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CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NavarrO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luis

EVALUACION DE NUEVAS FORMULACIONES DE FARMACOS ANTIHELMINTICOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

RESUMEN: La esquistosomosis es una enfermedad causada por parasitos trematodos
del género Schistosoma. Afecta principalmente a 4reas tropicales y subtropicales siendo
un principal problema de salud mundial por su alta incidencia en estas regiones. Una de
las especies de mayor importancia, por su prevalencm y gravedad, es la causada por Schis-
tosoma mansoni, responsable de la esquistosomosis intestinal. El tratamiento de eleccién
es el praziquantel, con altas tasas de eficacia clinica. Sin embargo, el firmaco no impide
la reinfeccién y se ha observado fallos terapéuticos en zonas endémicas. Por ello, se hace
necesaria la busqueda de alternativas terapéuticas. El objetivo de este estudio es evaluar dos
tipos de formulaciones de nanoparticulas de praziquantel (tipo A y tipo S) y un tratamiento
alternativo como la ivermectina mediante ensayos in vitro sobre adultos de S. mansoni.
Los resultados demostraron que el tratamiento con nanoparticulas presenta una eficacia
similar o mayor que el empleo de praziquantel comercial. Sin embargo, el tratamiento con
ivermectina no aportd evidencias de mayor eficacia. Trabajos futuros irdn encaminados a
evaluar estas formulaciones en otras fases del ciclo biolégico, asi como a realizar estudios
in vivo en animales de experimentacidn.

Palabras clave: Schistosoma; esquistosomosis; praziquantel; nanoparticulas; ivermectina.

Branco SANcHEzZ, ANA MaRriA; VELasco Rocks, Lucia

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON DIMETILFUMARATO
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HospPrraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMENTO EN 201§
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

RESUMEN: Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo
para evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de todos los pacientes que iniciaron
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tratamiento con dimetilfumarato en 2015 en el Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo). Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio fueron similares a las
de los estudios pivotales (DEFINE y CONFIRM), siendo en ambos casos pacientes diag-
nosticados con Esclerosis multiple recurrente recidivante, con un rango de edad parecido
y con unos porcentajes muy préximos en la distribucidn por sexo, siendo mayoritario el
femenino (>75%). El estudio se ha llevado a cabo durante siete meses, por lo que no se ha
podido extraer datos consistentes de efectividad. Solo afirmar que durante el periodo de
estudio un tnico paciente presentd una recaida.

En cuanto a los datos de seguridad se obtuvo que los efectos adversos més destacados
fueron molestias gastrointestinales y rubefaccién.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento se elabord un cuestionario que se realiz6
una tinica vez a los pacientes cuando iban a recoger el tratamiento al Area de Dispensacién
a Pacientes Externos, pudiéndose considerar que ha habido buena aceptacién por parte de
los pacientes con la ventaja afiadida de su administracién por via oral.

Palabras clave: Dimetilfumarato; Esclerosis; multiple; efectividad; seguridad; acep-

tabilidad.

DuQUE AGUILAR, JUAN JOSE; DE JESUS VALLE, M.* JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULACION DE CIPROFLOXACINO EN MICROESFERAS DE ALBUMINA Y
LIPOSOMAS (ALBUSOMAS)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 51-58

RESUMEN: Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas de amplio espectro indicadas
para el tratamiento de multiples patologias infecciosas. Los liposomas constituyen exce-
lentes vehiculos farmacoldgicos capaces de modular el perfil de liberacién del principio
activo encapsulado. La albimina presenta elevada capacidad de unién y transporte de
solutos. El objetivo del presente estudio ha sido incorporar ciprofloxacino a formulaciones
basadas en la combinacién de liposomas y albiimina para aunar las ventajas de ambos en
un vehiculo farmacéutico.

La preparacién de los liposomas se llevé a cabo mediante sonicacidn en ausencia de
disolventes orgdnicos, empleando distintas disoluciones de ciprofloxacino. Para la forma-
cién de los albusomas se empled albimina sérica bovina. Se evalud la influencia de tres
variables en la eficacia de encapsulacién: presencia o ausencia de componentes catiénicos
en los liposomas, concentracion de ciprofloxacino y concentracién de albtiimina; se cuan-
tificé el antibidtico mediante una técnica de HPLC.

Los resultados obtenidos indican que la composicién de los liposomas influye
significativamente sobre la eficacia de encapsulacion obtenida y que la concentracién de
ciprofloxacino no afecta a este pardmetro.

Palabras clave: liposomas; ciprofloxacino; albimina; microencapsulacién.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

EFficaciA Y SEGURIDAD DE ELTROMBOPAG COMO AGENTE TROMBOPOYETICO PARA
EL TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE EN PACIENTES QUE
INICIARON TRATAMIENTO EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON EN
EL PERIODO 2012-2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

RESUMEN: La ptirpura trombocitopénica inmune (PTT) es una enfermedad autoinmune
crénica que cursa con un recuento de plaquetas inferior a 100.000/pL. Los pacientes pueden
presentar lesiones purptiricas con posibilidad de cuadros hemorrigicos. Su diagnéstico
se realiza por exclusién y su tratamiento estd dirigido a conseguir recuentos plaquetarios
superiores a 100.000/pL.

Eltrombopag es un firmaco de administracién oral, agonista del receptor de la trom-
bopoyetina indicado en el tratamiento de segunda linea en pacientes esplenectomizados
con PTT crénica o refractaria a otros tratamientos. El objetivo del presente estudio es
determinar la eficacia y seguridad de dicho tratamiento, para lo cual se accedid a los registros
de dispensacién del Complejo Asistencial Universitario de Ledn y a las historias clinicas
de los pacientes en tratamiento durante el periodo 2012-2015.

Una vez recogidos todos los datos y analizados meticulosamente se pudo concluir que
la mayoria de los pacientes estudiados consiguieron alcanzar el objetivo terapéutico a pesar
de que la evolucién plaquetaria no siguid una funcién lineal y que el motivo mayoritario
de suspension fue por efectos adversos, siendo por lo general de caricter débil.

