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RESUMEN

Se plantea el origen historico de la contaminacion de suelos, asi como los conceptos
fundamentales implicados en ella. Se formula la importante relacion establecida entre las
gestion de los suelos contaminados y los métodos de evaluacion de riesgos sanitarios. Se
presentan los aspectos fundamentales de la evaluacion de riesgos de los suelos
contaminados a partir de las etapas de identificacion y caracterizacion del peligro para la
salud. Se expone la importancia de los estudios de caracter edafoldgico en los procesos de
retencion, transformacion y transporte de contaminantes en el suelo y se evalian los
distintos aspectos relativos a la exposicion de los receptores humanos a los contaminantes.
Se presentan los métodos de caracterizar los riesgos, asi como la importancia actual de
modelos de gestion como los RBCA. Finalmente, se plantean los nuevos objetivos que se
presentan para la evaluacion de riesgos.

Palabras clave: Suelos contaminados; Riesgos sanitarios; Evaluacion de riesgos.

ABSTRACT

Health risks of pollution of soils

The historical origin of soil pollution and the main concepts involved in it are
considered. The outstanding relationship between the management of
contaminated soils and the assessment methods of health risks is proposed. The
main aspects of the assessment of polluted soil risks are presented taking into
account the periods of identification and description of health risks. The relevance
of soil studies in the processes of retention, transformation of soil pollutants is
showed and the different aspects of human exposured to pollutants are assessed.
The methods to describe risks, as well as the present relevance of management
methods such as the RBCA are introduced. Finally, new challenges for risk
assessment are proposed.

Keywords: Contaminated soils; Health risks; risks assessment.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la “Salud Ambiental”
(1993) comprende “aquellos aspectos de la salud humana, incluida la calidad de
vida, que son determinados por las condiciones fisicas, biologicas, sociales y
psicologicas del medio ambiente” (Basset, 1999). En consonancia con esta
definicion, el “Hombre Sano” que es el objetivo de todas las ciencias sanitarias,
incluida la farmacéutica, seria aquel que goza de un equilibrio interior (fisioldgico
y psicologico) y vive en un ambiente sin agresiones (fisicas, quimicas, bioldgicas y
sociales)

Como factores fundamentales del medio fisico que determinan en ultima
instancia las caracteristicas de esta rama importante de la sanidad, se
considerarian la atmosfera, el agua y el suelo. Todos ellos juegan un papel esencial
y diferenciado en la recepcidn, acumulacion, atenuaciéon y trasmision de las
substancias contaminantes hacia el ser humano. Sin embargo, la percepcion por la
sociedad de su influencia sobre la salud humana tuvo una historia muy diferente,
siendo el suelo el ultimo componente del medio fisico que fue aceptado como
problema ambiental (Petts et al., 1997). Anteriormente, el agua habia sido
considerada como un problema importante para la salud humana, a finales del
siglo XIX, cuando fue demostrada la transmision hidrica de muchos
microorganismos patdgenos (colera, tifus, etc.) (Grosclaude, 1999, Diaz-Fierros,
2010). Después de la Segunda Guerra Mundial, los estudios epidemiolégicos que
ponian en evidencia la relaciéon entre las enfermedades respiratorias y la
contaminacion de las atmdsferas urbanas (Mc Dermott, 1961) dieron origen a las
primeras medidas reguladoras de caracter medio ambiental sobre el aire. Y seria
ya en los comienzos de los ochenta, al producirse el desmantelamiento de la
industria pesada que tuvo lugar en muchos paises avanzados, cuando se descubri6
la existencia de amplias superficies de suelos contaminados con productos de
probada toxicidad (Petts et al., 1997).

Otros factores que habrian influido en la falta de sensibilidad de la sociedad
frente a la contaminacién de suelos y que retrasaron las medidas de su evaluacion
y control, pudieron estar relacionados con alguna de las caracteristicas propias de
la contaminacion del medio edafico. Salvo casos excepcionales (p. ej. la poblacién
infantil) no existe una exposicion directa del ser humano a los suelos
contaminados, las relaciones causa-efecto no son tan evidentes y se aceptaba que
el suelo era un medio con una capacidad casi ilimitada para almacenar y retener
substancias contaminantes sin efectos nocivos (Douben, 1998, IGME, 2005).

De todas formas, el interés creciente que se desarrolld sobre los suelos
contaminados multiplico en los ultimos afios los métodos de identificacion y
estudio, asi como las medidas legislativas de control correspondientes. En Europa,
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aunque no hay todavia una cuantificacion rigurosa, se estima que existen mas de
un millén de suelos/terrenos contaminados (Prokop et al.,, 2000).

El riesgo sanitario ambiental, definido como la probabilidad de que se
produzca algin dafio sobre la salud humana o animal como consecuencia de la
accion de productos emitidos al medio ambiente, comenz6 a identificarse como
problema importante para las sociedades avanzadas a partir del afio 1972 en el
que tuvo lugar la Cumbre de Estocolmo, “Una sola Tierra”, convocada por el
PNUMA (Diaz-Fierros, 2000). Con esas fechas, la OMS puso en marcha su programa
EHC (Environmental Health Criteria) para “evaluar la informacidon sobre las
relaciones entre la exposicion a contaminantes ambientales y la salud humana”. Al
mismo tiempo la National Academy of Engeenering y la National Academy of
Sciences de USA organiza en 1972 la primera conferencia sobre andlisis de riesgos
que dio origen a una serie de informes que culminaron con la publicacién Risk
Assessment in the Federal Governement: Managing the Process (1983), importante
documento que definié por primera vez las cuatro etapas de la evaluacion de
riesgos: identificacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la
exposicion y caracterizacion del riesgo.

Otras etapas importantes de este proceso fueron la publicacién por la CAC
(Codex Alimentarius Commission, 1999) de la metodologia adecuada para la
evaluacion de los riesgos sanitarios de caracter microbiolégico. Finalmente, la
evaluacion del riesgo ecologico (efectos sobre la biota) fue desarrollada
fundamentalmente por la Environmental Protection Agency (EPA) de USA con
varios documentos (Framework for Ecological Risk Assessment, 1992 y Proposed
Guide for Ecological Risk Assessment, 1996) y la Society of Environment Toxicology
and Chemistry (SETAC) a través de varios grupos de trabajo que en 1997 dieron
lugar a un importante documento de sintesis (Ecological Risk Assessment).

La preocupacion por los suelos contaminados y su influencia sobre la salud
publica se vincula a una serie de incidentes ocurridos en torno a los afios ochenta.
El primero de ellos, el del Love Canal (USA), ocurrié cuando durante un episodio de
fuertes lluvias, en 1977-78, se puso de manifiesto el elevado grado de
contaminacion de las aguas subterraneas de un barrio marginal de Niagara Falls
construido sobre un antiguo vertedero de residuos. La evidencia de problemas
sanitarios en la poblacién origind un estado de emergencia y una toma de
conciencia de las autoridades sobre esta problematica que dio origen a la
Comprehensive Environmental Response, Compensacion and Liability Act 1980
(CERCLA) conocida popularmente como legislacién “Superfund”. Su prorroga en
1986 y 1995 dio origen a toda una larga serie de medidas de identificaciéon y
tratamiento de suelos contaminados que, practicamente, sirvié para situar en la
agenda de la politica ambiental de todos los paises esta problematica. En Europa
pueden citarse los incidentes de Lekkertkerk (Holanda) de una urbanizacién
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construida también sobre un vertedero y cuya poblacién tuvo que ser evacuada en
1980 y el de Loscoe (UK) donde, en 1986, una explosion de gas metano, que
ocasiond varios muertos, fue atribuida a las emisiones de un vertedero. Como
consecuencia de estos incidentes y los estudios e investigaciones que se pusieron
en marcha a continuacidn, la mayor parte de los paises europeos realizaron sus
particulares inventarios de suelos contaminados, asi como la propia UE, y a lo largo
de la década de los noventa fueron adaptando sus legislaciones para incluir en
ellas la problematica de los suelos contaminados.

En Espafia la Ley Basica de Residuos (1998) destina un epigrafe integro, el
Titulo V, a la gestion de los suelos contaminados, que recae basicamente sobre las
Comunidades Autonomas. Posteriormente se desarrolla un RD (9/2005) sobre la
definicion y estandares para la declaracién de suelos contaminados y, en el 2011,
se redacta una nueva Ley de “Residuos y Suelos Contaminados”, que deroga la de
1998. De las comunidades auténomas fue el Pais Vasco la primera que desarroll6
una legislacion sobre suelos contaminados que recogia como técnica fundamental
de evaluacion la relativa a los riesgos sanitarios y ecoldgicos (IHOBE, 1998). En la
actualidad, la mayoria de las comunidades auténomas, en alguna medida, tienen
normas de actuacidn sobre los suelos contaminados (CONAMA, 2010).

La legislacién americana de los Superfund que sirvio, en general, como
referencia para los desarrollos legislativos de los diferentes paises, consideré
desde el primer momento la necesidad de realizar “evaluaciones de riesgo” (ER)
para la caracterizacién de los terrenos contaminados. Por una parte, existia la
necesidad de priorizar las costosas medidas de restauracién y recuperacion de
suelos contaminados con medidas de evaluacién rigurosas y, por otra, estaban ya
muy desarrolladas y acreditadas las medidas de evaluacién de riegos, por lo que
fueron estas las que, en general, se adoptaron como criterio fundamental para la
gestion de esta problematica. De ahi que el estudio y la gestion de los suelos
contaminados se haya desarrollado, practicamente desde sus comienzos, ligada a
la aplicacién a los mismos de los nuevos métodos de evaluacion de riesgos
sanitarios y ecolégicos.

En este trabajo de revisidn se presentaran los avances actuales y las
perspectivas de futuro en los procesos de evaluacidn de riesgos sanitarios de los
suelos contaminados, cuestidon indudablemente ligada a las materias propias de la
sanidad ambiental, que lo son, a su vez, de las ciencias farmacéuticas.

CONCEPTOS FUNDAMENTALES

“Suelo contaminado” es aquel que presenta substancias peligrosas en una
cantidad o concentracidn superiores a las que se dan habitualmente en el suelo
(Smith, 1985, Fisk, 1990, Bridges, 1991). Y una substancia peligrosa desde el punto
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de vista sanitario es aquella que potencialmente puede producir un efecto negativo,
o dafio, sobre la salud humana. Esa potencialidad normalmente se evaliia como la
probabilidad de producir ese efecto dafiino por lo que, en ultima instancia, sera
siempre considerado como un proceso estocastico.

Identificado el peligro, derivado de la presencia de substancias
contaminantes del suelo, es fundamental para obtener una correcta evaluacion del
dafio, el considerar las caracteristicas de los seres humanos receptores, que
pueden ser mas o menos sensibles a él, p. ej. segin la edad o el tipo de actividad.
Por otra parte, en la importancia del dafio causado, influye también el grado de
exposicidon a la substancia contaminante, que a su vez es dependiente del medio
por el que se pone en contacto con el receptor y del camino que haya seguido
desde el suelo.

El riesgo, en definitiva, seria la probabilidad de que una determinada
substancia contaminante del suelo llegara a ponerse en contacto un cierto tiempo
con un receptor humano después de haber recorrido una ruta en particular.
Sospechada la existencia de un riesgo, los diferentes métodos de evaluaciéon del
mismo se descomponen en una serie de etapas desarrolladas en cadena. De
acuerdo con la Directiva que primero tuvo en cuenta esta metodologia para la
Unidén Europea (UE 2000) estas etapas serian:

1) Identificacion del peligro.
2 ) Caracterizacion del peligro.
3) Evaluacién de la exposicion.
4) Caracterizacion del riesgo.

1. Identificacion del peligro

Esta etapa inicial que, en la normativa USA derivada de las acciones
Superfund se denominaria como la de “Definicién del problema”, supondria una
serie de actividades encaminadas a identificar, en primer lugar, los factores
causantes del posible dafio sobre la salud humana, que podrian ser de tipo quimico
(p- €j. un determinado componente téxico), fisico (p. ej. una radiacién ionizante) o
biolégico (p. ej. un microorganismo patégeno). A continuaciéon se trataria de
localizar la fuente generadora del problema que dependeria normalmente de un
determinado tipo de actividad. Un listado de las actividades contaminantes del
suelo mas importantes se recoge en la Tabla 1. En muchos casos, la existencia de
una actividad particularmente contaminante, en virtud del principio de precaucidn,
puede ser el primer paso en la identificacion del peligro, aiin antes de que pudiera
ser demostrada su incidencia sobre el ser humano.
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Tabla 1.- Sectores de actividad industrial y/o comercial y posible contaminacién puntual de suelos

relacionada (Diaz-Fierros, 1992)

ACTIVIDAD INDUSTRIAL Y/0 COMERCIAL

POSIBLE CONTAMINACION

Industria de bateria y pilas

Metales pesados (Cd, Pb, Cr, Ni, Hg)

Mineria

Cd, Pb, Cr, Cu, Zn, As, Ni, Se, CN-

Industria del vidrio

F, Pb

Industrias graficas e impresion

Hidrocarburos clorados y aromaticos, Mg, As

Pinturas, barnices y tintas

Hidrocarburos, (Pb, Cd, Ba, Cr) Alcoholes

Industria maderera

Hidroc. aromaticos, fenoles, metales pesados

Industria proteccion de la madera

Hidrocarburos, metales (Cu, Cr, As)

Industria textil

Hidroc., pesticidas, metales, 4cidos/alcalis, etc.

Lavanderias quimicas

Hidrocarburos

Industria insecticida

Hidrocarburos, fenoles, Hg, Ti, As

Empresas de gas

Hidrocarburos aromaéticos y policiclicos, CN-

Industria petroquimica

Hidr. arom. y polic., Alifaticos, Pb, Zn, Cu, Ni, Cd

Refinerias

Hidrocarburos, acidos/alcalis, asbesto

Industria metalargica/galvanica

Hidroc. aromaticos, metales pesados, CN-

Metales férricos y acerias

Metales, acidos, disolventes, hidroc. lodos

Talleres

Hidrocarburos, acidos, Pb

Curtidos y tenerias

Hidroc., 4cidos, metales, disolv., colorantes

Plasticos

Hidroc., metales, CN-, aminas, mondémeros

Gomay caucho

Hidroc., metales, 4cidos, comp.S, mondmeros

Industria de transformacion

Hidroc.,metales, Sb, acidos

Astilleros e Industria Naval

Hidroc., fenoles, metales, disolventes

Microelectronica Hidroc., metales, 4cidos
Papeleras Materia organica, Hg, deriv. S
Tabacos Ccd

Industria vinicola CN-, fenoles

Vertederos controlados de RSU

Compuestos organicos, metales

Laboratorios fotograficos y de film

Compuestos organicos, Ag
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Las actividades contaminadoras pueden subdividirse en “difusas” y
“puntuales”. Dentro de las primeras son de especial importancia las que se
transmiten por el aire y llegan al suelo por deposicion “seca” en forma de
particulas o aerosoles o por deposicion “hiimeda” mediante precipitaciones: son de
destacar, por su extension y su caracter transnacional, las “lluvias acidas”,
provocadas en general por la contaminacion industrial y las “lluvias radiactivas”,
por los accidentes nucleares. Otro tipo de contaminacion difusa de suelos es la
derivada de las practicas agrarias (fertilizantes, plaguicidas, productos
farmacéuticos veterinarios, etc.) y los asentamientos poblacionales dispersos. En el
caso de las contaminaciones puntuales o localizadas, donde normalmente se
alcanzan concentraciones mayores de los contaminantes, se tendrian antiguas
localizaciones industriales, vertederos de todo tipo (municipales, mineros, etc.) y
sera a ellas a las que se dedicaran fundamentalmente los procesos de ER.

La contaminacion difusa del suelo, aunque puede ser también susceptible
de evaluaciones de riesgo, utiliza otro tipo de medidas de gestion que se centran
mas en controles sobre la “fuente” de los contaminantes que en actuaciones sobre
el punto de acumulacién sobre el suelo, como ocurre con los casos de
contaminacion puntual o localizada. En estos casos, la ER actia como una guia
fundamental para detectar el riesgo y decidir el alcance de las medidas de
correccion. A este tipo de contaminacion sera a la que se dedicara esta revision.

La investigacion del suelo problema y, sobre todo, de las diferentes vias por
las que puede emigrar el contaminante (Figura 1) seria otro de los objetivos de
esta etapa. En ella habria que considerar también los posibles procesos de
interaccidn del contaminante con el suelo o con los diferentes medios que realizan
su transporte hacia el receptor, con todo lo cual se elaboraria un modelo
conceptual que daria cuenta de los cambios y evolucion del contaminante antes de
ponerse en contacto con el ser humano. En este modelo se tendria en cuenta
también las caracteristicas de la exposicion y sus repercusiones sobre la salud
humana.
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Figura 1.- Lugares de exposicién y rutas posibles para los contaminantes de un suelo (IHOBE,
1998)

2. Caracterizacion del peligro

Es un proceso claramente ligado a la toxicologia pues, en definitiva, trata de
definir las relaciones dosis-respuesta del contaminante en cuestion.
Tradicionalmente se consideran dos tipos de procesos: el de aquellas substancias
que tienen un tramo donde las dosis no originan respuesta toxicologica (las
denominadas de tipo NOAEL) y el de aquellas que se supone que actian
negativamente sobre el organismo desde la presencia de las primeras moléculas
del contaminante, como seria el caso de las substancias cancerigenas con
respuesta genotoxica. Otro caso serian los microorganismos, cuyos procesos dosis-
respuesta tienen una especial complejidad, dando origen a numerosos modelos
(exponencial, poisson-beta, con umbral sin respuesta, etc. - Haas, Rose, Gerba,
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1999 -), por lo que su aplicacion al ER precisaria todavia un mayor niimero de
estudios y datos para obtener resultados utiles para la gestion de los riesgos.

En el caso de las substancias NOAEL la dosis diaria de referencia DdR (nivel
de entrada diaria en el organismo que no produce un dafio apreciable en
poblaciones humanas) es el indice mas utilizado en los estudios de ER, existiendo
diferentes bases de datos en el mundo que pueden aportar esta informaciéon. En
general, en estos indices se tiene en cuenta el tiempo de exposicion, existiendo DdR
cronicas (DrRc) calculadas para periodos mayores de los 7 afios (10% de la
esperanza de vida), subcronicas (DrRc) para periodos entre dos semanas y siete
afios e incluso para periodos menores, indices HA1 y AH10 - Pefia, Carter, Ayala-
Fierro, 2001). Para substancias sin umbral de respuesta, como es el caso de los
cancerigenos, existen dos tipos de indices: el peso de la evidencia segin estén
clasificados por la EPA como A (cancerigeno para humanos), B (probable
cancerigeno humano), C (posible cancerigeno humano), D y E (no hay evidencia de
que sea cancerigeno humano), y el factor de pendiente correspondiente a la curva
dosis-respuesta genotdxica que relaciona la probabilidad de que se produzca
cancer y la dosis aplicada. Se admite, en general, como incremento de la
probabilidad admisible la inferior a un caso de cancer por cada 105 individuos, aun
cuando, ultimamente, para determinadas substancias y circunstancias, tiende a
emplearse el nivel mas exigente de 106.

3. Evaluacioén de la exposicion

En esta etapa se tienen en cuenta las diferentes interacciones de las
substancias contaminantes con el suelo y/o con los diferentes medios que pueden
ser agentes de su transporte hacia los receptores. Es un campo de estudio propio
de edafdlogos, gedlogos, hidrélogos, etc.

Cuando un producto contaminante llega al suelo, lo primero que hay que
tener en cuenta es ese concepto tan clasico de la Edafologia que considera al suelo
como un “sistema disperso” trifasico: es decir, un medio compuesto por una fase
solida rigida, o matriz, que define a su vez un espacio donde se pueden desplazar
las fases fluidas del aire y del agua (Diaz-Fierros, 2011). Con relacién a esas tres
fases se produce un proceso inicial de “reparto” del contaminante entre ellas,
determinado tanto por las propiedades del producto contaminante como de las
fases correspondientes. Las cantidades del contaminante que se localizarian en
cada una de las fases pueden calcularse facilmente, si se asume que hay un
equilibrio entre ellas, a partir de los coeficientes de reparto octanol-agua Kow, el
producto de solubilidad y la constante de Henry H, relativa a los procesos de
difusion en el aire. De una forma sencilla, podria sefialarse que los compuestos que
tienen una presion de vapor o una constante de Henry altas (p. ej. benceno)
tienden a concentrarse en el aire, mientras que en al agua lo hacen los muy
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solubles y con valores de Kow relativamente bajos (p. €j. fenol) y en el suelo los
que presentan Kow altos (p. ej. DDT).

El concepto de “fugacidad” introducido por Lewis, GN en 1901 y aplicado
por Mackay, D. (2001) a la difusién de contaminantes en el medio ambiente es otra
alternativa utilizada ampliamente en la actualidad para la modelizaciéon de estos
procesos de reparto (http://www.trentu.ca/cemec/models/models.html). La
fugacidad, que significa la tendencia a emigrar desde una determinada fase, tiene
unidades de presidon y puede ser considerada como la presidon parcial que un
determinado producto quimico ejerce para desplazarse de una fase a otra. En
muchos aspectos, la fugacidad juega el mismo papel que la temperatura para
describir, en condiciones de equilibrio térmico entre las fases, la direccion del flujo
de calor (CEMN, 2005).

El proceso de reparto puede dar origen a un equilibrio estacionario
(modelos de evolucion de los contaminantes de nivel I, II y III - CEMN, 2005) o
puede variar con el tiempo, nivel IV. En cualquier caso, es el punto de partida de
otro conjunto de procesos que afectan: a) a su transformaciéon mediante una serie
de reacciones y b) al transporte de estos productos o de sus diferentes
subproductos de degradacidn.

Procesos de transformacion.

Consisten en wuna serie de reacciones (hidroliticas, oxidativas,
biodegradativas, etc.) que alteran las caracteristicas quimicas del producto
contaminante. En muchos casos, estos procesos reducen su actividad toxica, por lo
que estos mecanismos pueden considerarse como atenuadores o depuradores de
la contaminacién del suelo. De todas formas, existen muchas evidencias (todavia
no suficientemente bien estudiadas) de que en la cadena degradativa de muchos
productos pueden aparecer subproductos con actividades téxicas similares o
incluso superiores a la del término inicial (Eijsackers,H y Doelman,P. 1987).

Retencion en el suelo

Para que los mecanismos degradativos, en las diferentes fases del suelo,
actien con una cierta eficiencia se necesita que exista un tiempo minimo de
contacto entre el producto y la fase en cuestidn, por lo que el tiempo de retenciéon
del contaminante en el suelo es un proceso complejo que debe ser considerado
previamente para comprender adecuadamente los procesos de transformacion.
Estos mecanismos de retencion de los productos contaminantes al suelo pueden
interferir con los mecanismos de transporte y asi, p. ej, la vaporizaciéon o
disolucion en agua puede verse disminuida si la retencién es muy intensa o
irreversible. De una forma aproximada los coeficientes de reparto suelo-agua y
suelo-aire pueden dar cuenta de la importancia de estos procesos.
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Dentro de la complejidad de los procesos de retencién de contaminantes se
podria establecer una division segin su constitucién, en a) inorganicos, b)
organicos y c) particulados. En relaciéon con los materiales inorganicos, los de
caracter catidnico tienen una especial afinidad por el suelo debido a la carga
negativa predominante en las superficies activas del suelo. De todas formas se
podrian establecer diferencias con las uniones de los cationes al suelo, segin sean
“facilmente intercambiables” con las superficies activas del suelo, “complejados”
con la materia organica y “ocluidos” o “coprecipitados” con 6xidos metalicos,
carbonatos, fosfatos, etc. Los materiales inorganicos anidnicos se unen con mayor
dificultad al suelo. Solo en los casos donde este puede llegar a desarrollar en sus
superficies activas cargas positivas (presencia de 6xidos de hierro a bajos pH, etc.)
o se pueden establecer “puentes catidnicos”, estas uniones pueden llegar a tener
cierta importancia.

En el caso de los materiales organicos de elevado peso molecular, las
uniones que se establecen con el suelo pueden ser de indole muy variada (fuerzas
London-Van der Walls, electrostaticas, enlaces de hidrégeno, enlaces coordinados,
etc.) y alcanzar intensidades de muy diversa magnitud.

En el caso de los materiales particulados son de gran interés los
mecanismos de retencidon que afectan a bacterias y virus. Para las primeras, habria
que tener en cuenta, en primer lugar, como consecuencia de su mayor tamaio, la
retencién mecanica por el espacio poroso del suelo. Por otra parte, existe la
posibilidad de que se produzcan uniones de tipo electrostatico dependiendo de la
carga de la membrana celular que, a su vez, por su caracter afétero estaria
regulada por el pH del suelo. De todas formas cualquier tipo de unién que puede
tener lugar con las moléculas organicas (Van der Walls, puentes de H, puentes
cationicos, etc.) puede ser posible, dando origen a lo que Marshall, K.S. (1980)
define como uniones “reversibles”, puesto que se destruyen con relativa facilidad.
Frente a ellas estarian las “permanentes” donde una serie de substancias, como
polimeros organicos y otras substancias coloidales, “anclarian” firmemente la
célula al suelo.

En el caso de los virus las interacciones fisico-quimicas con la matriz edafica
tendrian especial relevancia en los procesos de retenciéon, pues, como
consecuencia de su menor tamafio (de 0,5 a 0,02 micras), la retenciéon mecanica
tendria mucha menos importancia. El capsido proteico de los virus se comporta
como un coloide afotérico (Bitton, G. 1980) con cargas dependientes del pH, de tal
forma que un incremento del pH tiende a incrementar el comportamiento anidénico
de los virus, lo que conllevaria una menor retencion por las superficies activas del
suelo. Por otra parte, la presencia de cationes en la solucidn del suelo tiende a
incrementar la retencion, mientras que la materia organica disuelta tiene el efecto
contrario.
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Reactividad en los ambientes eddficos

Los procesos de transformacion de los productos contaminantes van a tener
diferentes caracteristicas e intensidades de acuerdo con su localizacién en los
diferentes ambientes edaficos:

a) Superficie del suelo. En ella lo caracteristico y diferencial es la presencia de la
radiacion UV como reactivo fundamental. Su acciéon sobre los contaminantes
precisa, en general, para que sea completa, del concurso de otros procesos de
caracter bidtico y abiético, por lo que su papel se considera limitado y reducido a
las primeras etapas de la degradacién (Haan,F. y Zwerman,P. 1986)

b) Atmosfera del suelo. Se localiza en los espacios porosos cuando estan vacios o
parcialmente ocupados por agua. Su reactivo fundamental es el oxigeno, por lo que
las reacciones mas especificas seran las de oxidacién. Y, aunque en este medio se
localizan sobre todo los productos mas volatiles, en las proximidades de las
interfases gas-liquido y gas-so6lido se pueden activar y extender este tipo de
reacciones a todo clase de productos retenidos en el suelo.

c) Agua del suelo. La reaccion fundamental es la hidrolisis y, dependiendo de la
presencia o no de oxigeno disuelto, las de caracter red-ox se podran desarrollar en
un sentido o en otro. Por otra parte, el caracter soluble de muchos contaminantes
determina que sea en este medio donde se localicen la mayor parte de sus
reacciones de transformacion.

d) Matriz del suelo. En sentido estricto, las interacciones con la matriz solo se
producirian cuando ninguna molécula de agua permaneciese adsorbida sobre su
superficie. La realidad es que esta situaciéon solo se daria en condiciones de
sequedad extrema, y afectando sobre todo a las fracciones mas gruesas del suelo
que son las menos reactivas. Lo habitual es que existe una capa de mayor o menor
espesor de moléculas de agua y que sera en esta interfase suelo-agua donde se
localicen las reacciones mas importantes.

e) Microhabitats. La localizacidon de los organismos en el suelo esta determinada
por la existencia de agua, de nutrientes y, en la mayor parte de los casos, de
oxigeno lo que, en general, da origen a una distribucién heterogénea de los mismos.
En estos ambientes, ademas de que existe la posibilidad de que actiuen cualquiera
de los reactivos anteriores, existe como caracter diferencial la presencia de
enzimas que son de especial interés en la activacion de muchas reacciones.

Reacciones de transformacion

a) Hidrdlisis. Es uno de los procesos mas frecuentes con los que se inicia la
degradacion de los productos organicos. Su velocidad de reacciéon es muy variable
aunque, en general, en aquellos que presentan una mayor solubilidad en el agua
son mas rapidas, mientras que otros, como los éteres y ésteres, lo hacen mas
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lentamente. Hay casos, muy importantes, p. ej. en la desactivacién de los
organoclorados, en los que la hidrélisis va acompafiada de un proceso de
deshalogenacion.

b) Procesos red-ox. Hay elementos como los hidrolizatos (Al, Fe y Mn) en los que
los cambios en su estado de oxidacidén suponen variaciones muy importantes en su
solubilidad, influyendo por este medio en su toxicidad. En otros casos, las
oxidaciones son mecanismos importantes en la apertura de anillos, que
representan un mecanismo basico de atenuacion de su toxicidad (Manaham,S.
1990).

c) Catalisis inorganica. Muchas de estas reacciones pueden activarse de forma
especial en contacto con las fracciones inorganicas coloidales del suelo, que
Miselgrin, U. y Prost, A. (1989) las definen como catalisis heterogéneas, porque las
consideran especificas de la interfase suelo-agua. Fueron especialmente estudiadas
con los plaguicidas para los que se demostré un incremento en su degradacion
cuando se encontraban en contacto con arcillas, 6xidos metalicos o cationes
adsorbidos.

d) Interacciones con la materia organica. La materia organica coloidal puede
actuar como catalizador en reacciones heterogéneas similares a las descritas en el
apartado anterior. Los procesos de complejacion con metales pesados tienen
habitualmente una importante funcion de atenuacion de su toxicidad, no solo por
su papel en la disminucién de su solubilidad, y su consiguiente biodisponibilidad,
sino también por otras reacciones como pueden ser su competencia con los
cationes precipitantes de proteinas (Hardgrove,W. y Thomas, G. 1981). Otro tipo
de uniones que se pueden establecer entre la materia organica del suelo y las
moléculas organicas contaminantes puede dar lugar al bloqueo o substitucion de
radicales responsables de la toxicidad. De todas formas, cuando la materia
organica que interviene en estas reacciones es de bajo peso molecular o con una
proporcién importante de grupos hidrofilos, el efecto sobre la movilidad del
producto contaminante puede ser estimulante, como p. ej. en el caso del DDT en
contacto con acidos humicos (Senesi,N. y Chen,Y. 1989).

e) Biodegradacion. Es, posiblemente, el mecanismo mas importante de
desactivacion de los productos organicos contaminantes y, aunque en su detalle se
puede referir a muchos de los procesos anteriores (hidrolisis, oxidaciones, etc.), la
activacion especifica que generan los organismos del suelo a partir de los procesos
enzimaticos que inducen les confiere una intensidad y extension que no
alcanzarian de otra manera. Las condiciones del suelo que favorecen este tipo de
reacciones son todas las que son estimulantes de los fendmenos vitales: agua, aire
y nutrientes. Sin embargo, es fundamental distinguir en el suelo los procesos en
régimen aerobio de los anaerobios, ya que los primeros son, normalmente, mas
efectivos por el hecho de que la degradacion oxidativa de los productos organicos
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es mucho mas directa y eficiente que las complejas vias que siguen las
degradaciones en condiciones anoxicas o anaerobias.

