a dosis bajas y en sujetos con
edad <65 aiios. EI RGI de los coxibs podria ser menor si se utilizan
junfo con un tratamiento gastroprotector. Por otro lado, la admi-
nistracion concomitante de farmacos antiagregantes y/o anticoagu-
lantes podria aumentar el riesgo gastrointestinal. El riesgo para
etoricoxib podria ser superior que para celecoxib y rofecoxib.

Conflicto deintereses
Los autores del estudio afirman que no tienen ningln tipo
de conflicto de interés.

Lista de abreviaturas

AAG: acontecimiento adverso gastrointestinal

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

COXIB: inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2

EC: enfermedad coronaria ECV: eventos cardiovasculares EP: em-
bolismo pulmonar

ETE: evento tromboembdlico

FA: fibrilacion auricular

Gl: gastrointestinal

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IC 95%: intervalo de confianza del 95% N: nimero de pacientes
RCV: riesgo cardiovascular RGI: riesgo gastrointestinal RR: riesgo
relativo

SCA: sindrome coronario agudo TEV: tromboembolismo venoso
TVP: trombosis venosa profunda
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis sobre el RCV

Autor, afo Fuente de datos Poblacion de estudio Tipo estudio Resultado evaluado Farmaco Escala Newcastle-
publicacién y periodo estudiado Ottawa
Abrahan NS, Instalaciones sanitarias para N=384.322, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, ictus AINE clésicos, 7*
2007 veteranos, >65 afios 2000-2002 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Abrahan NS, Instalaciones sanitarias para N=474.495, hombres y mujeres,  Cohorte, Muerte por IAM o ictus AINE clésicos, 4*
2008 veteranos, >65 afios 2000-2002 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Andersohn F, GPRD, N=14.953, hombres y mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, ™
2006 Reino Unido >40 afios anidado, Coxibs
RCV medio-alto 2000-2004
Andersohn F (2), GPRD, N=17.561, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, ™
2006 Reino Unido >40 afios anidado,
RCV medio-alto 2000-2004
Béack M, Bases de datos sanitarias, N= 7.362.162, Cohorte, FA, 1AM, Coxibs 8*
2012 Suecia mujeres, 2005-2008 isquémico
>18 afios
No estimable
Barthelemy O, Registro sanitario continuo para la N=9.295, hombres y mujeres , Cohorte, Ictus, ECV/Ictus AINE clésicos, ™
2013 reduccién de la aterotrombosis >45 afios 2003-2004 Coxibs
Europa RCV medio-alto
Battelli D, Bases de datos sanitarias , N=33.227, hombres y mujeres, Caso-control, ECV, IC AINE clésicos, 4*
2015 Republica de San Marino >18 afios Ene-Dic 2013 Coxibs
No estimable
Bavry AA, Estudio Women’s Health Initiative, N=160.801, mujeres, Cohorte, IAM, IC, ictus, muerte por AINE clésicos, 6*
2014 EEUU 50-79 afios 1993-2010 ECV Coxibs
RCV bajo-medio
Bernatsky S, Base de datos Medicare, N=1.958, hombres y mujeres, Caso-control IC AINE clésicos, 4*
2005 EEUU >18 afios anidado, Coxibs
RCV medio-alto 2003-2009
Biere-Rafi S, Base de datos sanitaria PHARMO, N=21.235, hombres y mujeres, Caso-control, EP AINE clésicos, 8*
2011 Paises Bajos >18 afios 1990-2006 Coxibs
RCV medio-alto
Brophy JM, Base de datos de seguros sanitarios, N=71.879, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 6*
2006 Quebec (Canadd) >66 afios 1999-2002 Coxibs

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Bueno H, Red de bases de datos hospitalarias, =~ N=5.908, hombres y mujeres, Caso-control, SCA AINE clasicos, 8*
2010 Espafia 40-85 afios No especificado Coxibs

RCV medio-alto
Carman W, Bases de datos sanitarias, N=277.467, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM Coxibs 7
2011 EEUU >18 afios 2002-2005

RCV medio-alto
Caughey GE, Instalaciones sanitarias para N=162.065, hombres y mujeres,  Cohorte, Ictus AINE clasicos, 5*
2011 veteranos, Australia >65 afos 2001-2008 Coxibs

No estimable
Chan AT, Estudio Nurses’ Health N=70.971, mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 5*
2006 EEUU 30-55 afios 1990-2002 Coxibs

RCV medio-alto
Chang CH, Base de datos sanitaria nacional, N=75.760, hombres y mujeres, Caso-control, Ictus  isquémico, ictus AINE clésicos, ™
2010 Taiwan >20 afios 2005-2006 hemorragico Coxibs

RCV medio-alto
Chao TF, Base de datos sanitaria nacional, N=80.090, hombres y mujeres, Caso-control FA AINE clésicos, 5*
2011 Taiwan >18 afios 2000-2009 Coxibs

RCV medio-alto
Choi NK, Estudio Acute Brain Bleeding N=1.880, hombresy mujeres, Caso-control, Hemorragia  intracraneal, AINE clasicos, 8*
2008 Analysis, 30-84 afios 2002-2004 ictus hemorragico, Coxibs

Corea del Sur RCV medio-alto hemorragia subaracnoidea

Cunnington M, Base de datos Life-link, N=80.826, hombres y mujeres, Cohorte, IAM/ictus isquémico AINE clésicos, 4*
2008 EEUU 40-80 afios 1991-2002 Coxibs

RCV medio-alto
De Abajo FJ, Base de datos de atencion primaria, N=23.833, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 8*
2014 Espafia 40-90 afios anidado, Coxibs

RCV medio-alto 2001-2007
De Vries F, GPRD, N=806.381, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, IC, ictus Ibuprofeno 6*
2010 Reino Unido >18 afios 1987-2007

RCV bajo-medio
Feenstra J, Estudio Rotterdam, N=7.277, hombres y mujeres, Cohorte, IC AINE clésicos, 6*
2002 Paises Bajos >55 afios 1993-2000 Coxibs

RCV medio-alto
Fischer LM, GPRD, N=42.611, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos 9*
2005 Reino Unido 18-89 afios 1995-2001

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Fosbgl EL, Servicio Nacional de Salud, N= 1.028.437, hombres y Cohorte, Ictus, IAM/muerte por EC, AINE clasicos, 9*
2010 Dinamarca mujeres, 1997-2005 muerte  por enfermedad Coxibs

>18 afios cardiovascular

No estimable
Garcia Base de datos Health Improvement N=28.852, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clasicos, 7
Rodriguez LA Network, 50-afios anidado, Coxibs
2008 Reino Unido No estimable 2000-2005
Garcia-Poza P, Base de datos de atencion primaria, N=22.888, hombres y mujeres, Caso-control Ictus isquémico AINE clasicos, 7
2015 Espafia 40-90 afos anidado, Coxibs

No estimable 2001-2007
Gislason GH, Servicio Nacional de Salud, N=107.092, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM, IC, muerte por AINE clésicos, 4*
2009 Dinamarca > 30 afios 1995-2004 enfermedad cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Goodson NJ, Registro Norfolk Arthritis, N= 923, hombres y mujeres, Cohorte, Muerte por enfermedad AINE clésicos, 6*
2009 Reino Unido >18 afios 1990-2004 cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Graham DJ, Base de datos Kaiser Permanente, N=39.639, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 6*
2005 California (EEUU) 18-84 afios anidado, Coxibs