Palabras clave: Eltrombopag; Pdrpura trombocitopénica inmune; Plaquetas.

L6prEz, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCiA, MARTA JOSE

MODELOS «IN SILICO» PARA LA PREDICCION DE LA ABSORCION DE FARMACOS ADMI-
NISTRADOS POR ViA ORAL (SIMCYP®): ESTATINAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 69-79

RESUMEN: Ultilizando el programa Simcyp@, se realizaron estudios de simulacién con
objeto de evaluar la capacidad de este software para predecir a priori las evidencias clinicas
en relacién al perfil de absorcién de dos estatinas: simvastatina y rosuvastatina. En concreto
evaluamos la influencia del tiempo de trdnsito y la abundancia de sistemas trasportadores
y enzimas responsables del metabolismo en el tracto gastrointestinal. En primer lugar, se
procedié a una biisqueda de informacién bibliogrifica sobre el perfil de absorcién de los
farmacos. Posteriormente se llevaron a cabo diversas simulaciones en diferentes grupos
de poblacién, principalmente, en poblaciones normales, con transito intestinal acelerado
y metabolizadores pobres. En el caso de rosuvastatina también se bloqueé el eflujo de su
transportador (ABCG2) y se modificé su permeabilidad. Los resultados obtenidos son
acordes con las observaciones extraidas de la experiencia clinica. Muestran que la velocidad
de trdnsito condiciona notablemente la fraccién absorbida de simvastatina, pero no la de
rosuvastatina; sin embargo, la abundancia de sistemas trasportadores y la permeabilidad son
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de especial relevancia en la absorcién de rosuvastatina. La isoenzima CYP3 A4 se muestra
como responsable mayoritaria de la biotransformacién de simvastatina, ratificindose el
hecho de que dicha isoenzima no participa en el metabolismo intestinal de rosuvastatina.

Palabras clave: in silico; absorcidn oral; rosuvastatina; Simcyp; simvastatina.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DisPENSACION DE ANTIMICOTICOS VAGINAL EN LA OFICINA DE FARMACIA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 81-93

RESUMEN: Introduccion: Se considera que los cambios en la estabilidad de la microbiota
vaginal incrementan la susceptibilidad a infecciones como la Candidiasis vaginal causada
por el hongo Candida, sensible a antimicéticos orales y tépicos.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la Candidiasis vaginal, estudiar los firmacos
antifingicos mds dispensados en Oficina de Farmacia, asi como promover el uso de
métodos de prevencidn.

Materiales y métodos: Estudio demoscépico de la prevalencia de la Candidiasis vaginal
en una Oficina de farmacia durante el periodo comprendido entre septiembre de 2015 y
febrero de 2016.

Se recogieron datos con la ayuda de una encuesta y se analizaron mediante los progra-
mas informaticos Office-Excel y SigmaStat 3.5.

Resultados y discusion: Segin los datos recogidos la mayor parte de las encuestadas
han sufrido mds de 3 infecciones previas.

La ingesta de antibidticos afecta a la flora vaginal favoreciendo la aparicién de infecciones.

Las mujeres de mayor edad adquieren con mayor frecuencia antifingicos vaginales
sin receta médica.

Conclusion: El farmacéutico debe asegurar el conocimiento del adecuado cumplimiento
del tratamiento antifingico; en casos especificos derivar al médico para evitar la aparicién
de resistencias al tratamiento. Asi mismo, debe aconsejar el uso de productos adecuados
y probiéticos para evitar futuras recaidas.

Palabras clave: Candida; Candidiasis vaginal; Antibidticos; probidticos.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA
CELULAR DE CANCER DE PROSTATA

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105
RESUMEN: El control de la epigenética y la autofagia tiene un papel importante en el
cancer de prostata. Por un lado, el impacto de las modificaciones epigenéticas estd implicado

en la proliferacién, diferenciacién y supervivencia tumoral. Panobinostat es un potente
inhibidor de pan-deacetilasas capaz de revertir cambios epigenéticos implicados en la
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progresion tumoral; por otro lado, el control de la autofagla en las etapas inciales inhibe
la tumorigénesis confiriendo funciones antioncogénicas, sin embargo, en las etapas finales
promueve las metastasis y la resistencia a la quimioterapia. Cloroquina es un antimalarico
cuyo efecto como antineoplésico estd siendo estudiado, ya que inhibe la autofagia. El
objetivo de este trabajo es evaluar el efecto citotéxico de Cloroquina y Panobinostat en la
linea celular prostitica VCAP mediante el ensayo MTT y analizar el efecto de los firmacos,
tanto individual como sinérgico, sobre el ciclo celular. Los resultados obtenidos muestran
que el uso de ambos firmacos causa un efecto antitumoral en VCAP, siendo destacable
Panobinostat; y que, el efecto sinérgico es un esquema muy potente causando muerte en
la mayoria de las células tumorales. En conclusién, podrian ser una nueva estrategia de
tratamiento en pacientes diagnosticados con cdncer de préstata.

Palabras clave: autofagia; Cloroquina; epigenética; Panobinostat; cincer de préstata.

SANz Diaz, ANTONIO; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HosprraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMIENTO EN
2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 107-115

RESUMEN: Introduccién: Teriflunomida es un firmaco modificador de la enfermedad
de administracién oral, indicado en el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple recurrente-remitente (EMRR). Se incluy6 en la Guia Farmacoterapéutica (GFT)
del Principado de Asturias en 2015, sin recomendaciones especificas.

Objetivo: Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de teriflunomida en pacien-
tes con EMRR que iniciaron tratamiento en 2015 en el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con EMRR
que iniciaron tratamiento con teriflunomida en el HUCA en 2015.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, 60,6% hombres con una mediana de edad de
39 afios. La mediana de la EDDS pre-tratamiento fue de 2,5 y post-tratamiento de 2,0.
Un paciente sufrié nuevas recaidas. Alopecia, trastornos gastrointestinales, cansancio y
elevacién de enzimas hepéticas fueron los efectos adversos més frecuentes. La aceptabilidad
y la calidad de vida fueron calificadas de buena-muy buena-excelente por los pacientes.