Procesos de transporte

El transporte de los contaminantes o de los subproductos de su degradacion
puede realizarse desde la matriz del suelo unido a las particulas del suelo cuando
este se moviliza por los procesos de erosion edlica y/o hidrica y con el
desplazamiento de las fases méviles del agua y el aire del suelo.

a) Transporte con la matriz del suelo. Los procesos de erosion del suelo se inician
siempre con el mecanismo de desagregacion de las particulas del suelo como
consecuencia de la destruccion de las substancias cementantes (materia organica,
oxidos de hierro, etc.) que mantienen estable la estructura del suelo. Los agentes
desagregantes mas frecuentes son la lluvia, las escorrentias y la mecanizacion. Una
vez liberadas, las particulas pueden ser desplazadas por el viento, sobre todo en
medios 4aridos, y recorrer grandes distancias originando auténticas nubes
contaminantes (p. €j. el conocido episodio del Dust Blow americano, de los afios
treinta del pasado siglo). Mas extendidos estan los procesos de erosion hidrica, que
pueden alcanzar valores tan elevados como las 100 Tm. Ha-1. afio y se localizan de
forma preferente en los climas subtropicales y mediterraneos. Los procesos
erosivos afectan al desplazamiento de los contaminantes localizados en la capa
mas superficial del suelo y con un Kow elevado.

b) Transporte con la fase liquida del suelo y subsuelo. Puede afectar a tres
situaciones distintas de los contaminantes (disueltos, inmiscibles y particulados).
Los materiales disueltos, que son normalmente los que presentan un producto de
solubilidad mas alto, se desplazan de acuerdo con la dinamica particular de los
flujos de agua que puede ser de caracter “difusivo”, cuando lo hace frente a un
gradiente de potenciales de retencion de agua en condiciones de no saturacion, o
“adventivo”, cuando se realiza en régimen de saturacion. Este ultimo suele ser el
responsable de los principales procesos de desplazamiento de contaminantes por
el agua del suelo. Normalmente se distinguen en el suelo, segiin su localizacién, los
flujos de agua “superficiales”, “subsuperficiales” y “subterraneos”. Con estos
ultimos se establece un continuum con los acuiferos subterraneos, por lo que los
desplazamientos de los contaminantes por el agua se enmarcan, mas que en los
limites estrictos de lo que se entiende por suelo, en el ambito mas amplio que
comprende lo que se denomina actualmente como Zona Critica de la Tierra
(atmosfera, litosfera, hidrosfera) (Lin, 2010).

Los materiales inmiscibles, como los derivados del petrdleo, que pueden dar
origen a graves episodios de contaminacién, tienen normalmente un
comportamiento muy complejo. Por una parte, existe una fraccion “oleosa” que
puede quedar retenida en los intersticios del suelo mientras que otra “movil”
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puede desplazarse con los movimientos del agua, distinguiéndose en este caso las
fracciones menos densas del agua, que “flotan” en la capa limite de saturacion, de
las mas densas, que emigrarian hacia el fondo de los acuiferos. También podria
existir una fraccion volatil que emigraria en forma de vapor hacia las capas mas
superficiales del suelo (Mackay y Cherny, 1989).

Los materiales particulados pueden movilizarse con el agua del suelo con
los flujos subsuperficiales rapidos, desplazamientos que tienen en general poca
importancia. Mas importante, aunque menos conocido, es el desplazamiento de los
virus y bacterias con el agua el suelo y que tienen un comportamiento
hidrodinamico similar a las particulas de suelo. En el caso de las bacterias sus
desplazamientos pueden quedar muy limitados por su tamafo (Crane et al., 1983).
Lo que se entiende como poder depurador del suelo frente a los desplazamientos
de bacterias (concepto ampliamente utilizado en la gestion de las fosas sépticas
con vertido al suelo) dependeria de esta relacién de tamanos. Logicamente, este
poder depurador del suelo seria mucho menor frente a los virus que presentan
tamafios muy inferiores y de los que se constatan desplazamientos superiores a 1
Km. (Rao y Melvick, 1987).

c) Transporte en la fase gaseosa. Los compuestos con presion de vapor alta tienden
a concentrarse en la fase gaseosa del suelo y, a través de esta, a ponerse en
contacto con la atmosfera exterior. Los tres tipos fundamentales de flujo gaseoso
del suelo son: convectivo, que esta controlado por los movimientos y cambios de
presion de la baja atmosfera; difusivo, que esta gobernado por los gradientes de
concentracion; y termodifusivo, que implica ademas a los gradientes de
temperatura. Todos ellos generan un flujo continuo de salida de la atmosfera del
suelo hacia el aire exterior que sera tanto mas intenso cuanto mayor sea la
concentracion y presion de vapor del producto contaminante, mayor la turbulencia
y ventilacion en la superficie del suelo y mas intenso el gradiente de temperaturas.
Ademas, existe otro factor importante en la salida de contaminantes a la atmdsfera
exterior que es la presencia de agua en fase de vapor, de tal manera que aquellos
productos que unen a una presidon de vapor alta un coeficiente de reparto agua-
suelo bajo, pueden ver estimulada de forma importante su salida hacia el exterior
en condiciones de una intensa dindmica evaporante del agua (Jury et al., 1987). En
conclusion, se podria resumir que los suelos secos, compactos y frios ofrecen
mayores resistencias para que los contaminantes volatiles entren en contacto con
la atmosfera.

Exposicién de los receptores a los productos contaminantes

La condicién en la que un determinado producto entra en contacto con los
limites externos de un ser humano es lo que se conoce como exposicion (EPA,
1992). Esta se produce después de que el contaminante que llega al suelo
experimentd complejos procesos de transformacion y transporte por lo que las
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concentraciones con las que se produce el contacto pueden ser muy diferentes de
las iniciales y, asimismo, los productos resultantes pueden ser mucho mas variados
que el término inicial, como resultado de la apariciéon de subproductos derivados
de las reacciones de degradacion.

Las rutas mediante las que se produce el contacto del contaminante con el
receptor pueden ser muy variadas. Como ejemplo se pueden sefialar las que utiliza
el modelo CSOIL2000 holandés (RIVM, 2007):

A partir del suelo:

Ingestion de particulas de suelo.

Contacto dérmico con el suelo.

Inhalacién de particulas de suelo.

A partir del agua:

Inhalacién de vapores en espacios interiores (p. ej. ducha).
Inhalaciéon de vapores en espacios exteriores.
Ingestion con el agua de bebida.

Contacto dérmico con la ducha y/o el bafio.
A partir de los alimentos vegetales:

Ingestion por el consumo de cultivos locales.

Pueden existir mas vias de entrada del contaminante, como p. ej. los
alimentos animales (leche, carne, etc.), pero realmente, en la mayoria de los casos,
solo unas pocas rutas suelen dar cuenta de la mayor parte de la exposicion de un
determinado producto. Los autores anteriores, a partir de la experiencia europea,
llegan a la conclusiéon de que solo tres rutas (ingestion de particulas de suelo,
inhalacidn de vapores en atmosferas interiores y consumo de alimentos vegetales)
bastarian para dar cuenta en la mayoria de los productos del 90% de la exposicion.
Las demas tendrian una incidencia muy baja (p. €j., 1-7%, el contacto dérmico con
el suelo, 1-5% el contacto dérmico con el agua). De todas formas, como principio
basico, para la ER derivada de una determinada exposicidon se deben de tener en
cuenta todas las rutas conocidas.

Para evaluar la exposicién se debe considerar no solo la concentracién del
contaminante sino también el tiempo de contacto con el receptor. Puede
representarse por una curva de concentraciones dependiente del tiempo, de tal
manera que el area bajo esta curva define la magnitud de la exposicién en unidades
de tiempo-concentracion:
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E= ftzc (t)dt

1

Este tiempo de contacto puede ser evaluado directamente, pero también a
efectos de modelizacion y cuando no es posible realizar esa medida, existen tablas
que calculan por defecto el tiempo de contacto estimado para las diferentes rutas.

Para poder evaluar las consecuencias sanitarias de una determinada
exposicion a un contaminante es importante tener en cuenta la concentracién que
alcanza realmente en el interior del organismo. Y de forma mas concreta en
aquellos 6rganos donde su efecto puede ser mas dafiino. Para ello es necesario
conocer los cambios en la concentracion,y también en su constitucion que se
pueden producir en el proceso de transferencia desde la superficie del cuerpo
humano al interior de un 6rgano determinado. Estos procesos de transferencia
pueden tener dos modalidades: la denominada “intake” por la EPA, o entrada en el
organismo por las aberturas naturales (boca, nariz, etc.), y la que se produce a
través de las barreras naturales (piel, mucosas, etc.) o “uptake”. En el primer caso,
la concentraciéon en los medios de transporte fluidos como el aire y el agua se
transmite mediante los mecanismos clasicos de flujo (advencidn, difusion, etc.), y
en los medios de transporte so6lidos, como el bolo alimenticio, segtin el mecanismo
fisioldgico de progresion por el transito digestivo. En el caso de tener que
atravesar barreras naturales, se produce un proceso fisiolégico relativamente
complejo de absorcién y transporte que normalmente supone una alteracidn
importante tanto del caracter como de la concentracion del contaminante.

La “dosis aplicada” del contaminante es la cantidad de producto localizada
en la barrera de absorcidon (piel, pulmon, tracto gastrointestinal) y que esta
disponible para su absorciéon. Normalmente es muy dificil de medir. De todas
maneras, una aproximacion a este valor se puede conseguir con el término “dosis
potencial” que es simplemente la cantidad de producto ingerido, inhalado o
localizado sobre la barrera natural. La dosis aplicada frecuentemente puede ser
menor que la dosis potencial si el material es solo parcialmente biodisponible.
Donde estos datos de biodisponibilidad son conocidos, es posible ajustar la dosis
potencial a la dosis aplicada.

La cantidad de producto que es absorbida y esta disponible en los fluidos
internos para interactuar con receptores bioldgicos significativos se denomina
“dosis interna”. Finalmente, la cantidad transportada a un érgano, tejido o fluido
concreto se la denomina “dosis de descarga”, que puede ser solo una pequefia
parte de la dosis interna. La dosis “biolégicamente efectiva”, o la cantidad que
realmente alcanzan las células, sitios o membranas donde realmente ocurren los
efectos adversos puede ser solo una parte de la dosis de descarga, aunque
obviamente, es la fraccién crucial (EPA, 1992).
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Normalmente, la mayor parte de las ER actian sobre relaciones dosis-
respuesta basadas en la dosis potencial o en la dosis interna, ya que la mayoria de
los estudios farmacocinéticos necesarios para establecer las dosis de descarga o
biolégicamente activas no estan disponibles para una buena parte de los productos
contaminantes. Esta situacidon podria cambiar en el futuro ya que cada vez mas se
estd profundizando en los estudios farmacocinéticos de los productos
contaminantes.

En la actualidad existen diferentes métodos, de caracter directo o indirecto,
para poder evaluar estos procesos que relacionan la exposicion con la denominada
“dosis interna” del contaminante (Nieuwenhuijsen,M. et al., 2006). Uno de los mas
interesantes es el que utiliza los modelos farmacocinéticos, o modelado PBPK,
desarrollados inicialmente para el estudio del comportamiento de los
medicamentos, pero que hoy tienen amplia vigencia en los estudios de sanidad
ambiental (Lipscomb, et al,, 2012). En cualquier caso, en la actualidad existen ya
una serie de coeficientes, obtenidos por métodos cada vez mas rigurosos y
sofisticados y de una razonable seguridad, que nos permiten de una forma sencilla
relacionar la concentracion del contaminante en el punto de contacto con la dosis
interna.

Desde un punto de vista practico, la evaluaciéon de la exposicion se realiza a
partir de una serie de ecuaciones desarrolladas segun las diferentes rutas de
entrada y el tipo de receptores. La forma genérica de estas ecuaciones (USEPA,
1989, IHOBE, 1998) seria la siguiente:

IDE = (C x TC x FE x DE) / (PC x TM)

Siendo IDE, (Cantidad del producto en la capa limite de intercambio, disponible
para la absorcién), C (concentracion en el medio considerado), TC (tasa de
contacto), FE (frecuencia de exposicion), DE (duracién de la exposicién), PC (peso
corporal) y TM (tiempo promedio de exposicidon). De esta ecuacién genérica se
pueden derivar otras correspondientes a diferentes rutas y receptores (Asante-
Duah, 1996) expresadas en ICD (ingesta cronica diaria, en mg.Kg-1.dia-1) que es el
término que habitualmente se emplea en las ER.

Las concentraciones de los contaminantes son normalmente el resultado de
varias medidas, por lo que debe utilizarse un determinado parametro estadistico
para su representacion. En lugar del promedio, en la mayoria de los casos se
emplea o el valor maximo del conjunto de medidas o, mas habitualmente, el
correspondiente al 95 %. De esta forma se trabaja con un mayor margen de
seguridad en relacion a la prevencion del riesgo.

4. Caracterizacion del riesgo

La estimacién del riesgo para substancias no cancerigenas se realiza
comparando la ICD con un nivel de referencia, que normalmente se encuentra
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tabulado por las mas importantes organizaciones sanitarias, que p. ej. para la
USEPA americana, seria la DdR, y para el RIVM holandés, la MPR (expresados,
ambos, en mg.Kg-1.dia-1). La relacion entre la ICD y p. ej. la Drd, se denomina
“coeficiente de peligro” y, si el valor es inferior a 1, el riesgo se considera
irrelevante y, si es superior, apreciable. Existiendo a partir de este nivel una serie
de tramos donde los niveles de gestion de los suelos contaminados se hacen cada
vezZ mas intensos y costosos. Para cada contaminante se deben evaluar los
diferentes aportes que pueden llegar al receptor por las diferentes rutas posibles
por lo que el total a considerar como dosis de exposicidn es el sumatorio aportado
por cada ruta en particular.

Como la evaluacion del riesgo se realiza para cada contaminante en
particular, para caracterizar el riesgo de un suelo contaminado determinado,
donde es frecuente que existan diferentes contaminantes, lo mas habitual es
calcular para cada uno su coeficiente de peligro, deduciendo, finalmente, por la
suma de los coeficientes particulares, un coeficiente de peligro general del suelo en
cuestion.

En las substancias cancerigenas se calcula un “exceso de probabilidad” de
un caso de cancer sobre los valores normales de una poblaciéon determinada,
multiplicando el factor de pendiente (que esta expresado en mg.Kg-1.dia-1) por la
dosis de exposicion (p. ej. la ICD). Segun las diferentes legislaciones y
circunstancias particulares del contaminante o de la poblacién estos valores
pueden oscilar entre 10-4 a 10-7. Como en el caso de las substancias no
cancerigenas, los riesgos individuales de que se produzca un caso de cancer para
cada substancia contaminante se suman para obtener un indice general en el caso
de que existan diferentes substancias cancerigenas en el suelo.

En los sistemas de ER utilizados habitualmente no se tienen en cuenta las
posibilidades de que entre las substancias contaminantes puedan existir efectos
aditivos o sinérgicos, como esta demostrado que ocurre p. ej. con mezclas de varios
plaguicidas (Arnold et al, 1996). Esta deficiencia, que es bien conocida, sin
embargo, ante la dificultad de su evaluacion por falta de datos suficientes, no esta
considerada en la mayoria de las guias propuestas para la realizacion de las ER.

Una vez caracterizado el riesgo por una ER, viene la etapa de actuacion
sobre el suelo problema que puede ir desde unas simples recomendaciones sobre
cambios de habitos en la poblacién hasta el sellado e impermeabilizacion de los
suelos problema. En determinadas guias existen arboles de decision adaptados a
los diferentes tipos de actuaciones que se pueden llevar a cabo con los suelos
contaminados.

Finalmente, existe cada vez mas la tendencia de incorporar a las decisiones
a representantes de las propias poblaciones afectadas, para que dentro de las
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acciones a realizar se encuentre también la de la “aceptacion” del riesgo. Como
existe la evidencia de que el riesgo “cero” en muchos casos es muy dificil de
alcanzar (Crews, D. y Gore, A.C., 2011), se trata, en estas situaciones, de poner en
marcha una accion educativa para conseguir que la poblacion aprenda a convivir
con determinados niveles de riesgo compatibles con la salud publica.

Modelos RBCA para andlisis de riesgos

Una de las cuestiones fundamentales en relaciéon con los suelos
contaminados es la de poder hacer frente a las costosas medidas de correccién con
criterios de rentabilidad econ6mica y sanitaria. En el afio 1995 la ASTM desarrollé
una Guia (E-1739-95) basada en el analisis de riesgos para las acciones correctivas
de las zonas afectadas por vertidos de hidrocarburos. Poco después, en el 2000,
amplio la Guia a todo tipo de terrenos contaminados (E-2081-00, Guia Standard
ASTM para Acciones Correctivas Basadas en el Riesgo), que pas6 a ser la
metodologia de eleccion para la toma de decisiones en materia de restauracion y
correccion de suelos contaminados en la mayor parte de los paises. En Espafia, en
los ultimos afios, se desarrollaron un conjunto de acciones formativas (IUSC, 2012)
encaminadas a la preparacion de técnicos con capacidad para la aplicacidn de estas
metodologias RBCA.

En esencia, la metodologia propuesta en la Guia E-2081 consta de tres
etapas que pueden desarrollarse total o parcialmente:

[ ) Una evaluacion de riesgos cualitativa que identifica los impactos sanitarios (si
los hubiese), los receptores potenciales mas sensibles (escuelas, hogares, masas de
agua, etc.) y las rutas mas significativas. La comparacion de los niveles de
contaminacion existentes con los Niveles Guia (que son de caracter general)
afiadida a los datos anteriores podria servir para establecer una jerarquia en
cuanto a la urgencia y oportunidad de la intervencion. Para conseguir objetivos de
intervencidn mas especificos del sitio se pasaria a la etapa siguiente.

[I) Se utilizan nuevos datos adaptados a las condiciones particulares del sitio
investigado (sobre todo condiciones edafoldgicas, hidrolégicas y geologicas
locales) y se investigan cambios en las concentraciones de los contaminantes que
pueden evolucionar con el tiempo. Se determinan cuantitativamente valores de
riesgo para receptores especificos a partir de niveles de referencia adaptados al
sitio. Se proponen objetivos de correccion adaptados a las condiciones de riesgo
del sitio. Si estos no fueran suficientes, se pasaria a la etapa siguiente.

[II) Se utiliza informacion estadistica compleja y modelos de transporte mas
sofisticados y se desarrollan niveles de referencia especificos para el sitio (SSTL)
en el area fuente y los puntos de exposicion. Debido al coste de esta etapa solo se
utiliza para extensiones de terrenos contaminados de gran amplitud o con un
fuerte impacto sobre la salud publica.
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Existe en el mercado una amplia variedad de software bien adaptado a la
aplicacion de esta metodologia con médulos especificos para la evaluacion de las
rutas de exposicién, de los procesos de transformacion y de transporte, tanto en
condiciones estacionarias como transitorias, bases de datos de compuestos
quimicos, etc. (p. ej. RBCA Tool Kit for Chemical Releases, version 2.6 E, 2012).

En general se acepta a priori que con la metodologia RBCA se pueden
realizar las operaciones de correccion con objetivos menos exigentes y, por lo
tanto, a un menor coste econdmico. De todas formas, la experiencia indica que esta
metodologia puede fijar objetivos que pueden ser tanto mas como menos exigentes
que las metodologias clasicas que utilizan solo niveles de referencia de
“intervencidon” como guia de la correccion (Poggio, F. 2006)

Nuevos objetivos en la evaluacion de riesgos sanitarios

En la actualidad se utilizan mas de 100.000 productos quimicos con un
incremento anual del orden del 1% (EPA, 2009) de los cuales solo el 25% esta
estudiado desde el punto de vista de su toxicidad. En consecuencia, una de las
prioridades en la ER es mejorar este conocimiento mediante programas
ambiciosos de seleccion y estudio de los productos con un mayor riesgo sanitario
potencial. En Europa el programa REACH (UE, 2007, 2011) se propone para el afio
2018 tener registradas todas las substancias (existentes o nuevas) con datos
fisicoquimicos y de toxicidad, y para aquellas con unos movimientos superiores a
las 10 MT. afio-1, con informacion sobre su ciclo de vida, escenarios de exposicidon
y riegos derivados. En USA se puso en marcha el programa Tox21 (EPA, 2012)
desarrollado a partir de un consorcio de instituciones publicas y privadas y que se
propone aplicar a unos 10.000 productos los avances mas recientes en analisis
toxicoldgico, fundamentalmente los derivados de las tecnologias “omic”.

Para incorporar toda esta nueva fuente de datos las tecnologias de
evaluacion de riesgos deben realizar un esfuerzo paralelo para integrar los nuevos
progresos en biologia de sistemas y molecular a partir de los métodos y datos
proporcionados por la genomica, epigenOmica, transcriptémica, protedmica y
metabolomica (Cote et al, 2012). Avances que en el futuro deberian poder
integrarse en sistema de gestion accesibles al personal técnico que habitualmente
realiza las ER. De todas formas, existen toda una serie de cuestiones a las que se
debe dar una respuesta adecuada y suficiente en las proximas décadas:

(Como puede la biologia molecular y de sistemas aportar nueva
informacion sobre los potenciales efectos adversos, o su falta de efectos, sobre los
humanos?

¢(Como pueden estos datos informar sobre las relaciones exposicion/dosis-
respuesta esperadas in vivo en el ser humano?

¢;Cual es el papel de los modelos farmacocinéticos sobre los datos in vitro?
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(Pueden estos datos informar sobre la variabilidad y susceptibilidad de las
poblaciones?

¢Como se incorporan a los nuevos modelos de gestion los efectos aditivos o
sinérgicos de una mezcla de contaminantes?

(Como puede caracterizarse las probabilidades de un dafio a la salud
publica y cdmo pueden caracterizarse la incertidumbre y la variabilidad?

¢;Cuales son las fortalezas y debilidades de estos nuevos planteamientos?
(Coteetal., 2012)

Estos nuevos retos representarian un cambio en los métodos en uso para
las ER, basados en los presupuestos mecanicistas de las décadas de los ochenta y
noventa, hacia estos nuevos planteamientos conceptuales. Cambio, que, en ultimo
extremo, supondria la substitucion de un paradigma clasico por otro con una
proyeccion de futuro todavia no muy facil de definir.
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RESUMEN

La diabetes tipo 2 es una de las principales causas de morbilidad a nivel global. La
enfermedad se desarrolla tras una fase mas o menos prolongada en la que los
tejidos presentan resistencia a insulina. En el musculo, la resistencia a insulina se
manifiesta como un bloqueo a la entrada de glucosa, mientras que en el higado da
lugar a un aumento de la gluconeogénesis y de la sintesis de lipidos. En ambos
tejidos la propia acumulacidn de lipidos es la principal causa de la resistencia, que
se produce por un aumento de la cantidad de diacilgliceroles intracelulares. Estos
activan diversas protein quinasas de la familia PKC que a su vez interfieren con el
proceso de sefalizacion por insulina. En el higado esta interferencia afecta
parcialmente a la sefializacion. La insulina produce un aumento de la sintesis de
lipidos, sin ser capaz de bloquear la gluconeogénesis. El resultado es una
progresiva acumulacion de lipidos que agrava el fendmeno de resistencia y que,
de no revertirse, progresara hasta una diabetes tipo 2. La regulacion a largo plazo
de la sintesis de lipidos por insulina esta mediada por el factor de transcripcion
SREBP-1c. La sintesis de éste esta regulada por numerosos receptores nucleares, y
la utilizacion de ligandos de estos ultimos esta proporcionando una nueva via
para la prevencidn y el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Palabras clave: Diabetes tipo 2; Quinasas; Higado.

ABSTRACT

Lipid metabolism in type 2 diabetes and development of new lipid- based therapies

Type 2 diabetes is one of the major causes of global morbidity. The disease develops
after a period of insulin resistance of variable length. In skeletal muscle, insulin

resistance is characterized by an impairment of glucose transport whereas in liver
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there are increases in both gluconeogenesis and lipid synthesis. In both tissues lipid
accumulation is responsible for insulin resistance because of increases in intracellular
diacylglycerols. These activate several members of the PKC family of protein kinases,
which, in turn, impair the insulin-signaling pathway. Insulin signaling is only partially
affected in the resistant liver and thus insulin induces an increase in lipid synthesis
without being able to block gluconeogenesis. As a consequence, lipids progressively
accumulate and worsen insulin resistance, in a process, which, if not reversed, will
result in an overt, type 2 diabetes. The transcription factor SREBP-1c is the major
effector of long-term regulation of lipid synthesis by insulin. The synthesis of SREBP-1c
is regulated by several nuclear receptors and the utilization of their ligands is opening
a new therapeutic approach for the prevention and treatment of type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes; Kinases; Liver.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 es una de las principales causas de morbilidad en todo el
mundo. Relativamente rara a principios de siglo XX, el aumento de su frecuencia
estd ligado al aumento de la obesidad y el sedentarismo. De cumplirse las
proyecciones de la Organizacién Mundial de la Salud, en el afio 2025 podria haber
mas de 350 millones de afectados por la enfermedad, por lo que no es exagerado
considerarla como una de las epidemias del s. XXI (1). A diferencia de su
homdnima de tipo 1, de naturaleza autoinmune, la diabetes tipo 2 aparece tras un
largo proceso. En el estado que puede denominarse pre-diabético, las células {3 del
pancreas secretan un exceso de insulina para compensar una menor respuesta de
los tejidos, y los niveles de glucosa se mantienen dentro de la normalidad. Cuando
finalmente el pancreas no puede producir suficiente insulina para compensar la
resistencia, los niveles de aziicar aumentan y la diabetes se manifiesta de forma
franca (2).

El aumento de los niveles de azicar en sangre es una de las caracteristicas
mas llamativas de la diabetes y por esta razon la enfermedad ha sido asociada casi
de forma exclusiva al metabolismo glucidico. El propio nombre de la enfermedad,
diabetes mellitus, atribuido al médico griego Areteo (80-138) hace referencia al
sabor dulce de la orina de los pacientes. Unos siglos antes (s. VI a.C.) los médicos
indios ya la habian denominado Madhumeha, que significa literalmente orina-miel,
y era frecuente la utilizaciéon de pruebas diagnésticas basadas en la atraccion que
las hormigas sentian por la orina dulce de los pacientes. Nombres similares pueden
encontrarse en los ideogramas de los coreanos, chinos y japoneses. El sabor dulce
de la orina se atribuye definitivamente a la presencia de cantidades elevadas de
glucosa en 1776, cuando Matthew Dobson desarrolla un método para su
cuantificacion (3).
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En opinién de algunos cientificos la insistencia en el caracter glucidico de la
enfermedad podria haber desviado la atencion del importante papel de los lipidos
en el desarrollo de la patologia. En un articulo publicado en 1992 en la revista
Science titulado “Si Minkowski hubiera sido agéusico. Una visiéon alternativa de la
diabetes”, ]. Denis McGarry especula con la posibilidad de que Minkowski, hubiera
perdido la capacidad de distinguir el sabor dulce de la orina de los perros a los que
previamente habia convertido en diabéticos tras una pancreatectomia. En ausencia
del sentido del gusto, razona McGarry, tal vez habria sido capaz de detectar el olor
de los cuerpos cetdnicos, algo que sin duda habria dirigido a la comunidad
cientifica hacia el estudio del metabolismo de los lipidos (4).

EL CICLO DE RANDLE Y EL MODELO LIPOGENICO DE LA DIABETES

A pesar del énfasis en el metabolismo de la glucosa, la relacién entre los
lipidos y la resistencia a insulina se conoce desde hace tiempo. Estudios llevados a
cabo en musculos humanos han determinado que la presencia de lipidos en el
interior de la célula muscular constituye el mejor predictor de la resistencia a
insulina en ese tejido (5). De la misma forma, la resistencia a insulina hepatica esta
muy relacionada con el contenido de lipido intrahepatico, siendo este un mejor
indicador que la propia adiposidad visceral (6)

Las primeras observaciones experimentales sobre las conexiones entre un
aumento de los niveles de lipidos y la ralentizacion del metabolismo de la glucosa
fueron publicadas por Randle, quien incubando preparaciones de musculo con
acidos grasos observé un incremento de los niveles de glucosa y glucosa 6-fosfato,
asi como un aumento de los depoésitos de glucogeno intracelular. Basandose en
estos resultados propuso un mecanismo de regulacion alostérico consistente en la
inhibicion de la piruvato deshidrogenasa a causa del aumento de los cocientes
acetil CoA/CoA y NADH/NAD+* en el interior de la mitocondria. El consiguiente
incremento de citrato inhibiria dos pasos de la glucolisis: la conversion de glucosa
a glucosa 6-fosfato, catalizada por las hexoquinasas y la formacion de fructosa 1,6-
bisfosfato, la reaccion clave en la regulacion de la glucolisis. Por su parte la glucosa
6-fosfato acumulada en ausencia de glucolisis seria derivada a la formacion de
glucégeno (Figura 1) (7, 8). Este mecanismo pudo ser demostrado en animales en
los que infusiones de elevadas cantidades de lipidos en cortos periodos de tiempo
producian un aumento de glucosa 6 —fosfato (9) y, asi, la hipotesis de Randle se
mantuvo como paradigma de la diabetes a lo largo de varias décadas.
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Figura 1.- Modelo alostérico de Randle para explicar la resistencia a insulina muscular tras
la acumulacion intracelular de acidos grasos. Los 4cidos grasos que entran a la célula a través de
CD36 son transportados al interior de la célula por la lanzadera de carnitina. La produccién de
grandes cantidades de acetil CoA por la beta oxidacién y la sintesis de citrato dan lugar a la
inhibicion de PFK1 y HK, y al bloqueo de la glucolisis. La G6P acumulada se deriva hacia la sintesis
de glucégeno. Abreviaturas: CPT1 carnitina palmitil transferasa [; HK- hexoquinasa; PFK1,
fosfofructoquinasa 1; PDH, piruvato deshidrogenasa;, transportador de acidos grasos; [3-ox, beta
oxidacion de acidos grasos. Figura adaptada de la referencia (8).

Casi treinta afios después de la propuesta de Randle, McGarry completa el
modelo postulando que la desregulacion de las rutas del metabolismo lipidico es
probablemente el suceso inicial en el desarrollo de la diabetes (4). De acuerdo con
McGarry, puesto que los niveles de lipidos del musculo son los causantes de la
resistencia del mismo, la causa de la diabetes deberia buscarse en las
modificaciones del metabolismo que dan lugar a aumentos de los niveles de lipidos
sanguineos.

La sintesis y degradacion de acidos grasos se regula de forma reciproca
gracias al papel de un metabolito clave, el malonilCoA, precursor de la sintesis de
acidos grasos. Producido por la accién de la acetil CoA carboxilasa, es a su vez un
regulador de CPT-1, enzima clave del transporte de acidos grasos al interior de la
mitocondria para su degradaciéon. Sobre la pareja Acetil CoA carboxilasa/CPT1
recaeria por lo tanto todo el peso de la regulacion (Figura 2). En el musculo, en el
que la sintesis de acidos grasos carece de importancia, el malonil CoA se produce
por accién de un isoenzima especifico asociado a la membrana externa de la
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mitocondria, en donde también se sitia CPT-1, por lo que los cambios de su
actividad serian rapidamente trasladables a la actividad del transportador. En el
musculo resistente a insulina los niveles de malonil CoA estan aumentados (10) lo
que estaria de acuerdo con la importancia del isoenzima muscular, codificado por
el gen ACACBy cuyas variantes se han asociado recientemente con la obesidad y la
diabetes (11).

VLDL
AGy 'gAG

Malonil CoA

Glucosa ACC1 T
cc Acil graso CoA
Acetil CoA
Citrato
Piruvato e ——Tka

Citrato
Piruvato

\/\\ ‘e |

-

Acetil CoA /
d A 4 y &
Figura 2.- Regulacion reciproca de la sintesis y degradacion de acidos grasos a través de
malonil CoA. El malonil CoA producido por accién de la acetil CoA carboxilasa inhibe la entrada de
acidos grasos a la mitocondria y como consecuencia su degradaciéon. AG, acidos grasos;
Abreviaturas: ACC1 , acetil coA carboxilasa 1; CPT1 carnitina palmitil transferasa I; PDH, piruvato
deshidrogenasaTAG, triacilgliceroles; VLDL lipoproteinas de muy baja densidad. B-ox, beta
oxidacion de acidos grasos. Figura adaptada de la referencia (8).

