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Title in Spanish: Armonizacion Curricular Farmacéutica en Iberoamérica. Documento de trabajo de
la Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia (COIFFA) “
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ABSTRACT: The Ibero-American Conference of
Faculties of Pharmacy (COIFFA) has been developing a
wide-ranging task in the field of pharmaceutical training
and education since its foundation as Hispanic-American
Conference (COHIFFA) in 1992, at the Universidad de los
Andes (Mérida, Venezuela). This work has been
materialized into successive statements from the one made
in Santiago (Chile) to the most recent one in Xochimilco
(Mexico). The degree of progress that the sciences and
pharmaceutical practice have experienced in recent decades
has been spectacular. This is reflected in documents from
national and international organizations and forums. To this
is added the facilities that, in the field of international
mobility, universities get through their bilateral
agreements, as well as with national and international
organizations in Latin America and the European Union,
through the relevant projects and calls. All this makes
advisable the elaboration on the part of COIFFA of a
framework document of consensus, where the problematic
that the transcendental subject of the harmonization of the
pharmacy studies entails be covered. The efforts that
COIFFA has been carrying out have resulted in the
elaboration of a working document at the Biregional
European Union-Latin America Symposium held in June
2018 in Xochimilco (Mexico). Three coordinated working
groups were there devoted to: I) the analysis and definition
of the graduate profile, as well as the common minimum
topics to be included in the “pensum”; II) the analysis of
the terms to be used in the denomination of academic
programs, university degrees and various related activities;
III) the analysis and proposals for cooperation mechanisms
and properly ways of University-Government-Company
co-financing. The review and updating of some of the
topics approached in the aforementioned document have
been carried out by COIFFA within the First World
Congress of Faculties of Pharmacy (IPAP 18), held in
Salamanca (September, 2018). This document is
provisional and subject to the elements of improvement
that will be gradually introduced in future COIFFA
meetings

'Real Academia Nacional de Farmacia, Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo, Universidad Nacional Auténoma
de México, “Universidad Auténoma de Xochimilco-México, >Universidad del Valle de Guatemala. °®Academia

Iberoamericana de Farmacia
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RESUMEN: La Conferencia Iberoamericana de
Facultades de Farmacia (COIFFA) viene desarrollando
desde su fundacién como Conferencia Hispanoamericana
(COHIFFA) en 1992, en la Universidad de los Andes
(Mérida, Venezuela) una amplia labor en el dmbito de la
formacién y educacién farmacéutica. Esta labor se ha
traducido en declaraciones sucesivas desde la efectuada en
Santiago (Chile) hasta la mds reciente de Xochimilco
(México). El grado de avance que han experimentado las
ciencias y la prictica farmacéutica en las dltimas décadas
ha sido espectacular. Asi se refleja en documentos de
organismos y foros nacionales e internacionales. A esto se
une las facilidades que en el dmbito de la movilidad
internacional procuran tanto las Universidades a través de
sus convenios bilaterales, como los organismos nacionales
e internacionales de América Latina y de la Unién Europea,
a través de los proyectos y convocatorias pertinentes. Todo
ello hace aconsejable la elaboracion por parte de COIFFA
de un documento marco de consenso, en donde se recoja la
problemadtica que el trascendental tema de la armonizacién
de los estudios de farmacia conlleva. Los esfuerzos que ha
venido realizando COIFFA se han traducido en la
elaboraciéon  durante el Simposio Biregional Unién
Europea-América Latina celebrado en junio de 2018
Xochimilco (México), de un documento de trabajo. Tres
mesas de discusion coordinadas han tenido por objeto: I) el
andlisis y definicién de perfil de egreso y de los minimos
curriculares; II) el anélisis de los términos utilizados en la
denominacién de  programas académicos titulos
universitarios y distintas actividades; y III) el andlisis y
propuestas de mecanismos de colaboraciéon @y
cofinanciacién interinstitucionales Universidad-Gobierno-
Empresa. La revision y actualizacién de algunos aspectos
contemplados en el citado documento se han llevado a cabo
en el seno del First World Congress of Faculties of
Pharmacy (IPAP18), celebrado en Salamanca en
septiembre de 2018. Este documento es provisional y esta
sujeto a los elementos de mejora que se irdn introduciendo
de forma paulatina en las sucesivas reuniones que COIFFA
seguird llevando a cabo.
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1. PREAMBULO

Considerando la labor que viene desarrollando la
Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia
(COIFFA) (1), Figura 1, en el dmbito de la formacion y
educaciéon farmacéutica, desde su fundacién como
Conferencia Hispanoamericana (COHIFFA) en la
Universidad de los Andes en Mérida (Venezuela), Figura
2, las sucesivas declaraciones efectuadas por la misma,
desde la de Santiago (Chile) (2), Figura 3, hasta la mads
reciente de Xochimilco (México) (3), y el grado de avance
que han experimentado las ciencias (4-9) y la educacién
(10-33) y préactica (11, 34-42) farmacéuticas en las tdltimas
décadas, reflejados en documentos de organismos (13, 17,
33, 43-46) y de foros nacionales e internacionales (e.g.
Figuras 4 a 7), entre los que podemos destacar la
declaracion de Vancouver del farmacéutico siete estrellas
(47-50) de la Organizacién Mundial de la Salud, el Plan
Basico de Educacién Farmacéutica (51) de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS, Lima,
1998), las auspiciadas por la Federaciéon Internacional
Farmacéutica (FIP), e.g. la Declaracién de Viena Buenas
Practicas de Educaciéon Farmacéutica (52), o el Libro
Blanco de Grado en Farmacia (53-54) de la Conferencia
Nacional de Decanos de Facultades de Farmacia de
Espafia, y otras mas recientes de la Federacién
Panamericana de Farmacia (FEPAFAR) (45) y de la
Conferencia Panamericana de Educacion Farmacéutica
(CPEF) (55-58), unido a las facilidades que en el ambito
de la movilidad internacional (59-62) procuran tanto las
Universidades a través de sus convenios bilaterales, como
los organismos nacionales e internacionales de
Latinoamérica y de la Unién Europea, a través de los
proyectos y convocatorias pertinentes, parece aconsejable
la elaboracién por parte de COIFFA de un documento
marco de consenso, en donde se recoja la problematica que
el trascendental tema de la armonizacion de los estudios de
farmacia (63-67) conlleva, esfuerzo que se esta llevando a
cabo también en otros entornos geograficos (68), ademds
de en Iberoamérica (60, 64-65, y en la Unién Europea (53,
62).

Se trata de un documento provisional, de un primer
borrador que ird perfildndose con la introduccién de los
necesarios elementos de mejora en sucesivas ediciones.
Una mayor informacién en el dmbito educativo
concerniente a los paises miembros de COIFFA, se ird
incorporando en un futuro préximo, conforme las
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circunstancias lo vayan permitiendo. Esto es obra de
muchos, por lo que COIFFA desea agradecer
expresamente a todos aquellos protagonistas directa o
indirectamente  implicados, en particular a los
organizadores de los eventos que han hecho posible los
encuentros en la primera fase entre los colegas, que tanta
vitalidad le dan a una Organizacién e Institucién de la que
nos honramos en formar parte. Un listado de los acrénimos
utilizados a lo largo del documento se muestra en el
apéndice, previo a la bibliograffa.

-

PFER

CONFERENCIA IBEROAMERICANA
DE FACULTADES DE FARMACIA A.C.

Figura 1. Anagrama de COIFFA.

Figura 2. Mérida, Los Andes, Venezuela, 29 Sep a 2 Oct 1992:
Alfredo Carabot, Angela de Aguilar, Maria Pilar Fernandez
Otero, José Bolufer, Domitila Burgos, Benito del Castillo...
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CONFERENCIA HISPANOAMERICANA
DE FACULTADES DE FARMACIA

DECLARACION DE SANTIAGO DE CHILE
DE LA I REUNION PLENARIA

UNIVERSIDAD DE CHILE
Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas

Santiago de Chile
Octubre, 1994

N\, D

Figura 3. Declaracién de Santiago de Chile, Octubre 1994.

FLAN RASCD DI IDUTACION FARMACTUTICA OME/OPE. 1998

13

LA CRISIS DE IDENTIDAD PROFESIONAL Plan Basico de
FARMACEUTICO EN AMERICA LATINA Educacion Farmacéutica

(Ponpuvesta de Cornpe de Trabage. [iss, Peed, del 6 of 9 de Julle de 1998)*

*Cirgamizaddo sonjanameniy o bs

Prof. Aquiles Arancibia e o

Dep. de Cienclas y Tecnologia Farmaceuticas S, i
Facultad de Clenclas Quimicas y Farmacéuticas

Universidad de Chile

Septiembre de 1999

Programa de v T (H
Divisién de Desarrcllo de Sistemas y Servicios de Salud (HSP)

DOrganizacion Panamericana de la Salud
Organizacién Mundial de la Salud

Figura 4 (izquierda). Conferencia Panamericana sobre Ensefianza Farmacéutica de Aquiles Arancibia (Miami, 1990). Figura 5
(derecha). Plan Basico de Educaciéon Farmacéutica (Lima, 1998).
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POLITICA ACADFEMICA INTERNACIONAL ¥
ARMONIZACION CURRICULAR EN FARMACIA

Reial Académia de Farmacia de
Catalunya

Discarso de Ingreso a la
Reial Académia de Farmacia de Catalunya
como Académico Correspondiente Extranjero
del
ILMO.SR.D. BLAS VAZQUEZF.

INTEGRACION FARMACEUTICA IBEROAMERICANA

Presentacion a cargo del Académico
ILMO.SR.D. TOMAS ADZET PORREDON

Barcelona, 12 de Julio de 2004

Figura 6 (izquierda). Discurso sobre Politica Académica Internacional y Armonizacion Curricular en Farmacia. Figura 7
(derecha). Discurso sobre Integracién Farmacéutica Iberoamericana de Blas Vizquez.

2. ANTECEDENTES: MISION Y OBJETIVOS DE
COIFFA

La Conferencia Iberoamericana de Facultades de
Farmacia (COIFFA), Asociacién Civil', es un organismo
internacional representado hasta la fecha por los decanos
de Facultades de Farmacia iberoamericanas, o asimilados,
la cual nace en una reunién de los representantes de
Facultades de Farmacia (Tabla 1), en el afio de 1992 en la
Universidad de los Andes, en Mérida, Venezuela. A lo
largo de todo el documento se entiende iberoamericano
como perteneciente o relativo (69-71) a Iberoamérica,
Espaiia y Portugal (Figura 8)

La COIFFA, tiene (72) como Misién:

Armonizar y perfeccionar la formacion universitaria
para el ejercicio profesional  farmacéutico en
Iberoamérica.

Algunos de sus objetivos (72) fundamentales son:

o Realizar de manera permanente y continua,
andlisis y reflexion critica sobre los principios, métodos,
programas y lineas de desarrollo de la Educacién
Farmacéutica en paises de Iberoamérica, en los niveles de
pregrado, posgrado y formacién continua.

. Formular  propuestas 'y  recomendaciones
generales relativas a la formacién y ejercicio de la
profesion farmacéutica ante los organismos competentes
en distintos paises.

! La COIFFA esta clasificada como una Asociacién de
ambito internacional, segliin consta en el acta constitutiva
namero 7, 323 del 23 de septiembre de 2015 ante la fe del
notario publico nimero 245 del Distrito Federal, hoy
Ciudad de México.
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. Buscar la armonizacion de los planes de estudio y
la formacién farmacéutica al servicio de la Sociedad.

En la actualidad, la COIFFA estd constituida por 32
universidades de diversos paises de Iberoamérica. En el
afio 2002, la COIFFA llevé a cabo algunas acciones
fundamentales para su desarrollo siendo reconocida como
par por la Conferencia Panamericana de Educacién
Farmacéutica? (CPED) (73), y la “American Association of
Colleges of Pharmacy” (AACP) (74). La CPDE fue creada
en el marco de la III Conferencia de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) celebrada en Buenos
Aires (Figura 9) en 1996.

2 Denominada en el documento original de fundacién
Comision Panamericana de Educacion en Farmacia

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain
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Figura 8. José Guimaraes Morais (Portugal) y Benito del Castillo (Espaiia), en el 2006.

Figura 9. Comision Permanente de COHIFFA: Carlos Tomas Quirino (México), Alberto Boveris (Argentina), Delfina Egiiez de
Magarifios (Bolivia) y Benito del Castillo (Espaifia), Buenos Aires, Argentina, 1996.

3. DEFINICIONES PRELIMINARES
A los fines de los objetivos propuestos, se establecen
(72) las siguientes definiciones:

e Estudiante  Permanente. Contar con la
capacidad de aprender a aprender en el contexto cientifico
y tecnoldgico de cambios permanentes y subitos.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

. Docente. Contar con la responsabilidad social de
apoyar la tarea formativa al compartir sus conocimientos y
experiencias en los diversos campos de su ejercicio
profesional.

. Investigador. Contar con la habilidad para la
investigacion, manejo y andlisis de los datos, asi como con
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el uso de la informacién sistematizada, en respuesta a la
toma de decisiones.

. Innovador. Contar con la habilidad y el liderazgo
para superar fronteras tradicionales, afrontar nuevos retos,
y establecer nuevos paradigmas, generando nuevas ideas y
soluciones, en pos de la mejora del bienestar general, la
salud, el medio ambiente y la calidad de vida.

4. V REUNION PLENARIA DE CAMPECHE ANO
2002

Ademas, durante la V Reunion Plenaria, efectuada el
mismo afio en Campeche (Figura 10), México, se
acordaron (72), entre otros temas:

. Nombrar a la Comisiébn de seguimiento y
calendarizacién referente a la conformacién de COIFFA,
como Entidad Acreditadora.

. Elaborar la base de datos para Posgrado y
Educaciéon Continua, asi como efectuar la maxima
difusion, entre los miembros de COIFFA, de Ilas
convocatorias de cursos de Posgrado y Educacién
Continua, y de intercambio académico.

Figura 10. Patricia Parra Cervantes (México) y Benito del
Castillo (Espaiia). Campeche.

5. EL FARMACEUTICO SIETE ESTRELLAS
(WHO, VANCOUVER, 1997)

Por su parte, las recomendaciones para la formacién
farmacéutica establecidas por la COIFFA, constituyen
elementos fundamentales para alcanzar las competencias
del farmacéutico como profesional cientifico y sanitario,
las que han sido difundidas y aprobadas por otros
organismos como parte de las Buenas Précticas de
Educacién Farmacéutica, las que se conocen como las
cualidades del profesional farmacéutico de siete estrellas
auspiciadas (47-50, 65, 72 ) por el grupo consultivo de
Vancouver (Figura 11) de la “Word Health Organization”.

e  Prestador de servicios farmacéuticos en un
equipo de Salud. En su capacidad de interactuar con
individuos y grupos de poblacién, otorgando un servicio
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de alta calidad e indispensable en todos los campos
laborales.

e  Responsable de la toma de decisiones. Se
fundamenta en el uso apropiado, eficaz y coste-efectivo, de
distintas fuentes de informacion; asi como en su habilidad
para tomar decisiones sobre una terapia con
responsabilidad compartida.

e  Comunicador. Con la confianza en si mismo
sobre sus conocimientos y sus habilidades de
comunicacién verbal y no verbal, de escuchar y de
escribir.