Discusidn: A pesar de las discrepancias entre los criterios de inclusién de los ensayos
de referencia y los del estudio, se observan resultados semejantes.

Conclusiones: Teriflunomida ha sido efectiva para los pacientes del estudio, con un
perfil de seguridad similar al de los ensayos clinicos y con una buena aceptabilidad.

Palabras clave: Teriflunomida; esclerosis miultiple recurrente-remitente; efectividad;
seguridad; aceptabilidad.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MAR{A JosE
MICROENCAPSULACION DE ANTIFUNGICOS EN LIPOSOMAS DE ALBUMINA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 117-126

RESUMEN: Antifiingicos triazélicos como el Fluconazol o el Itraconazol estdn siendo
muy utilizados en el tratamiento y profilaxis de enfermedades fingicas. Los liposomas son
un vehiculo ideal de transporte de firmacos, tanto hidréfilos como lipéfilos, y sobre ellos
se estdn estudiando estrategias, como la formacidn de microparticulas por recubrimiento
con alblimina, que mejoren el transporte y la liberacién de los fairmacos. El objetivo del
estudio fue evaluar y comparar la importancia del grado de unién a albtimina de Itraconazol
y Fluconazol en la formulacidn, asi como valorar la incorporacién del lipido catidnico
dimetildioctadecilamonio y determinar su influencia en el grado de unién de los antiftingicos.
Los liposomas se prepararon mediante el método de sonicacidn, en ausencia de disolventes
orgénicos, y fueron recubiertos con albiimina para formar las microparticulas. Mediante
una técnica de cromatografia liquida de alta resolucién se determind la carga de firmaco
en las mismas. La fraccién de firmaco determinada en las microparticulas fue superior
para el Itraconazol que para el Fluconazol. La albimina fue capaz de solubilizar parte del
Itraconazol, siendo necesaria en este caso la presencia del dimetildioctadecilamonio para
la formacién de las microparticulas.

Palabras clave: Liposomas; Microencapsulacién; Fluconazol; Itraconazol; Albdmina.

HerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

CUIDADO DE LA PIEL TRAS EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 127-137

RESUMEN: Las lesiones cutineas empeoran la calidad de vida del paciente oncolégico, el
estado de dnimo, la adherencia y la tolerancia al tratamiento, siendo necesario, en ocasiones,
reducir la dosis e incluso interrumpir la terapia oncoldgica. El objetivo de este trabajo es
describir y estimar la incidencia de efectos adversos cutdneos en pacientes tratados con
antineopldsicos orales y diseflar e implementar un programa de atencién farmacéutica para
prevenir y manejar esta toxicidad. Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo
de pacientes con antineopldsicos orales durante 5 meses en el Hospital Clinico Universitario
de Salamanca, se evaluaron los resultados y se disefié un programa de atencién farma-
céutica (intervencién y algoritmo) y material educativo. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que de una poblacién estudiada de 549 pacientes, el 23,86% presentaron
efectos adversos cutdneos, principalmente sindrome mano pie (35,96%), asi como que de
los 25 farmacos estudiados, 21 estaban relacionados con la presencia de efectos adversos
cutdneos, destacando la incidencia de 100% paraAxitinib. La elevada incidencia de efectos
adversos cutdneos en pacientes tratados con antineoplasicos orales reveld la necesidad de
desarrollar un programa de atencién farmacéutica con el fin de informar, educar y ayudar
al paciente oncoldgico a manejar estos efectos.

Palabra clave: Efectos adversos dermatolégicos; Cuidados de la piel; Cancer; Trata-
miento oncoldgico.
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ANALYTIC SUMMARY

CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NAavaRRO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luts

EvaLuaTtioN oF NEw FORMULATIONS OF ANTIHERMINTIC DRUGS FOR THE TREATMENT
OF SCHISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

ABSTRACT: Squistosomiasis is a disease caused by trematode parasites of Schistosoma
genus. It mainly affects tropical and subtropical areas, remains a major global health
problem because of its high incidence in these regions. One of the most important species,
because of its prevalence and severity, is Schistosoma mansoni, responsible for intestinal
schistosomiasis. The treatment of choice is praziquantel, which exhibit high rates of clinical
efficacy. However, this drug doesn’t prevent reinfection and therapeutic failure is frequently
observed in endemic areas. Therefore, the search for therapeutic alternatives is urgently
required. The objective of this assay was to evaluate in-vitro two types of praziquantel
nanoparticles formulations (type A and type S) and, also, an alternative treatment with
ivermectin against the adult stage of S. mansoni. The results showed that treatment with
such nanoparticles has a similar or better efficiency than the available praziquantel powder.
However, treatment with ivermectin didn’t provide evidence of greater effectiveness.
Futures studies will be carried out to evaluate these formulations in different biological
phases, as well as to perform in vivo studies using an experimental model.

Key words: Schistosoma; schistosomosis; praziquantel; nanoparticles; ivermectin.

Branco SANcHEZ, ANA MaRia; VELAscO RocEes, Lucia

EFFECTIVENESS SAFETY AND ACCEPTABILITY OF DIMETHYL FUMARATE FOR RELAPSING
MULTIPLE SCLEROSIS IN PATIENTS WHOSE TREATMENT STARTED DURING 2015 IN THE
HosprirarL UNIVERSITARIO DE ASTURIAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

ABSTRACT: An observational, longitudinal and retrospective study has been carried
out with the purpose of evaluate the effectiveness, safety and acceptability of all patients
who started the treatment with dimetilfumarato in 2015 at the Hospital Universitario
Central de Asturias in Oviedo.

BY CC FarmaJournal, vol. 2, num. 2 (2017), pp. 7-18

[13]



ANALYTIC SUMMARY

The features of the patients included in the study were similar to those of the pivotal
studies (DEFINE and CONFIRM), and in both cases patients were diagnosed with
relapsing recurrent multiple sclerosis (RRMS), with a similar range of age and percentages
highly close regarding the allocation by sex, being women majority.