La hipotesis lipogénica de la diabetes tipo 2 plantea una paradoja. Por una
parte, las células musculares no utilizan glucosa por oxidar de preferencia acidos
grasos. Por otra, estas células acumulan acidos grasos porque su capacidad de
oxidarlos de forma eficiente esta disminuida. Para resolverla, McGarry propone
que el proceso de aparicion de la diabetes se produciria en dos fases. En una fase
temprana, previa al aumento de los niveles sanguineos de acidos grasos y
triacilgliceroles, la célula muscular podria tener un defecto muy sutil - tal vez una
desregulacion del par Acetil CoA carboxilasa/CPT1- que le imposibilitara la
degradaciéon completa de los acidos grasos. La acumulacién de lipidos resultante
daria lugar a la resistencia a insulina. Mas adelante, cuando la secrecién de insulina
no pueda ya controlar la resistencia se produciria un aumento de los niveles de
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lipidos circulantes, cuya concentracién seria ahora suficiente para vencer el
bloqueo existente para su degradacidon. En esta fase la inhibicién descrita por
Randle entraria en juego para bloquear la degradacién de glucosa muscular (12).

Considerando el importante papel del higado y del tejido adiposo en el
control de los niveles sanguineos de lipidos, el proceso podria representarse en
forma de un circulo vicioso (Figura 3). La liberacion continuada de insulina
resultante de una sobrealimentacidn daria lugar, entre otros efectos, a un aumento
de la sintesis y liberacion de lipidos por parte del higado. Como consecuencia se
produciria una acumulacién de los mismos en higado (esteatosis), musculo y tejido
adiposo. El aumento de los lipidos intracelulares y por tanto de la resistencia a
insulina, tanto en el higado como en los tejidos periféricos, obligaria al pancreas a
producir niveles crecientes de insulina de forma continuada. Una vez sobrepasada
la capacidad del pancreas de hacer frente a estas demandas, los tejidos serian
incapaces de normalizar los niveles de glucosa y se producirian niveles
aumentados de glucosa incluso durante el ayuno.

A 1

|
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|

|
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Figura 3.- Modelo lipogénico de la diabetes tipo 2 de McGarry. El aumento de la secreciéon de
insulina producida por la sobrealimentacién favorece la acumulacién de lipidos en higado, musculo
y tejido adiposo, lo que su vez provocaran una mayor resistencia a insulina. Se produce asi un
circulo vicioso en el que pancreas compensa esta resistencia mediante la secrecidon de cantidades
crecientes de insulina. Finalmente, el fallo de las células 3 provoca la rotura del circulo y la diabetes
tipo 2 (4,12).
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ALTERNATIVAS A LA REGULACION ALOSTERICA

Tanto el mecanismo propuesto por Randle como la modificacion de
McGarry se apoyan en el control alostérico que compuestos como el acetilCoA y
malonil CoA ejercen sobre las rutas metabdlicas. En el sistema de regulacion
metabolica de Randle la glucosa, que no se degrada en presencia de acidos grasos,
se acumularia en forma de glucosa 6- fosfato y glucdgeno. Sin embargo, con el
desarrollo de técnicas de analisis menos invasivas se pudo determinar que en el
musculo de pacientes de diabetes hay una menor concentraciéon de glucosa 6-
fosfato y una sintesis de glucégeno disminuida a aproximadamente la mitad de la
de los individuos sanos. El menor consumo de glucosa en los musculos de estos
pacientes parece mas el resultado de un menor transporte que de una menor
degradacién (13-15). Un efecto similar pudo también ser observado en individuos
sanos sometidos a una infusion de lipidos y heparina. Esta, al inducir la
lipoproteina lipasa, da lugar a una acumulacién de lipidos en el interior de las
células musculares (16). La resistencia a insulina observada en estos individuos se
producia por los mismos mecanismos (disminucion del transporte y de
fosforilacién de glucosa) observados en los pacientes de diabetes tipo 2 y sus
familiares (17, 18). Todos estos sugerian que la regulacion alostérica de la
glucolisis propuesta por Randle, podria explicar los efectos que se producen tras
un incremento agudo de los niveles de lipidos, pero no los cambios en el transporte
de glucosa al interior de la célula.

El modelo por lo tanto debe ser modificado mediante la introducciéon de
otro tipo de mecanismos que relacionen la presencia de lipidos con una menor
entrada de glucosa en la célula muscular. A este respecto, no deberia olvidarse que
los estudios gendémicos recientes han sefialado que variantes en los genes que
codifican proteinas relacionadas son los que presentan mejor asociacién con la
diabetes (19). Por lo tanto, un modelo completo de la diabetes que pretenda
explicar los cambios en la homeostasis de la glucosa deberia tomar en
consideracion (i) los mecanismos mediante los cuales la acumulacion de lipidos
afecta al mecanismo de sefializacion por insulina en células hepaticas, musculares
y adipocitos, asi como (ii) qué procesos dan lugar a una acumulacién de lipidos en
el interior de estas células.

PAPEL DE LA INSULINA EN EL TRANSPORTE DE LA GLUCOSA Y EN LA SINTESIS
DE ACIDOS GRASOS

La insulina se secreta como respuesta a niveles elevados de glucosa en
sangre, siendo el mantenimiento de los niveles sanguineos de glucosa una de sus
funciones. Ademas del pancreas, el higado, el musculo y el tejido adiposo, son los
principales tejidos involucrados en esta regulacion. En presencia de insulina se
activa la entrada de glucosa a tejido adiposo y musculo, la sintesis de glucdégeno
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hepatica y muscular, la sintesis hepatica de acidos grasos y triacilgliceroles y la
acumulacidn de estos ultimos en el tejido adiposo. Por el contrario, el descenso de
los niveles de insulina que se produce como consecuencia de una disminucidon de la
glucosa sanguinea da lugar a sintesis y liberacion de glucosa por el higado y la
liberacion de acidos grasos por parte del tejido adiposo. Todos estos procesos
estan afectados en mayor o menor medida en el individuo diabético, pero la
entrada de glucosa al musculo y la sintesis hepatica de lipidos parecen tener una
mayor importancia relativa.

La insulina participa a varios niveles en la regulacion metabdlica. La
regulacion de la disponibilidad de sustrato (transportadores), la velocidad de las
reacciones enzimaticas alterando bien la modificaciéon covalente de enzimas, o la
sintesis de enzimas reguladores del metabolismo, son procesos regulados por
insulina y en todos ellos la regulacion se establece como consecuencia de la unién
de la hormona a su receptor situado en la membrana externa de la célula. El
receptor de insulina es un tetrdmero compuesto por dos tipos de subunidades de
las que uno tiene un dominio citoplasmatico con actividad tirosina quinasa. La
activacion de esta se produce como consecuencia de la interacciéon de la insulina
con su receptor, que transmite un cambio conformacional a estos dominios y
ocasiona una autofosforilacion de los residuos serina y tirosina de los mismos (20).
En los cambios metabdlicos relacionados con la resistencia a insulina estan
involucradas al menos seis proteinas citoplasmaticas que sufren una fosforilaciéon
en sus tirosinas, en respuesta a la interaccidn insulina-receptor. De todas ellas
(IRS-1-4,Cbl y APS(21)), las cuatro proteinas de la familia IRS han recibido
considerable atencion desde el descubrimiento de su primer miembro (22). Los
sustratos IRS1 e IRS2 desempefian funciones esenciales en la retirada de glucosa
por el musculo y el tejido adiposo. Aunque los ratones deficientes en cada uno de
ellos presentan resistencia a insulina periférica, solamente los ratones IRS2-/-
presentan fenotipo diabético (23, 24). Dado que IRS-2 parece desempefiar ademas
un papel importante en la funcion de las células f3, estos resultados apoyan la idea
de que la combinacion de defectos en los tejidos diana y en la produccion de
insulina es necesaria para el desarrollo de la enfermedad.

La fosforilacion dependiente de insulina de residuos tirosina de las
proteinas IRS genera sitios de anclaje para muchas proteinas que contienen
dominios SH2, entre las que se encuentra una fosfatidil- inositol- 3- quinasa de tipo
1A, un enzima que ha sido implicado en numerosos procesos biologicos (25). Las
fosfatidil- inositol- 3- quinasas de tipo 1A son heterodimeros formados por dos
subunidades, p85 y p110 que constituyen las suunidades reguladoras y catalitica
respectivamente. p85 tiene dos dominios SH2Z que son capaces de unirse a la
secuencias que contienen tirosinas fosforiladas en los IRS. La unién provoca asi
una estimulacion alostérica de la subunidad p110 y la consiguiente sintesis de
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fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato. Este se acumula y atrae a la membrana moléculas
con dominios de homologia con plecstrina (PH), entre ellas la serina-treonina Akt
(PKB), que es activada por otra proteina también atraida a la membrana: la
proteina quinasa dependiente de 3-fosfoinositidos, PDK1. Las diferentes isoformas
de Akt son serina-treonina quinasas que ocupan uno de los principales nodos de
los sistemas de sefalizacion en células eucarioticas. Por ello interviene en multitud
de procesos que incluyen la regulacion metabdlica, el crecimiento y la proliferacion,
la apoptosis, etc. (26).

AKT Y ENTRADA DE GLUCOSA AL MUSCULO

La entrada de glucosa al musculo esquelético se produce por la intervencion
de Glut4, un transportador independiente de ATP. Una vez en el interior de la
célula la glucosa es fosforilada por la hexoquinasa y, en ausencia del enzima
Glucosa-6-fosfatasa, la glucosa- 6- fosfato resultante es incapaz de abandonar la
célula por lo que la asociacion del transportador y la hexoquinasa pueden
considerarse una verdadera trampa de glucosa. Hasta ahora y dada las diferentes
afinidades por la glucosa del transportador y la hexoquinasa, la entrada de glucosa
en la célula mediante el transportador se ha venido considerando el paso limitante
en la retirada de glucosa por parte de ambos tejidos, aunque hay autores que
cuestionan este modelo (27). Sea cual sea el modelo verdadero, Glut4 desempefia
un papel importante en la entrada de glucosa a la célula muscular y adiposa y es
una de las principales funciones afectadas por la resistencia a insulina.

La proporcion de Glut4 presente en la membrana oscila entre un 1 y un
40% y depende de la cantidad de insulina presente (28, 29). La proteina Glut4 no
presente en membranas se reparte entre el aparato de Golgi y un compartimento
especializado denominado vesiculas de almacenamiento de Glut4 (GSV en sus
siglas inglesas) desde donde es transportada a la membrana tras la estimulacién
de la célula por insulina (30, 31). El transporte se produce mediante un proceso de
exocitosis en el que participa un complejo ternario formado por las proteinas
VAMP 2, SNAP23 y sintaxina 4 (32).

En el interior de las vesiculas Glut4 forma complejos con al menos otras dos
proteinas: una amino-peptidasa, regulada por insulina (IRAP), y AS160, que
precisamente recibe su nombre por constituir un sustrato de Akt (Akt-substrate of
160 KDa). AS160 tiene 6 sitios de fosforilacion por Akt (33) y la eliminacién de
estos por mutagénesis previenen la traslocacion del transportador (34). Asimismo
el tratamiento con un RNA de interferencia especifico de AS160 produce un
aumento de Glut4 en la membrana en el estado basal, aunque se sigue
manteniendo la inducibilidad por insulina, por lo que no puede descartarse la
existencia de algin otro mecanismo que acttie de forma sinérgica con la anterior
(35). El papel de AS160 no se limita a la induccion por insulina, ya que AS160 es un
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sustrato de la proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK) lo que podria explicar
la mayor entrada de glucosa en el musculo que se produce durante el ejercicio.

AKT Y EL METABOLISMO HEPATICO

El higado, cuyo principal transportador, Glut2, es independiente de insulina,
modifica los niveles de glucosa mediante su conversion en glucégeno o en acidos
grasos. Se sabe desde hace tiempo que la insulina regula la actividad de los
principales enzimas reguladores de estos dos procesos, asi como los de la
gluconeogénesis mediante modificaciéon covalente. Sin embargo, la principal
regulacion de los procesos que se desarrollan en un periodo de tiempo largo, como
es el caso de la diabetes tipo 2, se lleva a cabo alterando la sintesis de los propios
enzimas. En el metabolismo hepatico la insulina participa en esta regulacion a
través de dos factores de transcripcion: FoxO1 y SREBP-1c (Figura 4a).

‘Glucosa
FoxO1 O

NPEPCK
NG6Pasa

Insulina

1 dLa

‘NACC
NFAS
N SCD-1
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Figura 4a.- Regulacion transcripcional de la gluconeogénesis y de la lipogénesis hepaticas
por insulina. La interaccién de la insulina con su receptor provoca la fosforilacién del factor de
transcripcién FoxO1 y su salida del nucleo y retencién en el citoplasma. Se inhibe asi la expresiéon
de los genes que codifican los principales enzimas reguladores de la gluconeogénesis, fosfoenol
piruvato carboxi quinasa (PEPCK) y glucosa 6- fosfatasa (G6Pasa). La liberaci6n e insulina da lugar
también a un aumento de la sintesis y activacién del factor de transcripcién SREBP-1c, lo que
resulta en una expresion aumentada de varios genes que codifican enzimas de la sintesis de ACC,
acetil CoA carboxilasa; FAS, Sintasa de acidos grasos; SCD-1, estearil CoA deshidrogenasa 1.

SREBP1c SREBP1c
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El factor de transcripcion FoxO1 es un miembro de la familia de factores de
transcripcion Fox (Forkhead box) que interacciona con las secuencias
denominadas elementos de respuesta a insulina (IRE) situadas en los promotores
de numerosos genes. Entre sus dianas se encuentran los genes que codifican la
fosfoenol- piruvato carboxiquinasa, el principal enzima regulador de la
gluconeogénesis (36) y la glucosa 6 fosfatasa (G6P-asa). Mediante experimentos de
ganancia y pérdida de funcion se ha podido demostrar que la presencia de FoxO1
aumenta la sintesis de glucosa en el higado (38, 39). La insulina bloquea el proceso
induciendo la fosforilacién de FoxO1 en el nucleo, lo que no solamente excluye a
FoxO1 de los complejos transcripcionales sino que ademas dispara los procesos de
su envio al citoplasma (26, 40).

El otro factor de transcripcion, SREBP-1c, pertenece a una familia de
proteinas que comprende tres miembros con funciones muy relacionadas con el
metabolismo de colesterol y acidos grasos. El factor de transcripcion inactivo es un
dominio de una proteina mas grande anclada en la membrana del reticulo
endoplasmico. SREBP-1c regula positivamente la transcripcion de genes que
codifican importantes proteinas de la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles: la
ya mencionada acetil CoA carboxilasa y la sintasa de acidos grasos, asi como la
estearil CoA deshidrogenasa (41, 42). La regulacion de SREBP-1c es compleja,
puesto que involucra tanto la regulacién transcripcional como el procesamiento
proteolitico de la proteina anclada a la membrana del reticulo, siendo ambos
procesos inducidos por insulina (42).

La comparacion de los ratones deficientes en el receptor de insulina
hepatico (LIRKO) con pacientes de diabetes o con los modelos murinos de la
enfermedad demostr6é que, aunque la gluconeogénesis y de la sintesis de lipidos
son regulados por insulina, la regulaciéon de ambos es independiente a partir de un
cierto punto. En los ratones LIRKO, como consecuencia de la ausencia del receptor,
no se produce ni la fosforilacion de FoxO1 ni la activacion de SREBP-1c. Como
resultado la insulina no es capaz ni de inhibir la gluconeogénesis ni de activar la
sintesis de triacilgliceroles. Asi, los ratones presentan hiperglucemia e
hiperinsulinemia, pero no triacilgliceroles aumentados (43, 44). Por el contrario en
los pacientes de diabetes, y en los modelos murinos de la misma, la resistencia a
insulina se manifiesta de forma parcial, inactivandose el bloqueo de FoxO1 y de la
gluconeogénesis sin modificar la induccién de la sintesis de lipidos por SREBP-1c
(Figura 4b) (45). Por tanto, los diabéticos tipo 2 presentan hiperlipidemia, ademas
de la hiperglucemia e hiperinsulinemia caracteristica de los ratones LIRKO.
Paradodjicamente, este fenomeno de resistencia parcial a la insulina da lugar a un
fenotipo mucho mas grave que la resistencia total desarrollada por los ratones
LIRKO (46).
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Figura 4b.- En el higado diabético se produce un bloqueo en el control de la gluconeogénesis por
insulina que no afecta a la induccién de la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles. Adaptado de
(46).

SREBP1c

El punto en donde se produce la bifurcaciéon de la regulacion de FoxO1 y
SREBP-1c ha sido identificado recientemente. Mientras que FoxO1 es un sustrato
directo de Akt (revisado en (47)), la induccion de SREBP-1c por insulina, aunque
también dependiente de Akt, requiere asimismo la participaciéon del complejo
mTORC1. De hecho, la rapamicina, inhibidor especifico del complejo mTORC1- y de
quien este recibe su nombre- es capaz de bloquear selectivamente la induccion de
SREBP-1c por insulina (48). Este mecanismo proporciona ademas nexos de unién
con otras situaciones metabdlicas, puesto que se ha determinado de mTORC1
podria estar ligado a la obesidad a través de un mecanismo de estabilizacion en el
que participa Notch (49). De la misma forma que la entrada de glucosa en el
musculo, la actividad de SREBP-1c esta sometida a regulacién por la proteina
quinasa dependiente de AMP, lo que de nuevo podria establecer una relacion entre
el ejercicio y la disminucion de la resistencia hepatica a insulina (50).

MECANISMOS DE RESISTENCIA A INSULINA MEDIADA POR LiPIDOS

La identificacidn del tipo de lipidos responsables de la resistencia a insulina
en el musculo ha sido un objeto de investigacion muy activo en los ultimos afios. El
hecho de que constituyan los principales componentes de los depdsitos
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intracelulares de lipidos, podria sefialar a los triacilglieroles como los principales
responsables. Sin embargo, los ratones que sobreexpresan diacil-glicerol acil
transferasa 1, el enzima que convierte diacilgliceroles en triacilgliceroles,
presentan niveles de triacilgliceroles en musculo mucho mas elevados sin alterar la
sensibilidad a la insulina (51). Por su parte, en humanos es conocida la existencia
de grandes depositos de triacilgliceroles en los musculos de atletas entrenados,
que son sujetos caracterizados por poseer una gran sensibilidad a insulina (52).

La utilizacion de animales modificados genéticamente ha permitido
reconocer el papel de muchos de los enzimas del transporte, sintesis y degradacion
de lipidos en la aparicidn de la resistencia (para una discusion mas detallada ver
(53)), lo que ha llevado a identificar a los diacilgliceroles y las ceramidas como
principales lipidos responsables de la resistencia, aunque el papel de éstas ultimas
podria depender de la presencia de grasas saturadas (54).

Los mecanismos de inhibicion de la sefializacién por diacilgliceroles
parecen estar mediados por quinasas de la familia PKC. Estudios iniciales
demostraron que el acetato de forbol, un conocido activador de PKC, es capaz de
producir resistencia a insulina (55). La participacién de PKC esta apoyada por la
existencia de una activacion crénica de PKC en modelos murinos de diabetes (56).
Sin embargo, la resistencia a insulina no parece ser la consecuencia de la activacion
de un solo tipo de PKC. En el musculo, la infusion de lipidos con heparina, provoca
un aumento de diacilgliceroles intramusculares y un bloqueo de la sefializacion por
insulina asociada a la activacion de PKCO (57). Esto estaria de acuerdo con el hecho
de que ratones deficientes en PKCO estan protegidos de la resistencia a insulina
muscular inducida por este mismo mecanismo (58). Sin embargo, tras 14 semanas
de alimentacion rica en grasas, estos ratones presentan acumulacion de lipidos en
higado, musculo y tejido adiposo, acompafiados de la resistencia correspondiente
(59). A la explicacién de este fendmeno podria contribuir la existencia de al menos
otros dos miembros de la familia PKC involucrados en las interferencias
producidas por diacilgliceroles en el higado. La resistencia a insulina hepatica esta
asociada de forma especifica a la activacion de PKCe y los ratones deficientes no
desarrollan resistencia a insulina como consecuencia de dieta rica en grasa, a pesar
de desarrollar esteatosis hepatica (60). A este efecto podria sumarse la resistencia
hepatica mediada por PKCS. La activacidon de esta por una infusiéon de lipidos e
insulina va acompafiada de la activacion de IKK-3, algo que podria conectar la
resistencia a insulina con el fondo proinflamatorio que acompafia a la
hiperlipidemia croénica (61). Asimismo, el estado proinflamatorio que acompafia a
la obesidad podria estar conectado a la resistencia a través de la induccién de PKC(
por ceramidas, de acuerdo a un mecanismo en que podrian participar los acidos
grasos saturados como posibles ligandos del receptor TLR4 (62). Por otra parte,
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las ceramidas podrian activar la proteina fosfatasa PP2A, que interrumpiria la via
desfosforilando Akt (63) (Figura 5).

Receptor de I PKCe
insulina (Higado; DAGS)
l PKC6 (higado; citoquinas)
IRS |——
¢ PKCB (musculo; DAGSs)

PI3K
PP2A

d A 4
(ceramidas) \| Akt

FoxO1 mTORC1 AS160
PEPCK SREBP-1c Glutd
(guconeogénesis) (lipogénesis) (transporte de glucosa)

Figura 5.- Esquema de las principales vias de regulacion que participan en la resistencia a
insulina y principales puntos de inhibicién por diacilgliceroles, ceramidas y citoquinas pro-
inflamatorias por lipidos. Para una explicacién mas detallada del mecanismo consultar el texto.

El mecanismo concreto mediante el cual las quinasas de la familia PKC
bloquean la sefializacién por insulina no estd totalmente establecido. Existe un
consenso en que la fosforilacién de componentes de la ruta podria ser la causante
del bloqueo, aunque los puntos concretos en que se produce estan por determinar.
El receptor de insulina, una posible diana, posee varios posibles sitios de
fosforilaciéon por PKC, lo que sugiere un mecanismo de bloqueo de la sefial. En el
higado de rata, PKCe y el receptor de insulina se encuentran muy préximos y la
resistencia podria ser el resultado de su interaccién directa. No obstante, el
analisis de biopsias de musculo de pacientes diabéticos no ha podido demostrar
esta fosforilacidn in vivo (64). Se ha propuesto también que la fosforilacion de la
Ser 1101 de IRS-1 por parte de PKCO, podria impedir su fosforilacién por el propio
receptor (65). En el caso de la induccion de PKCT por ceramidas, se sabe que PKC(
y la isoforma de Akt mas abundante en higado, Akt2, son capaces de interaccionar.
Siguiendo un mecanismo parecido a los mencionados para el receptor e IRS-1, la
fosforilacion de Akt por PKCC podria impedir su activacion por PDK1 (66) (Figura
5).

425




Lipidos y diabetes tipo 2

LA REGULACION TRANSCRIPCIONAL DE SREBP- 1C COMO DIANA TERAPEUTICA

De acuerdo con el modelo mostrado en la Figura 3, la diabetes es la
consecuencia del circulo vicioso que forman la sobreproducciéon de lipidos en el
higado y la sobreproduccion de insulina por el pancreas. Siguiendo este
razonamiento, la reduccion de la sintesis hepatica de acidos grasos podria ayudar a
revertir el proceso y aumentar la sensibilidad a insulina. Si ademas se considera la
importancia en la sintesis de grasos de la regulacion transcripcional por SREBP-1c,
tanto la disminucion de la sintesis o activacidon de este podria resultar efectiva en
el tratamiento de la diabetes.

Se conocen diversos ejemplos de compuestos que son capaces de inhibir la
expresion de SREBP-1c, entre ellos algunos productos naturales presentes en la
uva o en el aceite de pescado (72, 73). Algun farmaco antidiabético, como la
metformina, posee también este efecto, al igual que AICAR, un inhibidor de la
proteina quinasa dependiente de AMP , aunque al poseer ambos este ultimo efecto,
es dificil atribuir el efecto antidiabético exclusivamente a la regulaciéon de SREBP-
1c (50).

Los receptores nucleares pueden desempefiar un papel importante en la
regulacion de los procesos que conducen a la resistencia a insulina y, de hecho,
algunos de sus ligandos se utilizan para el tratamiento de la diabetes. Desde hace
bastante tiempo se conoce el efecto diabetégeno de los glucocorticoides, cuyo
receptor disminuye la secrecion de insulina por el pancreas, asi como la sintesis de
componentes esenciales de la cascada de sefializacién (67). Asimismo, los
receptores de oxisteroles (LXR) favorecen la formacion de higado graso no
alcohdlico, probablemente via un aumento de la expresion de SREBP-1c (68).
Paradojicamente, algunos agonistas sintéticos de LXR pueden tener efecto
antidiabético, un efecto que se ha atribuido a un aumento de la expresion de Glut4
en los tejidos periféricos(69). Por el contrario, los fibratos y las tiazolidinodionas,
agonistas de PPAR alfa y gamma respectivamente, tienen un efecto beneficioso
sobre la sensibilidad a insulina y son ampliamente utilizados en clinica (70, 71).
Aunque en muchos casos solamente se conoce el efecto de los receptores nucleares
en los modelos murinos, su accién se mantiene en aquellos que ya han sido
trasladados a modelos humanos (Tabla 1).
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Tabla 1.- Efectos conocidos de receptores nucleares sobre la resistencia a insulina. +,
evidencia de efectos antidiabéticos; - evidencia de efectos prodiabéticos. ?. No hay evidencia o la
existente no es concluyente. Adaptado de (69).

Receptor nuclear Modelos murinos Pruebas en pacientes
GR - -
LXRo/B +/- ?
FXR 4. o
PPARa/y/8 +/+/+ +/+/?
ERP + -
CAR + +
HNF4-a + +
VDR + ?
TRP + 9
NR4A1-3 + ?
NRS5A2 (LRH-1) + ?

Aunque el efecto de los receptores nucleares sobre la expresion de SREBP-
1c es conocido desde hace tiempo, la utilizacién terapettica de ligandos de
receptores nucleares con el objetivo especifico de disminuirla es relativamente
reciente. La disminuciéon de SREBP-1c podria explicar la sensibilizaciéon a insulina
obtenida tras tratamiento con agonistas de CAR(74) y NR5A2(75). La activacion de
ambos receptores nucleares reprime la expresion de SREBP-1c, y por lo tanto de
sus dianas lipogénicas. Al menos en el caso de CAR, la reduccion en la sintesis de
acidos grasos vendria acompafiada de un aumento de la degradacion de los
mismos presumiblemente a través de la disminucion de la sintesis de malonil CoA.
Algunos de estos compuestos, como el DLPC, un fosfolipido natural ligando de
NR5A2, que estan siendo ensayados para su aplicaciéon en clinica (76), podrian
abrir una nueva via (Figura 6) para el tratamiento de la resistencia a insulina y la
diabetes tipo 2.
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Figura 6.- Ejemplo de posible aplicacion de los ligandos de receptores nucleares al
tratamiento de la resistencia a insulina y la diabetes tipo 2. El fosfolipido DLPC (dilauril-
fosfatidil colina) funciona como ligando del receptor nuclear NR5A2. Al unirse a su receptor
regulard negativamente la expresion del gen que codifica SREBP-1c, lo que producira a su vez una
disminucién de la expresién de los genes que codifican los enzimas de la sintesis de lipidos. Al
disminuir la expresiéon de acetil CoA carboxilasa, disminuira la sintesis de malonil coA y eso
permitird una mayor entrada de acidos grasos a la mitocondria para su degradacion. La conjuncion
de una menor sintesis y una mayor degradacién hara que disminuyan los lipidos intracelulares y
como consecuencia la resistencia a insulina. Se revertiria asi el circulo vicioso descrito en la figura 3.
Adaptado de (69).
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RESUMEN

La accién de la glicina como neurotransmisor inhibidor es finalizada por su
recaptacion del espacio sinaptico a través de dos transportadores especificos,
GlyT1 (isoforma glial) y GlyT2 (isoforma neuronal). En este trabajo describimos
un mecanismo mediante el cual la union de la prostaglandina E2 (un importante
mediador del dolor inflamatorio) a sus receptores EP3 activa la recaptacion de
glicina llevada a cabo por GlyT2. Esta activacion coincide con una disminucién de
la ubiquitinaciéon del transportador, modificacion post-traduccional necesaria
para su correcto trafico intracelular. Una menor ubiquitinacidon de GlyT2 produce
una acumulacion del transportador en la superficie neuronal, lo que explica la
activacion observada. Por tanto, los resultados de este trabajo sugieren que GlyT2
es una interesante diana terapéutica cuya inhibicién podria contribuir a la
reduccion del dolor inflamatorio.

Palabras clave: Neurotransmision glicinérgica, Prostaglandina E2, Ubiquitinacidn.
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ABSTRACT

Regulation of the glycinergic neurotransmission during inflammatory pain: A new
pathway in the action of Prostaglandin E2 in the spinal cord

Glycinergic inhibitory neurotransmission is terminated by reuptake through
specific transporters, GlyT1 (glial isoform) and GlyT2 (neuronal isoform). In this
work we describe that Prostaglandin E2 (PGE2, an important mediator of
inflammatory pain) activates GlyT2-mediated recapture of glycine via interaction
with the EP3 receptor. Moreover, in these conditions a diminished ubiquitination
of GlyT2 is observed. Ubiquitination is an important modification for the correct
trafficking of this transporter. We propose that the reduction of ubiquitination
leads to accumulate GlyT2 in the neuronal surface, which could explain the PGE2-
mediated activation of GlyT2. Therefore, our results suggest that GlyT2 is an
interesting therapeutic target and its inhibition could contribute to reduce
inflammatory pain.

Keywords: Glycinergic neurotransmission, Prostaglandin E2, Ubiquitination.

1. INTRODUCCION

Las vias aferentes sensitivas tienen la capacidad de transmitir al cerebro
sensacion de dolor en respuesta a estimulos que potencialmente pueden producir
dafios en los tejidos del cuerpo. Estas vias, llamadas vias nociceptivas, se
componen de fibras nerviosas que poseen un didmetro reducido, estan
frecuentemente demielinizadas y conectan los tejidos periféricos con el sistema
nervioso central (SNC). En el tejido periférico se encuentran las terminaciones de
las neuronas nociceptoras, que se pueden activar al recibir un estimulo
potencialmente dafiino generando un potencial de membrana que es transmitido a
lo largo de la neurona hasta llegar a las astas dorsales de la médula espinal. Ahi se
forman contactos sinapticos locales con interneuronas excitadoras e inhibidoras, y
con proyecciones neuronales provenientes de las areas superiores del SNC
mediante las cuales se transmite la informacion al cerebro. Esta red de contactos
locales en la médula es un primer punto de control de la transmision del dolor,
pudiendo favorecer o no la propagacion de este. Es lo que se ha denominado
Compuerta Espinal en la teoria de la Compuerta o Puerta de Entrada propuesta por
Melzack y Wall en 1965 (1).

Las interneuronas inhibidoras que forman estos contactos locales en la
Compuerta Espinal utilizan dos tipos de neurotransmisores: el acido gamma-
aminobutirico (GABA) y la glicina. De los dos, la glicina se ha propuesto como el
principal neurotransmisor inhibidor en areas caudales del SNC, estando muy
implicada en el procesamiento de la informacidn sensorial (2). Asi, el mecanismo
de accion de la glicina en la médula espinal se lleva a cabo mediante la liberacién
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del neurotransmisor al espacio sinaptico y la posterior union a su receptor, GlyR,
en la postsinapsis, produciendo la entrada de iones cloruro que inhiben la posible
excitacion de la neurona postsinaptica. Esta inhibicion es finalizada gracias a la
recaptacion de la glicina del espacio sinaptico por dos transportadores especificos,
GlyT1 (isoforma glial) y GlyT2 (isoforma neuronal) (3). GlyT2 tiene ademas la
funcion de recapturar glicina hacia el terminal presindptico para facilitar su
reincorporacion de nuevo a vesiculas sindpticas, ayudando a preservar su
contenido cuantico y permitiendo de este modo su reutilizacion (4).