. Lider. Asumir el liderazgo en todo lo relacionado
con los medicamentos y el cuidado de la Salud,
particularmente en situaciones multidisciplinarias, en
permanente grado de formacién y actualizacion.

. Gerente. Capacidad en el manejo de recursos
humanos, materiales y financieros y con la habilidad en el
manejo y andlisis de las fuentes de informacién, asi como
en la generacién de informacion.

Estas cinco cualidades y las de estudiante de por vida
(permanente) y educador (docente), antes definidas,
conforman las siete estrellas, cualidades ampliadas (76)
por la “European Association of Faculties of Pharmacy”
(EAFP), a propuesta de Benito del Castillo, “con otras dos
mds, que no son menos importantes y mds bien tendrian
que ser cualidades intrinsecas en cada una de las siete, la
del farmacéutico como profesional cientifico y sanitario,
en su actividad profesional cotidiana” (53, p. 127, 65, 75-
76).

WHO/PHARM/97/599
Distribution: General
Original: English
THE ROLE OF
THE PHARMACIST
IN THE
HEALTH CARE SYSTEM

PREPARING THE FUTURE PHARMACIST:
CURRICULAR DEVELOPMENT

REPORT OF A THIRD WHO CONSULTATIVE GROUP
ON THE ROLE OF THE PHARMACIST
VANCOUVER, CANADA, 27-29 AUGUST 1997

Figura 11. Documento de Vancouver de la Organizacién
Mundial de la Salud (47).
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£

‘i International Pharmaceutical Federation
= Fédération internationale pharmaceutique
)
&

\Q PO Box 84200, 2508 AE The Hague, The Netherlands

FEDERACION FARMACEUTICA INTERNACIONAL
DECLARACION DE PRINCIPIOS
BUENAS PRACTICAS DE EDUCACION FARMACEUTICA

Figura 12. Cabecera de la declaracion de la F.I.P. de Viena (52).

_|

Figura 13. Fernando Quevedo Ganoza, guadalupano.
Congreso IPAP 18: Innovation in Pharmacy: Advances and
Perspectives, Salamanca, Septiembre 2018).

La “Fédération Internationale Pharmaceutique” (FIP)
en Viena en su declaracion estratégica (Figura 12) sobre
“Buenas Practicas de Educacion Farmacéutica (52) adopta
la Declaraciéon de Vancouver, al igual que lo hizo la
Organizaciéon Panamericana para la Salud (OPS),
previamente, y en concreto el Grupo de Trabajo de Lima,
1998 (51), que lidera Fernando Quevedo (Figura 13), y
que mds adelante afiade la décima (77): innovador.

De esta manera, previo al simposio efectuado en junio
de 2018 en ciudad de México, la COIFFA ha venido
realizando esfuerzos y ha consensuado los siguientes
acuerdos en materia de armonizacion curricular.

6. DEFINICIONES ADICIONALES (72)

Armonizacién Curricular Farmacéutica. Es el
establecimiento de recomendaciones comunes entre paises,
basadas en principios cientificos que propicien la
formacién de un farmacéutico capaz de brindar un servicio
eficiente en beneficio de la poblacién.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

Perfil farmacéutico. Conjunto de competencias que
posee el profesional farmacéutico, cuya misién
fundamental es la direccién y responsabilidad en lo que se
refiere a la formulacién, la elaboracién y el control de
medicamentos, la informacién y dispensacién, integrado
con las demds areas de la salud, ademas de su necesaria
participacion en la proteccién de la salud y medioambiente
y la mejora de la calidad de vida. Asi, el objetivo
fundamental del profesional farmacéutico debe ser
salvaguardar el derecho de la persona en el contexto socio
cultural y ambiental para la que se le otorgue calidad,
seguridad, eficacia y dispensacién informada y
responsable de los medicamentos.

Armonizacién curricular. Es el establecimiento de
recomendaciones generales sobre educacién farmacéutica,
que garanticen que el ejercicio profesional se desarrolla
conforme a su perfil profesional y dentro del marco de las
normativas de cada pais y de las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Competencias Profesionales. Se reconocen (54, 56-
57, 78) como los conocimientos, procedimientos y
actitudes relacionados con:

a. Los medicamentos y las sustancias utilizadas para la
fabricacion de medicamentos, entendidos éstos en el
concepto tradicional como asi también aquellos que
forman parte de las terapias alternativas y
complementarias validadas cientificamente.

b. La tecnologia farmacéutica y de control fisico,
quimico, biolégico y microbioldgico de los medicamentos.

c. Los efectos y metabolismo de los medicamentos y
sustancias toxicas.

d. La evaluacién de los datos cientificos relativos a los
medicamentos, para proporcionar informacién adecuada.

e. Las condiciones legales y de otro tipo relacionadas
con el ejercicio de las actividades farmacéuticas.

f. La salud publica y la educacién sanitaria, asi como
los andlisis relacionados con la salud necesarios en materia
de ejercicio de las actividades farmacéuticas -

g) El seguimiento  farmacoterapéutico, la
farmacovigilancia y la farmacoeconomia.
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7. AREAS’ DEL CONOCIMIENTO PARA LA
FORMACION FARMACEUTICA: REUNIONES DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA Y LA HABANA

Se reconocen como dreas del conocimiento para la
formacién cientifica 'y sanitaria del profesional
farmacéutico, al conjunto de materias (51, 54, 72, 78-80)
que se agrupan desde un punto de vista cientifico, con la
siguiente recomendacion de carga curricular:

Area Porcentaje
a) Ciencias Basicas 20
b) Ciencias Biomédicas 25
¢) Ciencias Farmacéuticas 20
d) Ciencias Sociales y Humanidades 10
e) Practica Farmacéutica 25

Las mencionadas 4reas han sido difundidas vy
aprobadas por otros organismos (50, 51) y propuestas por
primera vez por el (entonces) “Comité Consultivo para la
Formacién de los Farmacéuticos de la Comunidad
Europea” en 1995, segin se recoge en el Libro Blanco
(Figura 14) de Grado en Farmacia (10, pp 21-22).

TITULO DE GRADO
EN FARMACIA

Figura 14. Libro Blanco de Grado en Farmacia (ANECA)
(83)

Es importante sefialar que COIFFA, en respeto a la
autonomia de cada pais y de cada universidad, asi como al
empleo de los idiomas espafiol y portugués, utilizados en
la regién, acepta el uso de denominaciones distintas
respecto a la agrupacién de las ciencias, por lo que se
considera necesario trabajar en la elaboracién de un
glosario de términos que permita el entendimiento mutuo
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de las posibles equivalencias.

Asi, se reconocen las siguientes disciplinas o materias
para cada drea:

Ciencias Badsicas. Andlisis instrumental, analisis
quimico, biologia general y celular, fisicoquimica, fisica,
matematicas, quimica general, quimica orgdnica y quimica
analitica.

Ciencias Biomédicas. Anatomia, bioestadistica,
biologia molecular, bioquimica, farmacologia, fisiologia,
fisiopatologia, inmunologia, microbiologia y parasitologia
y toxicologia.

Ciencias Farmacéuticas. Andlisis y control de calidad
de farmacos y medicamentos, farmacognosia, quimica
terapéutica, (farmacéutica) y tecnologia farmacéutica,
farmacologia, semiologia, biogalénica y farmacocinética.

Ciencias Sociales y Humanidades. Administracion
farmacéutica, bioética, deontologia, ética,
farmacoeconomia, historia de la farmacia y socioeconomia
y legislacidn.

Prdctica Farmacéutica. Involucra la elaboracion,
administracién,  distribucién y  dispensacién  de
medicamentos, prevencién de enfermedades y promocién
de la Salud, interpretacion de datos clinicos,
farmacoterapia, documentacién oficial, evaluacién de la
literatura cientifica, e informacién de farmacos 'y
medicamentos, psicologia y sociologia farmacéutica.

8. XIX REUNION DE COIFFA EN QUITO
(ECUADOR) Y SIMPOSIO BIREGIONAL UNION
EUROPEA-AMERICA LATINA (UE-LAC) EN
XOCHIMILCO (MEXICO)

Por lo anterior, en la XIX reunion de la COIFFA
efectuada en Quito, Ecuador, se inicié la revisiéon y
actualizacion de estos minimos curriculares. Es asi que, en
junio del 2018, en la Universidad Auténoma
Metropolitana, unidad Xochimilco, se desarrollé el
SIMPOSIO BI-REGIONAL UNION EUROPEA-
AMERICA LATINA Y EL CARIBE (UE-LAC) SOBRE
ARMONIZACION CURRICULAR EN FARMACIA.
Dicho simposio fue convocado por las siguientes
instituciones 'y  gremios:  Universidad  Auténoma
Metropolitana-Xochimilcoist(UAM-Xoch),stConferencia
Iberoamericana de Facultades de Farmacia (COIFFA),
European Association of Faculties of
Pharmacyist(EAFP) s#Real ~ Academia  Nacional de
Farmacia de Espaﬁa[__j(RANF), Conferencia Espafiola de
Decanos de Facultades de Farmacia (CEDFF),[s}}]COlegio
Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México
(CNQFBM) y la “Pharmacy Education in Europe”
(PHARMINE), para dar cumplimiento a los siguientes
objetivos:

Objetivo general:

Analizar la situaciéon de la formacion y del ejercicio
profesional del farmacéutico en la Unidon Europea (UE), y
en América Latina y el Caribe (LAC), para proponer y
difundir Minimos Curriculares que favorezcan Ila
armonizacion curricular, la movilidad estudiantil, el
ejercicio profesional y la colaboracién cientifica y
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tecnolégica bi-regional, en base a los planteamientos de
organismos nacionales e internacionales.

Objetivos especificos:

1. Analizar el contexto actual y futuro del ejercicio
profesional farmacéutico en la UE-LAC, asi como los
ultimos planteamientos sobre armonizacién curricular de
organismos internacionales.

2. Proponer tras la necesaria reflexién contenidos
curriculares minimos en los estudios de Farmacia, asi
como las practicas de ensefianza-aprendizaje vigentes y
emergentes en la UE-LAC, que favorezcan los
mecanismos institucionales de establecimiento de
equivalencias, homologacién de titulos y el ejercicio de los
profesionales en ciencias farmacéuticas a nivel
internacional.

3. Identificar lineas de investigacion, pertinentes y
relevantes para el fortalecimiento de los programas de
Maestria y Doctorado en Ciencias Farmacéuticas en la UE-
LAC, y con ello contribuir al incremento de recursos
humanos altamente especializados, asi como al desarrollo
de la ciencia y la tecnologia en ambas regiones.

El simposio incluyé el trabajo en mesas de discusion,
talleres de andlisis situacional y redaccién de Acuerdos,
con la finalidad de elaborar un documento que incluya
propuestas para la UE y LAC, referente a los minimos
curriculares 'y un perfil profesional farmacéutico
armonizado, asi como un sistema de reconocimiento o de
equivalencias mediante afios de formacién o nimero de
créditos, entre programas y denominaciones de titulos.

9. MESA DE DISCUSION COORDINADA 1.

En esta mesa se lleva a cabo el andlisis y definicién del
perfil de egreso y de los minimos curriculares que
proporcionan la formacién universitaria del profesional
farmacéutico en la EU y LAC.

El desarrollo del trabajo en las mesas incluy6 la
comprension de algunos términos, que siguen, tratados en
reuniones previas de la COIFFA: armonizacidn,
competencias, equivalencia de estudios, reconocimiento,
homologacidn, transferencia de créditos, y acreditacion. Se
adoptan para uso las definiciones propugnadas por
ANUIES (81-82), en su glosario de términos vinculados
con la cooperacién académica. La acreditacion es el
proceso para garantizar la calidad de una institucién o de
un programa educativo. Es la evaluacién respecto de
estandares y criterios de calidad establecidos previamente
por una agencia u organismo acreditador. La acreditacién
—o certificacion- reconoce la calidad de los programas o de
la institucion acreditada.

MODALIDAD DE TRABAJO

Para cumplir cada uno de los objetivos enunciados en
las mesas de trabajo se desarrollaron actividades
colegiadas, obteniéndose los siguientes resultados y
productos, a partir de las aportaciones de los asistentes al
mencionado simposio.

Para iniciar con el proceso de armonizacién y
establecer los minimos curriculares fue necesario definir el
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perfil de egreso, que serd reconocido como producto del
consenso de las regiones, quedando como sigue:
Perfil de egreso

Profesional de la salud, experto en medicamentos, que
posee  competencias  cientificas, tecnoldgicas 'y
humanisticas que velan por el mantenimiento de la salud
publica mediante su participacién activa en la promocién
de la salud y prevencién de la enfermedad en un contexto
socio cultural ambiental.

Capacitado para la investigacién, desarrollo,
produccién, distribucién, comercializacién, regulacion,
control, dispensacién y utilizacién del medicamento y
otros insumos para la salud de los seres vivos. Serd capaz
de integrarse a equipos multidisciplinarios 'y
interdisciplinarios para liderar procesos de cambio.

Posteriormente se discutié el tema de los créditos
curriculares, por hora de docencia y de préctica.

Créditos

16 horas docencia = 1 crédito

1 crédito = 1 hora / semana

Cursos de 15 a 18 semanas

Préctica 6 a 12 meses de practica

Curriculo de 5 afios
Areas de conocimiento para la educacién farmacéutica

Se agrupan como hemos visto previamente en Ciencias
Basicas, Ciencias Biomédicas, Ciencias Farmacéuticas,
Ciencias  Sociales y Humanidades, y Practica
Farmacéutica. A estas se afiaden:

Optativas. Aquellas asignaturas o actividades que se
consideran complemento de la formacién curricular y
necesarias para el ejercicio profesional.

Libre eleccion o electivas. Son las asignaturas que no son
del campo de las ciencias farmacéuticas y que el estudiante
elije cursar para complementar sus actividades
profesionales.

Con objeto de facilitar el encaje de la optatividad y
libre eleccion curricular se modifica ligeramente la
recomendacién previa formulada sobre la carga curricular
segln se sigue
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Area Porcentaje
Ciencias Bdsicas 20 % +/- 5 %
Ciencias Biomédicas 25 +/-5 %
Ciencias Farmacéuticas 20 +/-5 %
Ciencias Sociales y Humanidades 104/-5 %
Prdctica Farmacéutica 25+4/-5 %
Optativas 5 %
Libre eleccion 5 %
Asimismo, se discutieron y debatieron las dreas de Farmacoquimica
Productos  Naturales,  Fitoterapia y  terapias

desempefio profesional, por pafs, universidad y facultad
obteniendo el siguiente consenso.