The study has been carried out during seven months, thus it has not been possible
to get solid data of effectivity. It is important to point out that during the period of the
study only one patient had a relapse.

Regarding safety data it was concluded that most prominent adverse effects were
gastrointestinal pain and redness.

In order to evaluate the acceptibility of the treatment patients filled a questionaire at
the moment when they went to collect the treatment to the Dispensing Area Outpatients.
In this regard, we consider that the treatment has been well accepted by patients as it was
for oral administration.

Key words: dimethyl fumarate; sclerosis; multiple; effectiveness; safety.

DUuUQUE AGUILAR, JUAN JOsE; DE JEsUs VALLE, M.? JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULATION OF CIPROFLOXACIN IN MICROSPHERES OF ALBUMIN AND
LirosoMES (ALBUSOMES)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 51-58

ABSTRACT: Fluoroquinolones are bactericidal agents showing a broad antimicro-
bial spectrum used for several infectious diseases. Liposomes are excellent carriers for
controlled drug delivery and albumin shows a great capacity for binding and transport of
solutes. The aim of this study was to incorporate ciprofloxacin into a formulation based
on the combination of liposomes and albumin in order to gather the advantages of both
components into a single pharmaceutical vehicle.

Liposomes were prepared by sonication, in absence of organic solvents, by using
ciprofloxacin solutions of different concentration. The albusomes were prepared by mixing
these with bovine serum albumin. The influence of three variables on the drug encapsu-
lation efficiency was evaluated: liposomes composition, ciprofloxacin concentration and
albumin amount; an HPLC technique was used for drug quantification.

The results of the study reveal that liposomes composition significantly affects the
entrapment efficiency registered while ciprofloxacin concentration does not affect this
parameter.

Key words: liposomes; ciprofloxacin; albumin; microencapsulation.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

ErricAacY AND SAFETY OF ELTROMBOPAG AS THROMBOYETIC AGENT IN THE TREATMENT
OF IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA IN PATIENTS THAT STARTED TREATMENT
AT COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON DURING THE PERIOD 2012-2015
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

ABSTRACT: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoinmune chronic disease
that can lead to platelet count under 100.000/pL. Patients may develop purpuric lesions
with possible hemorrhagic events. The diagnosis is made by exclusion and the treatment
target is to obtain a platelet count superior to 100.000/pL.

Eltrombopag is an oral thrombopoietin receptor agonist, indicated for the second-line
pharmacological treatment in splenectomized patients with chronic ITP and refractoriness
to other treatments.

The objetive of this study is to determine the efficacy and safety of the treatment.
For this purpose, the dispensation registry and clinical histories of the treated patients
during the period of 2012-2015 from Complejo Asistencial Universitario de Ledn
were revised.

Once the data was compiled and meticulously analysed, it can be concluded that most
of the studied patients were able to reach the therapeutic target even though the platelet
evolution didn’t follow a linear progression, and the principal cause of suspension of the
treatment was due to weak side effects.

Key words: Eltrombopag; Immune thrombocytopenic purpura; Platelets.

Lo6rEZ, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCIA, MARTA JOSE

OraL Druc ABsorPTION PrEDICTIONS USING «IN SiLico» MopeLs (SIMCYP®):
STATINS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 69-79

ABSTRACT: Using Simcyp® software, simulation studies were done in order to evaluate
the capacity of this software to predict clinical evidence related to absorption profile of two
statins: simvastatin and rosuvastatin. Specifically, we evaluate the influence of intestinal
transit time, transporter abundance and enzymes responsible of metabolism in gastrointes-
tinal tract. First of all we looked for bibliographic information about the absorption profile
of these drugs. Then we carried out simulations in different population groups, mainly in
normal populations, populations with accelerated intestinal transit and poor metabolizers.
For rosuvastatin its efflux transporter (ABCG2) was also blocked and its permeability
altered. The results are consistent with observations drawn from clinical experience. They
show that the transit rate significantly affects the absorbed fraction of simvastatin, but
not the rate of rosuvastatin; however the transporter abundance and permeability value
are relevant in the absorption of rosuvastatin. CYP3A4 is shown as the most important
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isoenzyme responsible of the biotransformation of simvastatin, confirming that CYP3A4
does not participate in rosuvastatin intestinal metabolism.

Palabras clave: In silico; Oral Absorption; Rosuvastatin; Simcyp; Simvastatin.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DISPENSING OF VAGINAL ANTIMYCOTICS AT THE CHEMIST’S SHOP
FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 81-93

ABSTRACT: Introduction: It is considered that changes in the stability of the vaginal
microbiota are considered to increase susceptibility to infections such as vaginal Candidiasis
caused by Candida fungus, sensitive to oral and topical antifungals.

Objectives: Being able to know the prevalence of vaginal Candidiasis, to study the
most dispensed antifungal drugs in Pharmacy, as well as the promotion of the use of
prevention methods.

Materials and methods: Demoscopic study of the prevalence of vaginal Candidiasis in
a pharmacy during the period from September 2015 to February 2016. Data was collected
with the help of a survey and analyzed using the Office-Excel system and SigmaStat 3.5
software.

Results and Discussion: According to the data collected, most respondents have suffered
more than 3 previous infections.

The ingestion of antibiotics affects the vaginal flora favoring the appearance of infec-
tions. Older women are more likely to get vaginal antifungals without a prescription.

Conclusion: The pharmacist must ensure the knowledge of adequate compliance with
antifungal treatment; in specific cases it is mandatory to refer to the doctor to avoid the
appearance of resistance to the treatment. It should also advise the use of suitable products
and probiotics to avoid future relapses.