Este tipo de neurotransmisidon inhibidora es regulada por procesos de
ubiquitinacion, un mecanismo por el cual se adiciona una o varias moléculas de
ubiquitina a una proteina modificando su endocitosis, compartimentalizacion o
degradacién, siendo un proceso que globalmente puede regular importantes
funciones celulares (5). De este modo, se ha demostrado que la ubiquitinacion
puede modificar la neurotransmision glicinérgica regulando el trafico del receptor
de glicina GlyR (6) y de los transportadores especificos GlyT1 (7) y GlyT2 (8). En
estos ultimos se ha demostrado que se produce una ubiquitinacién especifica de la
ultima lisina del extremo carboxilo terminal (posicion 619 para GlyT1, posicion
791 para GlyT2) tras la activacion de proteina kinasa C (PKC) por ésteres de forbol,
como es el phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA). Esto induce la endocitosis de
ambos transportadores, produciéndose por tanto una disminucion de su funcidn.

Otra caracteristica que ha sido relacionada con la neurotransmision
glicinérgica es la transmision de dolor. En este sentido, se han encontrado durante
los ultimos 10 afios multiples evidencias que relacionan situaciones de dolor
inflamatorio con una disminucién en la funcion de la neurotransmision
glicinérgica. Asi, se ha confirmado que durante el dolor inflamatorio: 1) existe una
apoptosis especifica de interneuronas GABAérgicas y glicinérgicas (9-11); 2) en las
neuronas que reciben terminales glicinérgicos se produce un aumento en la
concentracion intracelular de cloruro por inhibicién del canal KCC-2 (mediada por
la presencia de BDNF) (12, 13); y 3) existe una disminucién de Ia
neurotransmision glicinérgica por la liberacion de la prostaglandina E2 (PGE2)
(14).

Las prostaglandinas estan ampliamente implicadas en procesos de dolor.
Son moléculas derivadas del acido araquidénico (AA) que es liberado gracias a la
activacion de la fosfolipasa A2 durante procesos inflamatorios. EI AA es
transformado en los precursores de prostaglandinas PGG2 y PGH2 por las enzimas
ciclooxigenasa 1 (COX-1, expresada constitutivamente) y ciclooxigenasa 2 (COX-2,
de expresion inducible). Asi, la inhibicién farmacolégica especifica de COX-1 es
utilizada a diario (con aspirina y farmacos relacionados) como un método
analgésico que limita la produccion de prostanoides.
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En concreto, la produccién y presencia de la Prostaglandina E2 (PGE2), que
actua a través de los receptores EP (EP1-4), se ha demostrado como un efector
esencial del dolor inflamatorio mediante la generacion de ratones deficientes en la
principal enzima responsable de su sintesis, la Prostaglandina E Sintasa I
microsomal (mPGE1). Los ratones mPGE1 (-/-) presentan niveles altamente
reducidos de PGE2 junto a una menor inflamacién y una respuesta claramente
reducida en tests de dolor (15-17). PGE2 favorece por tanto la transmision del
dolor inflamatorio, y uno de los principales mecanismos responsables es la
inhibicion que produce sobre la neurotransmision glicinérgica inhibidora a nivel
medular. La razon de esta inhibicién parece deberse a las modificaciones que la
presencia de PGE2 produce sobre el receptor de glicina (GlyR). En concreto, se ha
descrito una disminucion de la actividad de la subunidad GlyRa3 del receptor de
glicina expresada en las capas mas superficiales del asta dorsal de la médula
espinal (18). Asi, la PGE2 producida por mPGE1 activa a los receptores especificos
EP2, que estan acoplados a proteinas G estimuladoras (Gs) y producen un aumento
del AMP ciclico (AMPc) intracelular. Esto desencadena la activaciéon de la proteina
kinasa A (PKA) que fosforila los receptores de glicina en la serina 346 de la
subunidad GlyRa3, produciendo la inhibicion del receptor y por tanto
disminuyendo considerablemente la inhibicién mediada por glicina (18-20).

En este trabajo proponemos un nuevo mecanismo mediante el cual PGE2
regula la neurotransmision glicinérgica. Asi, nuestros resultados demuestran una
activacion del transportador presinaptico GlyT2 en presencia de PGE2 en
sinaptosomas de tallo cerebral y médula espinal de rata de una manera
dependiente del tiempo. Ademas, el uso de agonistas y compuestos farmacolégicos
selectivos sugiere la implicacion de los receptores especificos EP3 en la
transduccion de esta sefial. Asi, el transporte de GlyT2 en presencia de Sulprostona
(agonista de EP3, y en menor medida de EP1) y Beraprost (agonista de EP3) se
activa de una manera similar a la activacion producida por PGE2, mientras que
Butaprost (agonista de EP2) o TCS250 (agonista de EP4) no producen variaciones.
Ademas, nuestros resultados sugieren una activacion de GlyT2 mediada por su
desubiquitinacion, una modificacion implicada en su trafico intracelular (8), que lo
haria mas estable en la membrana evitando su endocitosis y degradacion, y
aumentando el nimero de moléculas activas presentes en la superficie celular, lo
que se traduce en una recaptacion acelerada del neurotransmisor, y por tanto una
disminucién en la neurotransmision glicinérgica. De esta manera, PGE2 aparece
como un regulador que actia de forma coordinada sobre las neuronas
presinapticas y postsinapticas implicadas en la neurotransmisién glicinérgica,
produciendo una inhibicion de la accién de la glicina en la médula que facilita y
promueve la transmision del dolor hacia areas superiores del SNC.
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2. MATERIAL Y METODOS

Las ratas tipo Wistar fueron mantenidas en condiciones estandar en el
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, siguiendo las pautas actuales en el uso
de animales en la investigacion en Neurociencia. La glicina tritiada ([3H]-glicina) se
obtuvo en PerkinElmer Life Sciences y NFPS (inhibidor de GlyT1) y ALX-1393
(inhibidor de GlyT2) fueron adquiridos en Sigma-Aldrich. PGE2 y TCS250 se
obtuvieron de Tocris Biosciencie mientras que Beraprost, Butaprost y Sulprostona
se obtuvieron de Cayman Chemical, de donde provienen también los anticuerpos
especificos anti-EP1, EP2, EP3 y EP4. El anticuerpo para calnexina fue de Stressgen,
anti-multi Ubiquitina unido a agarosa se obtuvo de MBL international y el
anticuerpo anti GlyT2 fue producido en el laboratorio (3).

2. 1. Electroforesis y Western Blot

Tras medir la concentracidon de proteinas en las distintas muestras por el
método de Bradford, estas fueron sometidas a electroforesis en un gel de SDS-
PAGE utilizando geles concentrador (4%) y separador (7,5%). Las muestras fueron
transferidas a membranas de nitrocelulosa por electrotransferencia semiseca (Life
Technologies, Inc.; 1,2 mA.cm-2 1 h), se bloquearon con leche 5% en PBS durante 1
h a temperatura ambiente y se incubaron con los distintos anticuerpos de interés a
las concentraciones indicadas por los fabricantes, a 42C durante la noche. Tras
varios lavados, los anticuerpos unidos se detectaron con IgGs unidas a peroxidasa,
especificas para la deteccion de la especie en la que se obtuvo el primario. Las
bandas se visualizaron por ECL (VWR International, Canada). El analisis
cuantitativo de las bandas se realiz6 por densitometria en un densitometro GS-800
de BioRad utilizando el software Quantity One 4.6.

2. 2. Obtencion de sinaptosomas purificados de médula espinal de rata

Se sacrificaron 6-8 ratas adultas por intoxicaciéon con monoxido de carbono.
Se decapitaron y se extrajeron las médulas espinales. Tras un homogeneizado en
potter tipo Dounce vidrio-vidrio, se realizaron las siguientes centrifugaciones a 42C
en rotores JA.25.50 de Beckman: a) 4 min, 5500 r.p.m. y se recupero el
sobrenadante, b) 15 min, 14000 r.p.m. se retir6 el sobrenadante y se resuspendié
el sedimento en buffer sacarosa 0,32 M pH 7,4. ¢) 7 min, 17000 r.p.m., tras colocar
la muestra en un gradiente discontinuo (25% - 15% - 5%) de Percoll (Sigma)
disuelto en buffer sacarosa 0,32 M pH 7,4. Se recupero la interfase entre 15-25% y
se resuspendi6 en HBM (CINa 140 mM, CIK 5 mM, Cl2Ca 1mM, CI2Mg 1mM,
NaZHPO4 1mM, HNaCO3, HepesNaOH pH 7,4 20mM, Glucosa 10mM) para realizar
dos nuevas centrifugaciones que lavan el sedimento de Percoll d) 15 min, 15000
rp.m. y e) 10 min 5500 r.p.m. Se resuspendi6 en HBM, se midi6 proteina por
Bradford y se ajust6 a 2 mg/ml.

438




Regulacion de la neurotransmision glicinérgica...

2. 3. Transporte de glicina tritiada en sinaptosomas

Tras el correspondiente tratamiento de los sinaptosomas con PGE2 u otro
compuesto, se midio la glicina tritiada incorporada en estos. Asi, se afladen 40 pg
de sinaptosomas por condiciéon (utilizando como minimo cuadruplicados) a medio
HBM atemperado a 372C que contiene NFPS 10 uM (para inhibir GlyT1) y 2ul/ml
de [3H]-glicina, 1.6 TBq/mmol (PerkinElmer Life Sciences), diluida isotopicamente
una concentracion de 10puM. Tras 10 minutos de incubacidn en agitacion a 372C, se
lavaron con phosphate-buffered saline (PBS) (NaCl 137 mM, 0.9mM CaCl2, 2.68mM
KCl, 1.47 mM KH2P04, 0.49mM MgCl2, 7.37 mM NaZ2HPO4, pH 7.4) para retirar la
[3H]-glicina no incorporada al interior de los sinaptosomas. El transporte de GlyT2
se mide como la diferencia entre la acumulacién de [3H]-glicina a 10 uM, restando
la acumulaciéon obtenida en presencia del inhibidor especifico de GlyT2 (ALX-
1393) que corresponderia al transporte basal de los sinaptosomas.

2. 4. Inmunoprecipitacion anti-multi ubiquitina

Se separaron 200 ug de sinaptosomas por condicidn, que fueron lisados en
buffer de lisis conteniendo NP-40 0,25%, NaCl 150mM, Tris-HCl 25mM y N-
Etilmaleimida 50mM. Tras 30 minutos a temperatura ambiente en agitacidn, se
centrifugaron las diferentes muestras para retirar restos celulares no solubilizados
y se incubaron una hora a temperatura ambiente en presencia de un anticuerpo
anti-multi ubiquitina unido a agarosa (clon FK2). Las proteinas ubiquitinadas se
aislaron por precipitacion de la agarosa mediante una centrifugacion suave (8000
r.p.m., 3 min), se eluyeron a 752C durante 10 minutos y se cargaron en un gel SDS-
PAGE, revelando por western blot la cantidad de GlyT2 ubiquitinado.

2. 5. Analisis estadistico

Los datos se muestran como medias * error estandar de la media (Standard
Error Mean, SEM). Las diferencias estadisticas entre dos grupos se determinaron
por una prueba t de Student, mientras que la comparaciéon entre mas de dos
grupos se realiz6 mediante el analisis de la varianza (ANOVA, ANalysis Of
VAriance, segin terminologia inglesa). P < 0,05 se consider6 significativo, y es
denotado con *. Otras equivalencias son ** para P < 0,01 y *** para P < 0,001.

3. RESULTADOS

3.1. PGE2 activa la recaptacion de glicina mediada por el transportador GlyT2
a través de la activacion de los receptores EP3

Teniendo en cuenta el papel critico que juega GlyT2 en la neurotransmision
glicinérgica (21) y la regulacion que PGE2 produce sobre la misma (14), nos
preguntamos si la actividad de GlyT2 se veria afectada junto a la del receptor de
glicina, modulando de manera coordinada el proceso desde las neuronas pre- y
postsinapticas. Para ello medimos la actividad especifica de GlyT2 en sinaptosomas
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de médula espinal de rata en presencia o ausencia de 10 pM PGE2 durante
diferentes tiempos. Estas medidas se realizan midiendo la cantidad de glicina
tritiada incorporada en los sinaptosomas por unidad de tiempo, y se realizan en
presencia de NFPS (un inhibidor especifico de GlyT1) para cuantificar el transporte
de glicina radiactiva unicamente debido a la actividad de GlyT2. Como se observa
en la Figura 1, fuimos capaces de determinar que efectivamente PGE2 produce
variaciones sobre la recaptacion llevada a cabo por GlyT2. Asi, observamos que la
actividad de GlyT2 aumenta de un modo dependiente del tiempo en presencia de
PGEZ2, llegando a alcanzar un aumento del transporte del 66,43 + 6,3% a los 60
minutos, pero detectdndose a los 30 min con una activacion significativa del 32,33
*4,1%.
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Figura 1.- PGE2 activa el transporte mediado por GlyT2 en sinaptosomas de médula espinal
de rata. Los sinaptosomas de médula espinal de rata fueron incubados durante los tiempos
indicados en presencia de 10 pM PGE2. Se determind la cantidad de glicina tritiada incorporada,
midiendo cada tiempo ensayado por cuadruplicado, y se muestra la media resultante de cuatro
experimentos + SEM (error estdndar de la media). La comparacién entre los distintos tiempos se
realiz6 mediante el analisis de la varianza (ANOVA). Los niveles de significacién corresponden a * p
<0,05y **p<0,001.

La PGE2 es liberada durante eventos de dolor inflamatorio, y puede realizar
su efecto a través de cuatro posibles receptores: EP1, EP2, EP3 y EP4. Estos
receptores se expresan en una amplia de mayoria tejidos, incluyendo la médula
espinal (22, 23) y median su accion a través de diferentes cascadas de sefializacion
(24, 25). Para determinar la implicacion de los distintos subtipos de receptores en
la activacion de GlyT2 por PGE2, quisimos cuantificar la expresion de cada uno en
sinaptosomas de médula espinal de rata. De este modo, la expresion del receptor,
que esta estrechamente ligada a su posible accidn, indica la capacidad de
transduccién de esa via en concreto en la muestra de interés. Asi, mediante la
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técnica de Western blot y deteccion con anticuerpos especificos de cada subtipo de
receptor pudimos observar y cuantificar la expresion de cada uno, detectando una
mayor expresion de los receptores EP1 y EP3, y una menor expresion de los
receptores EP2 y EP4 (Figura 2A-B), lo que sugeriria una mayor implicacion de
EP1 y EP3 en la activacidon de GlyT2. Aunque algunos efectos inducidos por PGE2
en distintos tejidos son mediados por la contribucion de varios subtipos de
receptores EP a la vez (26, 27), lo mas comun es que unicamente la transduccién a
través de un solo subtipo resulte determinante para el efecto concreto (19, 28-31).
De este modo, para determinar la implicacion de cada posible via de transduccién
utilizamos agonistas especificos de cada uno de los receptores, intentando
determinar la contribucién aislada de cada subtipo de receptor sobre la activacion
de GlyTZ mediada por PGE2. Los agonistas utilizados fueron: sulprostona,
beraprost, butaprost y TCS250. La sulprostona activa los receptores EP1 y EP3 con
unas constantes de afinidad de 21 nM y 0,6 nM (25), de manera que puede ser
utilizada para determinar el efecto de ambos receptores a la vez. beraprost es un
agonista para EP2, Butaprost activa selectivamente a EP3 y TCS250 es un
compuesto relativamente reciente que activa especificamente a EP4.
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Figura 2.- Los receptores EP3 y EP1 se expresan en mayor medida que los receptores EP2 y
EP4 en sinaptosomas de médula espinal de rata. A-B) 20 pg/carril de lisados de sinaptosomas
de médula espinal de rata fueron cargados en gel SDS-PAGE. Cada receptor se revel6 con su
anticuerpo especifico, y se reincub6 anti-calnexina (CNX) como control de carga. B) La
densitometria de cada receptor fue normalizada respecto a la deteccién de CNX, y se representa con
unidades arbitrarias.
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El efecto de cada uno de estos compuestos fue ensayado sobre la actividad
endogena de GlyT2 en sinaptosomas de médula espinal de rata (Figura 3). Asi, se
observé que el tratamiento durante una hora a 372C con estos compuestos
producia distintos efectos; mientras que la activacién selectiva de EP2 o EP4 no es
capaz de emular el efecto de PGEZ2, la activacién de EP1 y EP3, o solamente EP3,
producia un fenotipo similar al observado en presencia de la prostaglandina. De
estos resultados se desprende que la contribucion de la activacion de EP2 y EP4 al
efecto ejercido por PGE2 sobre GlyT2 es minima y, por otro lado, mientras que el
efecto de la sulprostona podria sugerir la implicacién simultanea de los receptores
EP1 y EP3, los resultados con butaprost confirman que inicamente la activacion de
EP3 es capaz de aumentar la actividad de GlyT2, con lo que se podria deducir que
la contribucién de EP1 es probablemente muy baja. Asi, el conjunto de estos
resultados implica directamente al subtipo EP3 en la regulacion de GlyT2 por PGE2
en la presinapsis.
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Tratamiento Receptor activado % activacion
Veh Ninguno (0]
PGE2 EP1, EP2, EP3, EP4 45,04
Sulprostona EP1. EP3 31,22
Butaprost EP2 -7.,26
Beraprost EP3 28,9
TCS250 EP4 4,45

Figura 3.- La activacion especifica de los receptores EP1 y EP3, o solo EP3 produce una
activacion en el transporte de GlyT2. A-B) Los sinaptosomas de médula espinal de rata fueron
incubados durante 1 hora a 372C en presencia de vehiculo (Veh), PGE2, sulprostona, beraprost,
butaprost y TCS250 (todos ellos a 10 puM). Se determiné la cantidad de glicina tritiada incorporada,
midiendo cada tiempo ensayado por cuadruplicado, y se muestra el diagrama de barras
correspondiente a la media de tres experimentos independientes + SEM (error estdndar de la
media). B) Tabla de correspondencias entre los diferentes agonistas y los receptores que activan
especificamente, mostrando en la columna de la derecha el % de activacién en cada condicion.
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3. 2. La presencia de PGE2 reduce la ubiquitinacion de GlyT2

En el caso de GlyT2 y otros transportadores de neurotransmisores, la
ubiquitinacion se ha demostrado como una herramienta eficiente que posee la
célula para mantener un control fino del nimero de moléculas presentes en la
membrana plasmatica, de tal modo que la imposibilidad de adiciéon de moléculas
de ubiquitina a los transportadores se traduce en un aumento del nimero de
moléculas activas en la superficie celular, ya que su endocitosis se encuentra
bloqueada (7, 8, 32, 33). Por tanto, quisimos determinar si el aumento de actividad
de GlyT2 por PGE2 podria estar relacionado con variaciones en el estado de
ubiquitinacion del transportador. Para ello realizamos incubaciones de
sinaptosomas durante una hora en presencia o ausencia de 10uM PGE2, y
cuantificamos la cantidad de GlyT2 ubiquitinado. Esto se realiza mediante el uso de
un anticuerpo anti-multi ubiquitina unido a agarosa (clon FK2), que reconoce
proteinas mono y poliubiquitinadas, pero no ubiquitina libre (34). De este modo,
desde un lisado de sinaptosomas previamente tratados con PGE2 o vehiculo se
pueden inmunoprecipitar y aislar todas las proteinas ubiquitinadas y, mediante
Western blot, podemos cuantificar Unicamente las variaciones que se han
producido sobre GlyT2 y establecer diferencias.

Como se observa en la Figura 4, mientras que la cantidad de proteina total
correspondiente a GlyT2 no se ve afectada por la presencia de PGE2, la proporcién
de transportador ubiquitinado disminuye significativamente hasta un 68,74 *
5,6%. Estos resultados sugeririan que la activacion del transporte especifico de
GlyT2 en presencia de PGE2, presumiblemente a través de los receptores EP3,
puede deberse a la disminuciéon de la ubiquitinaciéon del transportador. Esto
favoreceria la proporcion de GlyT2 desubiquitinado incapaz de endocitar al
interior celular, aumentando por tanto el nimero de moléculas activas en la
superficie celular. Asi, se produciria un aumento global de la recaptacion de glicina
en la sinapsis y por tanto una menor neurotransmision por falta de
neurotransmisor en el espacio sinaptico, lo que contribuye y refuerza, desde la
presinapsis, a la inhibicion de la neurotransmision glicinérgica debida a la
disminucién de la actividad del receptor postsinaptico (18).
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Figura 4.- PGE2 disminuye la ubiquitinacién de GlyT2. A-B) 200 pg de sinaptosomas de médula
espinal de rata fueron incubados durante 1 hora a 372C en presencia de vehiculo (Veh) o 10 pM
PGE2. Después de esto se separaron 10 ug para cuantificar proteina total (A, parte izquierda) y
sobre el resto (190 pg) se inmunoprecipitaron las proteinas ubiquitinadas con un anticuerpo anti-
multi ubiquitina unido a agarosa. Tras separar las proteinas en gel SDS-PAGE se determiné la
cantidad de GlyT2 total y ubiquitinado (A, parte derecha). Como se observa, la presencia de PGE2
produce una bajada de GlyT2 ubiquitinado, mientras que la proteina total se mantiene constante. B)
Cuantificacién de tres experimentos independientes como el mostrado en A. Se muestra la cantidad
de GlyT2 ubiquitinado como porcentaje del control (Veh). La comparacién entre ambas condiciones
se realizé mediante una prueba t de Student. p < 0,05 se consider¢ significativo, y se denota con *.

4. DISCUSION

La falta de inhibicion mediada por la neurotrasmision glicinérgica en la
médula espinal se ha demostrado como una caracteristica claramente implicada en
el aumento de la sensacion de dolor (14, 35). Uno de los mecanismos descritos que
regula este tipo de neurotransmision se basa en una inhibicion especifica de la
subunidad GlyRa3 del receptor de glicina en presencia de la prostaglandina E2
(PGE2), uno de los mediadores mas importantes de la inflamacién (15-17). Esta
inhibicion ocurre a través de los receptores EP2, que producen un aumento del
AMPc intracelular. Esto provoca una activacién a la proteina kinasa A (PKA) que
fosoforila especificamente a la subunidad GlyRa3 del receptor de glicina en la
serina de la posicion 346, impidiendo su accién y por tanto reduciendo la
neurotransmision glicinérgica inhibidora (18).

El 6ptimo funcionamiento de la neurotransmision glicinérgica requiere por
tanto la correcta actividad y localizacidn del receptor de glicina. Sin embargo, otras
muchas proteinas son necesarias, y tienen la capacidad de regular este tipo de
neurotransmision. Un ejemplo claro es el transportador neuronal presinaptico
GlyT2, ya que ratones deficientes en esta proteina tienen completamente alterada
la neurotransmision glicinérgica (21). Sin embargo, hasta la fecha se han realizado
muy pocos estudios que profundicen sobre la posible implicacion de este
transportador en el procesamiento del dolor, a pesar de que recientemente se ha
propuesto como una interesante diana analgésica, ya que se ha descrito que su
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bloqueo farmacologico especifico parece reducir la sensacion de dolor en ratas (36,
37).

De este modo, consideramos de interés profundizar en los mecanismos
moleculares de la posible implicacion de GlyT2 en la acciéon de PGE2 sobre la
inhibicion glicinérgica. En este trabajo hemos observado que PGE2 produce una
activacion de la recaptacion presinaptica llevada a cabo por GlyT2 y, gracias al uso
de agonistas especificos de los receptores EP de la prostaglandina, hemos podido
determinar la implicacion del subtipo de receptor EP3 en el efecto observado. En
consonancia con esto, hemos detectado que la expresion del receptor EP3 en
sinaptosomas de médula espinal de rata esta muy por encima de la expresion de
los subtipos EP2 y EP4, y ligeramente por encima de la expresion de EP1, lo que es
coherente con los resultados obtenidos.

En concreto, la activacion de los receptores EP3 conlleva usualmente
disminuciones notables de AMP ciclico (AMPc) y aumentos en la concentracion de
calcio (Ca+2) intracelular (24). Se ha descrito que aumentos de Ca+2 intracelular
pueden producir una desubiquitinaciéon de un amplio nimero de proteinas en la
sinapsis (38) por lo que quisimos comprobar si GlyT2 podria sufrir
desubiquitinaciéon tras un aumento de Ca+2 intracelular llevado a cabo por la
activacion del receptor EP3. Esto se realizd inmunoprecipitando proteinas
ubiquitinadas desde sinaptosomas de médula de rata, y comprobando si PGE2
producia cambios en la cantidad de GlyT2 ubiquitinado. Los resultados mostraron
una disminucidn significativa en la ubiquitinacion de GlyT2 tras el tratamiento con
PGE2, mientras que la cantidad total de proteina no se vi6 afectada. La
ubiquitinacion de GlyT2 ha sido recientemente descrita como una modificacion
necesaria para la endocitosis del transportador, de tal modo que la incapacidad de
ubiquitinar a GlyT2 en la lisina 791 de su carboxilo terminal impide su endocitosis
regulada por PKC (8). La imposibilidad de endocitosis por la falta de ubiquitinacién
produce, por tanto, un acumulo del transportador en la superficie celular (como
ocurre con otras proteinas; 39), lo que conlleva un aumento del nimero de
moléculas activas en membrana plasmatica, aumentando por tanto la actividad
global de GlyT2. Este aumento de actividad produce una aceleracion de la
recaptacion del neurotransmisor, disminuyendo el tiempo de accion de este en el
espacio sinaptico y reduciendo la accidn sinaptica de la glicina.

En conjunto, estos datos muestran que PGE2 disminuye la
neurotransmision glicinérgica mediante dos efectos coordinados en la postsinapsis
y en la presinapsis: 1) en la postsinapsis promueve una disminucion de la actividad
del receptor GlyRa3 por fosforilacién directa dependiente de la transduccién por
receptores EP2 (18); y 2) en la presinapsis produce un aumento de la recaptaciéon
de glicina desde el espacio sinaptico mediada por el transportador GlyT2,
presumiblemente a través de los receptores EP3 y que probablemente es debida a
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un acumulo de transportador activo desubiquitinado en la superficie neuronal
(Figura 5). Asi, el transporte mediado por GlyT2 estaria sobreactivado en
situaciones de dolor inflamatorio dependientes de PGE2. GlyT2 podria representar
una posible diana terapéutica en estas situaciones, ya que su inhibicion especifica
aumentaria la presencia de glicina en el espacio sinaptico y por tanto activaria la
neurotransmision glicinérgica reduciendo la transmisidn de la sefial nociceptiva.

Dolor inflamatorio

|

T mPGE1

PG/E/I GlyT2
PGE,
: L EP2 receptor
= ]
- Gly 4=
7
e —> 1. Gly G,
PKA
Cl #
GlyRa3
ar- :‘:
GlyRa3
T GlyT2
en membrana
Neurona Presinaptica Neurona Postsinaptica

Figura 5.- Esquema-resumen de la accién inhibidora coordinada de PGE2 sobre neuronas
presinapticas y postsinapticas en la neurotransmision glicinérgica. Se muestra en la zona de la
derecha un resumen de la accién previamente descrita (18) sobre el receptor GlyRa3: PGE2
interacciona con el receptor EP2, y este activa a la proteina kinasa A (PKA) mediante la
transduccién llevada a cabo por proteinas G estimuladoras (Gs). La PKA fosforila a GlyRa3,
bloqueando su accién e impidiendo la entrada de iones cloruro (Cl-) en la neurona postsinaptica
(18). En la zona de la izquierda se muestra la regulaciéon de PGE2 descrita en este articulo sobre la
presinapsis: PGE2 interacciona con el receptor EP3, y este produce una bajada de AMPc y un
aumento de la concentracién de calcio intracelular (Ca*?) mediante la transduccién llevada a cabo
por proteinas G inhibidoras (Gi). Mediante mecanismos atin por determinar (denotados por “;?") la
bajada de AMPc o el aumento Ca*? producen un desequilibrio del ciclo
ubiquitinacién/desubiquitinaciéon del transportador de glicina presindptico GlyT2 por dos
posibilidades: 1) inactivacién de la E3 ligasa correspondiente (en rojo) o 2) activaciéon de la
desubiquitinasa correspondiente (DUB; en verde). De este modo, se reduce la ubiquitinaciéon de
GlyT2, lo que produce una acumulacién del transportador en membrana, y por tanto un aumento de
la recaptacion de glicina (Gly) liberada. Esto disminuye la concentracion efectiva de glicina en el
espacio sindptico y limita su accién como neurotransmisor.
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RESUMEN

Identificar, cuantificar y comparar los errores de medicacion (EM) de
antineoplasicos que se producen con un sistema de prescripcion manual y con un
sistema de prescripcion electronica asistida (PEA). Estudio observacional,
descriptivo, prospectivo, realizado en pacientes ingresados en una unidad de
Hematologia. Se analizaron los EM producidos antes y después de la implantacion
de la PEA. Se detectaron 184 EM y 53 de identificacion de pacientes. La RRR fue
del 92,03% y la RAR del 40,02%. Las disminuciones de los errores en las
categorias de falta de prescripcion de un medicamento necesario, dosis mayor,
error de preparacion/manipulacion, via de administracion y velocidad de
administracion fueron estadisticamente significativas. La PEA de antineoplasicos
disminuye el nimero de EM. Evita errores derivados de la omision de informacion
y disminuye los relacionados con la dosis y la estabilidad de las mezclas.

Palabras clave: Quimioterapia; Prescripcion electronica asistida; Errores de
medicacidn.

ABSTRACT

Chemotherapy medication errors before and after the implementation of an
electronically assisted prescription system

To identify, quantify and compare medication errors (ME) of antineoplastic agents
produced with manual prescriptions and with electronically assisted
prescriptions (EAP). An observational, descriptive, prospective study in a
haematological hospitalisation unit. Antineoplastic agents ME were determined

450




Errores de medicacion en quimioterapia...

before and after implementation of EAP. 184 ME and 53 identification errors were
detected. A RRR of 92,03% and an AAR of 40,02% were obtained. Non-
prescription medication errors, higher dose errors, wrong preparation or
handling errors, administration route errors and rate of administration errors
were significantly lower with EAP. Antineoplastic agents ME have decreased since
computerising the prescription process. The decrease of omission errors, dosage-
related errors and those related to the stability of the mixtures stands out.

Keywords: Chemotherapy; Electronically Assisted; Prescription System;
Medication Errors.

1. INTRODUCCION

Los citostaticos, tanto orales como parenterales, son considerados
medicamentos de alto riesgo, es decir, “aquellos que tienen un riesgo muy elevado
de causar dafios graves o incluso mortales cuando se produce un error en el curso
de su utilizacién”. Esta definicion no indica que los errores asociados a estos
medicamentos sean mas frecuentes, sino que en caso de producirse un error, las
consecuencias para los pacientes suelen ser mas graves (1).

Segun el National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCCMERP), un error de medicacidn es “cualquier incidente prevenible
que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos”. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica
profesional, productos, procedimientos o sistemas, incluyendo fallos en Ia
prescripcion, comunicacién, etiquetado, envasado, denominacion, preparacidn,
dispensacion, distribucion, administracién, educacion, seguimiento y utilizacién
(2).

En diversos estudios internacionales se ha mostrado que la incidencia de
efectos adversos en pacientes hospitalizados oscila entre el 4 y el 16,6% y de ellos,
aproximadamente el 50% se ha considerado evitable (3-6). La proporcion de EM
descrita en varios estudios de nuestro pais también se sitda en torno a estas cifras,
encontrandose entre el 7y el 15% (7-10).