Areas de desempeiio profesional:
Farmacia comunitaria
Farmacia hospitalaria
Docencia
Investigacién
Industria farmacéutica
Asuntos regulatorios
Desarrollo farmacéutico
Farmacia veterinaria
Gestién de calidad
Cuidado farmacéutico en paciente ambulatorio
Préctica farmacéutica en los cuidados paliativos
Gerencia o Administracion Farmacéutica
Biotecnologia farmacéutica
Otras areas de incidencia profesional

Ademads de las resefiadas, cabe destacar que en algunos
paises existen otras dreas de incidencia profesional, tal
como se muestra a continuacion:

Laboratorio de anélisis clinicos
Cosmética

Alimentacion

Toxicologia

Ecofarmacovigilancia
Biotecnologia

Quimica legal/ toxicologia/ forense
Mercadeo farmacéutico
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complementarias y alternativas validadas cientificamente
Farmacogen6mica
Medicina personalizada
Modelado molecular
Telemedicina
Terapias génicas
Terapias bioldgicas
Agrofarmacia
Sanidad medioambiental
Practica farmacéutica en situaciones de desastre
Logistica Farmacéutica
Esterilizacion
Vacunacion

En posteriores reuniones de COIFFA, las funciones del
farmacéutico en los campos profesionales anteriormente
descritos serdn el tema central y prioritario de trabajo.

10. MESA DE DISCUSION COORDINADA II.

En esta mesa se lleva a cabo el andlisis de los términos
utilizados en la denominacién de programas académicos,
titulos universitarios y distintas actividades que se realizan
como parte de la formacién universitaria de los
farmacéuticos en EU y LAC, para establecer acuerdos
sobre armonizacién o equivalencias.

Para lo anterior, la mesa de trabajo disefié un
instrumento que incluye elementos que se consideraran
para la posterior creaciéon de un cuadro comparativo de la
terminologia con la finalidad de homologar los términos
empleados por los paises adscritos a COIFFA.
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ARMONIZACION DE TERMINOLOGIA FARMACEUTICA

Meéxico, 28 de junio de 2018
Universidad:

Pais:
Esta encuesta permitird, unificar y armonizar la terminologia académica y profesional en los diferentes paises y regiones
que conforman la COIFFA.
Muy atentamente solicitamos su valiosa colaboracién, respondiendo las preguntas que se plantean a continuacién
(responder segin término que aplique, segtin su institucién o pais).
1. ({Qué significado tiene en su universidad y pais, los siguientes términos:

Graduado

Licenciado

Egresado

Diplomado

Pregrado (o Grado segtn corresponda a la denominacién en cada pafs)
Postgrado

Acreditado (Personal)

Acreditacion (Institucional)

Certificado (Personal)

Certificacion (Institucional)

S A S

—

Practicas profesionales
Practicas tuteladas/Estancias
Estancias profesionales
Pasantias profesionales

B g -

2. (Qué requisitos debe reunir para ser llamado pasante/practicante?

3. ;Existe remuneracién econdmica o responsabilidad durante estos periodos de formacién mencionados en al apartado
4?

4. ;Qué es un?
a) Técnico en farmacia

b) Auxiliar de farmacia
¢) Técnico de laboratorio
d) Técnico laboratorista

e) Laboratorio

5. (Cudles son las opciones y los requisitos para la titulacién segtin corresponda?

6. (Qué es crédito o unidad de medida de las actividades académicas?

COMENTARIOS/SUGERENCIAS:

11. MESA DE DISCUSION COORDINADA III empresa, que favorezcan el fortalecimiento o la
generacion, del posgrado en Farmacia en las instituciones

Andlisis y propuestas de mecanismos de colaboracién y
de cada pais de la EU-LAC.

co-financiacién interinstitucionales universidad-gobierno-
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En esta mesa de discusion se trabajé con una serie de discusion.
preguntas que permitieron reunir informacién de las dos El producto obtenido fue clasificado en los siguientes
regiones, por lo cual se tiene un panorama de cada temas: situacién actual y recursos, directrices y estrategias,
situaciéon en torno al tema planteado en la mesa de y acciones de corto, mediano y largo plazo.

L. ;EN DONDE ESTAMOS? / ;CON QUE SE CUENTA?
1. Financiamiento publico
1.1 Meéxico
. Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
Sistema Nacional de Investigadores (SNI)
Programa Nacional de Posgrados de Calidad (PNPC)
Fondos y Apoyos a Proyectos de Investigacién
Becas (Alumnos de Posgrado)
Becas Mixtas (Alumnos de Posgrado con estancia en el Extranjero)
Becas Postdoctorado
Cétedra Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT)
Programa para el Desarrollo Profesional Docente de Educacién Superior (PRODEP-SEP)
Reconocimiento Programa para el Desarrollo Profesional Docente para el tipo Superior (PRODEP).
Apoyos a Nuevos Profesores de Tiempo Completo (PTC) (Para Proyectos de Investigacion)
Apoyo al Fortalecimiento de Cuerpos Académicos

NENENE RN

AN

. Comision Intersintitucional para la Formaciéon de Recursos Humanos para la Salud (CIFRHS) — Secretaria
de Educacion Puablica (SEP) — Secretaria de Salud Publica (SSP)

v' Becas para estudiantes de Servicio Social

1.2 Espana

e  Ministerio de Economia y Competitividad (MINECO)

Unién Europea, Financiamiento para Diversos Proyectos HORIZON 2020; European Research Council (ERC)
Programa de Comunidades Auténomas

Planes Propios de las Universidades

Instituto de Salud Carlos IIT (ISCIII) (Investigacién en Salud)

e  Programa de Especialidades Sanitarias (Recursos Humanos, Formacion de Especialistas (Farmacéuticos Internos
Residentes, FIR) de Farmacia Hospitalaria)

2. Financiamiento privado

2.1. México
v" Industria
v' Servicios de la Universidad a Diferentes Industrias
v Cémara Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA) (Programa de Apoyo a Estimulos Fiscales)
e  Fundaciones
~~ Banco Santander — UNIVERSIA
.2 Espaia

Apoyo para la Formacién de STARTUP (Incubadora de Empresas / Empresa Emergente).
Contratos por Servicios a Industrias.

Programas Publico-Privados

Fundaciones

e 6 o o o

Asociaciones de Departamentos, Docentes o Catedra

3. Colaboraciones entre Instituciones de Educacion Superior
3.1 México

e  Convenios Interinstitucionales

e  Vinculacién entre Cuerpos Académicos

e  Vinculacion entre Profesores

3.2 Espaiia

e  Programas Interuniversitarios
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e  Programas con el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Institutos y Centros Mixtos de
Investigacién

11 ;QUE QUEREMOS? /;A DONDE VAMOS?
Situacion actual: existe una vinculacion parcial que debe ser eficiente, para lo que se requiere:
1. Vinculacion efectiva Academia-Gobierno-Empresa
1.1. Vinculacién Academia-Sector Salud
1.2. Vinculacién Academia-Industria
1.3. Creacion de apoyos para formacién de STARTUPS (empresas emergentes)

2. Posgrados

2.1. Crear y fortalecer la movilidad nacional e internacional inter-universitaria entre Instituciones de Educacién
Superior.

III. ;COMO? / ;QUIEN PUEDE APOYARNOS? /;ALIADOS?

1. Vinculacion efectiva

1.1. a) Creacién de grupos de investigacion nacionales e internacionales en farmacia, b) crear grupos o centros de
investigacion multidisciplinarios ¢) cada IES debe favorecer interacciones entre grupos de investigacién o cuerpos
académicos de otras IES para usar la infraestructura y contactos de uno u otro, logrando que se cubran las necesidades de
cada proyecto de investigacion por medio de la generacién de un catidlogo de universidades (proyectos, lineas de
investigacion, etc).

1.2. a) Creacién y/o fortalecimiento de oficinas / departamentos / coordinaciones de vinculacién que permita difundir
las tecnologias (campo de aplicacion, nivel de desarrollo, etc.) con las que se cuenta y pueden comercializarse, licenciarse,
etc. b) Favorecer canales de informacién entre académicos y responsables de las dreas de vinculaciéon logrando un
acompafiamiento efectivo durante el proceso, ¢) Participar en eventos de innovacién tecnolégica que permitan contar con
ejemplos (historias de éxito) que demuestren la conveniencia del desarrollo de vinculaciones efectivas entre la academia y el
sector privado que permitan el desarrollo de nuevos productos y servicios.

1.3. Fortalecer la participacién multidisciplinaria (ciencias sociales y humanidades, econdémico-administrativas,
ciencias bdsicas, ciencias farmacéuticas y ciencias biomédicas) para la creacién de empresas universitarias.

2. Posgrados

2.1. a) Gestionar el apoyo de organizaciones profesionales nacionales e internacionales para la difusién, la vinculacién
de la investigacion farmacéutica y para la movilidad de académicos-investigadores y estudiantes, b) Crear y fortalecer lineas
de investigacién clinica, farmacocinética clinica, farmacotecnia, farmacoepidemiologia, atencién farmacéutica, toxicologia,
farmacoeconomia, farmacogenética y farmacogendmica, ¢) Incorporar asignaturas / seminarios tanto en pregrado como
posgrado sobre emprendimiento, incubadoras de negocio y propiedad intelectual, d) Proponer a Ministerios/Secretarias de
Estado programas que apoyen la creacién de empleos para alumnos de posgrado.

A. ACCIONES INMEDIATAS
A.l. Creacion de la Red de Farmacia (CONACYT).

A.2. Organizar Foros de Discusiéon encaminados al acercamiento Empresa- Universidad- Gobierno (Primer
Semestre de 2019).

e  Formacién de un grupo organizador.
e  Organizacién de un programa (definicion de necesidades y campos de oportunidad).
A.3. Creacion de un Catalogo de Universidades (Segundo Semestre 2019- Primer Semestre de 2020).
e  Descripcién de lineas de investigacion.
e  Convenios con otras instituciones (publicas y privadas).
e Infraestructuras con la que cuenta la institucién.
e  Planes y programas de estudio de posgrado.
B. ACCIONES A LARGO PLAZO
B.1. Homologar Planes y Programas de Estudios de Posgrado.
B.2. Poner en marcha las acciones de las propuestas de los Foros de Discusién.
B.3. Difundir el Catalogo de Universidades.

Al finalizar el Simposio Bi-Regional UE-LAC sobre publicard en los tres idiomas oficiales de COIFFA,
Armonizacién Curricular en Farmacia, Figura 15, se espafiol, portugués e inglés.
emiti6 por unanimidad la Declaraciéon de Xochimilco (3),
de fecha, Ciudad de México, 29 de junio de 2018, se
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Figura 15. Participantes en el Simposium Bi-regional Unién Europea-América Latina y El Caribe, celebrado en la Universidad
Auténoma Metropolitana de Xochimilco (México), Junio de 2018

12. DECLARACION DE XOCHIMILCO (29 de Junio de 2018)

Ei]glvFFH

CONFERENCIA IBEROAMERICANA
DE FACULTADES DE FARMACIA A.C.

CONFERENCIA IBEROAMERICANA DE FACULTADES DE FARMACIA-
COIFFA -DECLARACION DE XOCHIMILCO
Ciudad de México, 29 de junio de 2018

La Farmacia como un campo del ejercicio profesional del dmbito de la salud, exige una sélida formacién cientifica y alto
nivel de habilitacion sustentado en valores y compromiso social; lo cual ha sido promovido por mas de medio siglo por
diversos organismos nacionales e internacionales teniendo como principal referente las directrices emanadas de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Es asi que la diversidad, complejidad y transversalidad de las dreas cientificas y humanisticas son necesarias para la
formacién del Farmacéutico (F) que, no obstante las singularidades que pueda adoptar su denominacién en cada pais o
region, este profesional habrd de contribuir al acceso, calidad, disponibilidad y uso racional de los medicamentos, asi como
de otros productos y servicios necesarios para garantizar la salud, la alimentacién y el cuidado del ambiente para el
bienestar de las personas y otros seres vivos.

Por lo expuesto, se torna indispensable que, desde las instituciones de educacion superior en alianza con el gobierno, los
sectores productivos y de servicios, asi como con los organismos profesionales y la sociedad en general; se garantice que la
referida formacion se realice en el 4mbito universitario, asi como en el extrauniversitario, que en una convergencia de
Minimos Curriculares con una prictica pre-profesional que identifica y articula la formacién farmacéutica (F) con
propdsitos en comun, habrdan de contribuir al fortalecimiento de esta profesion y a la necesaria sinergia entre creacion
cientifica (via [+D+]), docencia, extensién y Responsabilidad social.

Con relacién a la formacién farmacéutica de posgrado, COIFFA identifica como una necesidad urgente que, para el
fortalecimiento de este nivel de habilitacién, las IES establezcan redes de colaboracién con académicos e investigadores y
profesionales, asi como con los representantes del sector de gobierno, industria y de la salud publica y privada; con lo cual
se pueden fortalecer las lineas de investigacion vigentes y emergentes, asi como los programas actuales o generar nuevos;
de tal forma que responda a las necesidades del mercado de trabajo y al desarrollo cientifico — tecnolégico en los paises de
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Europa e Iberoamérica.

La CONFERENCIA IBEROAMERICANA DE FACULTADES DE FARMACIA (COIFFA), reunida en la Universidad
Auténoma Metropolitana-Xochimilco en el Simposio Bi-Regional Unién Europea-Latino América y el Caribe sobre
Armonizacién Curricular en Farmacia, ratifica y mantiene el paradigma de un minimo de 5 afios de formacién universitaria
de la Farmacia, que incluya las pricticas tuteladas por la Universidad; existiendo el acuerdo de continuar impulsando lo
anterior, asi como la educacién continua y la formacién de posgrado, mediante un compromiso permanente de colaboracién
interinstitucional a través de redes nacionales e internacionales entre en los paises que conforman la Unién Europea,
América Latina y el Caribe.

13. PARTICIPANTES EN EL SIMPOSIO BI-REGIONAL.
En el Simposio Bi-Regional, participaron los siguientes profesionales:

Nombre Institucion y cargo

MFC. Patricia Elisa Molina Prior Secretaria de Salud de Veracruz . Jefe de Farmacia
Hospitalaria. México

Dr. Jaime Cérdoba Espinoza Farmacia industrial de la Universidad de Costa Rica (UCR).
Costa Rica.

M.S. Lidiette Fonseca Gonzalez Facultad de Farmacia Universidad de Costa Rica (UCR).
Decana. Costa Rica.

Dra. Marcela Longhi Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Nacional de
Cérdoba. Argentina

Dra. Wanda T. Maldonado Escuela de Farmacia, Recinto de Ciencias Médicas,
Universidad de Puerto Rico. Puerto Rico

Dra. Marfa Alvarez de Sotomayor Decana Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla.
Espaiia

Dr. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca Facultad de Farmacia Universidad de Alcald. Espafia

QFB Carlos Adolfo Edmundo Salzillo Meyer | Presidente Consejo Mexicano de Certificacion de
Profesionales de las Ciencias Quimico Farmacéuticas
(COMECEF) y asesor especializado en Industria
Farmacéutica. México.