Key words: Candida; Vaginal candidiasis; Antibiotics; probiotics.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

STUDY OF AUTOPHAGY INHIBITORS AND EPIGENETIC DRUGS WITHIN A CELLULAR
LiNE OoF PROSTATE CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105

ABSTRACT: Regulation of epigenetic and autophagy has an important role in prostate
cancer. On the one hand, the impact of epigenetic modifications is engaged in proli-
feration, distinction and tumors survival. Panobinostat is an intense pan-deacetylases
inhibitor which can reverse epigenetic changes involved in tumour development. On the
other hand, autophagy in starting phases inhibits tumorigenesis endowing anti-oncogenic
functions. Nonetheless, in ending phases, spreads metastasis and chemotherapy tolerance.
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Chloroquine is an antimalarial, it has an antineoplasic effect which is being studying due
to its autophagy inhibition. The aim of this project is to assess the cytotoxic effect of
Chloroquine and Panobinostat over prostate cellular line VCAP through MTT assay, and
analyse the effect of drugs, covering both; concrete and synergistic, over the cellular cycle.
Because of the results obtained, it is shown that both drugs cause an antitumor effect in
VCARP, being important to point out Panobinostat; it has also been shown that powerful
synergetic effect is responsible of death of most cells tumour. To conclude, it would be a
good treatment in patients who have been diagnosed with prostate cancer

Key words: autophagy; Chloroquine; epigenetic; Panobinostat; prostate cancer.

SANz Diaz, ANTONT1O; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVENESS, SAFETY AND ACEPPTABILITY OF TERIFLUNOIDE IN PATIENTS WITH
RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS WHO STARTED TREATMENT AT HOSPITAL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIED) IN 2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ndm. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Introduction: Teriflunomide is an oral disease-modifying drug approved for
the treatment of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). It was included
in the formulary of Principado de Asturias in 2015 without specific recommendations.

Objective: To evaluate the effectiveness, safety and acceptability of teriflunomide in
patients with RRMS who started treatment at Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) in 2015.

Material and methods: Observational retrospective study of patients diagnosed with
RRMS who started treatment with teriflunomide at HUCA in 2015.

Results: 33 patients were included, 60,6% male with a median age of 39. Median
pretreatment EDSS score was 2,5 and post treatment was 2,0. One patient experienced
relapses. Hair loss, gastrointestinal disorders, fatigue and elevated liver enzymes were
most common adverse events observed. Acceptability and quality of life were assessed
by patients included as good-very good-excellent.

Discussion: Despitethe differences between the patients included in the clinical trials
and in this study, the results were similar in effectiveness and safety.

Conclusions: Teriflunomide was effective and the adverse events experienced were
similar to those observed in the clinical trials. The treatment was well tolerated and
accepted by the patients.

Key words: Teriflunomide; relapsing-remitting multiple sclerosis; effectiveness; safety;
acceptability.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MARIA JosE
MICROENCAPSULATION OF ANTIFUNGAL AGENTS IN ALBUMIN COATED LIPOSOMES
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Triazole antifungal agents as Fluconazole or Itraconazole are usal drugs for
treatment and prophylaxis of fungal diseases. Liposomes are ideal vehicles for hydrophilic
and lipophilic drug transport and new strategies are being studied about them in order to
improve drug transport and release. The objective of the study was evaluating and comparing
the importance of the grade of albumin binding of Itraconazole and Fluconazole in the
formulation, as well as assessing the incorporation of a cationic lipid: dimethyldioctade-
cylammonium and determinating its influence in the binding grade of the antifungal drugs.
Liposomes were prepared using the sonication method, in absence of organic solvents,
and they were albumin coated to form the microparticles. The drug concentration of them
was determinated by an high-performance liquid chromatography technique. The drug
fraction in the microparticles was higher for Itraconazole ones. Albumin solubilized part
of the Itraconazole, but in that case the presence of dimethyldioctadecylammonium is
needed to microparticles forming.

Key words: Liposomes; Microencapsulation; Fluconazole; Itraconazole; Albumin.

HEerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

SKIN CARE IN PATIENTS WHIT CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 117-126

ABSTRACT: Skin lesions decrease the quality of life of cancer patients, mood, adherence
and tolerance to treatment, being necessary sometimes reduce the dose or even disrupt
drug therapy.The objective is to describe and estimate the incidence of cutaneous adverse
effects in patients treated with oral antineoplastic and design and implement an oncology
pharmaceutical care program to prevent and manage this cutaneous toxicity. 5 months
retrospective descriptive study of patients treated with oral antineoplastic in a university
hospital in Spain, evaluation of results of previous descriptive study and design pharma-
ceutical care program (interviews and algorithm) and preparing of educational materials
(brochures).

Of 549 patients, 131 (23.86%) had cutaneous adverse effects, mainly hand-foot
syndrome (35.96%). Of 25 drugs analyzed, 21 were related with effects, highlighting the
incidence with axitinib (100%).There is a high incidence of cutaneous adverse effects in
patients treated with oral antineoplastic, which could decrease their quality of life and even
disrupt drug therapy. It is therefore necessary to develop pharmaceutical care programs
to inform, educate and support to cancer patients about these adverse effects.

Key words: Cutaneous side effects; Skin care; Cancer; Cancer treatment.
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ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA
Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA CELULAR DE CANCER
DE PROSTATA

Study of Autophagy Inhibitors and Epigenetic Drugswithin
a Cellular Line of Prostate Cancer

Carmen SANCHEZ ARROYO; Rogelio GONZALEZ SARMIENTO

Centro de investigacién del Céncer (CIC). Laboratorio 14. Campus Miguel de
Unamuno. Salamanca. Tel.: 637054833