Los EM en quimioterapia pueden tener consecuencias graves para los
pacientes debido al estrecho margen terapéutico de los antineoplasicos (11). La
utilizacion de este tipo de fArmacos es un proceso complejo debido, ademas, a la
variabilidad de dosis y de esquemas quimioterapicos segun la patologia tumoral a
tratar, a las técnicas necesarias para la correcta administracion...

Independientemente de la capacitacidon y de la concentracion en el puesto
de trabajo, los errores pueden ocurrir en cualquier proceso humano. Lo que es
importante, entonces, es crear sistemas que dispongan de elementos de seguridad
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en todas y cada una de sus etapas, de manera que el proceso se haga resistente a
cualquier posible error humano (12).

En Espafa, el Grupo Espafiol para el desarrollo de la Farmacia Oncolégica
(GEDEFO) elaboro6 en el afio 2001 un documento de consenso para la prevencion
de EM en quimioterapia en el que se recogen recomendaciones para evitar estos
errores en todas la etapas del proceso: prescripcion, validacion farmacéutica,
preparacion y administracion (11).

La American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) también ha
publicado una guia para la prevencion de EM con agentes antineoplasicos con el
objetivo de mejorar tanto los sistemas de utilizacion de este tipo de medicamentos
como los programas de prevencion de EM (13).

Todos estos grupos y asociaciones incluyen la implantaciéon de Ia
prescripcion electronica asistida (PEA) en quimioterapia como un elemento
imprescindible para alcanzar mejoras en términos de eficiencia, seguridad y
calidad.

El Grupo de Evaluacién de Nuevas Tecnologias de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria ha elaborado un documento consensuado que recoge los
requisitos que debe cumplir un programa de PEA en quimioterapia. En él se
describe la PEA como una nueva tecnologia que permite al médico prescribir el
tratamiento directamente en un programa informatico a través de un dispositivo
electronico (ordenador, PDA, Table-PC) de manera segura y eficaz, evitando la
transcripcion de las mismas tanto del farmacéutico para su validacion, calculos,
elaboracion y dispensacidon de los medicamentos, como la de enfermeria para el
control y registro de la administracion. Estos sistemas disponen, ademas, de una
serie de ayudas orientadas hacia un sistema de soporte a la decisidn clinica, que en
esencia son bases de datos de medicamentos, las cuales son generalmente
mantenidas y actualizadas por los farmacéuticos del Servicio de Farmacia o bien
estan disponibles en el mercado (14).

El objetivo principal de este estudio es identificar, cuantificar y comparar
los EM de antineoplasicos que se producen con un sistema de prescripcién manual
(PM) frente a los que se producen con un sistema de PEA. El objetivo secundario es
analizar los principios activos mayoritariamente implicados en los errores.

2. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, realizado en dos fases
secuenciales: antes y después de la implantacién de la PEA en la prescripcion de
medicamentos antineoplasicos de los pacientes a cargo del servicio de
Hematologia de un hospital de tercer nivel. Se seleccion6 este servicio porque
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disponia de PM de antineoplasicos y estaba planificada la implantacién de la PEA
en un breve periodo de tiempo. Cada fase del estudio tuvo un mes de duracion,
dejando un periodo de adaptacidon de un mes desde la implantacion de la PEA.

En ambas fases se revisaron todas las prescripciones meédicas, la
transcripcion y validacion farmacéutica, y en la fase de PM también Ia
transcripcion por el personal de enfermeria. Se excluy6 del estudio de la terapia de
soporte.

En la primera fase (PM) el médico realizaba la PM en una orden de
tratamiento especifica que disponia de varias copias. Una de ellas era enviada al
servicio de Farmacia donde el farmacéutico primero transcribia el tratamiento al
programa informatico y después lo validaba; otra copia era empleada por
enfermeria para transcribir a su vez el tratamiento a la hoja de administracién. En
la segunda fase (PEA) el médico prescribia directamente el tratamiento en el
programa informatico e imprimia y firmaba la hoja de administracién, evitando de
esta forma la transcripcion del personal de enfermeria. El farmacéutico, a través
del programa informatico (conectado on line con el servicio de Farmacia), validaba
el tratamiento, evitando también la transcripcion de la prescripcion.

El programa de PEA utilizado fue Oncowin®, un moédulo exclusivo para la
prescripcion de quimioterapia integrado en el programa Hospiwin® 2000
(Baxter). Permite al prescriptor trabajar con protocolos de tratamiento on line.
Estos estan fundamentados en mezclas normalizadas cuya estabilidad,
compatibilidad con el disolvente y tiempo de infusidon se establecen segun la
bibliografia disponible. El médico tiene la opcién de seleccionar directamente en el
programa el protocolo de tratamiento o una mezcla normalizada de cualquier
antineoplasico, sin que sea necesario volver a indicar para cada medicamento
prescrito el disolvente, el volumen o el tiempo de infusion. El programa también
incluye ayudas a la prescripcién en tiempo real relativas a las dosis maximas o
minimas establecidas para cada medicamento, las concentraciones por encima o
por debajo de las cuales las preparaciones dejan de ser estables, las dosis maximas
acumuladas y las alergias registradas para un paciente concreto. Ademas, permite
la comunicacion directa del farmacéutico desde el servicio de Farmacia con el
meédico a través de mensajes.

Para la realizacion de este estudio, un farmacéutico diferente al que habia
realizado la transcripcion y/o la validacion revisé todas las prescripciones, las
validaciones y las transcripciones.

Para definir el concepto de EM en quimioterapia, se consider6 el
establecido por GEDEFO. “Un error de medicacién en quimioterapia es cualquier
error potencial o real, en el que la quimioterapia se prescribe, transcribe, prepara,
dispensa o administra a una dosis diferente a la apropiada para ese paciente, en una
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fecha incorrecta, por una via incorrecta y/o con una técnica de administracion
incorrecta, incluyendo el vehiculo, la duracién, la velocidad, la concentracion, la
compatibilidad y estabilidad en solucion, el orden de administracion o la propia
técnica de administracion. También se incluye la omisién involuntaria de algin
medicamento en la prescripcion o transcripcion” (11). Nosotros sélo aplicamos esta
definicion para los procesos de prescripcién y transcripcion.

Puesto que GEDEFO no ha publicado una clasificacion de EM, los tipos de
error se catalogaron segun la clasificacion del grupo Ruiz-Jarabo 2000, de Otero y
cols. (5), recogiéndose unicamente los datos que figuran en el Anexo 1, y que son
motivo de este estudio. Incluyen datos de identificacién del paciente, de las
caracteristicas de los errores y de las causas que los originaron.

Se contabiliz6 el numero de pacientes, se registraron sus datos
demograficos y se contabiliz6 el nimero de lineas de tratamiento. Se definié como
linea de tratamiento cada dosis de antineoplasico, tanto oral como parenteral, que
hubiera sido prescrito y validado, o cuya prescripcion hubiera sido modificada,
siempre y cuando la fecha de la administracién se encontrara dentro del mes de
estudio. Se considerd el total de posibilidades de error como el total de lineas de
tratamiento revisadas.

Al examinar los principios activos mayoritariamente implicados en los
errores, s6lo se analizaron los errores producidos por aquellos que se hubieran
prescrito tanto en la fase de PM como en la de PEA.

Para el calculo estadistico se utilizo el programa “Evaluacion de
tratamientos”, version 1.0.1, desarrollado por la unidad de Bioestadistica Clinica
del Hospital Ramoén y Cajal
(http://www.hrc.es/investigacion /bioest/otras_calculadoras.html). Mediante

dicho programa se calcul¢ la tasa de error, la reduccidn relativa de riesgo (RRR) y
la reduccion absoluta de riesgo (RAR).

3. RESULTADOS

En la primera fase del estudio se incluyeron un total de 57 pacientes, 50,9%
(29) hombres y 49,1% (28) mujeres. La edad media fue de 61 afios (18-93). Se
revisaron un total de 407 lineas de tratamiento.

En la segunda fase se incluyeron un total de 24 pacientes, 58,3% hombres
(14) y 41,3% mujeres (10). La edad media fue de 52 afios (22-87). Se obtuvieron
un total de 202 lineas de tratamiento.

Los datos relativos al numero de pacientes y numero de lineas de
tratamiento se recogen en la Tabla 1.

454




Errores de medicacion en quimioterapia...

Tabla 1.- Caracteristicas de los tratamientos analizados y de los errores detectados en las dos fases
del estudio. PM: prescripcién manual, PEA: prescripcion electrdnica asistida.

PM PEA TOTAL
Pacientes totales 57 24 81
e Conerror 32 6 38
e Sinerror 25 18 43
Lineas de tratamiento 407 202 609
e Conerror 118 7 125
*  Sin error 289 195 484
Errores totales 177 7 184

Durante las dos fases del estudio se detectaron un total de 53 errores en la
identificacion de los pacientes (Tabla 2) y de 184 errores relativos a los
tratamientos de los mismos (Tabla 3). Ambas tablas muestran sdélo las categorias
en las que se ha detectado al menos un error en alguna de las dos fases del estudio.
Las causas asociadas a los errores detectados se recogen en la Tabla 4 y los
principios activos implicados en los errores en la Tabla 5.

Tabla 2.- Errores de identificacion del paciente. PM prescripciéon manual, PEA prescripcidon
electrénica asistida, RAR reduccién absoluta del riesgo, IC intervalo de confianza, RRR reduccién
relativa del riesgo, E errores detectados, LT lineas de tratamiento, NHC nimero de historia clinica,
NS no significativo estadisticamente.

PM PEA RAR IC RRR IC P
(E/LT)(%) (E/LT)(%) (%) (%) (%) (%)
Omision de la 42/407 0/202 (0%) | 10,32 7,36 a 100 71,36 a <0,05
fecha de (10,3%) 13,27 128,64
prescripcion
Omision de la 7/407 0/202 (0%) 1,72 0,46 a 100 26,56a | <0,05
firma del (1,7%) 2,98 173,44
prescriptor
Omision del 2/407 0/202 (0%) 0,49 -0,19 a 100 -38,25a NS
nombre o NHC del (0,5%) 1,17 238,25
paciente
Omision del 2/407 0/202 (0%) 0,49 -0,19 a 100 -38,25a NS
servicio de ingreso (0,5%) 1,17 238,25
del paciente
Total de errores 53/407 0/202 (0%) 13,02 9,75a 100 74,89 a <0,05
(13,02%) 16,29 125,11
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Tabla 3.- Distribucién de los errores de medicacion. PM prescripcién manual, PEA prescripcidon
electrénica asistida, RAR reduccién absoluta del riesgo, IC intervalo de confianza, RRR reduccién
relativa del riesgo, E errores detectados, LT lineas de tratamiento, NS no significativo

estadisticamente
PM PEA RAR IC RRR IC p
(E/LT)(%) (E/LT)(%) (%) (%) (%) (%)
Medicamento 0/202 -0,24 a -95,76 a
0 ) )
innecesario 17407 (0,2%) (0%) 0,25 0,73 100 295,76 NS
Falta de prescripcién
. 2/202 2,24 a 38,02 a
0,
de un m.edlcamento 24/407 (5,9%) (1%) 4,91 757 83,21 128,40 0,05
necesario
Omisién en la 0/202 -0,24 a -95,76 a
0,
transcripcién 1/407 (0,2%) (0%) 0,25 0,73 100 295,76 NS
. 0/202 0,78 a 35,39 a
0,
Dosis mayor 9/407 (2,2%) (0%) 2,21 3.64 100 164,61 0,05
. 0/202 -0,09 a -12,74 a
0 ) )
Dosis menor 3/407 (0,7%) (0%) 0,74 157 100 212,74 NS
. 1/202 -0,01 a -0,42 a
0 ) )
Dosis extra 9/407 (2,2%) (0,5%) 1,72 3,44 77,61 155,65 NS
Frecuencia de
. . 1/202 -0,01 a -0,42 a
0 ) )
adrr’umstracmn 9/407 (2,2%) (0,5%) 1,72 3,44 77,61 155,65 NS
erronea
Error de preparaciéon o 1/202 13,59 a 75,77 a
/acondicionamiento 73/407(17,9%) (0,5%) 17,44 21,29 97,24 118,71 <0,05
Via de
.. . 0/202 2,23 a 53,47 a
0,
adrr’umstracmn 17/407 (4,2%) (0%) 4,18 6.12 100 146,53 <0,05
errénea
Velocidad de
. L, 2/202 3,71a 48,71 a
o ) )
adrr’umstracmn 31/407 (7,6%) (1%) 6,63 9,54 87 125,29 <0,05
errénea
177/407 7/202 34,59 a 79,53 a
Total de errores (43,5%) (3.5%) 40,02 4546 92,03 104,53 <0,05

Tabla 4.- Causas asociadas a los errores detectados. PM prescripciéon manual, PEA prescripcidon
electrénica asistida, RAR reduccién absoluta del riesgo, IC intervalo de confianza, RRR reduccién
relativa del riesgo, E errores detectados, LT lineas de tratamiento, NS no significativo

estadisticamente.

PM PEA RAR IC RRR IC p

(E/LT)(%) (E/LT)(%) (%) (%) (%) (%)

Prescripcién 123/177 1/7 5291 28,41 a 79 44 40,88 a <0,05
ambigua/incompleta (69,5%) (14,3%) ’ 82,00 ’ 118,00
Hoja de
administracion de 1/177 0 -0,54 a -95,45 a NS
enfermeria (0,5%) 0/7 (0%) 0,56 1,67 100 295,45
ambigua/incompleta
Escritura de cifras 3/177 0 -0,21 a -12,20 a NS
incorrecta (1,7%) 0/7 (0%) 1,69 3,60 100 212,20
Falta de informacién
relevante o
. . 4/177 0 0,07 a 3,11a <0,05
1nc0mpleta/1n.c’orrecta (2,2%) 0/7 (0%) 2,26 4,45 100 196,89
cumplimentacién de
datos del paciente
Factores 46/177 6/7 - -86,44 a - -332,61la- <005
individuales (26,0%) (85,7%) 59,73 -33,01 229,81 127,02

456




Errores de medicacion en quimioterapia...

Tabla 5.- Principios activos implicados en los errores. PM prescripcién manual, PEA prescripcion electrénica
asistida, RAR reduccién absoluta del riesgo, IC intervalo de confianza, RRR reduccién relativa del riesgo, E
errores detectados, LT lineas de tratamiento, NS no significativo estadisticamente, NC no calculable.

PM PEA RAR IC RRR IC p
Principio LT E %E LT | E| %E (%) (%) (%) (%)
activo (E/LT)( (E/LT)
%) (%)
Asparraginasa 1 3 300% 0 0 0% NC NC NC NC NC
Metotrexato 18 32 178% 9 1| 11% 88,99 | 68,63a | 88,99 | 68,63a | <0,0
109,42 109,42 5
Vinblastina 4 6 150% 0 0 0% NC NC NC NC NC
Bleomicina 3 4 133% 0 0 0% NC NC NC NC NC
Rituximab 46 56 122% 8 21 25% 75 44,99 a 75 4499a | <0,0
105,01 105,01 5
Dexametasona 5 5 100% 40 0 0% 100 100 100 100 <0,0
5
Dacarbazina 2 2 100% 0 0 0% NC NC NC NC NC
Etopdsido 8 6 75% 11 |0 0% 75 44,99 a 75 4499a | <0,0
105,01 105,01 | 5
Busulfan 12 8 67% 16 |0 0% 40 18,53 a 100 | 46,32a | <0,0
61,47 153,68 | 5
Gemcitabina 3 2 67% 1 0 0% 66,67 | 13,32a 100 1998a | NS
120,01 180,02
Azacitidina 12 7 58% 0 0 0% NC NC NC NC NC
Hidrocortisona 4 2 50% 1 0 0% 50 1a99 100 2a198 | NS
Ciclofosfamida 41 18 44% 12 |1 8% 35,57 | 13,77 a | 81,02 | 31,36a | <0,0
57,37 130,68 5
Carmustina 3 1 33% 1 0 0% 33,33 | -20,01 100 -60,03 NS
a 86,68 a
260,03
Prednisona 75 16 21% 17 | 0 0% 21,33 | 12,06 a 100 56,54a | <0,0
30,60 143,46 5
Melfalan 11 2 18% 2 0 0% 18,18 | -4,61a 100 -25,36 NS
40,97 a
225,36
Vincristina 18 3 17% 5 0 0% 16,67 | -0,55a 100 -3,30a | NS
33,88 203,30
Bortezomib 52 5 10% 3 0 0% 9,62 1,60 a 100 16,67a | NS
17,63 183,33
Citarabina 24 1 4% 35 |0 0% 4,17 -3,83a 100 -91,87 NS
12,16 a
291,87
Fludarabina 8 0 0% 5 21 40% -40 -82,94 NC NC NS
a 2,94
Gentuzumab 0 0 0% 1 1| 100% NC NC NC NC NC
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4. DISCUSION

La implantacion de la PEA para la prescripcion de quimioterapia en
pacientes del servicio de Hematologia ha significado una disminucién muy
importante de los errores, obteniéndose una RRR por encima del 90% y una RAR
del 40%.

Numerosas publicaciones evidencian la disminucion de los EM en general
tras la implantacion de la PEA (16-21), y también son abundantes los estudios
publicados que analizan los tipos de errores en la prescripcion de quimioterapia y
el papel de la validacién farmacéutica en la prevencion de estos (3,22-26) pero
existen pocas publicaciones que evidencien la disminuciéon de errores en la
prescripcion de antineoplasicos cuando estos son prescritos electronicamente
(27).

Resulta dificil comparar de forma global nuestros resultados con los de
otros estudios ya publicados, debido a las diferencias en las metodologias
aplicadas y en las definiciones de error empleadas. Aun asi, estos se asemejan
bastante a los obtenidos por otros autores, ya que tras la implantaciéon de un
programa de PEA obtienen una disminucién de los EM entre un 55 y un 86% (16-
18). Estudios realizados en Espafia muestran reducciones entre el 39 y el 98%
(19,20), si bien no son estudios exclusivos de quimioterapia. En un estudio de
metodologia similar, Pueyo y cols. obtienen una RRR del 89,3% tras la
implantacidn de la PEA en la prescripcion de tratamientos oncoldgicos (27), lo que
coincide con los resultados que nosotros hemos obtenido.

Nuestros resultados reflejaron que la prescripcion del tratamiento de forma
manual fue el origen de la mayoria de los errores detectados, y que el uso de la PEA
hizo desaparecer determinados tipos de error como los relativos a la identificacion
de los pacientes (con la PM se obtuvo un porcentaje de error del 13%) y a las
omisiones en la transcripcion. Los errores asociados a la preparaciéon y a la via y
velocidad de administracién, en su mayoria causados por omision de informacion,
desaparecieron también practicamente en su totalidad, reduciéndose con la PEA
hasta el 0,5%. Ello fue debido a que por defecto son datos aportados en los
protocolos de quimioterapia incluidos en el programa informatico. También
desaparecieron los errores asociados a las dosis mayores o menores de las
establecidas, que disminuyeron del 3% con la PM a no ser detectados con la PEA 'y
fue también debido a las caracteristicas del programa informatico que realiza
directamente los calculos de dosificacion en funcion del peso o de la superficie
corporal del paciente, partiendo de las dosis establecidas en los protocolos
anteriormente citados, evitando asi los calculos manuales. La disminuciéon de
errores en un 83,2% en la falta de prescripcion de un medicamento necesario se
asocia a la prescripcion de medicacién oral en pacientes ambulantes, ya que
muchas veces en la PM se omite el dato de la fecha y frecuencia de administracidn.
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La duplicacién de algunas de las prescripciones manuales fue la causa que originé
el 77,6% de errores de prescripcion de dosis extras detectados, por lo que tras la
implantacién de la PEA este tipo de error disminuy6 a un 0,5%.

En nuestro estudio, mas de un 90% de los errores de la fase de PM
estuvieron asociados al proceso de prescripcion. Leon y cols., en su analisis de los
errores de medicamentos citostaticos recogidos en un programa de gestion de
riesgos, concluyen igualmente que los errores de prescripcion son los mas
frecuentes, si bien obtienen un porcentaje de error significativamente inferior al
nuestro (45%) (3). El 70% de los errores que se detectaron con la PM estuvieron
causados por una prescripcion incompleta o ambigua. Aguirrezabal y cols.
obtienen un valor todavia mayor de errores por omision (87,77%), pero hay que
destacar que ellos consideran mas categorias a la hora de establecer las posibles
omisiones, como los datos antropométricos del paciente o el nimero de ciclo (25).

Excluyendo los errores causados por omisién o ambigiiedad de informacidn,
los errores mayoritarios de la PM fueron de prescripcién incorrecta de dosis,
siendo también los errores mas frecuentes para otros autores (3,20-26). Al igual
que Pueyo y cols. (27) y Busto y cols. (28), no encontramos ningun error de
sobredosificacion con la PEA, lo que es importante por las graves repercusiones
para la seguridad del paciente.

No obstante, con la implantacion de la PEA no se han conseguido evitar
todos los errores. Permanece una tasa de error que oscila entre el 0,5 y el 1%, lo
que muy probablemente se deba a la falta de entrenamiento y manejo de la
herramienta informatica por parte del prescriptor. Este resultado es menor que el
encontrado por otros autores (1,3-8%) (17,19), si bien no son resultados
exclusivos de prescripciéon de quimioterapia. Koppel y cols., al realizar una
encuesta a médicos, identifican dos grupos de EM derivados de la utilizacion de la
PEA, uno de ellos es referente a errores de informacion generados por fallos en la
integracion entre los sistemas de informacién y los programas informaticos de
prescripcion, y otro debido a la falta de formacién o manejo entre los usuarios de
estos programas de prescripcion (19,29). Algunos autores indican que la PEA
podria ocasionar nuevos tipos de errores, ain no conocidos o cuantificados, si bien
pueden ser de menos trascendencia y gravedad para el paciente (19,20,29). En el
analisis de los factores individuales como causa de error encontramos que la PEA
produjo un aumento del RAR con la PEA de aproximadamente un 60%, ya que del
26% de errores en la PM, fundamentados en despistes, errores de calculos de dosis
o falta de conocimiento sobre el medicamento, llegamos hasta un 85,7% en la PEA,
ocasionados exclusivamente por errores en el manejo del ordenador.

No se detecté ninguna causa que justificara la mayor posibilidad de
aparicion de errores de prescripcion, validacion o transcripcion en ningdn
principio activo en particular sobre los demas. Muchos de los antineoplasicos
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analizados no llegaron a prescribirse en alguna de las dos fases del estudio, por lo
que fue imposible su comparacion.

Como limitacion del estudio, indicar que el periodo de adaptacion de un mes
entre la implantacion de la PEA y la medida de los resultados podria ser
insuficiente, ya que encontramos que el 85,7% de las causas de error asociadas a la
PEA fueron factores individuales, entre los que se incluyen los errores en el manejo
del ordenador, si bien otros autores utilizan el mismo periodo de adaptacion hasta
la observacion, pues consideran que es suficiente para estudiar el efecto de la
implantacién de la PEA a corto plazo (19,20).

La implantacion progresiva de la PEA en el servicio de Hematologia nos
impidio6 reclutar un numero de pacientes equivalente en la fase de PEA y en la de
PM, siendo éstos considerablemente inferior en nimero en la fase de PEA.

La PEA ofrece ventajas incuestionables, como la oportunidad de
estandarizar la practica clinica, mejorar la comunicacién interdepartamental y los
calculos de dosificacion (30), asi como evitar transcripciones de la orden médica, lo
que se traduce en una disminucidon global de los EM, aunque no esta exenta de
inconvenientes que dificultan su aplicacion (31). Como afirman Delgado y cols. en
su estudio, es mucho mas que tener una prescripcion completa y legible y debe ir
incorporando y automatizando las areas del conocimiento para que garantice una
prescripcion segura y eficiente (20).

5. CONCLUSIONES

La PEA en quimioterapia disminuye el nimero de EM: evita errores
derivados de la omisidn de informacion y disminuye, entre otros, los relacionados
con la dosis y la estabilidad de las mezclas. Por tanto, la PEA de medicamentos
citostaticos contribuye a mejorar la calidad y la seguridad de la farmacoterapia
aplicada a los pacientes.

No se detecté ninguna causa que justificara la mayor posibilidad de
aparicion de errores de prescripcion, validacion o transcripcion en ningdn
principio activo en particular sobre los demas.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE ERRORES DE MEDICACION

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Errores por omisién de informacién !

Errores por confusion 2

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Medicamento erréoneo

Prescripcién inapropiada

* Medicamento no indicado/apropiado para el diagndstico

* Alergia previa o efecto adverso similar

* Medicamento inapropiado para el paciente por edad, situacidn clinica...

e Medicamento contraindicado

e Interaccién medicamento-medicamento

* Duplicidad terapéutica

¢ Medicamento innecesario

Transcripciéon de un medicamento diferente al prescrito
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Omision de dosis o de un medicamento

Falta de prescripcién de un medicamento necesario

Omisioén en la transcripciéon

Dosis incorrecta

Dosis mayor

Dosis menor

Dosis extra 3

Frecuencia de administracion erronea 4

Forma farmacéutica errénea 4

Error de preparacion/manipulacion/acondicionamiento 45

Via de administracion erronea 4

Velocidad de administracion erronea 4

Hora de administracion errénea 4

Paciente equivocado

Duracion del tratamiento incorrecta 4

Duracién mayor

Duracién menor

Otros tipos

CAUSAS DEL ERROR

Problemas de comunicacion/interpretacion

Comunicacién verbal incorrecta/incompleta/ambigua

Comunicacion escrita incorrecta/incompleta/ambigua

*  Escriturailegible

*  Prescripciéon ambigua/incompleta

* Hoja de administracién de enfermeria ambigua/incompleta

e Escritura de cifras incorrecta

e Uso de abreviaturas

* Uso de unidades de medida no aceptadas internacionalmente

* Falta de identificacién/incorrecta identificacién del paciente

* Falta de informacién relevante o incompleta/incorrecta cumplimentacién de datos del
paciente (alergias, diagnoéstico...)

* Impresién poco clara (calco, fax, escaner...)

e Otros

Interpretacién incorrecta de la prescripciéon médica

Errores informaticos
Otros
Confusion en el nombre/apellidos de los pacientes

Confusion en los nombres de los medicamentos 6

Problemas en el etiquetado/envasado o informacion del producto ?

Factores individuales 8

Otras causas

1 Omisién del nombre del paciente, nimero de historia clinica, fecha y firma del prescriptor, cama o
servicio de ingreso, datos de alergias medicamentosas, nuevos diagnésticos.

2Error de cumplimentacién de los datos incluidos en el apartado 1.

3 Se incluyen en esta categoria de error las prescripciones duplicadas.

4Diferenciar entre omitida/errénea.

5Incluye volumen y vehiculo de disolucién.

6 Se consideran tanto nombres comerciales como principios activos. Incluye similitud fonética u
ortografica y confusién entre prefijos o sufijos, entre formulaciones diferentes (por ejemplo,
liposomales o no)...

463




Teresa Gramaje Caro & col.

7 Incluye, por ejemplo, problemas en la forma de dosificacién por apariencia similar a otros
productos en color, forma o tamafo, errores o similitudes en las presentaciones del
acondicionamiento primario o del embalaje exterior, envases o acondicionamientos no adecuados
para la dosis o via de administracién, problemas de falta de etiquetado de preparados en las
unidades asistenciales, problemas en prospecto, ficha técnica, publicaciones impresas, bases de
datos o documentos electrénicos por ser incompletos o inducir a error.

8 Incluye falta de conocimiento/formacién sobre el medicamento o el paciente, despistes, falta de
seguimiento de los procedimientos de trabajo, errores en el manejo del ordenador, errores en el
calculo de dosis o velocidad de infusidn, estrés, sobrecarga de trabajo, cansancio o falta de suefio...
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RESUMEN

El objetivo es evaluar la estabilidad microbiologica de mezclas elaboradas en
cabina de seguridad bioldgica utilizando un sistema cerrado de transferencia,
evaluar las fuentes de contaminacién y determinar la capacidad del sistema para
mantener la esterilidad de los viales. Para ello se simul6 el proceso de elaboracion
de quimioterapia utilizando viales de medio de cultivo y el sistema cerrado
PhaSeal*. Las 740 muestras que simularon contener farmaco resultaron negativas,
demostrando la resistencia microbiolégica del sistema independientemente del
operador. Los viales se mantuvieron estériles a pesar de las multiples
manipulaciones. Se identificaron las manos del operador como fuente potencial de

contaminacion.

Palabras clave: Contaminacion de farmacos; Estabilidad microbiolégica; Cabinas
flujo laminar.

ABSTRACT

Microbiological stability of drugs elaborated in a biological safety cabinet using a
closed-system drug transfer device

The objective is to evaluate the microbiological stability of parenteral drugs
compounded in biological safety cabinet using a closed-system drug transfer
device, to evaluate the sources of contamination and to establish the system's
ability to maintain sterility of the vial. We simulated the cytostatic compounding
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procedure by using culture medium vials and Phaseal® closed system. The 740
samples were negative demonstrating the “microbiological resistance” of Phaseal”
regardless of the operator. Vials maintained sterility despite multiple punctures.
We identified the operator's hands as a potential source of contamination.

Keywords: Drug sterility; Safety cabinet; Transfer devine.

1. INTRODUCCION

La elevada incidencia del cancer en Espafia (1) ha hecho que la elaboracién
de medicamentos antineoplasicos constituya uno de los campos de mayor
relevancia en la practica actual de la Farmacia Hospitalaria en nuestro pais.

El preparado debe presentar una correcta composicién, pureza y
estabilidad, con un acondicionamiento idéneo y una identificaciéon precisa y
apropiada para el paciente segun los requisitos establecidos en el Real Decreto
175/2001, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y control de
calidad de formulas magistrales y preparados oficinales (2).

Todas estas preparaciones deben llevar asignada una fecha de caducidad
adecuada que se determina a partir de la informaciéon disponible sobre la
estabilidad fisicoquimica del farmaco y las consideraciones microbiologicas
oportunas. Las fuentes de informacién incluyen las guias de referencia,
recomendaciones de los laboratorios fabricantes y las diferentes investigaciones
publicadas cuando estan disponibles (3).

En cuanto a la estabilidad microbiolégica, en general, los laboratorios
fabricantes no establecen plazos, sino que abogan por un uso inmediato del
producto, pues la mayoria de formulaciones no contienen agentes bacteriostaticos
en su composicion y se hace prevalecer el principio de salvaguarda de la
esterilidad frente a la estabilidad fisicoquimica. El uso ulterior de los farmacos en
solucion es, por tanto, una responsabilidad del usuario y queda supeditada a la
utilizacion de una técnica aséptica adecuada y validada.

La manipulacién de los citostaticos supone por tanto un reto a nivel técnico,
pues es necesario observar una correcta técnica aséptica que impida la
contaminacion de la preparacion y, por otro lado, la exposicidn del personal debe
ser minimizada ya que muchos de estos medicamentos pueden originar efectos
adversos (4).

Los profesionales sanitarios relacionados con la elaboracion y
administracion de farmacos citostaticos sufren riesgo de exposicion a cantidades
variables de estos medicamentos a través de distintas vias (tdpica, inhalatoria,
percutanea accidental, transmucosa, etc.). Diversos estudios han demostrado la
contaminacion de las superficies de trabajo y diversos objetos (guantes, parte
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externa de los viales, etc.) con farmacos antineoplasicos a pesar de la utilizacion de
cabinas de seguridad bioldgica y el analisis de la orina de estos trabajadores ha
resultado positivo en algunos estudios, reflejando un cierto grado de absorcion
sistémica de estos medicamentos (5-7). Esta exposicién puede derivar en efectos
perjudiciales por genotoxicidad (8-12), toxicidad sobre la reproduccién (13,14) y
potencial carcinogénico (15), asi como por el desarrollo de sintomas agudos como
nauseas, vomitos, diarrea, tos, irritacion, sabor metalico, etc. (16).