Dra. Rosa Salgado Brito Universidad Simén Bolivar Direccién de Facultad de
Ciencia y Tecnologia. Coordinacién de Quimico
Farmacéutico Bidlogo (QFB). México.

M.en C.F. Eduardo Soei Sarmiento Sanchez Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" del Instituto de
Seguridad Social de los Trabajadores del Estado. México.

Dra. Laura Martino Roaro Maestro de Tiempo-Completo-Investigador
Farmacoedpidemiologia y Farmacovigilancia Universidad
La Salle México Facultad de Ciencias Quimicas. México.

M en C. Maricela Lépez Orozco Profesora Investigadora de Tiempo Completo. Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo, Instituto de Ciencias de la
Salud, Area Académica de Farmacia. México.

M en C. Ana Maria Téllez Lopez Profesora Investigadora de Tiempo Completo. Universidad
Auténorpa del Estado de Hidalgo, Instituto de Ciencias de la
Salud, Area Académica de Farmacia. México.

Dra. Teresa Corona Ortega Profesor Titular Definitivo FES-Zaragoza, Universidad
Nacional Auténoma de México. México.

MC Teresa Marquez Cabrera Profesora Investigadora de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. México.

Lic. Katia Eunice Leyton Barrientos Profesora y Administradora Académica Universidad de El
Salvador. El Salvador.

QFB Rodolfo Cruz Rodriguez Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin de 1la
Universidad Auténoma de México. México.

QFB Helgi Jung Cook Facultad de Quimica. Universidad Auténoma de México.
Meéxico.

QFB Ana Soledad Bravo Heredia Profesora Investigadora. Universidad Auténoma

Metropolitana. Unidad Xochimilco. México
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QFB Juan Esteban Barranco Florido Docente Investigador. Universidad Auténoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco. México

QFB Abraham Heriberto Soto Cid Docente Investigador Universidad Veracruzana. Fac. de
QFB Xalapa. México.

QFB Alma E. Ibarra Cazares Profesor  investigadora. Universidad  Auténoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco. México

Dra. Laura Estela Castrillén Rivera Profesor  investigadora. Universidad  Auténoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco. México

Dr. Martin Gémez Herndndez Profesor  investigador. Universidad ~ Auténoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco. México.

Dra. Julia Pérez Ramos Profesor investigador. Universidad Auténoma
Metropolitana. Unidad Xochimilco. México.

Dr. José Locia Espinoza Profesor de tiempo completo. Universidad Veracruzana.
México

Dra. Patricia Parra Cervantes Profesor investigador. TC Facultad de Estudios Superiores
FES-Zaragoza. Universidad Nacional Auténoma de México

Dr. Ivan André Torres Marquina Vicerrector Académico Universidad Privada Antonio
Guillermo Urrelo. Pert

Dr. Benito del Castillo Garcia Vicepresidente Real Academia Nacional de Farmacia.
Espaiia.

Dra. Fela Viso Gurovich Consultora en FH y FC. México

QFB Miguel Angel Trejo Rodriguez Coordinador de la Licenciatura en Farmacia Facultad de

Estudios Superiores (FES) Cuautitlan. Universidad
Auténoma. Metropolitana. Unidad Xochimilco. México.

M en C Maria Luisa de Lourdes Pérez | Profesor  investigadora. Universidad  Auténoma

Gonzilez Metropolitana. Unidad Xochimilco. México

Dra. Ver6nica Barén Flores Prof-Inv. titular. Universidad Auténoma Metropolitana.
Unidad Xochimilco. México

Dra. Marfa Guadalupe Maldonado Directora Académica.  Facultad de Ciencias Quimico
Biolégicas. Universidad de Campeche. México

Dra. Mirna Uc Encalada Universidad de Campeche. México

Dr. Ramén Soto Vazquez Profesor Titular Definitivo de Tiempo Completo. FES-

Zaragoza. Universidad Nacional Auténoma de México

Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda Profesor del Departamento de Sistemas Bioldgicos.
Universidad auténoma Metropolitana. México

Dr. Elfego Rolando Lépez Garcia Director Departamento de Quimica Farmacéutica.
Universidad del Valle de Guatemala

Este documento se perfila en el seno del “First World
Congress of Faculties of Pharmacy”, Salamanca, Spain,
24th-28th September, 2018, IPAP 2018, “Innovation in
Pharmacy: Advances and Perspectives, en el que COIFFA
participa y celebra sus correspondientes sesiones y
reuniones de trabajo (Figura 16 y 17).

114 @Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Pharmaceutical Curriculum Harmonization in Ibero-America. Working document of the Ibero-American Conference of Faculties of

Pharmacy (COIFFA)

00 AP 0}
VNiVERSiDAD

- 3

e T T

B e )

PYTITTN et

%

"

Figura 16. Carlos Tomas Quirino Barreda (izquierda, Secretario Administrativo de COIFFA), Ivan Torres Marquina (centro,
Presidente de COIFFA) y Benito del Castillo (derecha, Vicepresidente de la Real Academia Nacional de Farmacia).

Figura 17. Partlcnpantes de la reunion de COIFFA celebrada en Salamanca, en el marco del IPAP 18 (Septiembre, 2018).
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Figura 18. Benito del Castillo (Espaiia), Lavive Rebaje (Colombia), Lidiette Fonseca y Jaime Cérdoba (Costa Rica). Reunién de
COIFFA en Medellin (2012).

JUNIO 2015

=-1as relacmnes hispancameric
en el ambito académico de la farmacia

Figura 19. Conferencia de Benito del Castillo en la Facultad de Farmacia de Sevilla.

Los Retos de la Armonizacion Curricular
en Farmacia

The Challenge of Curricular Harmonisation in Pharmaceutical Studies

Quirino-BArRREDA CT' Y DEL CasTiLLo B2

Figura 20. Cabecera del trabajo sobre armonizaciéon curricular publicado en Ars Pharmaceutica (65) por Tomas Quirino y Benito
del Castillo.

COLOFON reuniendo de manera regular, e.g. Medellin (Figura 18) en
2012. El interés de COIFFA por fomentar las relaciones en
el ambito académico ha sido patente (Figura 19). Esto
conlleva en ultimo término (Figura 20) al avance en el

Desde su creacién, primero como Hispanoamericana y
después como Iberoamericana, COIFFA, se ha venido
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tema de la armonizacién curricular. También se ha
fomentado desde COIFFA el estudio de la historia de la
farmacia en los paises iberoamericanos, habiéndose
llevado a cabo estudios en Bolivia (83-83), Guatemala
(85), Figura 21, o México.

Figura 21. Elfego Rolando Lopez Garcia (Guatemala).

La reunién Bi-regional surge de una iniciativa que
engloba en primer término a una serie de Instituciones:
COIFFA, Universidad Auténoma Metropolitana de
Xochimilco, Coord. Tomés Quirino (Jefe del Area de
Tecnologia Farmacéutica. Departamento de Sistemas
Biol6gicos. Laboratorio de Farmacia Molecular y
Liberacién Controlada. Unidad Interdisciplinaria de
Docencia, Investigacion y Servicio, IDIUS), Conferencia
Nacional de Decanos de Facultades de Farmacia
representada por Marfa Alvarez de Sotomayor (Sevilla), y
la Real Academia Nacional de Farmacia, RANTF,
representada por Fidel Ortega Ortiz de Apodaca (Figura
22) y Benito del Castillo (Vicepresidente). Las autoridades
de la Universidad Auténoma Nacional de Xochimilco, con
su Rector al frente Dr. Eduardo Abel Pefialosa Castro, as{
como la Jefa del Departamento de Carlos Tomds Quirino-
Barreda, se han volcado con esta iniciativa haciendo
posible la celebracién del evento.

En el capitulo de agradecimientos figuran también el
Colegio nacional de Quimicos Farmacéuticos Bi6logos de
México, apoyo gestionado por Patricia Parra Cervantes.
Destacar asimismo los avales académicos de la “European
Association of Faculties of Pharmacy”, gestionados por
Benito del Castillo a través de la Presidenta Lilian
Assopardi. A esto se suman intervenciones y aportaciones
via WEB, de PHARMINE (Antonio Sanchez Pozo),
Geraldo Alécio y Patricia Acufia. Conviene resaltar por su
importancia tanto cualitativa como cuantitativa la
iniciativa adoptada por el Excmo. Sr. Presidente de la Real

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

Academia Nacional de Farmacia, Antonio Doadrio
Villarejo (Figura 23), para la firma de un Convenio de
Colaboracién con COIFFA (Figura 24), que pronto dard
sus buenos frutos.

Figura 22. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca (Espana).

Este documento es provisional e ird sufriendo las
modificaciones que se requieran conforme las futuras
reuniones y congresos de COIFFA vayan teniendo lugar.
COIFFA desea dar las gracias a todos los miembros que
han hecho posible que este documento de partida salga
adelante, en especial a los Dres./Dras. José Augusto
Guimaries, Wanda Maldonado, Lidiette Fonseca, Camila
Contreras, Geraldo Alecio, Maria Lujan, Rubén Manzo,
Maria Eugenia Olivera, Marcela Longhi y Ana Isabel
Sudrez Torres. Se hace camino al andar.

Figura 23. Antonio Doadrio Villarejo (Espaiia) (Excmo. Sr.
Presidente de la RANF).
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= CONFEFEMCW DERIANERCANL
DEFRCLATAILS G FAAMBCALC

CONVENIO DE COLABORACION ENTRE
LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y
COIFFA

En Madrid, a 7 de febrero de 2019

Figura 24. Cabecera del Convenio de Colaboracion entre la Real Academia Nacional de Farmacia y COIFFA.

14. LISTADO DE ACRONIMOS

Acronimo ORGANISMO / INSTITUCION

AACP American Association of Colleges of Pharmacy (EEUU). Asociaciéon Americana de Escuelas
(Facultades) de Farmacia.

CANIFARMA Camara Nacional de la Industria Farmacéutica (México)

CEDFF Conferencia Espafiola de Decanos de Facultades de Farmacia

CIFRHS Comision Interinstitucional para la formacion de recursos humanos para la salud

CNQFBM Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México

COIFFA Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia

CONACyT/CONACYT | Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (México)

CSIC Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (Espaiia)

EAFP European Association of Faculties of Pharmacy

ERC European Research Council

FIP Fédération Internationale Pharmaceutique (francés). Pharmaceutical International Federation
(inglés). Federacién Farmacéutica Internacional (espafiol)

FIR Farmacéuticos Internos Residentes (Espafia)

Horizon-2020

The European Union Framework Programme for Research & Innovation Performance.
Programa de financiacién e innovacién de la Unién Europea

IES Institucién de Ensefianza Superior
ISCIIL Instituto de Salud Carlos III
MINECO Ministerio de Economia y Competitividad (Espaiia)
OMS Organizacién Mundial de la Salud; World Health Organization (WHO)
OPS Organizacién Panamericana para la Salud
PHARMINE Pharmacy Education in Europe
PNPC Programa Nacional de Posgrados de Calidad (México)
PROPER Programa para el Desarrollo Profesional Docente para el tipo Superior (México)
PTC Profesor a tiempo completo (México)
RANF Real Academia Nacional de Farmacia (Madrid)
SEP Secretaria de Educacion Publica (México)
SNI Sistema Nacional de Investigadores (México)
SSA Secretaria de Salud Piblica (México)
STARTUP Incubadora de Empresa/ Empresa emergente
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ABSTRACT: In this paper we review the life and work
of pharmaceutical and medical authors not included in
previous contributions recently published in these
Annals, detailing in a special way their contributions to
the trimetric analysis. The determinations of the organic
matter in waters due to the Danish Forchhammer, of the
hardness of the water carried out by the Scottish Clark
and the French Boutron and Boudet, of iron with
dichromate made by the Englishman living in Scotland
Frederick Penny, and the argentometrics of cyanide
modified by the French Denigés, are among the most
outstanding contributions. The paper covers the period
from the seventeenth century, e.g. Newman to the first
decade of the twentieth century, e.g. Szily. Analytical
chemistry during this period, as indicated by Labrude,
has always been one of the concerns and important
activities of pharmacists.
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RESUMEN: En este trabajo se pasa revista a la vida y
obra de autores farmacéuticos y médicos no
contemplados en contribuciones previas recientemente
publicadas en estos Anales, detallando de manera
especial sus aportaciones al analisis volumétrico. Las
determinaciones de la materia orgénica en aguas debida
al danés Forchhammer, de la dureza del agua llevada a
cabo por el escocés Clark y los franceses Boutron y
Boudet, de hierro con dicromato realizada por el ingles
afincado en Escocia Frederick Penny, y Ila
argentométrica de cianuro modificada por el francés
Denigés, se encuentran entre las aportaciones mas
destacadas. El trabajo cubre el periodo que abarca desde
el siglo XVII, e.g. Newman hasta la primera década del
siglo XX, e.g. Szily. La quimica analitica durante ese
periodo, como indica Labrude, ha constituido siempre
una de las preocupaciones y de las actividades
importantes de los farmacéuticos.
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Language of Manuscript: Spanish

1. INTRODUCCION

La barrilla y la sosa sintética (1-2), la contribucion de
Francis Home y William Lewis a los alcalis y al blanqueo
(3), el descubrimiento de los haldégenos (4-6), el papel de
Descroizilles como padre del analisis volumétrico (7-8),
los métodos yodométricos de analisis desde sus inicios a
Bunsen (9), desde Bunsen a Karoly Tham (10), Ia
aportacion hungara a los métodos yodométricos (11), el
método de Kjeldahl (12), la oxidacion de etanol por
dicromato y la bromacién del fenol (13), y los primeros
textos de analisis volumétrico (14), han sido objeto de
recientes publicaciones, derivadas directa o indirectamente
de la Tesis de Séaez-Plaza (15). El desarrollo antiguo del
analisis volumétrico (16) y los tratado de analisis quimico
mediante el uso de disoluciones valoradas, e.g. (14, 17-18)
constituyen referentes obligados para situar las reacciones
utilizadas en el analisis volumétrico en su contexto. La
historia de la quimica analitica también (19-20) ha sido
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objeto de excelentes estudios monograficos. El Catalogo
de Publicaciones Cientificas (21) del Siglo XIX, publicado
por la Chemical Society, hoy Royal Society, constituye
una obra de consulta fundamental para localizar las fuentes
primarias, en su caso. En este trabajo vamos a pasar revista
a contribuciones no resefiadas en los trabajos previos (1-
14), llevadas a cabo por farmacéuticos y médicos.