Correo-e: carmensa9@hotmail.com

RESUMEN: El control de la epigenética y la autofagia tiene un papel
importante en el cincer de préstata. Por un lado, el impacto de las modi-
ficaciones epigenéticas estd implicado en la proliferacién, diferenciacion
y supervivencia tumoral. Panobinostat es un potente inhibidor de pan-
deacetilasas capaz de revertir cambios epigenéticos implicados en la
progresion tumoral; por otro lado, el control de la autofagia en las etapas
inciales inhibe la tumorigénesis confiriendo funciones antioncogénicas,
sin embargo, en las etapas finales promueve las metdstasis y la resistencia
a la quimioterapia. Cloroquina es un antimaldrico cuyo efecto como anti-
neopldsico estd siendo estudiado, ya que inhibe la autofagia. El objetivo de
este trabajo es evaluar el efecto citotéxico de Cloroquina y Panobinostat
en la linea celular prostitica VCAP mediante el ensayo MTT y analizar
el efecto de los firmacos, tanto individual como sinérgico, sobre el ciclo
celular. Los resultados obtenidos muestran que el uso de ambos fairmacos
causa un efecto antitumoral en VCADP, siendo destacable Panobinostat; y
que, el efecto sinérgico es un esquema muy potente causando muerte en
la mayoria de las células tumorales. En conclusion, podrian ser una nueva
estrategia de tratamiento en pacientes diagnosticados con cancer de prostata.
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CARMEN SANCHEZ ARROYO Y ROGELIO GONZALEZ SARMIENTO
ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA CELULAR
DE CANCER DE PROSTATA

Palabras clave: autofagia; Cloroquina; epigenética; Panobinostat; cancer
de prostata.

ABSTRACT: Regulation of epigenetic and autophagy has an important
role in prostate cancer. On the one hand, the impact of epigenetic modifica-
tions is engaged in proliferation, distinction and tumors survival. Panobi-
nostat is an intense pan-deacetylases inhibitor which can reverse epigenetic
changes involved in tumour development On the other hand, autophagy in
starting phases inhibits tumorigenesis endowing anti-oncogenic functions.
Nonetheless, in ending phases, spreads metastasis and chemotherapy tole-
rance. Chloroquine is an antimalarial, it has an antineoplasic effect which is
being studying due to its autophagy inhibition. The aim of this project is to
assess the cytotoxic effect of Chloroquine and Panobinostat over prostate
cellular line VCAP through MTT assay, and analyse the effect of drugs,
covering both; concrete and synergistic, over the cellular cycle. Because of
the results obtained, it is shown that both drugs cause an antitumor effect
in VCAP, being important to point out Panobinostat; it has also been
shown that powerful synergetic effect is responsible of death of most cells
tumour. To conclude, it would be a good treatment in patients who have
been diagnosed with prostate cancer

Key words: Autophagy; Chloroquine; Epigenetic; Panobinostat; Pros-
tate cancer.

1. INTRODUCCION

1.1. Cdncer de préstata

En los dltimos afos, el cincer de préstata se ha convertido en un problema de
interés general para la salud publica debido a su aumento a nivel mundial. Segin
la Sociedad Espariola de Oncologia Médica, a través del Informe GLOBOCAN
2012, el cdncer de prostata es el tumor de mayor prevalencia en varones, tanto en
Espafia (31%) como globalmente (25%), con una incidencia del 21.7%, siendo
el segundo cdncer mds frecuente en Espaiia.

Los esquemas generales de tratamiento se pueden clasificar segin el estadio
del tumor. Para los estadios iniciales (I-III) el tratamiento de eleccidn incluye la
radioterapia y la cirugia y si nos encontramos ante fases mds avanzadas (II1I-IV)
el esquema mas utilizado es la terapia hormonal, combinada en muchos casos con
quimioterapia y/o inmunoterapia (Vaissieére er al., 2008).
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1.2. Epigenética

Epigenética y cancer

La epigenética se define como aquellas alteraciones heredables en la expresién
génica y en la cromatina que no afectan a la secuencia de ADN.

Los principales mecanismos epigenéticos son: 1) metilacién del ADN, 2)
modificaciones postraducionales de histonas y 3) silenciamiento génico mediante
MicroRNA o ARN no codificante.

En este trabajo nos centraremos en la acetilacién de histonas, proceso de
modificacion postraducional que suele ocurrir en el extremo N-terminal con
intervencidn de las enzimas histonas acetil-transferasas (HATs) y deacetilasas
(HDAG:S). Su funcién determina la condensacién de la cromatina, de manera
que un estado hipoacetilado da lugar al silenciamiento génico (Yen C-Y er
al., 2016).

Elimpacto de las modificaciones epigenéticas estd implicado en la proliferacidn,
la diferenciacién y la supervivencia tumoral. De este modo, los cambios epige-
néticos que causan una desregulacion transcripcional dan lugar a una expresién
inadecuada, a la activacién de factores de transcripcion asociados a oncogenes y
ala represion en la expresion de genes supresores de tumores (Hardy, Tollefsbol,
2011).

Panobinostat como inhibidor de HDAC

Panobinostat (LBH589) es un potente inhibidor de pan-deacetilasas, ya
que puede bloquear multiples vias relacionadas con el desarrollo tumoral y
revertir cambios epigenéticos implicados en la progresién (Sharma er al., 2015),
Su mecanismo conduce a la apoptosis de células malignas mediante diferentes
procedimientos.

Se conoce que el aumento de la expresién de HDACs es una de las aberra-
ciones mds comunes en el cincer de prdstata, por lo que la inhibicidn de estas es
una de las nuevas estrategias terapéuticas para su tratamiento (Ellis ez al., 2013).

1.3. Autofagia

Autofagia y cdncer

La autofagia es un proceso de autodegradacion de componentes celulares
presente en eucariotas, en el cual los autofagosomas de doble membrana secuestran
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organulos o porciones del citosol y se fusionan con lisosomas o vacuolas para ser
degradados por hidrolasas 4cidas, facilitando la utilizacién de nutrientes basicos
para continuar con la proliferacion celular (He, 2009).

Esta regulada en respuesta a senales intra o extracelulares como el estrés, la
falta de nutrientes o la infeccién por patégenos. Una alteracion en este proceso
de homeostasis celular juega un papel importante en la aparicion de enfermedades
entre las que se incluye el cincer (Mizushima er al., 2008).