En los dltimos afos se han realizado numerosos avances en la contencion de
estos riesgos, centrados en la mejor del equipamiento del personal y el control de
la contaminacién ambiental.

A pesar de estas medidas, como la utilizacién de cabinas de seguridad
bioldgica, la exposicion ocupacional continda siendo un riesgo.

Uno de los aspectos mas relevantes que influye en la probabilidad de
exposicion es la técnica empleada en el proceso de elaboracion. Asi, la técnica
tradicional que consiste en la utilizacion de jeringas y agujas se ha relacionado con
contaminacion debido a la generacion de aerosoles por el incremento de presién
en el interior del vial, salpicaduras o pérdidas a través del elastdémero del vial
después de varias punciones (17,18).

Para solucionar este aspecto en los ultimos afios se han desarrollado los
denominados sistemas cerrados que permiten contener el farmaco. Segin el
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), un sistema cerrado
de transferencia de farmacos se define como un dispositivo que impide de forma
mecanica la transferencia de contaminantes ambientales al interior del sistema, a
la vez que impide el escape de farmacos perjudiciales y aerosoles al exterior del
sistema (19). Ademas, la ISOPP (International Society of Oncology Pharmacy
Practitioners) aflade que el sistema debe ser hermético y estanco (18).

PhaSeal® (Becton Dickinson, New Jersey, USA) es un sistema cerrado que
cumple con las definiciones previamente expuestas. Su mecanismo de
funcionamiento se basa en la existencia de un dispositivo de doble membrana que
permite crear una conexion hermética y una camara de expansiéon cerrada que
crea un sistema estanco capaz de contener todos los aerosoles, particulas y
vapores generados en la elaboracion.

Este sistema ha demostrado en numerosos estudios disminuir la
contaminacion de las superficies de trabajo (20-23) y la exposicion del personal
(24,25).

Sin embargo, son escasos los estudios que exploran la capacidad de este
sistema para mantener la esterilidad del preparado, es decir, si es posible
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desarrollar una técnica aséptica fiable tras la incorporacion de este sistema
cerrado al proceso de elaboracion en la practica real.

El objetivo de este estudio es evaluar la estabilidad microbiolédgica de los
preparados parenterales elaborados en cabina de flujo laminar vertical utilizando
un sistema cerrado de transferencia de farmacos, asi como evaluar las posibles
fuentes de contaminacion.

Ademas, se determinara la capacidad de PhaSeal® para mantener la
esterilidad de los viales a lo largo del tiempo en diferentes condiciones de
almacenamiento y tras multiples manipulaciones.

2. MATERIAL Y METODOS

Se simul6 la elaboracion de medicamentos citostaticos, llevada a cabo en la
practica clinica, utilizando como producto de partida viales con medio de cultivo
tipo caldo triptona soja (TSB: Tryptone Soya Broth).

Se determind la estabilidad microbioldgica de los productos finales en
funcion de la presencia o ausencia de contaminacién microbiana a lo largo del
estudio.

Se disefi6 un procedimiento que reprodujera la elaboracién de preparados
con riesgo de contaminacion medio que se detalla a continuacion:

DiA 0

Se imito el proceso de reconstitucion del vial y la preparacién de una bolsa
de infusion. Pasos:

1.- Inyectar en el vial de TSB 5 ml. de suero fisioldgico estéril e invertir el
vial dos veces, simulando la reconstitucion de un vial de polvo liofilizado.

2.- Extraer una muestra de 7 ml. del vial con una jeringa de 10 ml. como
toma de muestra del vial reconstituido.

3.- Extraer 13 ml. del vial con una jeringa de 20 ml,, colocar un dispositivo
secundario en una bolsa de perfusidn vacia y transferirlo al interior de la bolsa de
infusion, simulando la elaboracion simple de una bolsa de infusion parenteral.

4.- Incubar las muestras (jeringas y bolsas de infusiéon) a 20-252+2,5¢
durante 14 dias segun se describe en la Farmacopea Americana (USP capitulo 797)
(26).

5.- Almacenar los viales a temperatura ambiente o entre 2 y 82 segun
corresponda hasta el siguiente dia del estudio.

DiAS 1y 4
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Se simulé de preparaciéon de una bolsa de infusion a partir de los viales
almacenados. Pasos:

1.- Extraer una muestra de 7 ml. del vial con una jeringa de 10 ml.
2.- Colocar un dispositivo secundario en una bolsa de perfusion vacia.

3.- Extraer 13 ml. del vial con una jeringa de 20 ml. y transferirlo al interior
de la bolsa de infusion.

4.- Incubar las muestras (jeringas y bolsas de infusiéon) a 20-252+2,5¢
durante 14 dias.

6.- Almacenar los viales a temperatura ambiente o entre 2 y 89 segin
corresponda hasta el siguiente dia del estudio.

DiA 7

Se simulé de preparacion de una bolsa de infusion a partir de los viales
almacenados. Pasos:

1.- Extraer una muestra de 7 ml. del vial con una jeringa de 10 ml.
2.- Colocar un dispositivo secundario en una bolsa de perfusion vacia.

3.- Extraer 13 ml. del vial con una jeringa de 20 ml. y transferirlo al interior
de la bolsa de infusién

4.- Incubar las muestras (viales, jeringas y bolsas de infusién) a 20-252+2,5¢
durante 14 dias.

6.- Incubar los viales a 20-252+2,52 durante 14 dias.

Adicionalmente, con el objetivo de determinar las posibles fuentes de
contaminacion al finalizar cada lote se tomaron muestras de contacto de la
superficie de trabajo. Para ello se utilizé una placa Rodac de medio TSB con
desinhibidores aplicada mediante presion en tres puntos de la superficie de
trabajo seleccionados aleatoriamente (5 segundos cada vez). Igualmente, se
tomaron muestras de contacto de los guantes del operador. Para ello se aplicaron
mediante presion las yemas de los dedos enguantados de la mano izquierda sobre
una placa de medio TSB con desinhibidores (5 segundos).

El procedimiento de elaboraciéon completo se resume en la Figura 1. Este
ciclo de preparacidn se repitié con 10 lotes de 8 viales cada uno. Todos los lotes
fueron manipulados con el sistema PhaSeal* (Figura 2).
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12 VIALES TSB
100ML

CARGAR 13ML EN CARGAR 13ML EN
BOLSA DE INFUSION = BOLSA DE INFUSION
; SACAR MUESTRA DE "[ SACAR MUESTRA DE
A 7ML 7ML
A A
VIAL 85ML VIAL 85ML
TEMPERATURA NEVERA (2-80)
AMBIENTE (X4) X2)
CARGAR 13ML EN CARGAR 13ML EN
- BOLSA DE INFUSION > BOLSA DE INFUSION
g SACAR MUESTRA DE SACAR MUESTRA DE
7ML 7ML
y A
VIAL 65ML VIAL 65ML
CARGAR 13ML EN CARGAR 13ML EN
BOLSA DE INFUSION BOLSA DE INFUSION
SACARMUESTRADE | | » “| SACAR MUESTRA DE
L 7ML 7ML L 4
VIAL4SML |  |[SSNEARESMERSE- - - - - - f= VIAL 45ML

AL FINAL DE CADA DiA TOMAR MUESTRAS DE CONTACTO EN SUPERFICIE Y GUANTES

Figura 1.- Esquema metodoldgico.

Figura 2.- Sistema PhaSeal®.
(cortesiay © de Becton, Dickinson and Company. Reproducido con permiso).

Para cada brazo en cada lote se almacenaron la mitad de los viales a
temperatura ambiente o en condiciones de refrigeracion (2-82). En todos los casos
los viales se almacenaron en el exterior de la sala limpia.
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Mientras que las manipulaciones llevadas a cabo con técnica tradicional con
aguja se realizan aplicando la técnica de Wilson y Solimando (27), es decir,
generando presion negativa en el interior del vial para minimizar la salida al
exterior de aerosoles, esta técnica no se aplicéd en la manipulacién con PhaSeal®, ya
que este sistema dispone de una camara de expansién que recoge los aerosoles
generados.

Todas las muestras fueron etiquetadas de manera correlativa incluyendo
nombre del operador, fecha, nimero de lote y dia del estudio manteniendo la
trazabilidad de las muestras. Es decir, cada vial se etiqueté de la misma forma que
las jeringas y bolsas provenientes del mismo para cada dia del estudio, de manera
que en caso de contaminacién pudiera identificarse facilmente la parte del proceso
afectada.

La temperatura de incubacidon de las muestras se monitorizé de manera
continua mediante sondas con registro por radio (Testo Saveris’) que realizan
mediciones cada 3 minutos. Para cada periodo de incubacién se determind la
temperatura media, la desviacion estandar, asi como los valores maximo y minimo
para comprobar que estuvieran dentro de lo especificado previamente.

Entorno de trabajo

Todos los lotes se elaboraron en el interior de una sala limpia, bajo
condiciones de presion negativa en el interior de una cabina de seguridad biologica
(Telstar Cystostar®) de tipo IIB, disefiada para minimizar los riesgos inherentes al
trabajo con agentes biologicos de las Clases 1, 2 y 3 y especificamente para la
preparacion de citostaticos (Figura 3).

TEISTAR

Cytostar

Figura 3.- Cabina de seguridad bioldgica.
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Momento de la elaboracion

Todos los lotes fueron elaborados al final de la jornada ordinaria de trabajo,
momento en el cual existe una mayor probabilidad de contaminacidn.

Personal

Los lotes fueron elaborados por un farmacéutico y cuatro técnicos de
farmacia con experiencia de al menos dos afios en la elaboracidn de citostaticos.
Cada manipulador elabor6 dos lotes segun el procedimiento descrito
anteriormente. Todos los operadores debieron superar previamente a su inclusion
en el estudio una prueba de llenado de medios (“media fill test”), demostrando su
capacidad para desarrollar una técnica aséptica adecuada.

Vestimenta
La vestimenta de todos los operarios cumplié con los siguientes pasos:

En la zona de acondicionamiento, una vez retirados los elementos de
joyeria, el personal, ataviado con ropa especifica hospitalaria, se colocé por orden:
gorro desechable, mascarilla y calzas desechables. Se utilizaron mascarillas con
alta eficiencia de filtrado de tipo FFP3.

Una vez en la presala y tras el lavado de manos, el operario se vistio con una
bata quirurgica estéril reforzada especifica para la elaboracion de citostaticos
(Foliodress+, Hartmann, Alemania).

Dentro de la sala limpia, en el interior de la cabina de flujo laminar, se
realizd la colocacion de guantes estériles especificos para la elaboracion de
citostaticos. Dichos guantes se colocaron por encima de los pufios de la bata.

3. RESULTADOS

Se incubaron un total de 740 muestras que simularon los productos finales
resultantes del proceso de elaboracion de quimioterapia. Las muestras se
distribuyeron de la siguiente manera: 80 viales, 320 bolsas y 320 jeringas.

Ademas, se incubaron 40 placas con muestras de contacto de la superficie
de trabajo, asi como otras 40 con muestras procedentes del guante utilizado en la
mano derecha del operador.

Las temperaturas de incubacién de las muestras recogidas diariamente para
cada lote de muestras se encontraron dentro del rango especificado previamente y
se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1.- Temperaturas de incubacién de las muestras.

LOTE

DiA

MIN

MAX

MED

SD

23,63

26,94

25,20

0,63

25,12

26,12

25,61

0,20

24,21

26,01

25,10

0,33

24,21

26,00

25,05

0,31

24,21

26,12

25,13

0,35

24,21

26,12

25,07

0,35

24,21

26,01

25,04

0,31

24,28

26,01

25,15

0,32

24,37

26,00

25,15

0,34

24,28

26,01

25,15

0,33

24,37

26,01

25,16

0,34

24,37

26,01

25,15

0,34

21,10

25,96

24,37

0,31

24,27

25,96

25,04

0,32

23,80

25,78

24,85

0,43

23,13

25,78

24,61

0,64

22,89

25,13

23,77

0,54

22,80

24,86

23,66

0,47

21,07

24,60

23,17

0,73

20,81

24,13

22,84

0,73

20,81

25,45

23,46

1,26

20,81

25,52

23,56

1,33

20,81

25,53

24,06

1,23

22,63

25,82

24,73

0,61

24,53

26,77

25,39

0,45

24,64

26,77

25,41

0,44

24,64

26,77

25,54

0,39

24,96

26,77

25,64

0,37

23,60

25,33

24,54

0,32

24,02

25,37

24,59

0,30

24,02

25,37

24,62

0,29

23,61

25,33

24,54

0,32

23,39

25,38

24,47

0,51

23,39

25,56

24,50

0,53

23,40

25,62

24,72

0,41

24,10

25,94

24,94

0,40

10

24,10

25,94

24,94

0,40

24,10

25,94

24,98

0,42

24,11

26,51

25,15

0,40

N(D[(RPIOIN|DH|IRPIOCIN|DH RPN D[PIOIN(DPIOIN|D|IRPICINIBPIOIN[D|RPIOIN(D RPN |- O

24,66

26,72

25,39

0,45

Todas de las muestras que simularon los productos de elaboracién fueron

negativas al final del periodo de incubacidn,

es decir,

no presentaron

contaminaciéon microbiolégica independientemente del operador, nimero de

manipulaciones, de las condiciones y tiempo de almacenamiento.
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En cuanto a las placas que evaluaron la posible contaminaciéon de la

superficie de trabajo y de las manos del operador, los resultados se muestran en la

Tabla 2.

Tabla 2.- Resultados de las muestras de contacto sobre superficie de trabajo y guantes. * Cocos
variables muy grandes. Bacilos negativos no tipo enterobacteria.

LOTE | OPERADOR. | DIA Resultado Resultado UFCs | Gram
0 - - -
1 1 1 N N N
4 - - -
7 - - -
0 - - -
2 L 1 N N N
4 - - -
7 - - -
0 - - -
3 ) 1 N N N
4 - - -
7 - - -
0 - + 1 Bacilo gram+
4 3 1 N N N
4 - + 1 Flora mixta*.
7 - - - 0
0 - - - 0
5 A 1 i i i 0
4 - - - 0
7 - - - 0
0 - - - 0
6 3 1 - - - 0
4 - + 1 Cocos racimo gram+
7 - - -
0 - - -
7 * 1 - - -
4 - - -
7 - - -
0 - - -
8 2 1 - - -
4 - - -
7 - - -
0 - + 1 Cocos racimo gram+
9 5 1 - - -
4 - - -
7 - - -
0 - + 2 Cocos racimo gram+
10 5 1 - - -
4 - - -
7 - - -
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4. DISCUSION

Una de las funciones esenciales de los Servicios de Farmacia Hospitalarios
es la de proporcionar mezclas intravenosas listas para administrar asegurando,
entre otros aspectos, su estabilidad fisico-quimica asi como la asepsia del
preparado.

Los medicamentos antineopldsicos precisan de una dosificacion
individualizada para cada paciente en funcion de caracteristicas antropométricas y
fisiopatoldgicas y, por otro lado, la exposicion a los mismos supone un riesgo para
el personal manipulador. Por estos motivos, estos farmacos se elaboran en los
Servicio de Farmacia Hospitalaria, que disponen de los equipos, conocimientos y
personal necesarios para garantizar la calidad del producto final.

Otro aspecto importante que determina el periodo de validez del farmaco es
que el preparado mantenga la asepsia.

Desde el punto de vista microbioldgico, en nuestro estudio, ninguna de las
muestras que simularon contener farmaco resulté contaminada. Este hecho indica
que la técnica aséptica empleada en la elaboracidon fue capaz de mantener la
esterilidad del producto final.

De especial interés resulta el hecho de que los viales utilizados se
mantuvieron estériles a lo largo del periodo de analisis, a pesar de ser sometidos a
varias manipulaciones y ser almacenados fuera del area de trabajo estéril en los
periodos entre muestreos. Este hecho permite plantear la utilizacion de las
cantidades sobrantes de los viales durante el periodo de estabilidad fisico-quimica
de los mismos hasta una semana sin comprometer la seguridad del paciente.

El sistema cerrado utilizado (PhaSeal’) ha demostrado en numerosos
estudios su capacidad para evitar el escape de vapores de farmaco citostatico y,
por tanto, de impedir la contaminaciéon ambiental y la exposiciéon del operador. Sin
embargo, pocos son los trabajos realizados para evaluar su capacidad para impedir
la entrada de contaminantes externos en el sistema.

De Prijck et al (28) realizaron un primer estudio que comprobd la
capacidad de PhaSeal® para impedir la transferencia de contaminacion desde la
parte externa del elastomero del vial al interior del mismo. De todos los sistemas
de transferencia evaluados en su ensayo, PhaSeal* resulté ser el mas resistente a la
contaminacion, aunque no la evité completamente. Este hecho sin duda se justifica
porque el estudio se realizd en condiciones forzadas en las que altas
concentraciones de microorganismos se inocularon artificialmente en las
superficies de los viales. La posibilidad de encontrar esta carga microbiana en el
proceso real de elaboracién de un cistostatico es nula, por lo que este ensayo,
aunque permitid evaluar la capacidad del sistema, no refleja la practica habitual.
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Nuestro estudio, sin embargo, se llevd a cabo en condiciones reales de
elaboracion utilizando el procedimiento habitual del centro, por lo que el resultado
del mismo presenta una mayor aplicabilidad practica.

Recientemente otro estudio de metodologia similar al nuestro ha sido
publicado. En él, McMichael et al. (29) evaluaron 1.328 jeringas obtenidas de viales
de medio cultivo a través del sistema PhaSeals. De estas muestras s6lo una resulté
visualmente contaminada, siendo el resultado similar al obtenido en nuestro
estudio, reforzando la “resistencia microbiolégica” del sistema.

Sin embargo, nuestro andlisis aporta un aspecto desde nuestro punto de
vista fundamental: el proceso de muestreo se realizd tras simular la elaboracion de
mezclas de medicamentos citostaticos en bolsas de infusion, asi como el proceso de
reconstituciéon de los viales, mientras que en el estudio mencionado, el
procedimiento fue mas sencillo y, por tanto, menos real. De esta manera, el estudio
realizado permite en nuestra opinion afirmar con una mayor solidez que PhaSeal”
es capaz de mantener la esterilidad de los viales utilizados en el tiempo y después
de varia manipulaciones.

Este hecho tiene una gran relevancia en la practica habitual. A modo de
ejemplo, en el caso de bortezomib, farmaco empleado en el tratamiento del
mieloma multiple, se comercializa inicamente en viales de 3,5 mg. cuando la dosis
media por paciente es de 2,1 mg., es decir, sobraria de media cerca del 40% del
contenido del vial (30). La ficha técnica (31) de este medicamento establece un
periodo de validez del vial reconstituido de 8 horas, lo que en general conllevaria
el desperdicio del sobrante, de elevado coste. Sin embargo, existen varios estudios
bien disefiados que han demostrado la estabilidad durante al menos 5 dias,
llegando incluso en un uno de ellos hasta 42 dias (32-36). Segun esto, si se asegura
la “resistencia microbioldgica” del sistema, se podrian utilizar los viales de
bortezomib (Velcade®) durante el periodo de estabilidad fisicoquimica. En un
estudio previo demostramos que en la practica real los viales de bortezomib
(Velcade’) mantenian la asepsia durante al menos 5 dias (37), hecho refrendado de
manera consistente por los datos revelados en el presente trabajo.

En cuanto a otros sistemas cerrados, De Giorgi et al. (38) evaluaron la
resistencia a la contaminacidon microbiana de la técnica de elaboracion utilizando
el sistema Cytosafe y el sistema tradicional con aguja de manera analoga a nuestro
trabajo. Durante un periodo de un mes, todas las muestras estudiadas resultaron
negativas de manera coincidente con nuestros resultados.

Sin embargo, cabe sefialar como critica que se utilizaron en algunos casos
viales muy pequefios (5 ml.), lo que obligaria a obtener muestras de muy bajo
volumen en las que puede resultar mas complicado detectar el crecimiento
microbiano de manera visual por la aparicion de turbidez.
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Roy et al (39) estudiaron la esterilidad de viales 25 farmacos
antineoplasicos de uso comun una vez abierto, concluyendo que en al menos 22 de
ellos se podian considerar microbiol6gicamente estables segin el procedimiento
empleado.

Todos estos resultados apuntan hacia la utilizacion de los farmacos
reconstituidos o diluidos preparados siempre que se utilice una técnica aséptica de
preparacion conveniente y validada.

Ademas, debe tenerse en cuenta que los resultados presentados se han
obtenido trabajando en las peores condiciones posibles, tras el transcurso de toda
la jornada de trabajo, cuando es mayor la posibilidad de contaminacién y
utilizando medio de cultivo en vez de farmaco, lo que favorece el crecimiento de
microorganismos. El crecimiento microbiano resultaria sin duda mas dificil en la
practica real, y en este sentido ha podido comprobarse que determinados farmacos
antineoplasicos, como el topotecan, el cisplatino y el 5-fluorouracilo, presentan
propiedades antimicrobianas y no constituyen un buen soporte para el
crecimiento, lo que reduciria aiin mas la posibilidad de contaminacion (40,41).

Por otro lado, cabe destacar que nuestro ensayo se realizd con personal
suficientemente experimentado, y como requisito previo para su participacion en
el estudio se contrastaron sus conocimientos sobre higiene y los procedimientos
de trabajo. Adicionalmente todo operador superé una prueba tipo “media-fill test”
demostrando asi su capacidad de llevar acabo una técnica aséptica adecuada. Este
meétodo se considera el mejor para la evaluacion de un proceso aséptico (42).

Como limitacién, nuestros resultados, aunque orientadores, no pueden
generalizarse a otros servicios de Farmacia puesto que son altamente
dependientes de las instalaciones empleadas y su validacién, la técnica de
elaboracion y el grado de formacién del personal implicado. El procedimiento de
preparacion debe validarse individualmente en cada centro teniendo en cuenta
todos estos parametros.

La evaluacién de las posibles fuentes de contaminaciéon apunta a que las
manos del operador, a pesar de la utilizacién de guantes estériles, constituyen la
principal fuente de riesgo de contaminacion microbiana, por encima de la
superficie de trabajo. De manera similar otros estudios han demostrado que la
principal fuente de contaminacion en la preparacion aséptica de medicamentos es
el personal manipulador (43).

Una posible explicacién causal es que en el interior de la cabina de
seguridad bioldgica existen elementos no estériles, como los contenedores de
desecho de agujas, los viales (parte externa), etc, que son tocados
irremediablemente por el personal técnico con sus manos enguantadas. Estos
componentes antes de introducirse en el area de trabajo son limpiados con alcohol
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de 709, pero esto no asegura la ausencia de microorganismos. Una posible solucién
a este aspecto, aunque de escasa aplicacion en nuestro medio, seria la desinfeccion
repetida de los guantes durante el proceso de elaboracion. Asi, la implementacion
de esta practica utilizando alcohol isopropilico al 70% ha sido recomendada por
algunos autores por asegurar bajas tasas de contaminacion (44).

En cualquier caso, en ninguno de los lotes se produjo transferencia a la
solucion de medio de cultivo, lo que indica que una técnica adecuada puede
soslayar la presencia de microorganismos incluso en los guantes de trabajo.

5. CONCLUSIONES

La utilizacidon del sistema cerrado PhaSeal* permite el desarrollo de una
técnica aséptica adecuada para la elaboracion de preparados estériles en cabina de
flujo laminar vertical. Los viales manipulados con este sistema mantienen la
esterilidad durante al menos una semana tras varias manipulaciones, abriendo la
posibilidad de la utilizacién de sobrantes. Las manos del operador pueden ser una
fuente potencial de contaminacion, aunque esta puede evitarse con una correcta
técnica aséptica.
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RESUMEN

El presente proyecto desarrolla un modelo de Atencion Farmacéutica Infantil para
la validacién de 6rdenes médicas de pacientes pediatricos. Para su desarrollo, se
realizé un estudio del perfil de seguridad en la prescripciéon en 8 hospitales
espafioles pediatricos. Se registraron 667 intervenciones (49,3%-error dosis;
15,1%-forma farmacéutica erréonea; 10,7%-medicamento incorrecto 9,3%-
frecuencia errdnea, entre otros). Posteriormente se desarrollé dicho modelo
siguiendo la metodologia Delphi con un panel de 50 expertos. Como resultado se
obtiene un modelo con 39 cuestiones dividido en 3 niveles de complejidad: basico,
intermedio y avanzado, con sus respectivas herramientas para el chequeo y
perfectamente exportable a otros hospitales.

Palabras clave: Atencion Farmacéutica; Pediatria; Error de Medicacion.

ABSTRACT

Development of a Paediatric Pharmaceutical Care Model for validating prescriptions
orders in Spanish Hospitals

This project develops a model for Pharmaceutical Care Child validation of
pediatric medical orders. For its development, a study of the safety profile in
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prescribing Spanish in 8 pediatric hospitals. There were 667 interventions
(49.3%-error dose, 15.1%, wrong dosage form, 10.7%, 9.3% wrong medicine-
often erroneous, among others). Subsequently that model was developed by the
Delphi methodology with a panel of 50 experts. The result is a model with 39
questions divided into three levels of complexity: basic, intermediate and
advanced, with their respective tools for checking and perfectly exportable to
other hospitals.

Keywords: Pharmaceutical Care; Paediatrics; Medication Error.

1. INTRODUCCION

La provision de Atencion Farmacéutica en los hospitales nace de la
necesidad de concebir la utilizacién del medicamento como un proceso global que
no sélo incluye la elaboracion, dispensacion y administracion del medicamento,
sino que también comprende el analisis de la necesidad, eficacia y seguridad que
tiene un medicamento en un paciente concreto (1), asi como la consideracion
diferencial que tienen aquellos pacientes que son atendidos por patologias agudas,
de aquellos que son tratados por sus enfermedades cronicas, muchas de ellas de
aparicion congénita. Por ello, los farmacéuticos de hospital han experimentado un
cambio en su profesion, desarrollando los aspectos mas clinicos de la misma para
participar en la toma de decisiones sobre la farmacoterapia del paciente (2) y ser
asi corresponsables de los resultados en salud de los pacientes (3), involucrandose
de forma inequivoca en la garantia de velar por la continuidad asistencial de
aquellos pacientes que, al alta, requieren un seguimiento, tratamiento y cuidados
posteriores por tratarse de pacientes con patologias crénicas.

A pesar de que son muchos autores los que posicionan la implantacion de la
figura del farmacéutico clinico (4-7) como estrategia para conseguir una mejora en
el uso de los medicamentos en pediatria debido a la aportacion de estos
profesionales en términos de seguridad y de coste econémico desde hace décadas
(8-9) hasta nuestros dias incluso en nuestro pais (10), el desarrollo tardio de la
Farmacia Clinica como especialidad en Espafia, comparada con otros paises hace
que el volumen de farmacéuticos clinicos sea aun pequefio, y mas aun aquellos
dedicados a la Farmacia Pediatrica, pese a los grandes esfuerzos llevados a cabo
para conseguir una formacidén clinica pediatrica tanto académica como practica
(11-12).

Para la definicién de un modelo de Atencion Farmacéutica Infantil (AFI)
para la validacion de érdenes médicas pediatricas debemos pues incluir todos
aquellos aspectos que deben revisarse como causas de los diferentes tipos de error
descritos, y llegar a un consenso, ya que hay que destacar que, con respecto a la
deteccién de errores de prescripcion, no existe una medida estandar, ni un punto
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de referencia universal para la definicion de lo que se considera un error,
especialmente en poblacién pediatrica (13). Esto queda palpable por el hecho de
que en los estudios que analizan la prevalencia de los errores de medicacion en
pediatria, varios autores confirman la falta de uniformidad y la gran
heterogeneidad en la definicion de los mismos (14-16). Con la intencién de abarcar
todos los posibles motivos de error de prescripcidn en pacientes pediatricos se
empleara una herramienta de registro de intervenciones y errores previamente
validada (17), y que ha sido empleada en estudios similares al nuestro con dptimos
resultados (10, 18).

Para la realizacion del Modelo de Atencion Farmacéutica Infantil (AFI) se
empled una prueba Delphi de doble ronda (19). Se eligié este método, por encima
de otros métodos de consenso, ya que no es precisa una comunicacion directa
entre los expertos, si bien permite un cierto grado de interaccidn entre los mismos,
especialmente util cuando no es posible un contacto cara a cara. De esta manera, el
método Delphi modificado solicita la informacion individual y anénima de cada
experto sobre el tema a debate mediante la respuesta en una encuesta
estructurada escrita, vehiculizada en este caso por correo electronico. La
repeticiéon individual de una segunda ronda de encuesta sobre las cuestiones no
consensuadas en el primer intento, previa informacion a los participantes de los
resultados obtenidos en el primer cuestionario y de sus comentarios individuales.
Esto permite la reconsideracion y aproximacion de posturas divergentes, con lo
que se logra el maximo consenso posible. Es una técnica que se ha empleado cada
vez mas en el desarrollo de guias de practica clinica y para la obtenciéon de
definiciones uniformes de términos ampliamente empleados y como baja
homogeneidad (20-22).

2. OBJETIVO

Desarrollar un modelo de Atencion Farmacéutica Infantil para la validacion
de 6rdenes médicas pediatricas a partir de la descripcidn del perfil de errores de
prescripcion en las 6rdenes médicas de los pacientes pediatricos ingresados en
nuestro pais detectados y prevenidos por los farmacéuticos clinicos pediatricos, asi
como las herramientas necesarias para llevar a cabo cada una de las
comprobaciones que el modelo, en sus diferentes grados de complejidad, incluye.

3. METODOLOGIA

Para la construccion del modelo, se siguieron tres pasos: primero, se
definieron los niveles de complejidad del mismo. En un segundo paso, se
describieron los aspectos minimos que debe incluir el proceso de validacién de
cada uno de los niveles de complejidad descritos previamente. Y, por ultimo, en el
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ultimo paso, se realizé una prueba de consenso que daria lugar a la definicion del
modelo final. Se explica a continuacion en detalle la metodologia seguida en cada
uno de estos tres pasos:

Definicidn de los niveles de complejidad del modelo.

Para el establecimiento de los niveles de complejidad del modelo validacion
se realizara segun el nivel de acceso a la historia clinica y farmacoterapéutica del
paciente de que se disponga, del acceso al personal facultativo médico y de
enfermeria que atienden al paciente y del tiempo disponible del farmacéutico.

Asi, se distinguen dos niveles de acceso a la informacion del paciente a
través de la orden médica: parcial: se dispone tnicamente de los datos de filiacion
del paciente, con su nombre y apellidos, edad, peso, cama y unidad en la que se
encuentra ingresado. Si ademas no se dispone de historia clinica electronica, el
acceso a los datos analiticos basicos debe hacerse de forma manual y en ocasiones
puede no disponerse en la orden médica de la informacion relativa al diagnoéstico y
las alergias del paciente; total: se dispone de acceso a datos informatizados de la
historia clinica del paciente, disponiendo asimismo en la prescripcion de
informacion completa respecto a la filiacion del paciente, su diagnostico de ingreso
y e historial de alergias.

En cuanto al acceso al personal de planta, tanto facultativo médico como de
enfermeria, este puede ser: no presencial, con disponibilidad telefénica de los
mismos para solventar cualquier duda; presencial, con acceso cercano a los demas
miembros del equipo multidisciplinar de cuidado al paciente.

Por ultimo, en cuanto al tiempo que el farmacéutico puede invertir en la
revision de las 6rdenes médicas, podemos distinguir dos casos: el farmacéutico
dispone de entre 5-15 minutos por orden médica, denominado como periodo
limitado; el farmacéutico puede invertir mas de 15 minutos en cada paciente,
denominado periodo adecuado.