2. ALGUNAS CONTRIBUCIONES
FARMACEUTICAS Y MEDICAS AL ANALISIS
VOLUMETRICO

A continuacion se recogen en forma tabular (Tabla 1)
algunas contribuciones importantes en el campo del
analisis volumétrico, realizadas por farmacéuticos y
médicos, no resefiadas en nuestras aportaciones previas. La
cantidad y la calidad de las aportaciones descritas (1-14), y
esta ultima aportacion, revelan el significativo papel que
ha tenido la farmacia tanto en el descubrimiento como en
el desarrollo del analisis volumétrico, en diferentes
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situaciones y contextos, y en diferentes paises, como puede
observarse echando una ojeada a los datos recopilados en
la Tabla 1 (22-61).

En el ambito de los equilibrios acido-base los trabajos
seleccionados versan sobre la determinacion punto final o
de la acidez con indicadores, la determinacion del
contenido de alcali con acido sulfarico, la valoracion de
acido acético en vinagre con disolucion de carbonato de
potasio hasta la aparicion de precipitado (turbidez debido
posiblemente a la presencia de Ca®"), y la determinacion
colorimétrica de los iones hidrogeno o uso de las
disoluciones reguladoras.

Los equilibrios de oxido-reduccion se encuentran

Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

representados por la determinacion de impurezas oxidables
en el agua de bebida mediante el uso del permanganato de
potasio (un precedente de la demanda quimica de
oxigeno), la de acido arsenioso en medio clorhidrico, la de
ioduro y bromuro en aguas minerales, la de acido nitrico y
nitratos de manera indirecta (segiin una modificacion del
método de Margueritte para la determinacion del hierro
ferroso), o por el analisis de compuestos de azufre. El
dicromato de potasio permite la determinacion de Fe(II)
con hexacianoferrato (III) de potasio como indicador
externo. Algunos métodos clorométricos son también
objeto de consideracion.

Tabla 1. Algunas contribuciones de farmacéuticos y médicos al analisis volumétrico
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Autor Afos Comentario vida Comentario trabajo Ref
Caspar Newman 1683- Farmacéutico de Primero que probablemente considera la  (22)
1737 corte del rey de Prusia posibilidad de observar el punto final en los
(Friedrich I); profesor procesos de neutralizacion con un indicador
de quimica del Colegio
de Médicos de Berlin
Johann Christian 1732- Farmacéutico en Determina el contenido de alcali de mezclas  (23)
Wiegleb 1800 Langensalza, trabaja en de sales con acido sulfurico (en lugar de
quimica analitica mediante cristalizacion fraccionada), y
determina también la fuerza del acido son
sosa
George Fordice 1736-  Médico en Londres Describe por primera vez el uso del (24)
1802 hidroxido alcalino, en lugar del carbonato
alcalino, para la determinaciéon de acido
sulfurico
Johann Carl Friedrich 1739- Farmacéutico en Stettin El extracto de violetas tiene un punto de  (25)
Meyer 1811 y autor de muchos saturacion diferente al de la tintura de litmus
trabajos analiticos (precursor de la idea de los indicadores)
Johann Tobias 1757-  Formado en San Disolucion acuosa de carbonato de potasio  (26)
Lowitz 1804 Petersburgo y para la valoracion de acido acético hasta
Géottingen. aparicion de precipitado
Farmacéutico de la
corte rusa en 1787
Frangois Gaultier de 1792- Farmacéutico, Profesor Determinacion de 4cidos carbonico o  (27)
Claubry 1878 de quimica y de sulthidrico libres o combinados con bases
toxicologia en la  en las aguas minerales
Academia de Farmacia
de Paris
Johan Georg 1794- Geodlogo; estudia  1849: utiliza permanganato de potasio para  (28)
Forchhammer 1865 quimica y farmacia en determinar las impurezas oxidables en aguas
Kiel de bebida; método precursor de los de
demanda quimica de oxigeno
Antoine  Alexandre 1794- Farmacéutico y profesor  1847: Utiliza permanganato de potasio enla  (29)
Brutus Bussy 1883 de quimica en la valoracion de acido arsenioso, en un medio
Academia Farmacéutica 4cido clorhidrico diluido
de Paris; miembro de la
Academia de Ciencia
Etienne Ossian Henry 1798- Farmacéutico, Director 1834: alcaloides con acido tanico (30)
1873 del laboratorio de la 1845: precipita potasio como perclorato  (31)
Academia de Medicina potasico
de Francia 1847: valoracion de precipitacion de cobre  (32)
con ferrocianuro
1855: uso del permanganato potasico para la (33)
determinacion de yodo y bromo en las aguas
minerales
Antoine Morin 1800- Farmacéutico en la 1828. Investiga el uso de manganeso(Il) (34)
1879 Grand-Rue de Genéve, para valorar cloruro de cal
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Thomas Clark

Antoine Francois
Boutron Charlard

y
Félix Henri Boudet

Adolphe  Ferdinand
Duflos
Théophile

Pelouze

Jules

Frederick Penny

Mathurin
Fordos

Joseph

Yy
Amadée Gelis

August Dupré

Noel

George Fort

Denigés

Hans Wilhelm Carl
Friedenthal

Wilhelm Bottger

1801-
1867

1796-
1879

1806-
1878

1802-
1889
1807-
1867

1816-
1869

1816-
1878

1815-
1882

1835-
1907

1859-
1951

1870-
1942

1871-
1949

autor de varias
publicaciones quimicas
Médico en el Hospital
de Glasgow y profesor
de quimica en Aberdeen

Farmacéutico en el 12
Boulevard de Bonne-
Nouvelle, miembro de
la Academia de
Medicina.
Farmacéutico en la
Croix-Rouge, miembro
de la Academia de
Medicina

Profesor de farmacia y
quimica en Breslau
Farmacéutico, miembro

de la Academia de
Ciencias
farmacéutico; Profesor
de quimica de la
Universidad de
Glasgow

Farmacéutico Jefe del
Hospital “Charité” en
Paris

Propietario de una
planta quimica cerca de
Paris

Médico aleman
(Heidelberg) que vivid
en Inglaterra. Profesor
de quimica el Hospital
Westminster en Londres

Doctor en Medicina
farmacéutico de primera
clase, 1888; Doctor en
Ciencias, 1891 y en
Farmacia Superior,1892
Estudia en Heidelberg,
Berlin y Bonn, y se
gradia en medicina en
1895;  profesor  de
quimica fisioldégica en
Berlin

Farmacéutico; estudia
farmacia en Gottingen y
Leipzig 1893-1895.
Trabaja con Ostwald en
Leipzig, en cuya
Universidad llega a ser
profesor de quimica
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Determinacion de la dureza del agua,
método basado en la valoracion del agua
con una disolucion estandar de jabon hasta
la formacion de espuma persistente tras
agitacion de la disolucion durante cinco
minutos

Método hidrotimétrico de la determinacion
de la dureza del agua

cianuro se compleja y se valora con nitrato
de plata

1846: sulfuro de sodio como precipitante de
cobre, hasta la desaparicion del color azul
del complejo de cobre (medio amoniacal)
1847: utiliza el método de Margueritte (42)
para la valoracion indirecta de acido nitrico
y nitratos, en base a su reaccion con exceso
de Fe(II)

1850: Dicromato potasico como valorante
de Fe(Il), con hexacianoferrate(Ill) de
potasio como indicador externo

1852 (1855): Valoracion de protocloruro de
estafio

1853: Valoracion de indigo

1855:  Clorometria y  transformacion
espontanea de hipocloritos en cloritos

1859: Empleo del permanganato de potasio
en el analisis de los compuestos de azufre

Método de determinacion de ioduro, cuya
sensibilidad es amplificada por Mohr (52-
54). Segundo presidente de la “Society of
Public Analysts”, escribe el primer trabajo
en el primer numero del The Analyst: “The
examination of whisky”

usa ioduro potasico en medio amoniacal
como indicador en la valoracion de cianuro
con plata; mejora el método de Liebig (57-
58)

1904: Primero en idear la determinacion
colorimétrica de iones hidrogeno por medio
de disoluciones de concentracion de iones
hidrogeno conocidas. Contiene la primera
referencia a las disoluciones reguladoras

1897: Valoraciones acido-base usando el
electrodo de hidrogeno (potenciométricas).
Indica que la forma de las curvas de
valoraciéon se encuentra relacionada con la
constante de disociacion de la sustancia en
cuestion.

(35-
36)

(37-
38)

(39

(40-
41)

(43)

(44)

(45-
46)
(47
(48)

(49)

(50-
51)

(55-

56)

(59

(60)
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analitica
Pal Szily 1878- Estudia medicina en la
1945 Universidad de

Budapest. Trabaja en el
Instituto de Fisiologia
Quimica (Budapest y
Berlin) y en varios
hospitales
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Recomienda el uso de las disoluciones (19,
reguladoras, pudiendo considerarse su  61)
inventor.

Los equilibrios de precipitacion raras veces satisfacen
los requisitos exigibles al analisis volumétrico (interaccion
estequiométrica entre valorante y reactivo, elevada
velocidad de reaccidon, e interaccion cuantitativa). No
obstante, podemos destacar en este grupo un método
desarrollado por Etienne Ossian Henry (1798-1873) para
la precipitacion de potasio con una disolucion de
perclorato de sodio, en medio hidroalcohdlico. La
aplicacion de este procedimiento despertd un gran interés,
porque incluye la descripcion por primera vez, de una
bureta con llave. Se han propuesto también
determinaciones de cobre(Il) con ferrocianuro de potasio o
con sulfuro de sodio. Sin duda, la reaccion mas importante
de este grupo es la determinacion de la dureza del agua
con jabon estandar ideada por Thomas Clark (1801-1867),
solo desplazada cuando entran en escena las complexonas
(19-20), introducidas en el analisis quimico por el quimico
suizo Gerold Schwarzenbach (1904-1978) en 1945, un
siglo después.

La determinacion argentométrica de cloruro por
precipitacion es adaptada por Adolphe Ferdinand Duflos
(1802-1887) en 1837 para su aplicacion a la determinacién
de cianuro, en su complejacion con plata(l), abriéndose el
campo de las valoraciones de formacion de complejos.
Justus von Liebig (1803-1873) publica un método similar
en 1851, afladiendo cloruro de sodio para hacer mas nitido
el punto final. La determinacion se mejora notablemente
en 1893 cuando George Noel Fort Denigés (1859-1951)
propone ioduro de potasio en medio amoniacal para la
determinacion del punto final.

3. DETALLES DE LA VIDA Y DE LA OBRA DE LOS
AUTORES

A lo largo de la historia, la quimica y en concreto la
analitica han sido actividades con la que se han
comprometido destacados farmacéuticos

“La chimie analytique a toujours ¢été des
préoccupations et une des activités importants de
pharmaciens” (17)

“From the end of the seventeen century, apothecaries
played an increasingly active role in scientific research,
especially in chemistry. The expansion of the number of
medicines through the addition of chemical preparations,
begun by Paracelsus, was at first supported by physicians.
Later this development stimulated apothecaries to
undertake investigations of their own, however, many of
which went far beyond the confines of their professional
interest” (62)

126

Caspar Neumann (1683-1737)

Caspar Neumann (63-64; 65, pp 173-174), Figuras 1 y
2, nace en Zullichau (Silesia), huérfano a los doce, entra de
aprendiz de farmacia con su padrino, y transcurridos tres
afios, dada su capacidad, es encargado de una farmacia,
cerveceria y destileria, cerca de Unruhstadt, hasta 1704,
afio en el que abandona Berlin a causa de la Gran Guerra
del Norte. Asistente del farmacéutico de Frederick I, toca
el violin para el Rey, y viaja a través de Alemania y
Holanda, despertandose en €l un interés creciente por la
ciencia y la medicina. En 1711, afio clave en su formacion
cientifica, es enviado al extranjero a aprender quimica, a
instancias del médico real Hoffman. En las ciudades
mineras de Harz (Alemania Central) aprende ensayo y
fundicion.

En Holanda estudia a Herman Boerhaave (1668-1738),
una de las grandes figuras de la medicina de la época y en
1713 visita Londres. Tras la muerte de su patron, se
emplea en un laboratorio como asistente, y dedica el
tiempo libre a impartir cursos privados de quimica y a
participar en la vida cientifica de la metropolis. Una vez
nombrado Georg Ernst Stahl (1659-1734) médico real,
logra persuadir a Neumann para que entre de nuevo al
servicio del Rey de Prusia, apoyando su periplo y
prometiéndole el cargo de boticario de la corte. En su
segundo viaje acude a Londres, y a Paris, donde sigue
cursos de quimica y botanica, imparte un curso propio, y
trabaja con Claude Joseph Geoffroy (1685-1752) el viejo,
y Etienne Frangois Geoffroy (1672-1731), consiguiendo el
reconocimiento de sus colegas, retornando a Berlin, a
través de Roma. Miembro de la Sociedad Berlinesa de
Ciencia (1721), de la prestigiosa Junta Médica de Prusia y
profesor de quimica experimental practica en el Nuevo
Colegio Médico de Cirujanos (1724) hasta su muerte.

La importancia de Neumann radica en la influencia que
tuvo en el desarrollo de la quimica por varios motivos:

a) Durante su “Wanderjahre” (viaje de estudios) da
a conocer las teorias y técnicas alemanas a los quimicos
londinenses y parisinos.

b) Como maestro farmacéutico y profesor inicia al
joven Andreas Sigismund Marggraf (1709-1782) en la
quimica, animandolo al desarrollo de la “via humeda” de
analisis.

c) Contribuye como autor a la aceptacion de la
quimica (flogistica) de Stahl en Alemania y en el
extranjero.

d) Distingue, al igual que Stahl y sus discipulos,
Johann Heinrich Pott (1692-1777), Johann Friedrich
Hencke (1679-1744) y Johann Juncker (1679-1759) entre
quimica pura y aplicada, y sostiene que la aproximacion
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quimica a la naturaleza es muy superior a la de la filosofia
mecanica.

e) Se concentra en la quimica farmacéutica, siendo

los que se encuentran Carl Wilhelm Scheele (1742-1786) y
Martin Heinrich Klaproth (1743-1817).

un referente para una generacion de farmacéuticos entre
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Figura 3. Johann Christian Wiegleb (1732-1800), (66). Figura 4. Handbuch der allgemeinen und angewandten Chemie, (23).

Johann Christian Wiegleb (1732-1800)

Wiegleb (62, 66), Figura 3 y 4, estuvo empleado en
varias boticas locales interesaindose de esta manera en el
ejercicio profesional, aunque la familia pensaba dirigir sus
pasos hacia la teologia. A los 16 afios de edad, en 1748,
comienza su aprendizaje en Dresden, en Ila
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Marienapotheke. El propietario dejaba la tarea en manos
de sus asistentes, por lo que solo adquiere alli la destreza
manual. Aprende por si mismo, y mejora su conocimiento
del latin con la practica de los libros (anticuados) que
encuentra en el establecimiento. Transcurridos lo seis afios
de aprendizaje, permanece alli otros seis meses mas, y se
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coloca después como asistente de Dboticario en
Quedlinburg. Retorna a Langensalza, donde el duefio de
una botica acaba de fallecer y a la edad de 26 afios se le
presenta la oportunidad de gestionar el establecimiento de
la viuda. Declina la oferta, ya que desea ser independiente
y con el dinero heredado de sus padres adquiere su propia
farmacia, cuya construccién termina en 1759, con una
planta espléndida y un laboratorio modélico.