Hay dos enlaces con esta enfermedad: uno en las primeras etapas del desarro-
llo, donde el control de la autofagia, particularmente sobre el mantenimiento del
genoma, inhibe la tumorigénesis, confiriéndole funciones antioncogénicas. Asi, la
autofagia podria coordinar el mantenimiento o entrada de las células en fase GO
y, en consecuencia, prevenir la hiperproliferacién espontinea. Y otro, centrado
en el tratamiento: en las dltimas etapas del cdncer, la autofagia puede ayudar a las
células tumorales sometidas al estrés metabélico resistiendo la muerte desenca-
denada por quimioterdpicos (Arroyo et al., 2014).

Cloroquina como inhibidor de autofagia

La Cloroquina ha sido usada desde su descubrimiento en 1934 como antima-
larico y antirreumatico.

La importancia de la Cloroquina como antineoplasico estd siendo estudiada
tanto in vitro como in vivo actuando como un inhibidor de la autofagia en el
ultimo paso (Kimmelman, 2011). Aun asi, se considera un sensibilizador de la
quimioterapia mds que un antineoplasico.

El mecanismo de accién por el cual ejerce dicho efecto se basa en su
acumulacién dentro del lisosoma modificando la permeabilidad de la membrana
lisosomal, liberando enzimas proteoliticas que inducen dafios celulares, que
finalmente conducirdn a la apoptosis (Figura 1). Este firmaco ha demostrado
estabilizar el p53 y la detencién del ciclo celular, asi como el bloqueo de la familia
de transportadores ABC (ATP binding protein), responsable de la expulsion de
firmacos al exterior de la célula (Zhang et al., 2015).

Tomados en conjunto, parece que la eficacia de las terapias convencionales
contra el cincer se puede mejorar drasticamente si se utilizan en combinacién con
Cloroquina y sus anilogos.
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FiGura 1. Mecanismo de accién de la Cloroquina como inhibidor de autofagia.
(Stephenson 2013)

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La combinacién de firmacos epigenéticos e inhibidores de la autofagia es ttil
en el tratamiento de cdncer de préstata.

Por ello, nos planteamos los siguientes objetivos:

— Evaluar el efecto de Cloroquina y Panobinostat sobre la viabilidad de
linea celular VCAP, determinando la concentracién minima eficaz para
detener el crecimiento de las células tumorales.

— Analizar el efecto individual de los fairmacos en el ciclo celular de la linea
celular de cancer de prostata VCAP.

— Estudiar el efecto sinérgico entre Cloroquina y Panobinostat sobre el ciclo
celular.

3. MATERIAL Y METODOS

a) Cultivos celulares

Estudiaremos una linea derivada de un adenocarcinoma de préstata VCAPD,

obtenida de ATCC (American Type Culture Collection. Rockville, MA, USA).
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Las células se cultivaron en el medio DMEM (Life Technologies, Carlsbad,
CA, USA) complementado con 10% FBS (suero fetal bovino) (Sigma, St Louis,
MO, USA), 100 U/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina (Invitrogen).
Se mantuvieron en un incubador a 37°C al 5% de CO,,

b) Tratamiento

1. MTT

El ensayo MTT analiza la viabilidad celular, es decir, el crecimiento y la super-
vivencia celular dependiendo de las concentraciones del firmaco en estudio. En
nuestro caso, estudiamos la proliferacion celular de VCAP frente a Cloroquina
y LBH (Figura 2).

Para cada firmaco, las concentraciones utilizadas en este ensayo fueron las
sigulentes:

— Cloroquina (procedencia Novartis. Basel, Switzerland): 25uM, 50uM,
75pM, 100pM, 125pM y 150pM
— Panobinostat (Ref. C6628. Sigma-Aldrich): 5nM, 10nM, 25nM y 75nM.

El MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difentiltetrazolio) es un
compuesto que ante la enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa (SDH) se
reduce a formazan, un compuesto hidréfobo de color azul. Esta sal se solubiliza
con DMSO pudiendo ver el porcentaje de supervivencia, ya que el nimero de
células vivas es proporcional al formazin producido.

Para cada fairmaco, usamos 4 placas de 24 pocillos relacionados con el tiempo:
0,24, 48y 72h. La placa de Oh sin firmaco es el control. El primer dia se cultivaron
10.000 células/pocillo y se dejaron incubar a 37°C durante 24h.

Tras los tiempos indicados, se afiade 110pL de MTT en todos los pocillos
excepto en los tres primeros (utilizado como blanco para cada uno de los expe-
rimentos), y se deja incubando la placa 1h a 37°C.

Pasada la hora, se aspira el sobrenadante cuidadosamente, y se afiade 1mL de
DMSO en cada pocillo para solubilizar los cristales.

Por tltimo, con un lector de microplacas UltraEvolution (Tecan®) se mide la
absorbancia a 570nm y se pasan los datos a través de Xfluor4® para determinar
% de supervivencia.
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ii. Citometria de flujo

Esta técnica nos permite analizar la distribucién en cada una de las fases de
ciclo celular.

Se estudi6 la linea celular VCAP tratada con Cloroquina 25pM y Panobinostat
50nM por separado, y posteriormente se estudié el efecto sinérgico.

Tomamos un tiempo O como control, y realizamos el tratamiento a 24, 48 y
72h. Luego, tripsinizamos las células y las recogemos con PBS. Centrigugamos
3’ 1200rpm. Eliminamos el sobrenadante y resuspendemos el peller en etanol
frio al 70%.

Para la medicién por inmunocitometria se procede al marcaje de las células
con el fluorocromo yoduro de propidio (PI). Comenzamos lavando con PBS tres
veces y afiadimos RNAsa y PI, que, al intercalarse en el ADN, permite analizar
las fases del ciclo celular en las que se encuentran las células, de manera que la
cantidad de PI es proporcional a la cantidad de ADN. Tras 1h a temperatura
ambiente en oscuridad se analizan las muestras en un citémetro FACSCalibur
(programa Cell Quest Pro). Para analizar los resultados se utiliz6 WinMDI, que
nos cuantifica las células en cada estadio del ciclo.
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Ficura 2. Efecto de los tratamientos sobre la linea celular VCAP. 2a) Ensayo MTT con
Cloroquina 2b) Citometria de flujo con Cloroquina 2¢) Ensayo MTT con Panobinostat
2d) Citometria de flujo con Panobinostat.