Definicion de los aspectos minimos que debe incluir el proceso de
validacion de cada uno de los niveles de complejidad

Para la descripcién de los aspectos minimos que debe incluir el proceso de
validacion en cada uno de los niveles de complejidad descritos, se analizo el perfil
de seguridad de la prescripcidn en nuestros hospitales pediatricos objetivandose la
variedad, tipos de errores de prescripcion detectados y prevenidos por los
farmacéuticos pediatricos en nuestro pais, asi como los motivos que los causan,
con el fin de redistribuir su posible deteccion segun el nivel de complejidad de
validacion que se lleve a cabo. Se revisan los tipos de errores de medicacion, segiin
la adaptacion espanola de la clasificacion de errores de medicacién del National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP)
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que bajo la coordinacién del ISMP-Espafa, realiz6é el grupo Ruiz-Jarabo (23), y
segun los motivos descritos la definicion de error de medicacion en pediatria mas
uniforme conseguida (21).

Asi, a partir del analisis de los distintos tipos de errores, de los motivos que
pueden provocar este error, y la significacion clinica de ese error se establecen los
datos a comprobar. Las labores exigidas son progresivas en todos los aspectos
relativos al nivel de complejidad, objetivando que en el nivel de mayor complejidad
de validacion deben llevarse a cabo las labores minimas contempladas en los
niveles previos, intentando que en el nivel mas complejo de validacién se pueda
llegar a detectar cualquiera de los tipos de errores de medicacion descritos, siendo
por tanto, la mas completa. Configuran asi una escala de complejidad creciente
ordinal de tipo Likert.

Para la descripcion del perfil de seguridad de la prescripcidén y la actividad
de los farmacéuticos pediatricos se realizd6 un estudio epidemioldgico
multicéntrico descriptivo prospectivo realizado entre los meses de Julio y Octubre
de 2011, en 8 hospitales que tratan pacientes pediatricos. Segun un tamafio
muestral previamente calculado, se estim6 que cada centro debia recoger al menos
100 intervenciones en un periodo de tiempo dentro del margen sefialado, y en
aquellos en los que la tasa de intervenciones fuera menor, la duracién maxima del
periodo de recogida seria de 90 dias. El conjunto de centros cubria un total de
1565 camas pediatricas. Algunos de ellos disponian de sistemas de prescripcion
electronica, mientras que otros empleaban sistema de prescripcién manual. En
unos casos estaban dotados de armarios automatizados de dispensacion, mientras
que el resto disponian o bien de sistemas de dispensacion en dosis unitarias, y los
menos, de botiquin en planta. Las intervenciones realizadas eran sistematicamente
registradas por los farmacéuticos clinicos en una base de datos Access® 2003
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) previamente validada, recogiéndose
las siguientes variables de medida: centro implicado, datos demograficos del
paciente (grupo de edad y edad en afos segun la clasificacién descrita por la
Agencia Europea del Medicamento -EMA (24)), sistema de prescripcién y de
dispensacion empleado, motivo de la intervencion, significaciéon clinica, tipo de
error segun la actualizacién de clasificacion descrita por el grupo Ruiz Jarabo y el
farmaco implicado, asi como su grupo farmacoterapéutico.

En cuanto a los tipos de errores de medicacion, se empleara la clasificacion
del Grupo Ruiz Jarabo (23), que es una adaptaciéon espafiola de la clasificacion del
NCCMERP, realizAndose una distribucion de los diferentes motivos de
intervencidn, con los tipos de errores de medicacion equivalentes (Tabla 1),
obteniéndose por tanto una relaciéon entre los diferentes tipos de errores de
medicacion, con una severidad clinica asociada. Para la evaluacién de la relevancia
clinica se utiliza una escala ligeramente modificada de Overhage & col. y se genera
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una variable categérica con cinco -categorias:

potencialmente letal, seria,

significativa, menor y ausente de error. Se trata de una escala validada que asocia

los posibles motivos de las intervenciones, con la severidad clinica de los errores

detectados.

Tabla 1.- Categorias de error asociadas a la fase de prescripciéon segin la nomenclatura Ruiz
Jarabo, motivos de intervencién que detectan dichos PRMs y significacién clinica de las mismas
segin escala modificada de Overhage previamente validada. *NCCMERP: National Coordinating
Council for Medication Error Reporting. EA: efecto adverso; M: medicamento; OM: orden médica

Tipos de errores de medicacion Ruiz-Jarabo (adaptacion

» : : .. Motivo equivalente (en la base de Significacion
espaiiola de la clasificacién de errores de medicacion del - .
datos utilizada) clinica
NCCMERP)
) o ) Medicamento sin indicacién
Medicamento no indicado/apropiado Seri
erio
para el diagndstico a tratar
Historia previa de alergia o EA
similar con el mismo medicamento o Alergia documentada a un farmaco Serio
3]
] S | similares
o a
= e . o Reaccion adversa relacionada con .
5 a. | Medicamento contraindicado . o Serio
S s precauciones o contraindicaciones
° g . . . o
= 2 | Interaccién medicamento- Interaccién: contraindicada la .
° 2. . o, Potencialmente
£ = | medicamento asociacion
< 2 letal.
=)
-] o 2z Y . o .
S & ., . . Interaccién clinicamente significativa o
s Interacciéon medicamento-alimento . o Significativa
que necesita seguimiento
Medicamento inapropiado para el
paciente por su edad, situaciéon Medicamento sin indicacién Serio
clinica o patologia
Duplicidad terapéutica Duplicidad terapéutica Significativo
Medicamento innecesario Medicamento sin indicacién Serio
L Falta de prescripciéon de un medicamento Omisién de un medicamento en la o
Omision de Significativa

dosis o de
medicamento

necesario

orden médica (indicaci6on no tratada)

Omisidn en la transcripcién (algo
comunicado en la sesion, y no prescrito)

Omisién de un M en la OM (indicacién
no tratada)

Significativa

Dosis
incorrecta

Dosis mayor de la correcta

Error Dosis: resulta en concentraciones
potencialmente toxicas

Serio

Error Dosis:1,5 a 10 veces > a normal
(si medicamento de Rango Terapéutico

normal).

Significativa

Error Dosis:1,5 a 4 veces > a normal (si
medicamento de estrecho Rango

Terapéutico)

Significativa

Error Dosis:10 veces > a normal (si
medicamento de Rango Terapéutico

Normal).

Significativa

Error Dosis:10 veces > a normal (si
medicamento de Estrecho Rango

Terapéutico)

Serio

Error Dosis:4 a 10 veces >a normal (si
medicamento de estrecho Rango

Terapéutico)

Serio

Dosis menor de la correcta

Error Dosis: muy baja en
medicamentos que potencialmente NO
salva vida

Significativa
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Error Dosis: muy baja en
medicamentos que potencialmente
salva vida

Potencialmente
letal.

Frecuencia de administracion errénea

Intervalo posolégico no adecuado

Significativo

Forma farmacéutica inadecuada o no

Forma farmacéutica errénea ) . Menor
disponible
Via administracién que puede llevar a
o Menor
; . L, ; toxicidad leve
Via de administracion errénea - — »
Via administracién que puede llevar a .
o Serio
toxicidad severa
. . Medicamento sin indicacién (indicacién .
Paciente equivocado . . . . Serio
no estudiada o sin evidencia de uso)
; ., Medicamento sin indicacién (indicacién .
Duracién del Duracién mayor de la correcta Serio

no estudiada o sin evidencia de uso)

tratamiento —, -
) ., Omisién de un medicamento en la o
incorrecta Duracién menor de la correcta L, Significativo
orden médica (indicaci6n no tratada)
Falta de revision clinica NO APLICABLE
Monitorizacion Omisioén pretest en medicamento con

insuficiente del

posible hipersensibilidad, u omisién de

. Falta de controles analiticos N Serio
tratamiento control analitico que puede llevar a
toxicidad
L Ausencia de
Ahorro econémico
error
Ilegible, ambiguo o abreviaturas no
comprensibles (en las érdenes de Menor
guardia)
Otros Informacién incompleta en la orden
L. Menor
médica
Medicamento en falta de laboratorio Menor

Reaccidén adversa que amenazan la vida
del paciente

Potencialmente
letal.

Terapia secuencial

Menor

Con respecto al farmaco implicado, se registro tanto el nombre del principio

activo, como el grupo terapéutico definido por la clasificacion Anatémica-
Terapéutica-Quimica (ATC) descrita por el Nordic Council en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (25).

Como indicador de actividad farmacéutica se empledé el nimero de
“intervenciones/dia-cama” o lo que es parecido, “intervenciones/estancia” que
ademads nos permite comparar centros.

Los resultados fueron analizados posteriormente mediante el paquete
estadistico SPSS en su version 19.0, analizandose las variables descriptivas en
forma de porcentajes, medias y desviaciones estandar.

Prueba Delphi de consenso de doble ronda que lleva a la definicidn final del
Modelo AFI para la validacidn de 6rdenes médicas de pacientes pediatricos.

A partir de este perfil de prescripcidon obtenido se elaboré por parte del
investigador principal del proyecto, impulsor del mismo, una propuesta inicial de
modelo que incluia tres niveles de complejidad de validacién de 6rdenes médicas
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pediatricas: basico, de complejidad intermedia y avanzada. Partiendo del modelo
propuesto, el investigador principal, con la colaboracién de un asesor
metodolégico independiente, trabajé en la elaboracion de un cuestionario inicial. A
continuacién se constituiria un panel de expertos en Atenciéon Farmacéutica
Pediatrica a lo largo de nuestra geografia, que valorarian en 2 rondas consecutivas,
la adecuacién del modelo inicial propuesto. Se consideraria consensuado cada item
cuando el 70% del panel coincidiera en lo indicado en su respuesta. Tras la
discusion de lo no consensuado, se realiza una segunda ronda tras la cual se define
el modelo final consensuado. Una vez alcanzado el mismo, quedé disefiado el
modelo global, junto con las herramientas necesarias para llevar a cabo todas las
comprobaciones necesarias incluidas en el modelo de validacion y las fuentes de
informacion pediatricas.

4. RESULTADOS

Perfil de seguridad de la prescripcidn en nuestros hospitales pediatricos.

Durante el periodo de estudio se registraron un total de 667 intervenciones
en 8 centros. De ellas, fueron excluidas 21. El 41,2% de las intervenciones
correspondia a sistemas de prescripcion manual, y el 58,8% a sistemas de
prescripcion electrénica. El 21,6 % de las intervenciones se realizaron en camas
con dispensacion de medicamentos a través de botiquines en planta, el 44,7% a
través de sistemas de distribucion de medicamentos en dosis unitaria, y el 33,7%
en camas con armarios automatizados de dispensacion.

Las intervenciones se realizaron sobre pacientes con una media de edad de
5 afios (mediana de 3 afios y desviacién estandar de 5,43).

Los principales errores de medicacion son errores de dosificaciéon (291
casos, 49,3%), forma farmacéutica errénea (89 casos, 15,1%), medicamento
incorrecto (63 casos, 10,7%), seguido de la frecuencia de administracion errénea
(55 casos, 9,3%), entre otros.

En las intervenciones realizadas en presencia de un error de prescripcion
estaban implicados 212 farmacos diferentes, pertenecientes fundamentalmente al
grupo de antiinfecciosos (Grupo J: 30,0%), seguido del grupo del aparato
gastrointestinal y metabolismo (Grupo A: 20,0%), de la terapia relacionada con el
sistema nervioso (Grupo N: 15,1%) y del aparato cardiovascular (Grupo C: 9,3%).

Respecto a la actividad de los farmacéuticos clinicos pediatricos, esta es
muy variable, con una media, durante el periodo de recogida de datos de 0,014
intervenciones/dia-cama (minimo de 0,003 intervenciones/dia-cama en uno de los
centros, que agotd el periodo establecido de 90 dias de recogida, y alcanz6 en ese
periodo 77 intervenciones -282 camas con 77% de ocupacién-, hasta un maximo
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de 0.065 intervenciones/dia-cama, correspondiente a un centro que realizé 101
intervenciones en 11 dias -170 camas, 78% ocupacion en el periodo de estudio).
Todos los datos pueden consultarse en la Tabla 2.

Tabla 2.-Resumen de datos de actividad por centro.H1: Hospital Gregorio Marafién; H2:

Hospital Nifio Jests; H3: Hospital Carlos Haya; H4: Hospital Juan Canalejo; H5: Hospital San Joan de
Deu; H6: Hospital Vall’d Hebron; H7: Hospital MI Las Palmas; H8: Hospital Virgen del Rocio.

Centro Intervencione Camas de Ocupacié Diasreales de Estancias  N®
s pediatria n recogida de (camas * INTERVENCIONE

intervencione  ocupacion S /DIA-CAMA
5 * dias)

130 187 0,65 25 3038,7 0,0427

101 180 0,7823 11 15489 0,0652

23 230 66 0 -

66 123 0,538 45 2977,8 0,0221

77 282 0,77 90 19542,6 0,0039

100 173 0,85 43 6323,1 0,01581

100 271 0,30 67 5447,1 0,0186

70 119 0,75 49 4373,2 0,0160

Respecto a los resultados obtenidos en cada uno de los centros
participantes, la descripcién de las principales variables de estudio pueden
observarse en la Tabla 3. Los grupos poblacionales sobre los que se llevan a cabo la
mayor parte de las intervenciones farmacéuticas son los lactantes y los nifios. El
perfil de actividad de los farmacéuticos pediatricos es muy semejante, si
exceptuamos el centro 3, el cual centra la actividad del farmacéutico en el area de
preparacion de citostaticos, y por tanto, mas del 70% de los errores que detecta
estan relacionados con este grupo farmacoterapéutico. Aun asi, el perfil del tipo de
errores coincide, siendo fundamentalmente la dosis errénea de los farmacos.
Quizas en la variable en la que se localizan las mayores diferencias corresponde a
la que sefiala el volumen de actividad, puesto que hay grandes diferencias en el
volumen de intervenciones realizadas en unos y otros centros.
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Tabla 3.- Descripcion de los resultados detallados por hospital. H1: Hospital Gregorio
Maranoén; H2: Hospital Nifo Jesus; H3: Hospital Carlos Haya; H4: Hospital Juan Canalejo; H5:
Hospital San Joan de Deu; H6: Hospital Vall'd Hebron; H7: Hospital MI Las Palmas; H8: Hospital
Virgen del Rocio.

19,0 0,0 0.0 20 9.3 47 13,0 32
36,5 18,6 238 549 20,0 259 240 274
26,2 47,1 714 333 40,0 494 46,0 532
183 343 48 9.8 30,7 20,0 17,0 16,1
Ranitidina | 14,3| Paracetamol | 8,6 Etoposido 19,0 Omeprazol 7.8 P 1 | 10,7]  Aztreonam 4,7 Cefazolina 10,0 |  Omeprazol 8,1
Amoxi- Amoxi-
Ondansetron | 8,7 Ranitidina 8,6 143 |  Furosemida 59 i 93 1 47 a 9.0 F 6,5
Ac.
P; L 7,1 Metamizol 7,1 | Cicl da| 9.5 | Ursodeoxicoli 59| G i 8,0 dul 3,5 Ranitidina 5.0 Voriconazol | 6,5
A 325 N 30,0 L 714 A 216 J 40,0 J 376 J 52,0 J 242
N 20,6 A 27,1 A 438 C 21,6 N 213 A 16,5 A 13,0 A 210
J 17,5 J 229 B 438 ] 19,6 A 10,7 H 82 N 13,0 L 12,9
Forma
Dosis 65.9] Dosis 35,7 Dosis 33,3 | farmacéutica 35,3 [ Dosis 53,3 | Dosis 50,6 | Dosis 60,1 | Dosis 323
Forma Forma Forma
Otros 13,5] farmaceutica | 21,4 di 33,3 | Dosis 25,5 | Medic: 213 éutic: 23,5 | farmacéutica 12,0 di 25,8
Forma Forma
Frecuencia 6,3 | Otros 18,6 | Frecuencia 14,3 | Frecuencia 9,8 | Farmacéutica 8,0 | Frecuencia 15,3 | Frecuencia 10,0 | Farmacéutica 21,0
0,0 14 48 0.0 13 1,2 4,0 6,5
19.0 129 28,6 21,6 16,0 20,0 18,0 323
60,4 4.3 47,6 314 68,0 50.6 64.0 24.2
20,6 414 19,0 47,0 14,7 282 14,0 37,0

Desarrollo del modelo AFI para la validacion de o6rdenes médicas de
pacientes pediatricos

En base a este perfil se defini6 el modelo inicial, que fue sometido a la
prueba de consenso Delphi de doble ronda (Figura 1). Se conform6 un panel de 50
expertos, de 20 centros diferentes. En la primera ronda Delphi se realiz6 el envio
de un cuestionario con 27 aspectos a evaluar, a los 50 miembros del panel. Fueron
respondidos y devueltos 49 cuestionarios en la primera ronda, alcanzandose
consenso en esta ronda en 19 de las cuestiones planteadas. A continuacién se
distribuyeron los resultados, y tras la discusion y justificacion de cada postura, se
envid a los 50 miembros del panel un nuevo cuestionario, que partiendo de los 6
aspectos no consensuados en la fase previa, contenia 22 nuevas cuestiones. De los
47 cuestionarios respondidos y devueltos en esta segunda ronda, se alcanzaba
consenso en 20 de ellos, que pasaron a formar parte del modelo final, junto a las
cuestiones consensuadas en la primera ronda.
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DEFINICION DEL MODELO INICIAL
DE ATENCION FARMACEUTICA PROCESO DELPHI

INFANTIL

Cuestionario <70%d
inicial con 3 0
nivelegde
ol 12 ronda Delphi: 22 ronda Delphi:

Modelodemn Se reciben 49 Se reciben 47

Atencion : . : )
Eamnacéutica cuestionarios cuestionarios

infantil inicial

Perfil de
errores de
prescripcion en

nuestr_o_pa}

Revision
bibliografic

Panel de 50 270% ‘z 70%

expertos de 20 acuerdo acuerdo
hospitales o 19 aspectos 20 aspectos

centros
sanitarios

Modelo de Atencion
Farmacéutica Infantil

17 Aspectos de complejidad baja,
13 aspectos de complejidad
intermediay 9 aspectos de
elevada complejidad p

Figura 1.- Resultados prueba Delphi.

El modelo final pues pas6 a estar formado por 39 cuestiones a comprobar
en la validaciéon de una orden médica pediatrica: 17 de ellas formaban parte de un
modelo de complejidad basica, 13 adicionales componian el modelo de
complejidad intermedia, y finalmente 9 aspectos extras se incluian en un modelo
de complejidad avanzada. El modelo final, junto a las herramientas basicas para
implementar el modelo puede consultarse en la Tabla 4. Las herramientas de
acceso a fuentes de informacion pediatricas (incluidas las herramientas web 2.0),
junto con los criterios para su seleccion, se pueden consultar en el Anexo 1.

491




Cecilia M. Ferndandez-Llamazares & col.

Tabla 4.-Modelo de Atencién Farmacéutica Infantil (AFI) para la Validacién de Ordenes Médicas de

pacientes pediatricos.

NIVEL DE CHEQUEOS A REALIZAR EN LA HERRAMIENTAS PARA EL
COMPLEJIDAD VALIDACION CHEQUEO
Confirmar presencia de datos de 1. Nomogramas con los
filiacién del paciente: nombre, edad, percentiles de
peso, superficie corporal cuando sea peso/edad.
preciso, y nimero de historia. 2. Nomogramas de
Confirmar presencia de datos de edad/superficie
numero de cama y unidad de ingreso corporal.
del paciente, asi como médico 3 Tabla de dosificacién
responsable. s .,
(ultima version
Comprobar si el peso del paciente se disponible).
encuent.ra aproximadamente en el 4  Tabla de dosis
percentil 50 para esa edad y sexo, s
: maximas.
detectando posibles errores en el
peso, o identificando un paciente 5. Fuentes bibliograficas
obeso real. adicionales sobre
. . dosificacién:
Compr(.)bar la,s posibles alerglas, y la BNF2011, Lexi-comp
ausencia de fadrmacos prescritos a los .
. . 2012, Medimecum.
cuales el paciente es alérgico.
Comprobar que todas las dosis/peso o 6. FuF}I.ltES bibliograficas
. - adicionales sobre
dosis/superficie corporal son -
. pediatria (v
correctas y en cualquier caso, no :
. i maternidad).
superan la dosis maxima
recomendada para cada indicacién 7. Tabla de excipientes
(ojo nifios > 40 Kg), ni esta es no recomendados en
VALIDACION infraterapéutica. Cuando no esta pediatria.
BASICA descpta ?Sta dosis , I.nax1ma, se 8. Tabla de formas
considerard como maxima, la del L N
farmacéuticas segun
adulto.
edad.

Comprobar la relacién entre los
fArmacos prescritos y las indicaciones
de los mismos, tanto para el abordaje
del diagndstico principal, como de los
secundarios, asi como las
enfermedades de base que pueda
tener el paciente.

Comprobaciéon de la eleccién de la
forma farmacéutica mas correcta, de
acuerdo a la edad del paciente y a la
via de administracién deseada.

Comprobacién de la necesidad de
elaboracion de wuna formulacién
magistral, y la comprobaciéon de las
cantidades de  excipientes no
recomendadas en cada grupo de edad.

Comprobacion de la via de
administracién correcta.

Ausencia de interacciones.
Ausencia de duplicidades.
En el

caso de medicamentos
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prescritos en condiciones distintas a
las autorizadas, o bien no disponibles
en nuestro pais, asi como los farmacos
controlados, llevar a cabo las
gestiones correspondientes.

- Igualmente, en el caso de
medicamentos no incluidos en guia,
valorar una sustituciéon en los casos
en los que se estime oportuno.

- Comprobar si los intervalos
posoldgicos son apropiados segun el
grupo de edad pediatrica o neonatal al
que corresponda el paciente.

- Comprobar de las concentraciones
adecuadas de las mezclas
intravenosas que son preparadas en
el Servicio de Farmacia.

- Comprobar de las compatibilidades de
los componentes de cada mezcla
intravenosa que es preparada en el
Servicio de Farmacia.

- Comprobar de las velocidades
adecuadas de infusion de las mezclas
intravenosas que son preparadas en
el servicio de Farmacia.

VALIDACION
COMPLEJIDAD
INTERMEDIA

Todos los correspondientes a un nivel de
validacién basico, y ademas:

- Comprobar que no existe ninguna
indicacion no tratada (profilaxis
antibidtica, uso de antieméticos,
proteccion gastrica en paciente
critico...).

- Considerar para su posible
identificacién, los efectos adversos
que los excipientes contenidos en las
férmulas magistrales, pudieran tener
en la evolucién clinica de los
pacientes.

- Considerar la ausencia de
contraindicaciones individuales de
cada farmaco dependiendo de Ila
situacién clinica del paciente.

- Comprobar la adecuacién de la
eleccion del agente antiinfeccioso asi
como la duraciéon del tratamiento
antibacteriano/antifiingico.

- Ajuste de dosis de farmacos en caso
de que la situacion del paciente asi lo
requiera: insuficiencia  hepatica,
sistemas de circulacién extracorpérea
a través de membrana, en
hemodialisis o hemofiltracién.

- Comprobar la adecuacién del

Fuentes bibliograficas
especificas para los
ajustes posoldgicos en

insuficiencia renal,
hepatica,
hemodialisis...

Guia de
administracion
parenteral de

farmacos en pediatria
y neonatologia.

Guia de
administraciéon de
medicamentos por via
oral.

Guia
Recomendaciones
/Tabla administraciéon
farmacos via
inhalatoria.

Tabla de
compatibilidades IV.
Guia de
compatibilidad de
administracion de

farmacos en pediatria
por sonda enteral.

Tablas de
compatibilidad de
soluciones IV con NPT.
Guia de dosificacion
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abordaje farmacoterapéutico en el
periodo perioperatorio

Comprobar la compatibilidad de los
fArmacos para administracién por via
oral con los alimentos (s6lido, leche,
bebidas e incluso nutricién enteral).

Comprobar las  concentraciones
adecuadas de las mezclas
intravenosas que son preparadas por
el personal de enfermeria en la
unidad clinica, cuando aparece su
completa prescripciéon (diluyente y
soluto) en la 6rden médica.

Comprobar las compatibilidades de
los componentes de cada mezcla
intravenosa  que  pueden  ser
administradas por vias coincidentes
en aquellas que son preparadas por el
personal de enfermeria de la unidad
clinica, cuando aparece su completa
prescripcion (diluyente, soluto y via
de administraciéon) en la orden
médica.

Comprobar las velocidades adecuadas
de infusion de las  mezclas
intravenosas preparadas en la unidad
de hospitalizacién, siempre que
aparezca indicado en la orden médica.

Comprobar la compatibilidad de las
mezclas intravenosas prescritas con
la nutriciéon parenteral (si el paciente
la precisa), en el caso de existir la
posibilidad de ser administrados en Y
por la misma via, en ausencia de vias
alternativas.

Comprobar la presencia en Ila
prescripcion de farmacos que
potencialmente puedan alterar los
niveles séricos de creatinina, y
monitorizacion de los mismos.

Comprobacion de la peticién de
niveles de aquellos farmacos con
estrecho margen terapéutico
presentes en la prescripcion.

de farmacos que
alteran niveles séricos
de Creatinina.

Tabla con los niveles
de los farmacos
monitorizables.

10. Guia Antiinfecciosos.

VALIDACION
ELEVADA
COMPLEJIDAD

Todos los correspondientes a los niveles de
validacién basico e intermedio, y ademas:

Comprobar la cobertura de las
posibles indicaciones no tratadas.

Considerar la compatibilidad del
farmaco con el alimento en el caso de
ser administrado por sondas de
diferente ubicacion.

Evaluar todos los parametros

Tablas con valores
normales de
laboratorio/ grupo de
edad.

Antibiogramas
(MICRO)

Guia  practica de
nutricién
enteral(parenteral de
acuerdo con las
situaciones clinicas
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bioquimicos y hematolégicos, para
detectar cualquier alteracién que nos
induzca a pensar en un problema de
salud cuyo abordaje terapéutico
todavia no haya sido prescrito.

Consejo farmacocinético de acuerdo a

Guias de practica
clinica/vias clinicas de
los procesos mas
prevalentes en cada
especialidad
pediatrica

5. Protocolos

los niveles de fArmacos. . .
terapeuticos vigentes

- Comprobar el seguimiento en el hospital [/
antiinfeccioso (seguimiento de Protocolos FFT.
cultivos y parametros analiticos) 6. Imperativos
alterados en la infeccién. terapéuticos tras

cirugia

- Adecuacién del soporte nutricional
(enteral y/o parenteral) prescrito, o
bien prescripcién propia por parte del
farmacéutico.

- Comprobar la adecuaciéon del
abordaje quimioterapéutico para un
paciente pediatrico, con el
seguimiento de los pardmetros de
eficacia y seguridad del mismo.

- Evaluar el abordaje general del
paciente segun las guias de practica
clinica de mayor evidencia cientifica.

- Conciliacién alta de pacientes
incluidos en grupos de riesgo
(Calendario Vacunacion en
inmunosuprimidos...).

Con respecto a los items en los cuales no se ha alcanzado consenso son
aquellos relativos a la conciliacion al ingreso de pacientes pediatricos con
patologias cronicas, asi como el ajuste de dosis de farmacos en caso de que la
situacion clinica del paciente indique la presencia de una insuficiencia renal del
paciente.

Se trata de un modelo general que debe ser adaptado a cada sistema de
prescripcion y de informacion e historia clinica de pacientes de cada centro, y que
pretende ser una guia de oriente a los farmacéuticos para que en su validacién se
detecten la mayor parte de los posibles errores de prescripcion. Es decir, en
aquellos centros en los cuales la orden médica contenga la informacion necesaria,
todos debemos saber que es basico como farmacéuticos que garanticemos que no
existe ningun error en lo prescrito, mas alla de la informacién adicional que
voluntariamente queramos chequear.
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5. DISCUSION

Mucho se ha escrito sobre la importancia de los errores de medicaciéon en
pediatria, y especificamente sobre los errores de prescripcion. De entre todo lo
publicado, cabe destacar el exquisito posicionamiento que hace recientemente
Davis (26), resumiendo la dificultad en la busqueda de una definicion uniforme, la
variabilidad de la prevalencia estudiada y las diferentes medidas propuestas, tanto
educacionales, tecnolégicas y multidisciplinares, por otros tantos autores.

Nuestro estudio muestra que son los errores de dosis entre 1,5 y 10 veces la
dosis normal, los motivos mas prevalentes de intervencién, siendo pues, la
dosificacién, en todas sus variables (sobredosificacidn, infradosificacion), el
principal error de medicacién cometido e interceptado en la fase de prescripcion.
La mayor parte de los estudios sefialan la dosificacion como el error mas frecuente
(9, 14, 27-32), incluso algunos con porcentajes muy semejantes a los nuestros (10,
32-33). Otros autores, sin embargo, sefialan las 6rdenes médicas incompletas como
el motivo mas frecuente (34). Sin embargo, suelen ser estudios realizados con
sistemas de prescripcién manual en su totalidad.

En nuestro estudio, los antimicrobianos son el grupo farmacoterapéutico
mas frecuentemente involucrado en las intervenciones farmacéuticas, quizas por la
elevada frecuencia con la que estos fairmacos son empleados en los nifios. Este
resultado concuerda con otros estudios publicados, donde los antibioticos siguen
siendo los mas frecuentemente relacionados con errores de prescripcion (9-10, 29,
31-32, 35).

En cuanto a la severidad de los errores detectados, nuestros resultados
muestran que los errores potencialmente letales suponen un 2.0%. En su estudio,
varios autores (9, 28, 36) encontraron porcentajes menores, que variaban desde el
0,2% hasta el 1,28%. Otros autores, como Folli (8) o Fernandez-Llamazares et al
(10) encontraron porcentajes mayores, desde el 2,2% hasta el 5,6%.

La cuantificacidn de la actividad farmacéutica es quizas uno de los aspectos
mas complejos de este estudio debido a la heterogeneidad de indicadores y la
ausencia de medidas estandarizadas (37). La tasa obtenida, de 0,03
intervenciones/paciente-dia, es comparable con otras realizadas en nuestro medio
(10), si bien es lejana a la obtenida por otros autores (37-38).

Una limitaciéon de este estudio es la diversidad de los sistemas de
prescripcion y dispensacién empleados en los ocho centros implicados, pese a
obtener individualmente datos perfectamente comparables entre si. Sin embargo,
la principal limitacién es la imposibilidad de obtener el nimero de pacientes
diferentes, y de 6rdenes médicas revisadas durante el periodo de estudio.

Tras el desarrollo de la prueba Delphi de doble ronda se alcanz6é un
consenso sobre el disefio de un modelo de validacion de O6rdenes médicas
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pediatricas por parte de los farmacéuticos clinicos que incluye una serie de
comprobaciones a realizar, distribuidas en tres niveles de complejidad.

Los miembros del panel de expertos coincidieron global y
mayoritariamente con el modelo inicial propuesto por el equipo investigador, por
lo que este hecho consideramos que le da una validez global para generalizar el
modelo globalmente, pues ha empleado un umbral de consenso del 70%, superior
a otros analisis similares que consideraban la mayoria de 2/3 del panel (39).