Hace entonces amistad con Ernst Gottfried Baldinger
(1738-1804) médico interesado en la investigacion
cientifica (mas tarde profesor en Jena y Marburg).
Investiga las sales alcalinas en las plantas y confirma el
descubrimiento de Marggraf de este tipo de sustancias.
Repite con notable exactitud las experiencias de Bergman
corrigiendo incluso los errores en sus analisis. En 1779
crea un Instituto para la ensefianza de los farmacéuticos, en
el que los estudiantes asisten a clase, participan en
experiencias de laboratorio 'y realizan tareas
independientes. Una critica posterior algo sesgada
considera que la enseflanza estaba mas dirigida hacia la
quimica que a la adquisicién de un conocimiento general
de todas las ramas de la farmacia. En los 20 afios de
existencia del Instituto se forman unos cincuenta
estudiantes entre los que se encuentran Johann Friedrich
August Gotling (1753-1809), profesor de quimica en Jena;
Klaproth, Sigismund Friedrich Hembstadt (1760-1833), y
el botanico Carl Ludwig Wildenow (1765-1812), lo que
sugiere que el programa de estudios, de hecho, tenia una
base amplia.

Su reputacion trasciende las fronteras de la propia
Alemania visitdndole cientificos de toda Europa. Wiegleb
estaba interesado en las industrias del tefiido y de la
cerveza, y estudia los problemas econdémicos de su region,
siendo miembro del Concejo de la Ciudad y tesorero
municipal. Al final de su vida un accidente con fulminato
de mercurio casi lo deja ciego. Vendié su botica pero
perdié la mayor parte del dinero conseguido en la venta.
Publica 1la “Historisch-kritische Untersuchung der
Alchemie”, que alcanza una segunda edicion. Su lema
favorito era

“To doubt is the beginning of knowledge”

No obstante fue un firme partidario de la teoria del
flogisto durante toda su vida. Estaba interesado en la
historia de la quimica y escribid una historia sobre la
pélvora. Tenia un excelente conocimiento de los
procedimientos analiticos. A su muerte era uno de los
docentes alemanes mejor conocidos, a pesar de que nunca
abandon6 su ciudad natal, salvo para realizar un viaje
educacional por casi todos los paises de Europa.

George Fordice (1736-1802)

George Fordyce (67), Figura 5, es un producto de la
Ilustracion escocesa. Alumno de William Cullen (1710-
1790) en Edimburgo, se interesa por la quimica y su
relacion con la  medicina, realizando valiosas
contribuciones. Buen quimico y buen profesor, hombre de
gran vitalidad y valia intelectual. En 1758 se traslada a
Londres donde imparte conferencias sobre quimica,
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materia médica y practica médica durante treinta afios, que
atraen a numerosos alumnos. Impartia las clases en horario
de 7:00 a 10:00, seis dias a la semana, dedicando una hora
a cada materia. Cada curso de 100 conferencias duraba
cuatro meses y los repetia tres veces al afio. Su oferta viene
a cubrir un vacio, y Fordice debe recordarse al menos por
sus contribuciones a la educacion quimica y médica. Se
conservan varias copias manuscritas de las notas de sus
conferencias. Crea con John Hunter (1728-1793) dos
nuevas sociedades médicas en Londres. Sus estudios
abarcan desde los primeros dedicados a la agricultura hasta
la invencion a edad avanzada de un péndulo compuesto.
En un intento de verificar la teoria antiflogistica en
quimica, hace una contribucion 1til (67, p. 401) al uso de
los indicadores en el analisis cuantitativo volumétrico

“To decide the origins of the gain in weight of the calx
he first found the precise weight (10,148 grains) of pure
caustic potash solution required to neutralize 1000 grains
of his diluted acid. This was done by a rudimentary
volumetric method using the juice of violets as an
indicator to determine the neutral point.”

Médico en el Hospital de Santo Tomas en 1771, se
granjea el respeto del “Royal College of Physicians” por
su conocimiento de la quimica y sus contribuciones a la
Farmacopea de Londres, revisada en 1788. Aborda el
estudio de la digestion y la fiebre desde un punto de vista
fisiologico, gracias a la experiencia clinica adquirida de
primera mano, con lo que consigue una gran reputacion.
Recibe criticas no obstante por su forma de ser y de vestir
excéntricas, lo que unido a su actitud hacia los pacientes le
resta la ocasion de desarrollar una practica privada afin a la
moda seguida entonces por sus coetaneos.

Buscaba compaiiia en cafés y tabernas y aunque no era
un gran conversador le gustaba escuchar a los demas.
Invitado a unirse al Club de Samuel Johnson en 1764,
conoce a escritores, artistas y otros intelectuales de
Londres. Paso la mayor parte de su vida inmerso en el
trabajo o en la vida social fuera del hogar. Solia cenar solo,
lo que junto a su aficion por el alcohol sugiere un
matrimonio desgraciado, aunque se desconoce si su estilo
de vida fue la causa o la consecuencia de este proceder. A
pesar de afios de arduo trabajo, Fordice cae en una relativa
oscuridad hasta que es "redescubierto" en el siglo pasado.

Johann Carl Friedrich Meyer (1739-1811)

Meyer (68-69), Figura 6, procede de una familia de
farmacéuticos de Stettin. Su padre era desde 1728
farmacéutico de la corte y del destacamento de Stettin y su
madre hija de un farmacéutico de Berlin. Tras completar el
aprendizaje en la farmacia de su padre, amplia estudios
con Marggraf en Berlin y luego en Uppsala (Suecia) con
Torbern Olof Bergman (1735-1784) y Carl von Linnaeus
(1707-1778). En 1760 hereda en Stettin la farmacia se su
padre. En 1782 funda una fabrica (con subsidio del estado)
en la que se produce ungiiento de alcohol
(Franzbranntwein), licores, y desde 1795 agua mineral
artificial. En 1796 el nimero de empleados era de quince.

Publico mas de treinta trabajos sobre materias variadas
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(e.g. hierro, acido fluorhidrico y silice) en los Annalen der
Chemie. Mantiene contacto con Suecia (correspondencia
con Linneo) y ayuda a difundir en Alemania los logros de
los quimicos suecos. Miembro de la Leopoldina (Real
Academia Prusiana de Ciencias), de la Academia Imperial
de Ciencias de Rusia (como extranjero), de la Sociedad de
Amigos de Ciencias Naturales de Berlin, y del Colegio de
Medicina de Pomerania (1775). Hace campaiia a favor de
la educacion cientifica de los farmacéuticos y de su
independencia con respecto a médicos, de la regulacion de
las farmacias y del control de los precios de los
medicamentos.

Se casa en 1765 en Niirnberg con Maria Susanne, hija
del farmacéutico y naturalista de Niirnberg Johann
Ambrosius Beurer (1716-1754). Su esposa fallece en
Stettin en 1785. En 1803 vende su fabrica al hijo de su
hermana, y en 1805 la farmacia a un farmacéutico de
Berlin. Miembro en 1811 de la Asamblea de Diputados de
Estado de Pomerania, aunque muere en Berlin tres dias
antes de su apertura (23 de febrero de 1811). Su hijo
Heinrich Meyer (1767-1828), médico en Berlin, se caso
con Sophie Gedike, hija del reformador escolar prusiano
Friedrich Gedike (1754-1803).

Johann Tobias Lowitz (1757-1804)

Lowitz (70-72), Figura 7, conocido por su talento e
inventiva, activo solo durante unos 20 afios, al afectarse su
salud debido a las experiencias de laboratorio (sobrevive a
unos cuantos accidentes). Natural de Gottingen, estudia en
el “Academy Gymnasium” de St. Petersburg y dos afios
después entra como estudiante en la farmacia mas
importante de la ciudad. En 1779 llega a empleado, y al
afio siguiente prosigue su educacion en Goéttingen. Su
salud, precaria en la edad escolar, se resiente y su carrera
universitaria se interrumpe. Tras un largo viaje por Europa
recupera fuerzas y retorna a St. Petersburg en 1784,
retomando sus estudios en la farmacia principal, antes
indicada. El estudio de la quimica le ocupa en esa época
todo su tiempo libre. Es nombrado boticario de la corte. En
1790 es elegido adjunto y en 1793 numerario de la
Academia de Ciencias de St. Petersburgo.

Desarrolla nuevos métodos analiticos, y en 1785
descubre las cualidades adsorbentes del carbon en polvo,
que utiliza en la eliminacion de impurezas, y como agente
purificador del Vodka, sirope de azicar y agua. Estudia la
cristalizacion de sustancias e introduce los conceptos de
sobreenfriamiento y supersaturacion. Usa el microscopio
para observar las formas cristalinas obtenidas tras la
evaporacion de las disoluciones madre, sentando las bases
del analisis microquimico. En quimica analitica investiga
el estroncio, cromo, titanio, manganeso, niobio y sus sales.
Desarrolla un método de distinguir bario de calcio (como
sulfato) por su solubilidad en alcohol. Establece la forma
cristalina de un mineral de plomo de Siberia, e
independientemente de Nicolas Louis Vauquelin (1763-
1829), en 1798, extrae el cromo del mismo.

En 1794 descubre una técnica para valorar acido
acético con tartrato de potasio. La aparicion de un
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sedimento consistente en bitartrato de potasio marca el
punto final del proceso. Es el primero en aislar un nimero
de sustancias organicas en estado puro, usando las técnicas
de cristalizacion, destilacion y adsorcion, en aislar la
glucosa de la miel, y en observar la emision de la llama de
los metales alcalinos y alcalinotérreos. Obtiene los acidos
dicloro y tricloroacético sometiendo el acido acético a la
accion del cloro. Marggraf (73-74) nota la diferencia en el
color que imparte la llama al sodio y potasio.

Francois Gaultier de Claubry (1792-1878)

Detalles de la vida y de la obra de Gaultier de Claubry
(75) en lo que concierne a la iodometria se han
considerado en un trabajo previo (9, p 277). La hidrologia
reviste una importancia fundamental, de la que se ocupan
tanto los quimicos como los gerentes y los médicos, siendo
necesario como indica el propio Gaultier de Claubry (27, p.
167) poner a punto métodos simples, faciles de aplicar, que
no requieran complejos calculos, ni el uso de instrumentos
especiales, y que permitan operar con volimenes de liquidos
suficientemente grandes como para que se eviten las causas
de error que afectan a la medida de volimenes de gases

“Aujourd’hui que I’hydrologie occupe, et avec tant de
raison les chimistes, les administrateurs et les médecins, il
m’a paru qu’il devenait important de fournir pou la
détermination ces divers éléments, des moyens simples,
facilement applicables, n’exigeant aucun calcul, ne reposant
sur aucune donnée hypothétique pour I’appréciation des
résultats, pouvant étre mis en usage sans aucun instrument
spécial et permettant d’opérer sur des volumes de liquides
assez considérables pour voir disparaitre toutes les causes
d’erreurs afférentes a des expériences qui exigent dans la
mesure des volumes de gaz, une précision souvent
incompatible avec certaines conditions de I’opération.”

Johan Georg Forchhammer (1794-1865)

Forchhammer (76-77), (Figura 8), ejerce de aprendiz
de farmacia en Husum (Dinamarca) durante 5 afos. En
1915 se matricula en la Universidad de Kiel estudiando
fisica, quimica, farmacia, matematica y mineralogia.
Marcha a Copenhagen en 1818 y participa en una
investigacion de las capas de carbon y hierro en Bornholm,
una isla rocosa del baltico. Hans Christian Oersted (1777-
1851), de padre farmacéutico y con estudios en farmacia, y
medicina, en esa época profesor de quimica y fisica en la
Universidad de Copenhagen, era uno de los miembros de
la comision. Recibe el titulo de Doctor en 1820 por su
Tesis “De Mangano”, viajando a continuacion a Inglaterra
para continuar su formacion geoldgica. Conoce a William
Prout (1785-1850), Humphry Davy (1778-1829), John
Dalton (1766-1844), William Hyde Wollaston (1776-
1828), Robert Jameson (1744-1854) y Charles Lyell
(1797-1875). Junto a Sir Walter Calverley Trevelyan
(1797-1879) investiga la geologia y las formaciones de
carbon de las Islas Feroe, lo que le lleva a ser miembro de
la Real Academia de Ciencias danesa. Profesor de quimica
y geologia en el Instituto Politécnico y responsable de uno
de sus dos laboratorios desde su apertura hasta su muerte,
siendo durante sus ultimos 14 afios Director del mismo.
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Estudia la composicion del agua del mar. Es
considerado padre de la geologia danesa. Sus trabajos se
encuentran impregnados de conocimientos quimicos.
Sefiala por ejemplo que cantidades trazas de metales
pesados estan presentes en casi todas las rocas como
resultado de su movilidad en las aguas del suelo, que
circulan a través de sus fisuras. Estuvo ademas interesado
en la quimica del suelo y su efecto sobre el crecimiento de
las plantas.

La determinacion de la materia organica del agua no
era una tarea facil y los métodos de ignicion existentes en
aquella época daban valores aproximados. Forchhammer
(28, 78-79) propone un método volumétrico sencillo,
precursor de los de determinacion de demanda quimica de

Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

oxigeno, para lo que

“heats a certain quantity of the water to boiling, runs in
a dilute solution of permanganate from a burette, till a faint
but permanent redness occurs, he then allows to cool, and
to a like quantity of pure distilled water adds
permanganate from the same burette till a similar
coloration is formed; lastly, he finds from the difference
the quantity of permanganate reduced by the substances
contained in the water.”

No obstante, el agua contiene a veces otras sustancias
tales como nitritos, sulfuro de hidrégeno y sales ferrosas
que tienen la propiedad de reducir al permanganato por lo
que los valores obtenidos por Forchhammer son tan solo
comparativos.

Figura S. George Fordice (1736-1802), (67). Figura 6. Johann Carl Friedrich Meyer (1731-1811), (69).
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Figura 7. Johann Tobias Lowitz (1757-1804), (70-71). Figura 8. Johan Georg Forchhammer (1794-1805), (77).