Ediciones Universidad de Salamanca /

FarmaJournal, vol. 2, nim. 2 (2017), pp. 95-105

[101]



CARMEN SANCHEZ ARROYO Y ROGELIO GONZALEZ SARMIENTO
ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA CELULAR
DE CANCER DE PROSTATA

4, RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Efecto de Cloroguina sobre la proliferacion de la linea celular VCAP

Una vez obtenidos los datos de absorbancia del MTT se calcul6 la tasa proli-
ferativa (%) con cada una de las dosis estudiadas (Figura 2A).

Comparando el crecimiento celular exponencial que ocurre en el control, sin
firmaco, vemos que las células tratadas a partir de 25pM presentan disminucién
en la proliferacién, y que, a medida que aumenta la concentracién, mayor es
dicha disminucién. Por lo que podemos concluir que 25pM es la concentracién
minima inhibitoria siendo ya citotéxica, y debido a esto, la usamos para analizar
la distribucién del ciclo celular mediante citometria (Figura 2B), técnica con la
cual vemos que la mortalidad aumenta a medida que aumenta el tiempo de expo-
sicién al firmaco, siendo el méximo a las 72h (12%). Aun asi, no hay diferencias
significativas en cuanto al % de células que existen en cada una de las fases de la
divisién respecto al control.

Debido a la moderada mortalidad que Cloroquina causa en VCAP a pesar de
inhibir el crecimiento a partir de 25pM, podemos afirmar su baja eficacia como
agente antineopldsico cuando se utiliza solo.

Un estudio iz vivo reciente de S. Pascolo demuestra que son necesarias unas
dosis muy elevadas de Cloroquina para conseguir la muerte de las células tumorales.
Por lo tanto, el uso de una dosis clinicamente aceptable para humanos por si sola
no parece eficaz para el tratamiento del cdncer, sin embargo, su administracion en
combinacién con el tratamiento estindar de quimio o radioterapia podria tener
efectos sinérgicos (Pascolo, 2016).

4.2. Efecto de Panobinostat sobre la proliferacion de la linea celular VCAP

Para estudiar si Panobinostat afecta a la viabilidad celular de VCAP sometimos
a las células a distintas concentraciones. Tras incubar durante 72h, se observé la
inhibicién del crecimiento a partir de la concentracién 5 nM (Figura 2C).

Observamos que con una concentracién de 5nM se detiene el crecimiento, y
a partir de esta, concentraciones superiores disminuyen la proliferacién.

El efecto maximo se alcanza a la concentracidon de 25nM. Sin embargo, debido
a experimentos previos en el laboratorio con otras lineas celulares, se seleccioné
la concentracion de 50 nM para el estudio de citometria de flujo.

En el estudio de la citometria de flujo de VCAP frente al tratamiento con
Panobinostat (Figura 2D) observamos diferencias significativas respecto al control,
induciendo Panobinostat una mortalidad de casi un 80% a las 48h.
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Los inhibidores de HDAC se han introducido con éxito en numerosos ensayos
clinicos (EC) (Santini et al., 2007). Panobinostat ha demostrado tener elevada
potencia terapéutica tanto en monoterapia como en terapia combinada en modelos
preclinicos y clinicos en pacientes con cdncer (Li et al., 2014).

Nouestro estudio muestra que el uso de Panobinostat en la linea celular VCAP
puede ser una terapia prometedora, aunque se precisan mas EC que corroboren
nuestros resultados.

4.3. Sinergia de Cloroquina y Panobinostat sobre la linea celular VCAP

Una vez estudiado el efecto de cada firmaco por separado, procedimos al
estudio del efecto sinérgico de Cloroquina-Panobinostat para determinar si es
mis efectiva su asociacién (Figura 3):
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Ficura 3. Efecto de la asociacidon de Cloroquina 25pM - Panobinostat 50nM sobre la
distribucién del ciclo de division celular de la linea celular VCAP.

Nuestros resultados muestran que la asociacién tiene una potenciacién muy
efectiva, mostrando a las 72h la muerte celular del 100%, en comparacién con
un 35% a las 24h.

Ediciones Universidad de Salamanca / FarmaJournal, vol. 2, nim. 2 (2017), pp. 95-105

[103]



CARMEN SANCHEZ ARROYO Y ROGELIO GONZALEZ SARMIENTO
ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA CELULAR
DE CANCER DE PROSTATA

Un estudio preclinico estudid la actividad de la combinacién de Panobinostat
y Cloroquina in vitro e in vivo en células del Ca mama demostrando una eficacia
superior al uso de cada uno de ellos por separado Este efecto se debe a que la
inhibicién de HDAC induce estrés y apoptosis, promoviendo la autofagia como
medio de supervivencia para las células tumorales, por lo que, la incorporacién
de un firmaco que inhiba la autofagia inducida por Panobinostat, como la Cloro-
quina, reduce la supervivencia y por tanto, la carga tumoral (Rao et al., 2012). Es,
por tanto, una asociacién beneficiosa y efectiva frente al uso de dichos firmacos
por separado. Sobre todo para la Cloroquina, el cual mostré unos efectos poco
significativos sobre la linea celular VCAP.

5. CONCLUSIONES

A partir de los resultados observados destacamos las siguientes conclusiones
principales de este trabajo:

1. Eluso de Cloroquina como inhibidor de la autofagia y Panobinostat como
modificador epigenético tiene un efecto antitumoral en la linea celular
de cincer de préstata VCAP. Es especialmente importante el efecto de
Panobinostat, causando una elevada mortalidad en células cancerigenas
tras 72 horas de tratamiento.

2. El efecto sinérgico de Cloroquina y Panobinostat sobre VCAP ha demos-
trado ser un esquema muy potente causando la muerte a la mayoria de las
células tumorales.

3. Estos resultados abren la posibilidad de emplear estos firmacos como
una nueva estrategia de tratamiento en pacientes diagnosticados de cincer
de prostata. Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos que avalen los
resultados.
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