RCV medio-alto 1999-2001
Grimaldi- Registro general  N=3.915, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clasicos, 8*
Bensouda L, farmacoepidemiolégico para 18-79 afios 2007-2009 Coxibs
2011 investigacion en medicina interna, RCV bajo-medio

Francia

Haag MD, Estudio Rotterdam, N=7.636, hombres y mujeres, Cohorte, Ictus AINE clésicos, 5*
2008 Paises Bajos >55 afios 1991-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Helin-Salmivaara  Registro de poblacién y de altas N=172.258, hombres y mujeres,  Caso-control, 1AM AINE clasicos, 6*
A, hospitalarias > 18 afios 2000-2003 Coxibs
2006 Finlandia RCV medio-alto
Hippisley-CoxJ,  Base de datos QRESEARCH, N=95.567, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 8*
2005 Reino Unido 25-100 afios 2000-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Huerta C, GPRD, N=6.396, hombres y mujeres, Caso-control IC AINE clésicos 6*
2006 Reino Unido 60-84 afios anidado,

RCV medio-alto 1997-2000
Johnsen SP, Servicio Nacional de Salud, N=113.077, hombres y mujeres, ~ Caso-control, 1AM AINE clésicos, 7*
2005 Dinamarca > 20 afios 2000-2003 Coxibs

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Kim J, Servicio Nacional de Salud, N=117.610, hombres y mujeres,  Cohorte, ECllctus AINE clasicos, 8*
2015 Corea 65-100 afios 2008-2012 Coxibs
RCV medio-alto
Kimmel SE, Base de datos hospitales, N=8.518, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clasicos, 7
2005 Filadelphia (EEUU) 40-75 afios 1998-2002 Coxibs
RCV medio-alto
Kohli P, Registro sanitario continuo para la N=44.095, hombres y mujeres, Cohorte, IAM, IC, muerte por  AINE clasicos, 6*
2013 reduccion de la aterotrombosis > 45 afos 2003-2004 enfermedad cardiovascular , Coxibs
Europa RCV medio-alto ictus
Krijthe BP, Estudio Rotterdam, N=1.672, hombres y mujeres, Cohorte, FA AINE clésicos, 5*
2014 Paises Bajos > 55 afios 1993-2005 Coxibs
RCV medio-alto
Lamberts M, Servicio Nacional de Salud, N=150.900, hombres y mujeres,  Cohorte, TEV AINE clésicos, 8*
2014 Dinamarca > 30 afios 1997-2011 Coxibs
RCV medio-alto
Lapi F, Base de datos Health Search N=11.350, hombresy mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, ™
2016 Longitudinal Patients, > 40 afios anidado, Coxibs
Italia RCV medio-alto 2002-2011
Laredo L, Bases de datos de hospitales, N=1.770, hombres y mujeres, Caso-control, IC AINE clésicos, 5*
2003 Madrid (Espafia) > 18 afios Mar-Jun 2001 Coxibs
RCV medio-alto
Lee TA, Administracion  sanitaria  para N=354.456, hombres y mujeres,  Caso-control EC, ictus AINE clésicos, ™
2007 veteranos > 65 afios anidado, Coxibs
EEUU RCV medio-alto 2000-2001
Lévesque LE, Base de datos de seguros sanitarios,  N=59.724, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM AINE clésicos, 6*
2005 Quebec (Canada) > 66 afios 1999-2002 Coxibs
RCV medio-alto
Lindhardsen J, Servicio Nacional de Salud, N=86.600, hombres y mujeres, Caso-control IAM/muerte por AINE clésicos, 5*
2014 Dinamarca > 18 afios anidado, enfermedad Coxibs
RCV medio-alto 1997-2009 cardiovascular/ictus
Liu SS, Registro hospitalario de pacientes, N=10.873, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM AINE clésicos, 4*
2012 Chicago (EEUUV) > 18 afios 2009-2010 Coxibs
RCV medio-alto
Mamdani M, Bases de datos de la administracion ~ N= 166.964, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM AINE clésicos, 5*
2003 sanitaria, > 65 afios 1998-2001 Coxibs

Ontario (Canadd)

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Mamdani M, Bases de datos sanitarias  N=145.097, hombres y mujeres,  Cohorte, IC AINE clasicos, 6*
2004 administrativas, > 65 afios 2000-2001 Coxibs
Ontario (Canadd) RCV medio-alto

Mangoni AA, Base de datos sanitarias para N= 1.745.632, hombres y Caso-control 1AM, arritmia, paro  AINE cléasicos, 7
2010 veteranos, Australia mujeres, anidado, cardiaco, IC, TEV Coxibs

> 65 afios 2002-2006

RCV medio-alto
Mangoni AA (2), Base de datos sanitarias para N=138.774, hombresy mujeres, Caso-control Ictus  isquémico, ictus AINE clésicos, ™
2010 veteranos, Australia > 65 afios anidado, hemorragico Coxibs

RCV medio-alto 2002-2006
Mcgettigan P, Bases de datos hospitalarias, N=1.584, hombres y mujeres, Caso-control, IC AINE clésicos, 4%
2008 Nueva Gales del Sur (Australia) > 18 afios 2002-2005 Coxibs

RCV medio-alto
Olsen AM, Servicio Nacional de Salud, N=99.187, hombres y mujeres, Cohorte, IAM/muerte por EC AINE clésicos, ™
2012 Dinamarca > 30 afios 1997-2009 Coxibs

RCV medio-alto
Olsen AM, Servicio Nacional de Salud, N=61.971, hombres y mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 7*
2015 Dinamarca > 30 afios 2002-2011 Coxibs

RCV medio-alto
Patel TN, Centro médico para veteranos N=14.098, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM Ibuprofeno 6*
2004 Durham (Reino Unido) > 18 afios 1990-2000

RCV medio-alto
Ray WA, Programa Medicaid, N=453.962, hombres y mujeres,  Cohorte, 1AM/ muerte por AINE clésicos, 6*
2002 Tennessee (EEUU) 50-84 afios 1999-2001 enfermedad cardiovascular ~ Coxibs

RCV medio-alto
Ray WA, GPRD, N=25.871, hombres y mujeres, Cohorte, 1AM/ muerte por AINE clésicos, 7*
2009 Reino Unido 40-89 afios 1999-2004 enfermedad cardiovascular Coxibs

RCV medio-alto
Roumie CL, Programa Medicaid, N=320.486, hombres y mujeres,  Cohorte, Ictus AINE clésicos, 7*
2008 Tennessee (EEUU) 50-84 afios 1999-2004 Coxibs

RCV medio-alto
Roumie CL, Programa Medicaid, N=79.756, hombres y mujeres, Cohorte, |AM/muerte por  AINE clésicos, 6*
2009 Tennessee (EEUU) 34-94 afios 1999-2005 enfermedad Coxibs

RCV medio-alto cardiovascular/ictus
Sanchez Serrano Base de datos de Atencidn Primaria, N=116.686, hombres y mujeres,  Cohorte, SCA AINE clésicos, 5*
JL, Alcazar de San Juan (Spain) > 18 afios 2008-2012 Coxibs