Antoine Alexandre Brutus Bussy (1794-1883)

Bussy (80-93), Figura 9, natural de Marsella, estudia en
el Liceo de Lion. A los 19 afios entra en la Escuela
Politécnica y participa en la campafia de Francia de 1815.
Emprende tras estar durante tres afios en una farmacia en
Lion, los estudios de Farmacia en Paris, pasando por las
farmacias de Félix Henri Boudet (1806-1878), y de Pierre-
Jean Robiquet (1740-1840), situada ésta en la rue de la
Monnai, con quien colabor6 en muchas de sus
investigaciones. Llega a ser director del laboratorio que
Robiquet tenia en su factoria de productos quimicos y
farmacéuticos. Entra como preparador de la Escuela de
Farmacia de Paris en 1821, y tras graduarse (y doctorarse)
como farmacéutico en 1823, es promovido primero a
profesor adjunto y sicte afios después a titular. Publica en
1829 con Boutron-Charlard un tratado sobre los medios de
reconocer las falsificaciones de los medicamentos (86),
continuando la labor previa iniciada por Faure (87). La
obra es traducida (88) al espafiol por José Luis Casaseca
(89-90), de quien hablaremos algo mas adelante. Bussy se
doctora en ciencias médicas en 1832, con la tesis titulada
“Comparaison de la classification des corpos organisés et
organiques”. Lleva a cabo una larga carrera cientifica y
administrativa que le conduce a la direccion de la escuela,
sustituyendo a Edme Jean-Baptiste Bouillon-Lagrange
(1764-1844), quien a su vez habia sucedido a Nicolas
Vauquelin (1763-1829). Bussy permanece como Director
29 afos, hasta su retiro en 1873.

En el ambito cientifico sus contribuciones son
descollantes. Citemos algunas. Primeros analisis exactos
de alcaloides (en particular de morfina), poder adsorbente
del carbon y puesta a punto en la fabricacion de azucar,
licuefaccion de nuevos gases (didxido de azufre, cloro,
amoniaco,  ciandégeno, sulfuro de  hidrogeno),

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

descubrimiento del trioxido de azufre y puesta en
evidencia del sulfato acido de nitrosilo como producto
intermedio en la fabricacion del acido sulftrico por el
método de las camaras de plomo. Aisla el berilio, entonces
glucinio, independientemente de Friedrich Wohler (1800-
1882), y el magnesio tratando los cloruros con potasio.
Estudia la formacién del aceite de mostaza y pone en
evidencia de la accion del fermento nitrogenado mirosina.

A la largo de su carrera universitaria no deja de
perfeccionar las ensefianzas de farmacia. Profesor titular
de quimica en 1830, encargado de idear una escuela
practica y de asegurar su funcionamiento. Esta medida (la
de las manipulaciones practicas), se mostr6 revolucionaria,
ya que ningun docente disponia entonces de una
organizacion similar en Francia. Como Director de la
Escuela de 1844 a 1873 favorece la extension de los
trabajos practicos de quimica y bajo su impulso se crean
los de fisica, que Robiquet y Henry Victor Regnault (1810-
1878) instauran, primero en condiciones restringidas, y
después generalizados por Jean Louis Henry Buignet
(1815-1876). Se ocupa del proyecto de creacion de una
nueva Escuela, que se construye no obstante tras su retiro,
entre 1876 y 1889.

Elegido por la Sociedad de Farmacia de Paris en 1824
(Presidente en 1836 y 1868), ha sido miembro de la
Academia Nacional de Medicina en 1824 (Presidente en
1856) y de la Academia de Ciencias en 1850 (seccion
libre). Fundador de la Unién Cientifica de Farmacéuticos
de Francia. Tras su retiro a los 79 afios, Bussy funda en la
Escuela de Farmacia un laboratorio para los jovenes
farmacéuticos que desean proseguir sus estudios y realizar
una Tesis, y publicar subsiguientemente sus trabajos en el
“Journal de Pharmacie.”
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Figura 9. Antoine Alexandre Brutus Bussy (1794-1865), (92). Figura 10. Bureta de Ossian Henry, la primera (31) con llave.
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Figura 11. Traité Pratique d’Analyse Chimique des Eaux Minérales (95). Figura 12. Traduccion espafiola del Tratado sobre

aguas minerales (96).

En lo que respecta a la valoracion de acido arsenioso
(29) en medio clorhidrico (Tabla 1) expresa

«Je me sers de réactifs titrés, suivant la méthode qui a
été introduite dans l'analyse chimique par M. Gay-Lussac,
méthode dont la science et l'industrie ont tiré un si grand
parti. Le réactif dont je fais usage est le permanganate de
potasse, celui que M. Marguerite a déja applique avec
succes a la détermination quantitative du fer. Lorsqu'on
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verse une dissolution rouge de permanganate de potasse
dans une dissolution d'acide arsénieux le réactif lui cede
une portion de son oxygene et le fait passer instantanément
a l'état d'acide arsénique. La dissolution ne commence a se
colorer, par l'addition du permanganate, que lorsqu'il n'y a
plus d'acide arsénieux; l'on a ainsi dans cette coloration
elle-méme un caractére trés-exact et trés-facile a saisir
pour reconnaitre le moment ou la transformation est
complete. La quantité de réactif employé fait connaitre
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alors la quantité d'acide arsénieux existant dans Ila
dissolution.»

Etienne Ossian Henry (1798-1873)

Ossian Henry (94) es formado por su padre, Noel
Etienne Henry (1769-1832), Director de la Farmacia
Central de los hospitales parisinos y profesor de la Escuela
de Farmacia. Ossian Henry , miembro de la Academia de
Medicina llega a ser Director del Laboratorio quimico de
la misma. Descubre la sinapina y estudia las aguas
minerales. Profesor agregado de la Escuela de Farmacia,
contribuye al Diccionario de Pierre-Hubert Nysten (1771-
1818), junto con Isidore Bricheteau (1789-1861) y J.
Briand, y adquiere una fuerte notoriedad por sus trabajos
de hidrologia.

La “Société de Pharmacie » habia propuesto como
premio un tema sobre (31)

“la recherche d’un procédé facile pour apprécier avec
exactitude le mélange des potasses du commerce avec les
sels de soude, era el tema de un premio propuesto por la
Société de Pharmacie. ”

El procedimiento que Henri propone se basa en un
hecho reconocido por George Serullas (1774-1832), la
propiedad que presenta el acido perclorico de formar con
la potasa una sal completamente insoluble en alcohol y
precipitar asi cuantitativamente esta base de sus diferentes
combinaciones salimas. La potasa, en medio acético,
incluso en ligero exceso, se disuelve en el alcohol frio de
37 grados, y se separa enteramente cuando se mezcla esta
disolucion con otra, igualmente alcohdlica de perclorato de
sodio. En este trabajo sobre la determinacion de potasio se
describe (Figura 10), por primera vez, una bureta de llave
(31, p. 218).

En un trabajo que versa sobre la determinacion de oro
por via humeda y otros ensayos adicionales, Henry lleva a
cabo (32) la precipitacion del cobre con ferrocianuro
potasico

"Lorsque tout 'or a été précipite sur le cuivre, on sature
avec soin le liquide au moyen de 1'acide sulfurique pur et
de maniére a obtenir un léger indice d'acidité. On dissout
ainsi tout le cuivre précipité a I'état de carbonate, sans
toucher a l'or ni au cuivre métallique, on filtre, et dans la
liqueur on verse avec précaution et presque goutte a goutte
une solution de ferrocyanate de potasse pur, titrée au 40°,
en se servant pour cette opération de l'instrument de M.
Dupasquier, connu sous le nom de sulfhydrométre; on en
ajoute jusqu'a cessation de précipité."

Tras ser nombrado su hijo adjunto de trabajos quimicos
de la Academia de Medicina, publican (95) entre ambos
(Figura 11) el “Traité Pratique d’Analyse Chimique des
Eaux Minérales:”

“Pendant les vingt-cinq premiéres années de ce siecle,
les eaux minérales on été beaucoup dépréciées, sans doute
a cause de I’exagération avec laquelle on avait vanté leurs
vertus ; aussi beaucoup de médecins ne s’en occupaient-ils
pas sérieusement ; pour eux, elles étaient seulement un but
de voyage et de distraction a proposer a leurs malades.
Depuis une vingtaine d’années, un examen plus attentif et
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plus consciencieux a permis de reconnaitre la vérité de
certains faits, et peu a peu la croyance aux eaux minérales,
comme agents thérapeutiques, est revenue.”

La obra es traducida (Figura 12) al espafiol (96) por
Ramoén Ruiz Gomez (1804-1860), natural de Madrid, Hijo
de Hipolito Ruiz Lopez (1754-1816), natural de Belorado
(Burgos) famoso farmacéutico y botanico. Ramon estudia
farmacia en el Real Colegio de San Fernando y se gradua
en 1829. Ingresa en el Real Colegio de Boticarios de la
Corte en 1835, ocupando sucesivamente diversos cargos
(97-98) administrativos de importancia. Comisionado en
1844 por la Junta Suprema de Sanidad del Reino para
elaborar un proyecto de Ordenanzas de Farmacia. Director
de “El Restaurador” en 1857. Correspondiente de las
Sociedades de Farmacia de Bruselas, de Amberes y de
Lisboa. Traduce importantes obras, ademas de la descrita
de Henry, el Analisis quimico cualitativo de Carl Remigius
Fresenius (1818-1897) o el Diccionario de alteraciones y
falsificaciones de Alphonse Chevalier (1793-1879).

Ya con su padre Noel, Ossian Henry habia publicado
unos treinta afios antes de hacerlo el tratado practico de las
aguas, un manual de aguas minerales y medicinales,
traducido al espafiol (99) por Manuel Diez Moreno,
médico cirujano del tercer batallon de S. Fernando en
Madrid. La introduccién del manual comenzaba con la
sentencia:

“De todas las sustancias que estan repartidas en la
superficie del globo no hay ninguna que merezca fijar mas
la atencion de los quimicos, ni que sea objeto mas digno de
sus investigaciones que el agua, ya por el papel tan
importante que hace en casi todas las producciones de la
naturaleza, ya por su existencia en todos los cuerpos, y por
ultimo, por sus numerosos usos para la existencia del
hombre, sea en el estado de salud 6 en el de enfermedad.”

Antoine Morin (1800-1879)

Morin (100-104) estudia farmacia en Strasbourg,
Geneve y Paris (1821) y realiza el examen de estado en
1826 en Genéve. Dirige durante un gran niimero de afios
(1826-1854) una farmacia importante, y publica excelentes
trabajos sobre botanica, quimica, fisiologia y sobre las
aplicaciones de la ciencia e industria. Interesado por la
historia publica un “Précis de I’histoire Politique de la
Suisse” en cinco volumenes. Miembro de la Sociedad de
Historia de Genéve en 1855. Representante de los
independientes (democratas) en el Gran Consejo de
Geneve. Presidente de la Sociedad de Artes.

Las combinaciones del cloro con la cal, potasa, y sosa
constituian una importante rama de la industria con
multiples aplicaciones (blanqueo de telas de algodon, lino
y cafiamo, impresion de tejidos, decoloracion de pasta de
papel, fabricacion industrial de los cloruro de 6xido..). Se
requiere por tanto disponer de wuna forma de
determinacion, para la cual Morin propone el cloruro de
manganeso(Il)

“J'avais trouvé dans la dissolution de muriate de
manganése le moyen de parer a ces inconvénients, sans
apporter de changement a la forme de l'instrument.”
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“Lorsqu'on verse le muriate de manganése dans le
chlorure de chaux, 'acide muriatique s'empare de la chaux,
l'oxide brun de manganése précipite et le chlore se dégage.
La quantité de liqueur décomposée correspond exactement
a celle de chlore dégagé.”

Thomas Clark (1801-1867)

Clark, Figura 13, es bien conocido (105-109) por su
método de ablandar las aguas (proceso de Clark) y por el
descubrimiento del pirofosfato de sodio que tuvo
repercusiones de largo alcance. Se educa en la “Ayr
Academy”, escuela secundaria situada en Ayr (South
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Ayrshire), en la costa sudoeste de Escocia. A partir de
1816 trabaja como empleado durante diez afios en dos
empresas de Glasgow, lideres en el sector industrial. La
Charles Macintosh que inventa la tela impermeable en
1823 (una vez que Clark deja su empleo), y la Charles
Tennant que patenta la preparacion de los polvos de
blanqueo. En 1826 es “lecturer” en quimica en la
“Glasgow Mechanics’ Institution”, fundada en 1823. No se
sabe como o donde Clark aprendié quimica, pero sus
ensefianzas, a tenor de sus alumnos, mostraban un grado
elevado de sofisticacion que ha sorprendido a los
historiadores de la quimica.

986/ p b
PURIFYING THE WATERS

SUPPLIED TO THE METROPOLIS

BY THE EXISTING WATER COMPANIES:

RENDERING EACH WATER MUCH SOFTER,
PREVENTING A FUR ON BOILING,
’
SEPABATING VEGETATING AND COLOURING MATTER,

DESTROYING NUMEROUS WATEN-INSECTS,
axp

v WITHDRAWING FROM SOLUTION
% LARGE QUANTITIES OF SOLID MATTER,
-
A NOT SEFARABLE BY MERE FILTRATION.

. BY THOMAS CLARK,

TROPESSOR OF CHEMINTRY ¥ TIE CXIVERSITY OF ABEADEES

LONDON

PUBLISHED BY RICHARD AND JOHN E. TAYLOR
WED LION COURT, FLYET STRENT.
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Figura 13. Thomas Clark (1801-1867), (108). Figura 14. Nuevo procedimiento de purificacion de aguas de abastecimiento a la

ciudad de Clark (35).

Utiliza simbolos y formulas, pesos atomicos y
moleculares (combining proportions) algo diferentes a los
propuestos por Berzelius en 1814, pero poco usados en
Inglaterra hasta 1832. Lo mas sorprendente en las formulas
de Clark es que representan estructuras, un concepto
rudimentario en su época. Partiendo de pesos atdmicos
poco usuales (H=1/2, O=8, C=6) llega a formulas correctas
que expresa de una manera particular separando los
atomos y grupos de atomos con signos de puntuacion. Sus
puntos de vista sobre la constitucion de los acidos y las
sales eran mas avanzados que los de la mayor parte de sus
coetaneos.

Estudiante de medicina en la Universidad de Glasgow
en 1827 con el Gnico objeto de ensefiar quimica en una
escuela médica. Renuncia a su puesto en la “Mechanics’
Institution” en 1829, ocupando Thomas Graham (1805-
1869) su lugar, y ejerce de boticario en una firma de
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Glasgow. Obtiene el doctorado en 1831 y en 1833 es
profesor de quimica en el “Marischal College” de
Aberdeen, que después se une con el “Kings College”
formando la Universidad de Aberdeen. El “Marischal
College”, el segundo edificio de granito mas grande del
mundo, tras El Escorial, es desde 2011 sede del
Ayuntamiento de Aberdeen; la Universidad todavia
conserva algunas zonas del edificio, y un museo. Clark
publica entonces un trabajo en el que describe la obtencion
de un nuevo compuesto, pirofosfato, a partir del fosfato
disddico por calentamiento al rojo y pérdida de agua. Este
descubrimiento allana el camino para el estudio de Graham
de los acidos fosforicos, que conduce al concepto de acido
polibasico y en ultimo término a la comprension de la
constitucion de los acidos en general.