La Sociedad Americana de Farmacéuticos de Hospital, tras unos bocetos
iniciales sobre la implementacion de procesos uniformes para la identificacion y
resolucion de problemas relacionados con la farmacoterapia (40-41), ya en el afio
1996 abogaba por la necesidad de establecer un método estandarizado para la
realizacion de labores relacionadas con la atencion farmacéutica (42). Para ello,
introduce los primeros conceptos generales para la realizacién de esta labor, asi
como los requisitos para lograr una integracion real de los farmacéuticos clinicos
en los equipos de atencidn clinica al paciente (2). Sin embargo, nuestro modelo se
parece mas a aquel propuesto por Robertson (43), que ordenadamente proponia
con una serie de algoritmos ir realizando comprobaciones de ciertos aspectos de la
farmacoterapia de pacientes adultos. Como otros autores (44-46), nuestro modelo
cuenta con varios niveles de complejidad, que lo hacen adaptable a la realidad de
nuestros servicios de farmacia, en la cual conviven Servicios con un alto grado de
automatizacion y avanzados sistemas de informacion, junto a Servicios con
procedimientos mas rudimentarios y con menor desarrollo tecnolégico. Sin
embargo, este modelo permitira, sobre la base de una homogeneidad en nuestros
criterios de actuacidén, mejorar nuestro papel, e incidir asi, como se espera, en la
reduccion de los errores de medicaciéon, mediante la validaciéon de las 6rdenes
meédicas (47).

La principal limitaciéon de nuestro modelo es la imposibilidad de detallar
cada una de las posibles situaciones que cada sistema de prescripcion médica
puede dar lugar, y por tanto, la sensacion de que, aun habiendo intentado
especificar al maximo las situaciones mas frecuentes, existan situaciones no
descritas. Es responsabilidad de cada farmacéutico clinico interpretar, aun
considerando que uUnicamente puedan realizar comprobaciones ubicadas en el
nivel basico, que en el caso de disponer de informacién mas avanzada, todas las
comprobaciones que puedan realizar seran adecuadas para conseguir el fin dltimo
de nuestro papel como farmacéuticos, que es garantizar una farmacoterapia eficaz,
segura y eficiente.
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6. CONCLUSIONES

El farmacéutico pediatrico estd especialmente sensibilizado con la
importancia de su papel dentro de los equipos de atencion al paciente, como
baluarte de la seguridad, eficacia y eficiencia de la farmacoterapia, y lleva ya varios
afios trabajando en el desarrollo de modelos formativos que a la larga permitan la
efectiva integracion del farmacéutico en las unidades clinicas, y con ello, el
desarrollo de la farmacia clinica en los hospitales pediatricos y generales de
nuestro pais.

En Espafia no existe una especialidad pediatrica dentro de la farmacia
hospitalaria y, aunque se esta trabajando en el desarrollo y contenidos de esta area
de capacitacion especifica, todavia en la gran parte de los centros de nuestro pais
no existe un farmacéutico especifico para velar porque la farmacoterapia de los
pacientes pediatricos sea eficaz, segura y eficiente. En este marco, y dado que la
farmacoterapia pediatrica es un campo en el que la seguridad es un elemento
clave, sera muy util disponer de una herramienta que guiara a los farmacéuticos en
su proceso de validacion de la prescripcion médica para que, dependiendo del
nivel de acceso a la informacion del paciente y al personal sanitario que lo atiende,
ayudarles a comprobar todos y cada uno de los aspectos de la orden médica, para
garantizar que se han detectado e interceptado todos los posibles errores de
prescripcion. Ademads, esta herramienta nos marca unas directrices para el
desarrollo de las labores mas clinicas de la atencién farmacéutica, puesto que
sefala los aspectos, en orden creciente de complejidad, en los que el farmacéutico
puede ayudar al clinico en el correcto abordaje farmacoterapéutico.

El modelo se centra fundamentalmente en el uso correcto de los
medicamentos, en el abordaje correcto de la farmacoterapia del proceso agudo que
lleva al paciente al hospital. Sin embargo, también va mas alld e incluye la
supervision por parte del farmacéutico del soporte nutricional que precise durante
su estancia, asi como la conciliacion al alta de los pacientes, sobre todo de aquellos
incluidos en grupos de riesgo, para garantizar la continuidad asistencial.

La aplicacion practica de este modelo ya esta siendo implantada en algunos
de los centros hospitalarios de nuestra red sanitaria publica, y estd prevista una
segunda recogida de datos sobre el nuevo perfil de seguridad de la prescripcién
médica pediatrica generado a partir de su implementacion, de forma que se
objetive el impacto que sobre la actividad farmacéutica en el area de la pediatria, y
en ultimo caso, sobre la seguridad de la farmacoterapia de los pacientes
pediatricos, haya tenido el modelo generado desde este tremendamente
ilusionante proyecto nacional.
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ANEXO 1. FUENTES DE INFORMACION

Recursos de informacion biomédica tutiles para la toma de decisiones en
atencion farmacéutica pedidtrica.

La toma de decisiones en la terapia farmacoldgica requiere el conocimiento
y utilizacion de sistemas y fuentes de informacidon biomédicas de caracter riguroso,
estructuradas segiin la medicina basada en pruebas.

Clasicamente, la poblacion pediatrica ha presentado una mayor escasez de
informacion farmacoterapéutica en comparaciéon con la poblacién adulta, debido
principalmente a la menor investigacién -basada en el ensayo clinico controlado-
que se ha realizado en pediatria.

En la actualidad, la informaciéon farmacoterapéutica y los recursos de
informacion, se han incrementado en esta poblacion, posiblemente debido a
diversos factores como son: una mayor participacion por parte de las
Organizaciones Sanitarias en la promocién de la Investigacion farmacolégica en
pediatria, la implicacion de las asociaciones profesionales de caracter pediatrico y
el impulso e iniciativa realizada desde la base, por los mismos profesionales
sanitarios especialistas.

En este escenario y con la finalidad de aportar herramientas para la toma de
decisiones en la atencion farmacéutica Pediatrica, se ofrecen un conjunto de
recursos especificos para que puedan ser utilizados por los profesionales, bien el
mismo momento de la validaciéon o posteriormente, dependiendo del nivel de
complejidad que se requiera.

Para la clasificacion de las fuentes de informacidon exclusivas sobre
farmacoterapéutica pediatrica se ha utilizado una combinacién el método clasico,
(fuentes primarias, secundarias y terciarias) y la establecida por Haynes y su
modelo de las 5S1.

Cabe destacar que debido al cambio constante de los portales, paginas Web
y recursos Web 2.0, algunos de los recursos ofrecidos pueden cambiar,
desaparecer e incluso aparecer otros nuevos. Con la finalidad de que el profesional
pueda identificar y seleccionar otras paginas Web, portales biomédicos pediatricos
y recursos de redes sociales, de suficiente calidad se citan algunas
recomendaciones generales como son:

Utilizar aquellos recursos donde los autores, investigadores 'y
organizaciones presenten claramente sus datos de filiacion.

' Haynes RB. Of the studies, syntheses, synopses, summaries, and systems: the “5S” evolution of

information services for evidence-based healthcare decisions. Evid Based Med 2006: 11; 162-64.
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Priorizar los recursos pertenecientes a Organizaciones Sanitarias o
Sociedades profesionales de prestigio.

El contenido deberia de estar garantizado por el método de revision por
pares.

Los datos del patrocinador, si lo hay, deberia de ser indicados, con
declaracion de conflicto de intereses si los hubiera, diferenciando la informaciéon
comercial de la cientifica.

Conviene siempre seleccionar portales acreditados por profesionales de
prestigio, organizaciones sanitarias y organizaciones no gubernamentales, con los
correspondientes sellos o iconos de de calidad.

p
Fuentes de Informacién Pediatric Drugs httg'://zfdisonIine.com/pediatrics/F’ages/.defaul(.aspx ;
Farmacoterapéuticas L The Journal of Pediatric Pharmacology and Therapeutics http://www.jppt.org/
Pediatricas
Revistas de Pediatria general: \
Pediatrics www.pediatrics.org
The Journal of Pediatrics http://www.jpeds.com/
Archives_of _Disease_ in Ch?ldhood www.archdischild.co_m_
The Pediatric Infectious Disease Journal: http://www.pidj.org/
Anales de Pediatria: http://www.aeped.es/anales/
\Acta Pediatrica: http://www.actapediatrica.es/ /

/UpToDate In Pediatrics http://www.uptodate.com/home/clinicians/specialties/; edialrics.html\
NICHD Cochrane Neonatal Home Page http://www.nichd.nih.gov/cochrane/default.cfm
Protocolos de la Academia Americana de pediatria www.aap.org
X Protocolos de la Asociacion Espafiola de Pediatria http://www.aeped.es/
Fuentes Secundarias. Protocolos de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria http:/www.aepap.ora/
Bases de Datos Grupo Espafiol de Farmacia Pediatrica http:/www.sefh.es
Paginas Web de The Pediatric Pharmacy Advocacy Group, Inc. http://www.ppag.ora/
Asociaciones Profesionales Medscape Pediatrics http://www.medscape.com/pediatrics
Neonatal and Paediatric Pharmacists Group (NPPG) http://www.nppg.org.uk/
EMA http://www.ema.europa.eu/htms/human/paediatrics/introduction.htm /
\

FDA http://www.fda.gov/cder/pediatric/Summaryreview.htm

-

Pediatric & Neonatal Dosage Handbook www.lexi.com
Fuentes Terciarias BNF for Children (2011-12) http://bnfc.org/bnfc/index.htm
y versiones electronicas Pediatric Injectable Drugs hitp:/bit.ly/L 3m4Sc

Neofax http./healthcarescience.thomsonreuters.com/neofax/index.html

Nelson’s Pocket Book of Pediatric Antimicrobial http://www.nelsonspocketbook.com/index.htm
Guia de Antiinfecciosos en Pediatria 2010. Moraga Llop, MJ Cabanas Poy.

\The Red Book http:/aapredbook.aappublications.org /

Imagen 1. Tipos de fuentes de informacién farmacoterapéutica pediatrica.
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NOTICIAS DE IBEROAMERICA

Ivan Torres, Fidel Ortega y Benito del Castillo Garcia'

*Editor para Iberoamérica

benitodelcastillo@hotmail.com

Este pasado trimestre no ha sido muy prédigo en reuniones y congresos en
Iberoamérica, dentro del ambito académico farmacéutico. Sin embargo la
actividad, antes y después de agosto ha sido notable, tanto en las reuniones de la
Federacion Farmacéutica Internacional (FIP) celebrada en Dublin, Irlanda, como es
habitual a principios de septiembre y en la de Historia de la Ciencia llevada a cabo
en Manchester, Reino Unido, en julio, con importante representacién hispana;
también destacar la reunion de la Conferencia Iberoamericana de Facultades de
Farmacia (COIFFA) en Brasil, celebrada en dicho pais por primera vez, asi como la
Asamblea General de la Asociacion Europea de Facultades de Farmacia (EAFP) en
Ankara, Turquia, la presencia de profesores espafioles y portugueses tuvo eficaz
aportacion para desarrollar el proyecto Pharmine (Pharmacy Education in Europe)
auspiciado por la Comisién Europea y que tendra continuidad a través del PHAR-
QA (Quality Assurance in European Pharmacy Education and Training) auspiciado
también por la misma Comisién, que posteriormente tendra resonancia en los
estudios de Farmacia que se imparten en universidades del ambito
iberoamericano.

Debe resaltarse que en virtud del convenio de colaboracién existente entre
la Universidad CEU San Pablo de Madrid, Espafa y la Universidad UPAGU de
Cajamarca, Peru se ha hecho posible la estancia de investigacidon en el area de
Botanica, entre la Facultad de Farmacia del CEU y la Carrera Profesional de
Farmacia de la UPAGU, a través de sus docentes Dr. Antonio Galan de Mera y Dr.
Isidoro Sanchez Vega respectivamente, la referida estancia se desarroll6 en la
Region de Cajamarca, Peru del 18 de mayo al 3 de junio del 2013 periodo durante
el cual se dictaron tres conferencias magistrales: “Expedicionarios y Farmacéuticos
en la aventura de la Botanica”, “Flora y vegetacion en la busqueda de nuevas
plantas medicinales” y “Expectativas sobre estudios de la vegetacion en el norte
del Peru: La Region de Cajamarca”, asimismo se han llevado a cabo expediciones
botanicas que han permitido realizar un estudio preliminar de los pisos
bioclimaticos en la Region de Cajamarca describiendo los tipos de vegetacion
existentes en cada uno de ellos; es importante precisar que producto de este
trabajo de colaboracion se editara y publicara en noviembre del presente afio el
libro denominado “Principios de Botanica Farmacéutica” con especial énfasis en
las especies vegetales que tienen potencial interés medicinal en Peru.
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Los dias 3 al 4 de junio del 2013, en la ciudad de Goiania (Brasil) y teniendo
como anfitrién a la Facultad de Farmacia de la Universidad Federal de Goias, se
llevaron a cabo la XVI Reunidn de la Comision Permanente y XI Asamblea General
de la Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia (COIFFA) que puso
en contacto directo a decanos y representantes de las Facultades de Farmacia de
los distintos paises del ambito iberoamericano a fin de tratar aspectos relevantes a
la educacién farmacéutica, armonizacion curricular, procesos de acreditacion,
homologacion de terminologia académica y farmacéutica, planes de estudio
conjuntos de pre y posgraduacion, asi como impacto sanitario y social de la
Farmacia; adicionalmente se ha emitido, como fruto de este trabajo, el documento
denominado “DECLARACION DE BRASIL” cuyo texto se cita a continuacién:

El ejercicio profesional de Farmacia exige una sélida formacion cientifica y
con alto contenido social, lo cual ha sido ratificado por diversos organismos
internacionales, particularmente por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

La diversidad, complejidad y transversalidad de las areas cientificas son
necesarias para la formacion de un farmacéutico que contribuya al acceso, calidad,
disponibilidad y uso racional de los medicamentos, asi como la mejora de la salud y
calidad de vida en general. Por lo expuesto, se torna indispensable que la referida
formacién se realice en el ambiente universitario a fin de sinergizar la alianza
entre la creacion cientifica (via [+D), docencia, extension y proyeccion social.

La tradicion europea, extensiva a Iberoameérica, consagro en las Directivas
del Consejo de la Union Europea (la primera fecha, de 1984) y en las jurisdicciones
nacionales, un minimo de 5 afios de enseflanza universitaria de la Farmacia. Este
ha sido el paradigma y la practica en los paises que integran el espacio
Iberoamericano.

Es la firme conviccion de la CONFERENCIA IBEROAMERICANA DE
FACULTADES DE FARMACIA (COIFFA), representada por su Asamblea General
llevada a cabo en la Universidad Federal de Goias (Goiania-Brasil), el dia 4 de junio
del 2013, que el minimo de 5 afios de ensefianza universitaria incluyendo las
practicas tuteladas por la Universidad, sea el paradigma a mantener para la
formacién de éste profesional del area de la salud.

Es importante referir que desde su creacion en el afio 1992, en Mérida -
Venezuela, la COIFFA agrupa a la fecha a mas de cincuenta instituciones
farmacéuticas con la misién de “ARMONIZAR Y PERFECCIONAR LA FORMACION
UNIVERSITARIA PARA EL EJERCICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO EN
IBEROAMERICA”. Dentro de los principales acuerdos tomados es importante
destacar:
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. Aprobacién del documento denominado DECLARACION DE BRASIL
asi como difusiéon del referido documento en los idiomas espafiol, portugués e
inglés, a través del cual se ratifica el minimo de 5 afios de ensefianza universitaria
incluyendo las practicas tuteladas por la Universidad como el paradigma a
mantener para la formacion los Farmacéuticos en Iberoamérica.

. Incorporacion de diez nuevos miembros a la COIFFA.

. Aprobacién de los informes de avance de las actividades
programadas en el plan estratégico.

. Elecciéon de la Comision Permanente para el periodo 2013-2015.

. Designacion de las sedes para los eventos COIFFA 2014 y 2015 en
Costa Rica y Argentina respectivamente.

. Presentacion de la nueva y renovada pagina web de la COIFFA sito en
www.coiffa.org.mx

. Presentacion del aplicativo web inherente al Observatorio instando a
los miembros a incorporar la informacion requerida y actualizada de los miembros
de la COIFFA.

Es digno de destacar que en el marco de estas reuniones se han elegido a los
miembros de la Comision Permanente de COIFFA para el periodo 2013-2015
recayendo la responsabilidad de su Presidencia en el Dr. Ruben Manzo de la
Universidad de Cérdoba (Argentina), en lo que respecta a la representacion de
Espafia, el Dr. Jorge Manzanares Robles, Decano de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Miguel Hernandez (Alicante) es el Vocal correspondiente y el Dr.
Benito del Castillo Garcia Presidente de la Comision de Ex presidentes de la
COIFFA.

Del 5 al 7 de junio del 2013, la ciudad capital de Brasil, Brasilia, recibié a
mas de 500 participantes entre brasilefios y de distintos paises iberoamericanos,
en el marco del V Congreso Iberoamericano de Ciencias Farmacéuticas y de la VIII
Conferencia Nacional de Educacion Farmacéutica teniendo como eje fundamental
de desarrollo “Ciencias Farmacéuticas: Formacién, educaciéon y servicio”, eventos
exitosamente organizados por el Consejo Federal de Farmacia y que cont6 con 44
conferenciantes del mas alto nivel académico y cientifico, se presentaron asimismo
42 ponencias abordando 12 areas tematicas: Tendencias internacionales en
educacion e implicancias en la salud, Formacién para la farmacia comunitaria,
Desarrollo farmacéutico, Farmacia: Establecimiento de servicios de salud, los
Analisis Clinicos en el contexto de la profesion farmacéutica: ;Dénde estamos y
hacia déonde vamos? Practicas en servicios como diferencial en la formacion y
actuacion profesional del farmacéutico, Disposicion de residuos farmacéuticos:
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logistica inversa, practicas integrativas y complementarias: Regulacion,
Falsificacion de medicamentos, Medicamentos genéricos en Iberoamérica:
realidades y perspectivas, Innovaciones en ensefianza, investigacion y servicios en
Farmacia, asi como Farmacia molecular y desarrollo de nanomedicamentos. Las
ponencias desarrolladas se encuentran disponibles en el enlace web
http://www.coiffa.org.br/coiffa-pt.php?lang=por_lecture . Asimismo, se
desarrollaron 5 cursos de gran interés como Practicas pedagogicas de evaluacion;
Cuidados farmacéuticos en fitoterapia: Indicaciones, interacciones e interferencias;
Evaluacion formativa y sumativa; Medicamentos, alimentos y plantas: Las
interacciones olvidadas y Cuidados farmacéuticos para la seguridad del paciente:
Laboratorio clinico, reconciliacion medicamentosa. Asimismo, se presentaron 218
trabajos cientificos clasificados en 14 areas de investigacion farmacéutica, lo cual
se constituye en un hito importante para un evento que retine cada dos afos a las
Facultades de Farmacia del ambito iberoamericano bajo la direccion de 1a COIFFA.
Es preciso resaltar que la Comision Organizadora liderada por el Dr. Radif
Domingos y la Dra. Eula de Melo no escatim6 esfuerzos para la realizacion de los
eventos referidos, que fueron coronados con el éxito esperado tanto por las areas
tematicas escogidas y desarrolladas, como también por la calidad profesional y
personal de los ponentes, asi como el interés demostrado por los participantes.

Por otra parte, resefiar que la residencia del Embajador de Espafia en Peru,
D. Juan Carlos Sanchez Alonso, fue el escenario escogido para que el dia 25 de junio
del 2013 se hicieran entrega de las becas para la II Escuela de Verano de
Investigacion CEU San Pablo - Peru 2013 (EVICEU 2013), gracias a la fructifera
colaboracion entre la Universidad CEU San Pablo de Madrid, Espafia y dieciocho de
las mas prestigiosas universidades peruanas. La EVICEU 2013 es posible gracias al
patrocinio de la Empresa aeronautica espafiola Airbus Military y ejecutada a través
de la Oficina de Proyectos Internacionales de Investigacién e Innovacion del
Vicerrectorado de Investigacion del CEU San Pablo. Es importante precisar que
esta movilidad internacional ha permitido que diez estudiantes peruanos de
penultimo y ultimo afio de las carreras profesionales de Quimica, Biologia,
Medicina y Farmacia, realizasen una estancia en la Universidad CEU San Pablo del
12 al 29 de julio del 2013, integrandose en los distintos grupos de investigacidn,
recibiendo durante este periodo, formacion personalizada en distintas materias
y/o técnicas lo cual ha constituido una experiencia muy beneficiosa para los
estudiantes porque ademas del conocimiento adquirido, a través de la
introduccion al trabajo de los grupos de investigacion, les ha permitido conocer
una Universidad espafiola/europea de referencia. Es importante precisar que han
sido 128 trabajos de investigacion que fueron evaluados por un Comité Cientifico
designado por la Universidad espafiola citada, de los cuales diez fueron
seleccionados, adjudicandose las correspondientes becas a estudiantes de

508




Noticias de Iberoamérica

Universidades tales como Nacional Mayor de San Marcos, Peruana Cayetano
Heredia, Agraria La Molina, Antonio Guillermo Urrelo y San Martin de Porres.
Mayor informacidn puede encontrarse en la web www.evinvestigacion.uspceu.es ;
asimismo, segun lo expresado por el Comité Cientifico encargado de la evaluacion,
se destaca la calidad de los trabajos presentados asi como el interés universitario
peruano por la investigacion.

Finalmente, indicar que el pasado 6 de setiembre en la ciudad de Lima, Peru
se ha elegido al Dr. Ivan Torres como nuevo Presidente de la Asociacion Peruana
de Facultades y Escuelas de Farmacia y Bioquimica (ASPEFEFB) para el periodo
2013-2015. En su animo estd el promover la acreditacion, fomentando y
contribuyendo a la investigacion, el perfeccionamiento cientifico, la proyeccion
social y la internacionalizacidn de los farmacéuticos peruanos, asi como incorporar
las directrices de COIFFA e impulsar una propuesta de armonizacién curricular
acorde a las exigencias globales de formacion.

509







INFORMACION ACADEMICA
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Académico Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia
e-mail: secretaria@ranf.com

Debido al parén veraniego, no ha habido actividad académica durante los
meses de julio y agosto. En el mes de septiembre se realizaron un total de tres
sesiones cientificas.

El 19 de septiembre, tuvo lugar la Toma de Posesion como Académico
Correspondiente Nacional de D. Antonio Maria Rabasco Alvarez, Director de la
Catedra Avenzoar, Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la
Universidad de Sevilla. Fue presentado por el Excmo. Sr. Dn. Nicolas Victor
Jiménez Torres, Académico de Numero de la RANF. Pronunci6 su discurso titulado:
"Los liposomas como sistemas transportadores de moléculas activas".

En los ultimos afios se estan produciendo numerosas innovaciones en los
procedimientos de administracién y vectorizacién de moléculas activas, gracias al
desarrollo de nuevos sistemas transportadores micro y nanoparticulares. Todas
las vias de administracion se estan beneficiando de estos avances, si bien son la via
parenteral y la tépica las que estan recibiendo las mayores aportaciones.

La naturaleza de estos nuevos sistemas de administracion de sustancias
activas es muy variada, pudiendo describirse numerosos modelos. Entre ellos, las
vesiculas lipidicas constituyen uno de los mas ampliamente estudiados y
desarrollados. Basicamente, son sistemas coloidales constituidos por elementos
anfifilicos, que se disponen, casi espontadneamente, como estructuras esféricas de
naturaleza lipidica. En su interior, incluyen un compartimento acuoso. El activo a
vehiculizar se puede ubicar tanto en la zona hidréfila como en la lipdfila de estas
estructuras. Estos sistemas presentan numerosas ventajas, asi como también
algunas limitaciones.

En el discurso se abordd, de un modo sistematizado, los diferentes tipos de
estructuras existentes, sus caracteristicas mas importantes y las diferentes
estrategias que se utilizan para solventar sus limitaciones. Asimismo, se efectud
una recopilacion de las que ya se encuentran comercializadas y se expusieron
algunas lineas de futuro.
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El 24 de septiembre tuvo lugar la presentacion del Proyecto Europeo sobre
el "Futuro de competencias en Farmacia" por el Dr. Jeffrey Atkinson, delegado de la
U. E. de Bruselas, liderado por la Universidad Libre de Bruselas. Actu6 y presentd
al conferenciante el Prof. de la Universidad de Granada Antonio Sanchez Pozo,
delegado espafiol en el mencionado proyecto. Se distribuy6 el documento base,
expuso las propuestas de competencias, y la proxima elaboracién y distribucion de
un “Cuestionario”. Se acord6 una préxima reunion en la Academia, como Sesidn
cientifica o a convenir por la tarde, para una numerosa asistencia de las
instituciones farmacéuticas de investigacion, docencia, alumnos, de la industria,
Asociaciones de Farmacia, en fecha a establecer, que se dara a conocer
proximamente. Asistieron numerosos académicos y la Secretaria del Consejo de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Dra. Ana Aliaga y representante del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Madrid.

Se extendié sobre la Garantia de calidad en todos los ambitos de la
Farmacia: PHAR-QA (Quality assurance in pharmacy education and training in
Europe). Es un proyecto de la Union Europea, dentro del programa ERASMUS
Lifelong Learning, que continta el estudio iniciado con el proyecto PHARMINE
(Pharmacy Education in Europe). PHAR-QA desarrollara las competencias y el
sistema de garantia de la calidad en la formacion y practicas de los farmacéuticos
en Europa.

La adopcidn de un sistema europeo de garantia de la calidad en la educacion
de los farmacéuticos es una necesidad para asegurar que la formacién produce
profesionales cualificados para la poblacién europea. Capaces de trabajar
eficientemente en esta profesiéon regulada con independencia de la institucion en
la que se estudie. Ademas deben redefinirse las competencias en funcién de las
tendencias actuales, tales como:

. La reorganizacion de la Universidad conforme a las directrices del Espacio
Europeo de Educaciéon Superior y los cambios que ello supone en los estudios, en
particular, la organizacion en grados y masteres.

. La economia y organizacidn de los sistemas de salud en donde el papel de
los farmacéuticos comunitarios y de hospital es cada vez mas importante y
trascendental, a medida que se optimizan.

. Los avances en la industria farmacéutica-biotecnoldgica que han desplazado
al medicamento desde moléculas mas o menos sencillas a la compleja nanoterapia
y terapia biotecnologica e ingenieria médica.

En la base de todo lo anterior esta la seguridad del paciente. Esta es la
preocupacion fundamental del farmacéutico y el trabajo diario tanto en la farmacia
comunitaria como en los hospitales o en la industria, la investigacién, desarrollo y

511




Bartolomé Ribas

produccion y uso de medicamentos eficaces y seguros. Por tanto, el beneficiario
final del proyecto PHAR-QA es la poblaciéon europea.

PHAR-QA se desarrolla conjuntamente por un consorcio de Universidades en la
vanguardia de la investigacion y desarrollo de la educaciéon farmacéutica en
Europa. Liderado por la Facultad de Farmacia de la Universidad Libre de Bruselas
(Bélgica) y la agencia Pharmacolor de la Universidad de Lorraine (Nancy, Francia)
y con la participacidén de:

o Universidad de Granada, Espafia

. Universidad Nacional y Kapodistrian de Atenas, Grecia

o Universidad de Tartu, Estonia

o Universidad de Helsinki, Finlandia

. Universidad de Ljubljana, Eslovenia

. Universidad Jagiellonian de Cracovia, Polonia

o Universidad Médica y Farmacéutica Carol Davila of Bucarest, Rumania.

En PHAR-QA colaboran la Asociacién Europea de Facultades de Farmacia y
otras organizaciones. También colaboran MEDINE (Medical Education in Europe) y
TUNIING. Ademas PHAR-QA dispone de un panel de expertos internacionales en
calidad procedentes de los Estados Unidos de América, Reino Unido, Espafia, etc.

Los resultados de este proyecto seran de utilidad para las mas de 200 instituciones
de ensefianza superior europeas; los gobiernos, los directorados europeos y las
organizaciones profesionales de farmacéuticos de todos los sectores. Asimismo, los
resultados de PHAR-QA se difundiran entre:

. Los estudiantes y profesorado de las Facultades de Farmacia.

. Los farmacéuticos europeos (comunitarios, de hospital, investigacion, de la
industria y otros).

. Los grupos nacionales y europeos relacionados con la Farmacia.

o Los miembros de sociedades farmacéuticas, biotecnolégicas, quimicas, etc.
y las relacionadas de agricultura y ciencia de los alimentos, etc.

La informacién también se difundira fuera de Europa en aquellos paises que
deseen seguir el trabajo, y posiblemente implementar los paradigmas derivados
de PHARMINE y PHAR-QA.

El 26 de septiembre tuvo lugar la conferencia sobre "Disfuncién endotelial,
resistente a la insulina y obesidad", que fue impartida por la Prof. Dra. Dolores
Prieto Ocejo, Catedratica de Fisiologia de la Facultad de Farmacia de la UCM, quien
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fue presenta por el Académico de Numero de la RANF, Excmo. Sr. D. Albino Garcia
Sacristan.

Como resumen de su conferencia sefialamos que la obesidad es un
problema de salud cuya incidencia incrementa de forma alarmante afectando en la
actualidad a nifios y adolescentes. Y constituye un factor de riesgo clave para el
desarrollo de enfermedad metabdlica y cardiovascular. La obesidad se caracteriza
por un exceso en el acumulo de grasas debido a una falta de balance energético,
crénico, entre el ingreso y el gasto energia. Lo cual va a afectar a diferentes tipos
celulares incluyendo adipocitos, hepatocitos, células del musculo esquelético,
células endoteliales y células del sistema inmune. Las alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares asociadas a la obesidad van a estar caracterizadas por los altos
niveles de estrés oxidativo y la activacidn de vias inflamatorias en el tejido adiposo
que actdan localmente o a distancia. Dafiando la funcion de las células endoteliales
y las vias de sefializacién de la insulina, lo que produce resistencia a la insulina y
predisposicion a la enfermedad vascular y metabdlica -diabetes tipo 2.

Diversos estudios clinicos y experimentales han demostrado que la
vasodilatacion metabdlica, inducida por agonistas, esta comprometida en
individuos obesos y en modelos animales de obesidad genética o inducida por
dieta. El tejido adiposo "inflamado" va a ser una fuente de estrés oxidativo que
dafia las vias de senalizacion, factores vasodilatadores, antitromboticos y
antiinflamatorios del endotelio vascular, como el 6xido nitrico y la prostaciclina.
Asimismo, la actividad vasoconstrictora y proaterogénica de factores como la
endotelina se encuentra incrementada en la obesidad. La obesidad es una de las
causas principales de resistencia a la insulina, y el estrés oxidativo y los
mecanismos inflamatorios que dafian la funcién del endotelio vascular lesionan
también las vias de la insulina favoreciendo el desarrollo de diabetes tipo 2.

En cuanto a los honores que han recibido nuestros Académicos durante este
ultimo trimestre, hay que destacar que El Excmo. Sr. D. Juan Tamargo Menéndez,
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia, ha sido laureado
y recibido como “Fellow” de la British Pharmacological Society. En un acto
celebrado en el Royal College of Physicians, de Londres, el pasado 5 de septiembre.
La distincién de “Fellow” se le concedié por sus aportaciones a la "Sociedad y a la
Farmacologia".

Obito. En el capitulo de obituarios, tenemos que lamentar la gran pérdida,
por el fallecimiento de nuestro Académico de Numero Excmo. Sr. D. Miguel Rubio
Huertos, el pasado 17 de agosto en Madrid. En su dia comunicamos nuestro mas
sentido pésame a su familia.

Don Miguel Rubio, nacié en Madrid, el 1 de marzo de 1920. Doctor en
Farmacia. Profesor de Investigacion y Consejero de Numero del CSIC. Director del
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Bartolomé Ribas

Instituto "Jaime Ferran" de Microbiologia. Premio "Ramoén y Cajal" (CSIC) 1954.
Premio "Francisco Franco" (CSIC) 1959. Trabajé en diferentes paises: Gran
Bretaia, Holanda, Alemania, Estados Unidos y Japén.

Ocup6 la Medalla 21 de la Real Academia Nacional de Farmacia, en la que
ingreso el 25 de noviembre de 1976. Ley6 su discurso de ingreso "Los virus y la
biosfera" y fue contestado por el Excmo. Sr. D. Lorenzo Vilas Lopez, Académico de
Numero.
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