2015

RCV medio-alto




Tabla 2. Continuacion

Sanchez Serrano Base de datos de Atencién Primaria,  N=9.880, hombres y mujeres, Caso-control, SCA AINE clasicos, 4*
JL, Alcazar de San Juan (Spain) > 18 afios 2008-2012 Coxibs
2016 RCV medio-alto
Schmidt M, Servicio Nacional de Salud, N=13.001, hombres y mujeres, Caso-control, 1AM, muerte por AINE clésicos, 6*
2011 Dinamarca > 18 afios 2002-2005 enfermedad cardiovascular, Coxibs
RCV medio-alto ictus
Schmidt M (2), Servicio Nacional de Salud, N=358.520, hombres y mujeres,  Caso-control, FA AINE clésicos, 7*
2011 Dinamarca > 18 afios 1999-2008 Coxibs
RCV medio-alto
Schmidt M (3), Servicio Nacional de Salud, N=90.586, hombres y mujeres, Caso-control, EP, TVP, TEV AINE clasicos, 6*
2011 Dinamarca > 18 afios 1999-2006 Coxibs
RCV medio-alto
Schmidt M, Servicio Nacional de Salud, N=100.043, hombres y mujeres,  Cohorte, Muerte por ictus isquémico, AINE clasicos, ™
2014 Dinamarca > 18 afios 2004-2012 muerte por hemorragia Coxibs
RCV medio-alto intracraneal, muerte por
hemorragia subaracnoidea
Shin JY, Base de datos nacional de seguros N= 4.145.226, hombres Cohorte, Hemorragia intracraneal AINE clésicos, 7*
2015 sanitarios, mujeres, 2009-2013 Coxibs
Corea 18-99 afios
RCV medio-alto
Solomon DH, Base de datos Medicare, N=98.370 hombres y mujeres, Cohorte, IAM, ictus isquémico AINE clésicos, 6*
2006 Pennsylvania (EEUU) > 65 afios 1993-2003 Coxibs
RCV medio-alto
Solomon DH, Base de datos Medicare, N=175.654, hombres y mujeres,  Cohorte, IAM/IC/muerte por AINE clésicos, 5*
2008 New Jersey and Pennsylvania > 65 afios 1999-2004 enfermedad Coxibs
(EEUUV) RCV medio-alto cardiovascular/ictus
Spalding WM, Base de datos aseguradora Blue N=31.743, hombresy mujeres, Cohorte, EClictus AINE clésicos, 4*
2007 Cross/Blue Shield > 18 afios 1999-2001 Coxibs
EEUU RCV medio-alto
Suissa S, Base de datos PharMetrics Patient- N=6.138, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 6*
2006 Centric Outcomes, > 18 afios anidado, Coxibs
EEUU RCV medio-alto 1999-2003
Tsai WC, Servicio Nacional de Salud, N=1.878, hombres y mujeres, Caso-control Ictus AINE clésicos, 5*
2015 Taiwan > 18 afios 1997-2008 Coxibs

No estimable




Tabla 2. Continuacion

Van der Linden Base de datos sanitaria PHARMO, N=485.059, hombres y mujeres,  Caso-control 1AM, EClictus AINE clasicos, 8*
MW, Paises Bajos > 18 afios anidado, Coxibs
2008 RCV medio-alto 2001-2004
Van Staa TP, GPRD, N= 1.172.341, hombres y Cohorte, 1AM AINE clasicos 6*
2008 Reino Unido mujeres, 1987-2006
> 40 afios
RCV medio-alto
Varas-Lorenzo Base de datos sanitaria, N=22.354, hombres y mujeres, Caso-control 1AM AINE clésicos, 5*
C, Saskatchewan (Canada) 40-84 afios anidado, Coxibs
2009 RCV medio-alto 1999-2001
Wade KC, Base de datos Medicare, N=184.169, mujeres, Cohorte, 1AM Rofecoxib 7*
2011 California, Florida, New York, Ohio  40-65 afios 1999-2002
y Pennsylvania (EEUU) RCV medio-alto
Wernli KJ, Estudio Collaborative Women’s N=3.058, mujeres, Cohorte, Muerte por enfermedad AINE clésicos, 4*
2011 Longevity 25-87 afios 1999-2006 cardiovascular Coxibs
Wisconsin (EEUU) No estimable
Wu LC, Base de datos sanitaria nacional, N= 708, hombres y mujeres, Caso-control, EClictus AINE clésicos, 5*
2016 Taiwan Taiwan > 18 afios 2001-2010 Coxibs
No estimable

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; EC, enfermedad coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; EP, embolismo pulmonar; FA, fibrilacion auricular; GPRD, General
Practice Research Database; IAM, infarto agudo de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; RCV, riesgo cardiovascular; SCA, sindrome coronario agudo; TEV,
tromboembolismo venoso; TVP, trombosis venosa profunda



Tabla 3. Relacion dosis-efecto para cada farmaco de forma individual sobre el RCV

Farmaco Dosis Efecto 95% ClI
Baja 1,16 1,05-1,27
Celecoxib
Alta 1,31 1,12-1,52
- Baja 1,77 0,95 - 3,30
Etoricoxib
Alta 1,72 0,72 -4,15
Baja 1,30 1,22 -1,38
Rofecoxib
Alta 1,92 1,49 — 2,48
: Baja 1,73 1,16 — 2,58
Valdecoxib
Alta 1,12 0,72-1,74
: Baja 1,28 1,10-1,49
Diclofenaco
Alta 1,64 1,17 -2,29
Baja 0,98 0,88 — 1,09
Ibuprofeno
Alta 1,30 1,02 -1,64
Baja 0,95 0,86 — 1,06
Naproxeno
Alta 1,11 0,93-1,34

Dosis de corte habitual: celecoxib, 200 mg; etoricoxib, 60 mg; rofecoxib, 25 mg; valdecoxib, 10 mg; diclofenaco,
100 mg; ibuprofeno, 1200 mg; naproxeno, 1000 mg

Dosis de corte minoritaria: celecoxib, 300 mg; etoricoxib, 90, 120 mg; valdecoxib, 20 mg; diclofenaco, 150 mg;
ibuprofeno, 1600, 1800 mg; naproxeno, 500, 750 mg



Tabla 4. Resumen del anélisis de subgrupos. Los resultados se muestran como RR (IC95%)

Dosis NOS RCV basal Disefio estudio
Baja Alta <6 >6 Bajo-medio  Medio-alto Cohorte Caso-
control
AINE 1,15 1,44 135 1,19 1,09 1,26 1,24 1,24

(1,09-1,22)  (1,26-1,64)  (1,18-155)  (1,15-1,24)  (1,07-1,12) (1,20-1,32)  (1,16-1,32)  (1,16-1,32)

AINEC 1,09 1,36 1,31 1,16 1,09 1,20 1,16 1,21
(1,01-1,18)  (1,15-1,61)  (1,19-144) (1,15-1,17) (1,06-1,13)  (1,14-127)  (1,10-1,23)  (1,13-1,30)

Coxibs 1,24 1,56 1,30 1,11 1,10 1,27 1,23 1,24
(1,18-1,31)  (1,29-1,89)  (1,27-1,34)  (1,09-1,13) (1,03-1,18)  (1,20-1,34)  (1,16-1,31)  (1,16-1,32)

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; AINEc: Antiinflamatorios no esteroideos cléasicos; Coxibs: Inhibidores
selectivos de ciclooxigenasa 2



Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis sobre el RGI

Autor, afio de Fuente de datos Poblacion Tipo estudio y Resultado evaluado Definicion de Escala Newcastle-
publicacién de estudio periodo caso Ottawa
Abrahan et al, Instalaciones  sanitarias N= 481 980, Cohorte, EGIS (Glcera duodenal, gastrica o Endoscopia 7*
2008 para veteranos, 97.8% hombres,  2000-2002 péptica, hemorragia GI, perforacion

EEUU > 65 afios Gl)
Battistella et al, Bases de datos de la N=66.014, Caso-control anidado, HGIA (hemorragia duodenal, Cddigos CIE 6*
2005 administracion sanitaria, 48,8% hombres, 2000-2001 gastrica, gastroyeyunal o peptic,

Ontario (Canada) > 65 afios Ulcera hemorréagica, duodenitis o

gastritis hemorrégica, hemorragia Gl)
Castellsague et al, Base de datos sanitaria, N=20 728, Caso-control anidado, CGIS (dlcera peptic hemorragica, Endoscopia 8*
2009 Saskatchewan (Canadd) 49.1% hombres, 1999-2001 hemorragia GI, obstruccion Gl,
20-89 afios perforacion Gl)

Castellsague et al, Bases de datos N=29 746, Caso-control anidado, CGIS (dlcera peptic hemorragica, Endoscopia 8*
2013 hospitalarias, 42.3% hombres, 2001-2008 hemorragia GI, obstruccion Gl,

Italia 20-89 afios perforacion Gl)
Chang et al, Base de datos sanitaria N=1 297, Casos cruzados, EGIB (angiodisplasia, hemorragia Cddigos CIE 7*
2011 nacional, 55.9% hombres, 2006 diverticulitis intestino delgado /colon,

Taiwan >20 afios hemorragia colon/recto, perforacion

intestinal)

Chang et al (2), Base de datos sanitaria N=40 635, Casos cruzados, EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Caddigos CIE ™
2011 nacional, 63.2% hombres, 2006 gastroyeyunal o péptica, duodenitis,

Taiwan >20 afios gastritis, hemorragia GlI)
Crooks et al, GPRD, N=97 991, Caso-control, HGIA no varicosa Cadigos CIE 6*
2013 Reino Unido No indicado, 1997-2010

> 18 afios

Etminan et al, Base de datos de seguros N=68 313, Caso-control anidado, HGIA (hemorragia duodenal, Cddigos CIE ™
2009 sanitarios, 67.6% hombres,  1995-2004 gastrica, gastroyeyunal o esofagica,

Quebec (Canada) > 65 afios hematemesis, hemorragia GI)
Garcia Rodriguez et al, Base de datos Health N=11561, Caso-control CGIS (hemorragia o perforacion por Historia médica 6*
2007 Improvement Network, No indicado, anidado, Ulcera duodenal, gastrica o péptica) informatizada

Reino Unido 40-85 afios 2000-2005
Garcia Rodriguez et al, Base de datos Health N=22049, Caso-control HGIA (hemorragia localizada en Historia médica 6*
2011 Improvement Network, No indicado, anidado, estdmago o duodeno) informatizada

Reino Unido 40-84 afios 2000-2007




Tabla 5. Continuacion

Helin Salmivaara et al, Registro ~ Nacional de N=500971, Caso-control, EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Codigos CIE 6*
2007 prescripciones y base de 57.1% hombres, 2000-2004 gastroyeyunal o péptica, Ulcera,
dados altas hospitalarias, >18 afios hemorragia Gl, perforacién)
Finlandia
Hippisley-Cox et al, Base de datos N=98 274, Caso-control EGIS (Glcera duodenal, gastrica, Codigos CIE 6*
2005 QRESEARCH, 52.6% hombres, anidado, gastroyeyunal o péptica, Ulcera,
Reino Unido > 25 afios 2000-2004 hemorragia Gl, perforacién)
Humes et al, GPRD, N=9 879, Caso-control, Perforacion diverticular Endoscopia 5*
2011 United Kingdom 38.6% hombres, 1990-2005
>45 years
Lanas et al, Base de datos de la N=8309, Caso-control, HGIA (hematemesis o melena con Endoscopia 7*
2006 Asociacion Espafiola de 59.1% hombres, 2001-2004 lesiones pépticas)
Gastroenterologia, 20-85 afios
Espafia
Lanas et al, Base de datos de la N=2016, Caso-control, Hemorragia Gl (hematemesis, Endoscopia 8*
2015 Asociacion  Espafiola de 60.7% hombres, 2009-2013 melena, hemorragia rectal)
Gastroenterologia, 20-90 afios
Espafia
Laporte et al, Bases de datos N=10 006, Caso-control, HGIA: hemorragia por JUlcera o Endoscopia 5*
2004 hospitalarias, No indicado, 1998-2001 erosiones duodenales o gastricas
Italia/Espafia >18 afios
Lin et al, Base de datos sanitaria N=3 238, Cohorte, HGIB (diverticulitis colon o hemoragia Caédigos CIE 7*
2013 nacional, 58.6% hombres,  1995-2000 rectal, melena)
Taiwan > 18 afios HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal,
gastrica, gastroyeyunal o péptica,
duodenitis o gastritis hemorragica,
hemorragia GI)
Mamdani et al, Bases de datos N=143 9609, Cohorte, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal, Cadigos CIE 6*
2002 administrativas, 40.9% hombres, 2000-2001 gastrica, gastroyeyunal o péptica,
Ontario (Canada) > 65 afios hemorragia Gl)
Marra et al, Base de datos British N=4 266, Cohorte, Evento Gl (hemorragia, perforacion o Cddigos CIE 4*
2012 Columbia Services Plan, 28.1% hombres, 1996-2006 Ulcera en el tracto Gl alto o bajo)
Canada > 18 afios
Nagata et al, Centro Nacional para la N=3677, Caso-control, HGIB (melena o hemorragia rectal sin  Endoscopia 6*
2014 Salud y la Medicina, 62% hombres, 2009-2013 evidencia de origen en endoscopia
Tokio (Japan) > 18 afios superior)




Tabla 5. Continuacion

Nagata et al (2), Centro Nacional para la N=0911, Caso-control, Hemorragia por diverticulitis colon Endoscopia 5*
2014 Salud y la Medicina, 66% hombres, 2009-2013

Tokio (Japan) > 18 afios
Norgard et al, Base de datos North Jutland N= 3 686, Caso-control, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal, Cédigos CIE 8*
2014 Health Service 53.9% hombres, 2000-2002 gastrica or gastroyeyunal, gastritis

Dinamarca 18-89 afios hemorréagica, hemorragia Gl,

hematemesis, melena)

Qadeer et al, Fundacién Cleveland N= 146, Caso-control, Hemorragia Gl (hematemesis, melena) Endoscopia 6*
2006 Clinic, 55.5% hombres, 1999-2002

Ohio (EEUU) >18 afios
Ruigomez et al, Base de datos Health N=2 309, Caso-control Ulcera péptica (Glcera duodenal o Endoscopia 5*
2014 Improvement Network, 52.3% hombres, anidado, gastric sin hemorragia o perforacion)

Reino Unido 50-84 afios 2000-2007
Sirois et al, Base de datos de seguros N=2 226, Caso-control Hemorragia Gl (hemorragia, Cddigos CIE 6*
2014 sanitarios, 54.4% hombres, anidado, perforacién o Ulcera en el tracto Gl alto

Quebec (Canadad) > 65 afios 1998-2003 0 bajo)
Tata et al, Base de datos Health N=64417, Caso-control, HGIA (hemorragia por Ulcera duodenal Cadigos CIE 5*
2005 Improvement Network, 54.3% hombres, 1990-2003 0 géstrica, hematemesis, melena)

Reino Unido >18 afios
Tseng et al, Base de datos sanitaria N=8 894, Casos cruzados, Ulcera peptic hemorragica Cadigos CIE 6*
2015 nacional, 64.6% hombres, 2000-2012

Taiwan > 20 afios
Wessinger et al, 3 hospitales seleccionados, N=1 579, Caso-control, Hemorragia Gl (hemorragia, Cadigos CIE 5*
2006 EEUU 59.2% hombres, 2003-2004 perforacion o Ulcera en el tracto Gl alto

> 18 afios 0 bajo)

CGIS, complicacion del tracto gastrointestinal superior; CIE, clasificacion internacional de enfermedades; EGIB, evento del tracto gastrointestinal bajo; EGIS, evento del

tracto grastrointestinal alto; GlI, gastrointestinal; GPRD, General Practice Research Database; HGIA, hemorragia Gl alta; HGIB, hemorragia gastrointestinal baja



Tabla 6. Riesgo de acontecimientos adversos gastrointestinales asociados al uso de cada

coxib de forma individual®. Los resultados se muestran como riesgo relativo (IC 95%)

Estudio, afio

COXIB

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Batistella et al, 2005
Castellsague J, 2013

Chang et al, 2011

Chang et al (2), 2011
Garcia Rodriguez et al, 2007
Helin Salmivaara et al, 2007
Hippisley-Cox et al, 2005
Lanas et al, 2006

Laporte et al, 2004
Mamdani et al, 2002

Nagata et al, 2014

Nagata et al (2), 2014
Norgard et al, 2004

1.70 [1.20 — 2.41]
1.38[0.85 — 2.24]
2.33[0.97 - 5.60]
1.52[1.27 - 1.82]
ND

2.53[2.09 — 3.06]
1.11[0.87 — 1.42]
1.00 [0.40 — 2.50]
0.30 [0.03 — 3.00]
1.00 [0.70 — 1.43]
2.80 [1.00 — 7.84]
4.20[0.92 — 19.17]
1.30 [0.70 - 2.41]

ND
3.27[1.72 - 6.22]
ND

ND

12.00 [4.00 — 36.00]
4.40 [2.40 - 8.07]
ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

2.40[1.70 - 3.39]
0.84[0.41 - 1.72]
ND

ND

ND

2.58 [1.98 — 3.36]
1.56 [1.30 — 1.87]
2.10 [1.10 — 4.01]
7.20 [2.30 — 22.54]
1.90 [1.30 - 2.78]
ND

ND

2.10 [1.20 - 3.67]

RR ponderado
Modelo aleatorio
Heterogeneidad (° valor p)

Inconsistencia 17 (%)

1.53[1.19 - 1.97]
<0.00001

76

4.85[2.64 — 8.93]
0.13

50

2.02 [1.56 — 2.61]
0.003

68

4ND, no disponible; XZ, chi cuadrado; RR, riesgo relativo



H- MATERIAL COMPLEMENTARIO

1. Resumen de términos relacionados con la busqueda en el metaandlisis sobre el

riesgo cardiovascular

1.1 PUBMED

» Terms related to therapeutic group

Anti inflammatory agents non steroidal

Non selective non steroidal anti inflammatory drugs
Non steroidal/anti inflammatory drug

Non steroidal anti inflammatory drugs

Nsaid

Selective non steroidal anti inflammatory drug

Cox 2 inhibitor

Selective cyclo oxygenase 2 inhibitors

Selective cox 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational studies as topic
Case Control studies

Cohort studies

Epidemiologic studies



> Terms related to cardiovascular events

Drug Related Side Effects and Adverse Reactions
Cardiovascular diseases

> Terms related to risk

Risk
Hazard
Odd

» Complete sintaxis

(e anti  inflammatory agents non steroidal"[Title/Abstract]
OR "non selective non steroidal anti inflammatory drugs”[Title/Abstract] OR "non

steroidal/anti inflammatory drug”[Title/Abstract]) OR "non steroidal anti inflammatory
drugs”[Title/Abstract] OR "nsaid"[Title/Abstract]) OR "selective non steroidal anti
inflammatory drugs"[Title/Abstract]) OR "cox 2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR
"selective cyclo oxygenase 2 inhibitors"[Title/Abstract]) OR “selective cox 2

inhibitor"[Title/Abstract]) OR "celecoxib"[Title/Abstract]) OR
"rofecoxib”[Title/Abstract]) OR "etoricoxib"[Title/Abstract]) OR
"valdecoxib"[Title/Abstract]) OR "lumiracoxib”[Title/Abstract]) OR
"meloxicam"[Title/Abstract]) OR "piroxicam"[Title/Abstract]) OR
"lornoxicam"[Title/Abstract]) OR "tenoxicam"[Title/Abstract]) OR
"diclofenac"[Title/Abstract]) OR "aceclofenac"[Title/Abstract]) OR
"ibuprofen”[Title/Abstract]) OR "flurbipofen”[Title/Abstract]) OR
"ketoprofen"[Title/Abstract]) OR "dexibuprofen”[Title/Abstract]) OR
"dexketoprofen”[Title/Abstract]) OR "naproxen”[Title/Abstract]) OR
"indometacin”[Title/Abstract]) OR "etodolac”[Title/Abstract]) OR

"ketorolac"[Title/Abstract]) OR "mefenamic acid"[Title/Abstract]) OR
"sulindac"[Title/Abstract])) OR "nabumetone"[Title/Abstract]) OR "tiaprofenic
acid"[Title/Abstract]) OR "propyphanozone"[Title/Abstract]) AND
(("risk"[Title/Abstract] OR "hazard"[Title/Abstract]) OR "odd"[Title/Abstract])) AND
((("observational studies as topic"[MeSH Terms] OR "case control studies'[MeSH
Terms]) OR “cohort studies"[MeSH Terms]) OR “epidemiologic studies"[MeSH
Terms])) AND ("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR "drug related side effects



and adverse reactions"[MeSH Terms])) AND  ("1999/10/01"[PDAT]
"2017/09/01"[PDAT])

1.2. EMBASE

» Terms related to therapeutic group

Nonsteroid antiinflammatory agent
Cyclooxygenase 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational study
Case Control study
Cohort analysis

> Terms related to cardiovascular events

Adverse drug reaction
Cardiovascular disease
Cardiovascular risk

» Complete sintaxis

((((nonsteroid  antiinflammatory agent/ or aceclofenac/ or dexibuprofen/ or
dexketoprofen/ or diclofenac/ or etodolac/ or flurbiprofen/ or ibuprofen/ or indometacin/



or ketoprofen/ or ketorolac/ or mefenamic acid/ or meloxicam/ or nabumetone/ or
naproxen/ or piroxicam/ or sulindac/ or tenoxicam/ or tiaprofenic acid/ OR
cyclooxygenase 2 inhibitor/ or celecoxib/ or etoricoxib/ or lumiracoxib/ or rofecoxib/ or
valdecoxib/) AND (‘observational study'/exp OR ‘case control study/exp OR ‘cohort
analysis'/exp) AND (‘adverse drug reaction’/exp OR ‘cardiovascular disease’/exp OR
‘cardiovascular risk'/exp) AND [1-10-1999]/sd NOT [1-9-2017]/sd)

2. Resumen de términos relacionados con la busqueda en el metaanalisis sobre el

riesgo gastrointestinal

21 PUBMED

» Terms related to therapeutic group

Anti inflammatory agents non steroidal

Non selective non steroidal anti inflammatory drugs
Non steroidal/anti inflammatory drug

Non steroidal anti inflammatory drugs

Nsaid

Selective non steroidal anti inflammatory drug

Cox 2 inhibitor

Selective cyclo oxygenase 2 inhibitors

Selective cox 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac



» Terms related to kind of study

Observational studies as topic
Case Control studies

Cohort studies

Epidemiologic studies

> Terms related to adverse reactions

Gastrointestinal diseases
Drug related side effects and adverse reactions
Gastrointestinal risk

» Complete sintaxis

(e anti  inflammatory agents non steroidal"[Title/Abstract]
OR "non selective non steroidal anti inflammatory drugs”[Title/Abstract] OR "non

steroidal/anti inflammatory drug”[Title/Abstract]) OR "non steroidal anti inflammatory
drugs”[Title/Abstract] OR "nsaid"[Title/Abstract]) OR "selective non steroidal anti
inflammatory drugs"[Title/Abstract]) OR "cox 2 inhibitor"[Title/Abstract]) OR
"selective cyclo oxygenase 2 inhibitors"[Title/Abstract]) OR "selective cox 2

inhibitor"[Title/Abstract]) OR "celecoxib"[Title/Abstract]) OR
"rofecoxib”[Title/Abstract]) OR "etoricoxib"[Title/Abstract]) OR
"valdecoxib"[Title/Abstract]) OR "lumiracoxib”[Title/Abstract]) OR
"meloxicam"[Title/Abstract]) OR "piroxicam"[Title/Abstract]) OR
"lornoxicam"[Title/Abstract]) OR "tenoxicam"[Title/Abstract]) OR
"diclofenac"[Title/Abstract]) OR "aceclofenac"[Title/Abstract]) OR
"ibuprofen”[Title/Abstract]) OR "flurbipofen”[Title/Abstract]) OR
"ketoprofen"[Title/Abstract]) OR "dexibuprofen”[Title/Abstract]) OR
"dexketoprofen"[Title/Abstract]) OR "naproxen"[Title/Abstract]) OR
"indometacin”[Title/Abstract]) OR "etodolac"[Title/Abstract]) OR

"ketorolac"[Title/Abstract]) OR "mefenamic acid"[Title/Abstract]) OR
"sulindac"[Title/Abstract])) OR "nabumetone"[Title/Abstract]) OR "tiaprofenic
acid"[Title/Abstract]) OR "propyphanozone"[Title/Abstract]) AND
(("risk"[Title/Abstract] OR "hazard"[Title/Abstract]) OR "odd"[Title/Abstract])) AND
((("observational studies as topic"[MeSH Terms] OR "case control studies'[MeSH



Terms]) OR “cohort studies"[MeSH Terms]) OR “epidemiologic studies"[MeSH
Terms])) AND ("gastrointestinal diseases"[MeSH Terms] OR "drug related side effects
and adverse reactions"[MeSH Terms] OR “gastrointestinal risk[Title/Abstract]))) AND
("1999/10/01"[PDAT] : "2017/09/01"[PDAT])

2.2 EMBASE

» Terms related to therapeutic group

Nonsteroid antiinflammatory agent
Cyclooxygenase 2 inhibitor

» Terms related to drugs

Celecoxib Lornoxicam Fenoprofen Mefenamic Acid
Rofecoxib Tenoxicam Dexibuprofen Sulindac
Etoricoxib Diclofenac Dexketoprofen Nabumetone
Lumiracoxib Aceclofenac Naproxen Tiaprofenic Acid
Valdecoxib Ibuprofen Indomethacin Propyphenazone
Piroxicam Flurbiprofen Etodolac

Meloxicam Ketoprofen Ketorolac

» Terms related to kind of study

Observational study
Case Control study
Cohort analysis

> Terms related to cardiovascular events

Adverse drug reaction
Digestive system disease
Gastrointestinal symptom

» Complete sintaxis



((((nonsteroid  antiinflammatory agent/ or aceclofenac/ or dexibuprofen/ or
dexketoprofen/ or diclofenac/ or etodolac/ or flurbiprofen/ or ibuprofen/ or indometacin/
or ketoprofen/ or ketorolac/ or mefenamic acid/ or meloxicam/ or nabumetone/ or
naproxen/ or piroxicam/ or sulindac/ or tenoxicam/ or tiaprofenic acid/ OR
cyclooxygenase 2 inhibitor/ or celecoxib/ or etoricoxib/ or lumiracoxib/ or rofecoxib/ or
valdecoxib/) AND (‘observational study'/exp OR ‘case control study'/exp OR ‘cohort
analysis'/exp) AND (‘adverse drug reaction’/exp OR 'digestive system disease'/exp OR
‘gastrointestinal symptom‘/exp) AND [1-10-1999]/sd NOT [1-9-2017]/sd)
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1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)

Lisocabtagene miraleucel (Breyanzi®) Bristol Myers
Squibb

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL) en recaida o refractario, lin-
foma mediastinico de células B grandes primario (PMBCL) y linfoma
folicular de grado 3B (FL3B), después de dos o mds lineas de terapia
sistémica.

Tipo: Medicamento huérfano de terapia avanzada basado
en células T autdlogas modificadas genéticamente dirigida a CD19.
Autorizado con anterioridad por FDA en febrero de 2021. Se admi-
nistra como una composicion definida de células T viables positivas
para CAR (receptor de antigeno quimérico que consta de compo-
nentes (D8 y (D4), compuesto por el fragmento de cadena Gnica
de la region variable (scFv) del anticuerpo monoclonal FMC63, la
region bisagra de IgG4, el dominio transmembrana (D28, el do-
minio coestimulador 4-1BB (CD137) y el dominio de activacion zeta
de (D3. Ademds, el medicamento incluye un receptor del factor de
crecimiento epidérmico truncado no funcional (EGFRt) que se coex-
presa en la superficie celular con el CAR especifico de CD19. El me-
dicamento se prepara a partir de las células T del paciente,
obtenidas mediante leucoaféresis. Los linfocitos T (D8 + y (D4 +
purificados son activados por separado y son transducidos mediante
un vector lentiviral que contiene el transgén CAR anti-CD19. Las cé-
lulas T transducidas son expandidas en cultivo celular y son formu-
ladas como viales de componentes (D8 y (D4 separados, que se
unen al administrarse la dosis Gnica del medicamento.

Mecanismo: Inmunoterapia celular autéloga genética-
mente modificada dirigida a (D19, en la que el receptor de antigeno
quimérico (CAR) se une al (D19 expresado en la superficie tanto
de las células B tumorales como de las normales, induciendo la ac-
tivacion y proliferacion de las células CAR T, la liberacion de citocinas
proinflamatorias y la muerte citotoxica de las células diana. La se-
fializacion de (D3 zeta es fundamental para iniciar la activacion y
la actividad antitumoral, mientras que la seializacion de 4-1BB
(CD137) mejora la expansion de las células Ty la persistencia de la
actividad.

Eficacia clinica: En un estudio clinico abierto y multicén-
trico, de un solo brazo, sobre 193 pacientes evaluables con linfoma
difuso de células B grandes refractario, la tasa de respuesta global
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fue del 73% (completa: 54%) y la mediana de la duracion de la
respuesta fue de 16,7 meses.

Efectos Adversos: Mds comunes (= 20%): fatiga, sin-
drome de liberacion de citocinas, dolor musculoesquelético, nduseas,
cefalea, encefalopatia, infecciones, disminucion del apetito, diarrea,
hipotension, taquicardia, mareos, tos, estrefiimiento, dolor abdo-
minal. dolor, vomitos y edema. Graves (46%): sindrome de libera-
(ion de citocinas, encefalopatia, sepsis, neutropenia febril, afasia,
neumonia, fiebre, hipotension, mareos y delirio.

Tebentafusp (Kimmtrak®) Immunocore

Indicacion: tratamiento de pacientes adultos con mela-
noma uveal irresecable o metastdsico positivos para HLA-A*02:01
Tipo: Medicamento huérfano bioldgico. Autorizado con anterioridad
por FDA en enero de 2022. Proteina biespecifica con afinidad para
el epitopo gp100 (280-288) HLA-A*02:01 YLEPGPVTA, un péptido
lineal que forma parte de la proteina melanocitica PMEL humana,
fusionada con un fragmento cadena Gnica de la region variable
(scFv) de un anticuerpo anti-CD3.

Mecanismo: La molécula tiene dos extremos activos. Uno
reconoce las células tumorales diana y el otro se une a las células
del sistema inmunitario y las activa. Actda aproximando las células
inmunitarias a las células cancerosas lo suficiente para que éstas
sean destruidas de forma selectiva. Una vez que se une al complejo
péptido-HLA especificos en la superficie de la célula diana, reclutan
y activan las células T policlonales, a través de (D3, para liberar ci-
tocinas y mediadores citoliticos contra las células cancerosas diana.

Eficacia clinica: Un ensayo clinico en fase 3 aleatorizado
vs. tratamiento de eleccion por el investigador (pembrolizumab,
ipilimumab o dacarbazina) obtuvo una supervivencia global de 21,7
con tabentafusp vs. 16 meses con el tratamiento comparador, siendo
la mediana de la supervivencia libre de progresion de 3,3 vs. 2,9
meses y la tasa de respuesta objetiva del 9,1 vs. 4,8%.

Efectos adversos: Mds comunes (=>30%): sindrome de li-
beracion de citocinas, sarpullido, pirexia, prurito, fatiga, nduseas,
escalofrios, dolor abdominal, edema, hipotension, piel seca, dolor
de cabeza y vomitos; disminucion del recuento de linfocitos, de la
hemoglobina y del fosfato; aumento de creatinina, glucosa, AST y
ALT. Graves (28%): sindrome de liberacion de citocinas (10%),
erupciones cutdneas (4,5%), pirexia (2,4%) e hipotension (2%).
Las reacciones adversas llevaron a la suspension permanente del
3,3% de los tratamientos.
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Daridorexant (Quvivig®) Idorsia

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con insom-
nio, caracterizado por dificultades para iniciar y/o mantener el
suefo.

Tipo: Medicamento estdndar. Autorizado con anterioridad
por FDA en enero de 2022. Derivado bencimidazolico

Mecanismo: Antagonismo de los receptores de orexina. El
sistema de sefializacion del neuropéptido orexina juega un papel
relevante en el mantenimiento del estado de vigilia. El bloqueo de
la union de los neuropéptidos orexina A y orexina B a sus corres-
pondientes receptores OXTR y OX2R suprime el impulso de vigilia.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados con placebo sobre un total de 1,854 pacientes con insomnio
cronico (18-88 aios) de tres meses de duracion. Las variables prin-
cipales de eficacia para ambos estudios fueron el cambio desde el
inicio hasta el mes 1y 3 en la latencia hasta el suefio persistente
(LPS, medida de la induccion del sueiio) y el despertar después del
inicio del suefio (WASO, medida de la persistencia del suefio), me-
didos mediante polisomnografia. A los tres meses los valores de
persistencia del suefio (WASQ) experimentaron una mejora del 31%
(dosis de 50 mg), 23% (25 mg) y 11% (placebo), mientras que la
latencia (LPS) fue reducida en un 45% (50 mg), 46% (25 mg) y
34% (placebo). Las diferencias de ambas dosis del farmaco respecto
al placebo fueron estadisticamente significativas.

Efectos adversos: Mds comunes (2-7%): Cefalea, somno-
lencia, fatiga, vértigo, ndusea.

Relugolix (Orgovyx®) Myovant

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
de prostata hormonosensible avanzado.

Tipo: Medicamento estdndar. Autorizado con anterioridad
por FDA en diciembre de 2020. Derivado tienopirimidinico.
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Mecanismo: Antagonista hormonal que se une de forma
competitiva a los receptores de la hormona liberadora de gonado-
tropina (GnRH) en la gldndula pituitaria anterior, impidiendo que
se una la GnRH nativa. Esto reduce la secrecion de la hormona lu-
teinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH), lo que
provoca una reduccion en la produccion de testosterona de los tes-
ticulos.

Eficacia clinica: Estudio aleatorizado y abierto en hombres
adultos con cdncer de prostata avanzado sensible a los andragenos.
Tasa de castracion médica del 96,7 % en comparacion con el 88,8
% en el grupo comparador (leuprorelina).

Efectos Adversos: Mds comunes (=10%): sofocos (54%),
aumento de glucosa (44%), aumento de triglicéridos (35%), dolor
musculoesquelético (30%), disminucion de hemoglobina (28%),
ALT elevada (27%), fatiga (26%), AST elevada (18%), estreiii-
miento (12%) y diarrea (12%). Graves (12%): infarto de miocar-
dio (0,8 %), lesion renal aguda (0,6%), arritmia (0,6%),
hemorragia (0,6%) e infeccion del tracto urinario (0,5%). La inte-
rrupcion permanente del tratamiento debido a una reaccion adversa
se produjo en el 3,5 % de los pacientes.

Difelikefalina (Kapruvia®) Vifor Frexenius

Indicacion: Tratamiento del prurito de moderado a intenso
asociado con la enfermedad renal crénica en pacientes adultos en
hemodidlisis.

Tipo: Medicamento estdndar. Autorizado con anterioridad
por FDA en agosto de 2021. Péptido sintético: (D)Phe-(D)Phe-
(D)Leu-(D)Lys-aminopiperidinacarboxilato.

Mecanismo: Agonista selectivo del receptor opioide kappa
(k).

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos aleatorizados, multi-
céntricos, doble-ciego y controlados con placebo, sobre un total de
851. Tasa de respuesta (descenso 4 puntos o mds en la escala WI-
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NRS; Worst ltching Intensity Numerical Rating Scale) del 37-40%
vs. 21-26% con placebo.

Efectos Adversos: Mds comunes (3-9%): diarrea, mareos,
ndusea, alteraciones de la marcha hiperpotasemia, cefalea y som-
nolencia%); graves (4,5 %), interrumpieron el tratamiento el 2,6
%.
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Rimegepant (Vydura®) Biohaven

Indicacion: Tratamiento agudo de la migraiia con o sin
aura en adultos; tratamiento preventivo de la migrafia episodica
en adultos que presentan al menos 4 ataques de migrafia al mes.

Tipo: Medicamento estdndar. Autorizado con anterioridad
por FDA en febrero de 2020. Incluye heterociclos condensados con
piridina: cicloheptapiridina e imidazopiridina.

Mecanismo: Antagonista del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP).

Eficacia clinica: Crisis aguda: un ensayo dlinico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo en 1466 pacientes; pa-
cientes libres de dolor a las dos horas: 21,2% vs. 10,9%; pacientes
sin sinfomas mds molestos (fotofobia, fonofobia y ndusea): 35,1%
vs. 26,8%. Prevencion de la migrafia: un ensayo clinico aleatori-

F Rimegepant
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zado, doble ciego y controlado con placebo en 747 pacientes; re-
duccion del nimero de dias mensuales sin migraiia: 4,3 vs. 3,5; pa-
cientes respondedores (reduccion de al menos un 50% del dolor y
sintomas mds molestos): 49,1% vs. 41,5%.

Efectos Adversos: Mds comdn (2-3% vs. 0,8% placebo):
ndusea.

Brolucizumab (Veobu®) Novartis

Indicacion: Tratamiento de adultos con degeneracion ma-
cular asociada a la edad (DMAE) neovascular (himeda) o con dis-
capacidad visual debida al edema macular diabético (EMD)

Tipo: Medicamento bioldgico. Autorizado con anterioridad
por FDA en octubre de 2019. Es un fragmento de cadena sencilla
de la region variable (scFv) de un anticuerpo monoclonal humani-
zado frente a VEGF-A.

Mecanismo: Inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) humano. Se une a las tres isoformas principales de
VEGF-A (VEGF110, VEGF121 y VEGF165), evitando asi la interaccion
de éste con los receptores VEGFR-1y VEGFR-2. Al inhibir el VEGF-
A, brolucizumab suprime la proliferacion de células endoteliales,
la neovascularizacion y la permeabilidad vascular.

Eficacia clinica: Degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) neovascular (htmeda): dos ensayos clinicos aleatorizados,
multicéntricos, doblemente enmascarados y controlados con com-
parador activo (aflibercept), sobre 1817 pacientes durante dos afios;
la variacion media desde el inicio del tratamiento en la agudeza
visual mejor corregida (BCVA) en la semana 48, medida por el pun-
taje de letra del estudio de tratamiento temprano de la retinopatia
diabética (ETDRS) fue de 6,6-6,9 puntos vs. 6,8-7,6 con aflibercept;
el porcentaje de pacientes con una mejora de al menos un 15% en
BCVA fue del 29-34% vs. 25-30%.

Efectos Adversos: Mds comunes (4-10%): vision borrosa,
catarata, hemorragia conjuntival, mascas flotantes, dolor ocular, in-
flamacion intraocular, aumento de la presion intraocular, hemorra-
gia retiniana y desprendimiento de vitreo.

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)
Sutimlimab (Enjaymo®) Bioverativ

Indicacion: Para reducir la necesidad de transfusion de
globulos rojos (RBC) debido a hemdlisis en adultos con enfermedad
por crioaglutininas (cold agglutinin disease; CAD).

Tipo: Medicamento huérfano bioldgico. Anticuerpo mo-
noclonal humanizado (IgG4).

Mecanismo: Inhibe la via cldsica del complemento (CP) y
se une especificamente al componente 1 de la proteina del comple-
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mento, subcomponente s (C1s), una serina proteasa que escinde (4,
pero no inhibe la lectina ni las vias alternativas. La inhibicion de la
via cldsica del complemento a nivel de C1s evita el depdsito de op-
soninas del complemento en la superficie de los glébulos rojos, lo
que da como resultado la inhibicion de la hemdlisis en pacientes
con CAD.

Eficacia clinica: Tasa de respuesta del 63%. Se define
como paciente respondedor a aquél que experiment6 un aumento
desde el inicio en el nivel de hemoglobina (Hgh) =2 g/dL o un
nivel de Hgb =12 g/dL en el momento de la evaluacion (semanas
23,25y 26), sin transfusion de sangre desde la semana 5 hasta la
26, y ningdn tratamiento para la CAD.

Efectos adversos: Mds comunes (=10%): infeccion del
tracto respiratorio, infeccion viral, diarrea, dispepsia, tos, artralgia,
artritis y edema periférico. Graves (13%): sepsis estreptocdcica e
infeccion de herida estafilocdcica, artralgia e infeccion del tracto res-
piratorio; ninguna condujo a la interrupcion del tratamiento.

Mitapivat (Pyrukynd®) Agios

Indicacion: Tratamiento de la anemia hemolitica en adul-
tos con deficiencia de piruvato cinasa (PK).

Tipo: Medicamento huérfano. Derivado de la quinolino-
sulfonamida.

Mecanismo: Activador de la piruvato cinasa que actia
uniéndose alostéricamente al tetrdmero de la piruvato cinasa, au-
mentando su actividad enzimdtica. La forma de la piruvato cinasa
de los globulos rojos (PK-R) estd mutada en la deficiencia de PK,
lo que conduce a una reduccion de ATP, una vida 0til mds corta de
los globulos rojos y hemolisis cronica.

Eficacia clinica: Tasa de respuesta del 40% vs. 0% con
placebo. La respuesta se definio como un aumento de >1,5 g/d|
en la concentracion de hemoglobina (Hb), sostenido desde el inicio
en 2 o mds evaluaciones programadas (semanas 16, 20 y 24) du-
rante el periodo de dosis fija sin transfusiones.

Efectos Adversos: Mds comunes (=10%): disminucion de
estrona (varones), aumento de urato, dolor de espalda, disminucion
de estradiol (varones) y artralgia. Graves (10%): fibrilacion auri-
cular, gastroenteritis, fractura de costillas y dolor musculoesquelé-
tico.
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Faricimab (Vabysmo®) Genentech

Indicacion: Tratamiento de la degeneracion macular ne-
ovascular relacionada con la edad (himeda) y edema macular dio-
bético.

Tipo: Medicamento bioldgico. Anticuerpo monoclonal hu-
manizado (lgG1) biespecifico.

Mecanismo: Actia a través de la inhibicion de dos vias, al
bloguear al factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y
a la angiopoyetina-2 (Ang-2). Al inhibir el VEGF-A, faricimab su-
prime la proliferacion de células endoteliales, la neovascularizacion
y la permeabilidad vascular. Al inhibir Ang-2, se cree que faricimab
promueve la estabilidad vascular y desensibiliza los vasos sangui-
neos frente a los efectos de VEGF-A.

Eficacia clinica: Se observaron reducciones en el grosor del
subcampo central (central subfield thickness; CST) desde el inicio
hasta el primer afio de tratamiento en todos los brazos de trate-
miento en dos estudios de fase 3 comparativos con aflibercept en
cada una de las indicaciones, donde mostraron que faricimab no es
inferior al comparador.

Efectos adversos: Mds comunes: hemorragia conjuntival
(6-8%), moscas volantes (3%), aumento de la presién intraocular
(3%), dolor ocular (2-3%), ldgrima del epitelio pigmentario de la
retina (1-3%).
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