El agua de los pozos, rios y lagos contiene iones calcio
y magnesio en forma de bicarbonatos procedentes de la
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Some contributions from physicians and apothecaries to trimetric analysis with additional details of your life and works

disolucion de la piedra caliza o dolomita del suelo por la
accion del didxido de carbono y agua. La presencia de
calcio(Il) y magnesio(Il) (y otros cationes) en las aguas de
abastecimiento causa molestias y gastos porque: i)
interfieren con la accién de blanqueo de los jabones
(formando restos insolubles); ii) originan depdsitos de
carbonato de calcio y de magnesio que se adhieren a la
superficie de las calderas, disminuyendo la eficacia de los
procesos de transferencia de calor; iii) bloquean incluso el
flujo de agua a través de las tuberias. Clark patenta en
1841 el proceso (Figura 14) de ablandamiento del agua
que implica la adicion de una cantidad calculada de leche
de lima (milk of lime). Determina la dureza del agua
(Figura 15) calculando la cantidad de una disolucion
estandar, que Clark denomina “soap test”, que produce una
espuma permanente durante cinco minutos, cuando se

afiade a una cantidad especifica de agua. Idea también una
escala de dureza del agua. Un grado de dureza (° en, grado
Clark) es el equivalente a un grano (64.79891 mg) de
carbonato de calcio en un galon (4.5461 L) imperial o
britanico de agua, e.g. 14.25 mg/L de CaCO;. Aunque muy
elogiado por Graham y otros, tuvo que pasar cierto tiempo
antes de que el proceso de ablandamiento fuera muy usado
por las compaiiias de aguas.

Lo que parecia una carrera prometedora se trunca hacia
1842 o0 1843 por el inicio de una enfermedad cerebral de la
que nunca se recupera del todo. En periodos de
recuperacion parcial se interesa por una variedad de temas,
la filologia del inglés, la reforma de la pronunciacion,
critica de textos. Se casa en 1849 con Mary Ewe y tiene un
hijo que fallece siendo nifio.

CHEMISTRY APPLIED TO ARTS AND MANU-
FACTURES.

On the Examination of Water for Towns, for its Hardness, and for

the Incrustation it deposits on boiling. By Professor CLARK*®

At various times during the last few years, [ have been applied to
for information respecting methods I had adopted for examining
waters for towns; but ill health has almost always prevented me
from returning a satisfactory answer. There has been recently
somewhat more occasion for such inquiries, in consequence of the
Commissioners of Woods and Forests having been pleased to require,
as one of the indispensable conditions to a bill for supplying water
to a town being presented by them to Parliament, that there shall
be given, in reference to the waters already supplied to the town, as
well as in reference to the waters proposed to be supplied,—

* From a private circular addressed by Prof. Clark to his chemical friends.

Figura 15. Trabajo de Clark sobre la dureza del agua publicada en The Chemical Gazette (36).

Antoine Francois Boutron Charlard (1796-1879)
Boutron (110-118), Figura 16, natural de Paris, procede
de una familia de comerciantes proveedores de Louis XIV.
Educacion basica en el Lycée Charlemagne. Adquiere las
habilidades analiticas caracteristicas de su capacidad
cientifica en el laboratorio de Louis Nicolas Vauquelin
(1763-1829). Farmacéutico (1820), autor de numerosos
estudios realizados en el siglo XIX sobre la calidad del

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

agua de manantial o de rios utilizada en la nutricion
humana. Comienza su andadura en la farmacia de Pierre
Martin Charlard (1762-1822), parisino, miembro honorario
de la Real Academia de Medicina, casandose mas adelante
(1829) con una de sus hijas Eugenie Charlard (que fallece
seis afios después), afiadiendo el nombre de su esposa al
suyo para siempre. Segundas nupcias en 1848.
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Figura 16. Busto de Antoine Francois Boutron Charlard (1796-1879) (110);
http://parismuseescollections.paris.fr/fr/musee-carnavalet/ocuvres/portrait-serieux-d-antoine-francois-boutron-charlard-1796-1870-

pharmacien.

Figura 17. Fotografia de Felix Henri Boudet (1806-1878) (120); http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/image?anmpx07x0055.

Miembro de la Sociedad de Farmacia de Paris (1822),
dispone de una oficina de farmacia en el 12 boulevard de
Bonne-Nouvelle, donde recibira a lo largo de los afios a
muchos farmacéuticos en formacion, incluido Emile
Jungfleisch (1839-1916), que ingresara en el Colegio de
Francia en la década de 1860, y quizas Theodore Gobley
(1811-1876), su primo, descubridor de los fosfolipidos,
sobre 1832. Miembro de la Real Academia de Medicina
(1824). Participa como jacobino en el movimiento
democratico que conduce a la Revolucion de Julio de 1830
opuesta al poder reaccionario de Carlos X. Editor del
“Journal of Pharmacie and Chimie” (1835). Presidente de
la Sociedad de Farmacia de Paris (1843). Caballero (1841)
y Oficial (1866) de la Legion de Honor. Miembro del
Consejo de Industrias de Saint-Gobain del Consejo
Municipal de Paris y del Consejo de Salud y Saneamiento
del Departamento del Sena. Coleccionista de autografos,
amigo del poeta Casimir Delavigne (1793-1843), e
interesado en Mademoiselle de Scudery (1607-1701), de la
que edita un libro. Su hija Louise Félicité se casa con
Edmond Frémy (1814-1894), a quien transfiere la farmacia
cuando se retira de la misma en 1834.

Sus estudios sobre la naturaleza de los principios
activos presentes en vegetales y animales son extensos.
Colabora con Pierre Robiquet (1780-1840) farmacéutico
de gran renombre en un estudio (inconcluso) sobre la
identificacion de la amigdalina en almendras amargas.
Friedrich Wohler (1880-1882) y Justus Liebig (1803-
1873), unos meses mas tarde (1832), enuncian las
conclusiones sobre la estructura de la amigdalina y la
deteccion del radical benzoilo. Colabora con Théophile-
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Jules Pelouze (1807-1867) en el estudio de la asparramida
y del acido asparmico. Miembro del Consejo de Salud de
Paris, hara de la calidad del agua potable, del agua de la
ciudad y del agua mineral, tema de muchos debates y
polémicas en el siglo XIX, el nticleo de su trabajo durante
casi treinta afios, en colaboracion sucesiva con Philibert
Patissier (1793-1863) en 1837 (aguas minerales naturales),
Etienne Ossian Henry (1798-1873) en 1848 (aguas de
Paris), Félix-Henri Boudet (1806-1878) en 1855 y 1856
(control de calidad de aguas de manantial y rios). También
publicé con Antoine Bussy (1794-1882) un manual para
detectar la falsificacion de medicamentos, traducido al
espaifiol como hemos indicado previamente por Casaseca.

José Luis Casaseca y Silvan, quimico industrial y
cientifico espafiol, descubridor de la thenardinita,
denominada de esta manera en honor de Louis Jacques
Thenard (1777-1857), de quien era discipulo. Roldan
Guerrero lo incluye en el diccionario de autores
farmacéuticos espaiioles aludiendo a un posible caso de
“camouflage” de la profesion farmacéutica

“tanto en quimicos como en naturalistas, sobre todo en
el pasado siglo XIX”

dada la naturaleza de las traducciones a las que se
dedica. Casaseca emigra a Cuba, y es el fundador (119) del
“Instituto Cubano de Investigaciones Quimicas”.

Felix Henri Boudet (1806-1878)

Boudet (120-125), Figura 17, natural de Paris, a los 7
afios es alumno interno en la institucion Massin, donde
coincide con sus primos Eugeéne y Polydore Boullay
(1806-1835). Prosigue su educaciéon en el “College
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Charlemagne”, superando el examen de “baccalauréat” en
1823. Adjunto como alumno a la farmacia de la rue Four
donde acomete los trabajos practicos del laboratorio.
Bachiller en Ciencias (1828). Funda un asociacion de
beneficencia precursora de la de “Saint-Vincent-de-Paul”.
Licenciado (1831), Diploma de Farmacéutico y Doctor en
Ciencias Fisicas (1833) con el “Etude de [I’action
hypoazotique sur les huiles”, y en Farmacia, con “La
nature du sérum du sang”.

En 1833 toma la direccion de la oficina de la familia,
reemplazando a su tio Jean Pierre Boudet (1748-1828),
que acompafia al general Bonaparte a Egipto, y que habia
sucedido en 1766 a Nicolas Deyeux (1745-1837) en la
farmacia creada en la plaza del Croix-Rouge por Piat. Se
casa en 1834. A pesar de su trabajo saca tiempo para
investigar sobre las aplicaciones de la quimica a la
farmacia. Redactor (desde 1831 a 1875) del “Journal de
Pharmacie et de Chimie”, fundado por su padre y su tio
Pierre Frangois Guillerme Boullay (1777-1869) con la
ayuda de Charles Louis Cadet Gassicourt (1769-1821),
Louis Antoine Planche (1774-1840) y Destouches. En
1841 el “Collége de Pharmacie” pierde su autonomia y
entra en la Universidad del estado bajo el nombre de
Escuela Superior de Farmacia, inaugurando la agregacion
con Gaspard Adolphe Chatin (1813-1901), el tnico
superviviente, y con Heny, Buigner y Cobley

“Ces cinq hommes ont tenu ce qu'ils promettaient au
début de la carriére et étendu cette parole: I'officine du
pharmacien a été le berceau de la chimie. Tous ont exercé
la profession avec distinction, soit dans les hopitaux, soit a
la téte des maisons les plus justement renommées de Paris.
Tous ont ét¢ membres de 1'Académie de médecine.”

Cruz de Caballero de la Legion de Honor (1846).
Pierde al hermano, médico con una prometedora carrera, y
al padre (1849), y su salud se deteriora, abandonando la
practica de la farmacia en pro de la investigacion. Traspasa
su oficina a Henri-Edmond Robiquet (1822-1860), joven
agregado de la Escuela de Farmacia, hijo de Jean Pierre
Robiquet (1780-1840). Miembro del Consejo de Higiene y
Salubridad de Paris (1852), y de la Academia de Medicina
(1856). Comprometido con la Higiene infantil. Thenard, su
venerable maestro, le pide que organice la Sociedad de
“Amis des Sciences”. A la muerte de su amigo M. De
Sernarmont es nombrado Secretario General de la
Sociedad (1860) siendo durante veinte afios el alma y la
vida de la misma.

En 1854 colabora con Boutron en el tema de las aguas
potables. Idean un procedimiento rapido y seguro para el
analisis de las aguas, y el afio siguiente la Academia de
Ciencias les concede el premio Montyon a la memoria por
ambos presentada. Durante veinte aflos se aplica este
método hidrotimétrico. Detalles sobre la dureza del agua
pueden consultarse en las referencias (126-127). Un grado
francés equivale a 10 mg/L de CaCOs;. Colaborador y guia
de ingenieros encargados por la administracion municipal
para suministrar a Paris un servicio de aguas (potable, sana
y abundante) satisfactorio. Analiza las aguas residuales
(fertilizar tierras estériles, tras la eliminacion de principios
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impuros ¢ insalubres). Investigan sobre un sistema de
eliminacion de los residuos, que constituia un foco
permanente de infeccion e insalubridad.

Adolphe Ferdinand Duflos (1802-1889)

Duflos (128-130), natural de Artenay, cerca de
Orleans. Su padre era soldado del ejército francés.
Huérfano a una edad temprana, su tio, cirujano del ejército
francés, lo interna, y al fallecer durante la campafia rusa de
1812, es adoptado por el rector del Liceo de Torgau (Dr.
Benedicto), con quien permanece. Aprendiz de farmacia
en Annaberg en 1815, donde permanece seis afos, y
asistente después de una farmacia en Breslau, donde
también se fabrican productos quimicos a una escala
bastante extensa. Tras tres afios como asistente del
instituto farmacéutico en la universidad de Halle (donde
estudia ciencias naturales y quimica), regresa a Breslau en
1833, y ensefia quimica en el Friedrichs-Gymnasium. En
1842 obtiene su habilitacion, al afio siguiente se convierte
en administrador de la farmacia de la Universidad, en la
que funda el Instituto Farmacéutico de la Universidad de
Breslau, que dirige hasta 1866, cuando los graves
problemas oculares le obligan a presentar la renuncia. En
1846 se convirti6 en profesor asociado de quimica
farmacéutica en Breslau, alcanzando una catedra completa
en 1859. La universidad, en reconocimiento de sus
valiosos servicios prestados, le confiere los titulos de
doctor en filosofia (1841) y medicina (1861). Breslau,
capital de baja Silesia pertenece tras la II Guerra Mundial a
Polonia (Wroclaw en polaco)

La obra de Duflos es extensa y versa sobre temas
relacionados con la quimica farmacéutica, alimentaria,
agricola, analitica y técnica. Entre sus contribuciones mas
importantes se encuentra su Libro quimica para el
boticario "Chemisches Apothekerbuch: Theorie und Praxis
der in pharmazeutischen Laboratorien vorkommenden
pharmazeutisch-, technisch- und analytisch-chemischen
Arbeiten" (1842-43; 6* ed., 1880), considerada durante
muchos afios como la mejor obra de referencia en aleman
sobre los productos farmacéuticos, y para uso en
laboratorios de farmacia. Al término de su carrera
académica, Duflos se retira a Annaberg, donde se inicid en
el arte y ciencia de la farmacia, y vive con los
descendientes de sus padres adoptivos hasta la muerte.

En la Figura 18 se muestra una placa conmemorativa
de Duflos en Kudowa-Zdrdj, ciudad fronteriza entre la
Republica checa y Polonia, en la que existe uno de los
balnearios mas antiguos de Polonia y de Europa. En 1847
Duflos hizo un andlisis quimico de las aguas locales y
afirmoé que tenia rasgos curativos. la creencia de que las
aguas eran buenas para tratar las enfermedades cardiacas
elevo el namero de visitantes considerablemente.

Theophile Jules Pelouze (1807-1867)

Detalles de la vida y obra de Pelouze han sido
comentados (131-133) en una publicacion previa. Vamos a
comentar la volumetria de precipitacion propuesta para el
cobre, basandose en la precipitacion como sulfuro en
medio amoniacal:
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“On se rappelle que mon procédé est fondé sur la
propriété que présente le cuivre d’étre précipité de ces
dissolutions ammoniacales par le sulfure de sodium avant
la plupart des autres métaux, et principalement avant le
plomb, 1’étain, le zinc, le cadmium, le fer, I’antimoine, le
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Comme aucun de ces métaux ne donne des dissolutions
colorées, il en résulte que le terme de la précipitation du
cuivre est facile a saisir, puisqu’il est indiqué par la
décoloration méme des liqueurs ou il se trouve”

bismuth et I’arsenic.
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Figura 18. Placa conmemorativa (128) de Duflos en Kudowa, ciudad situada en la frontera en la baja Silesia, en la frontera entre
Polonia y Chequia, a 140 km de Praga. Figura 19. Théophile Jules Pelouze (1807-1867) (133).

En caliente, de 75 a 80 °C, se obtiene un oxisulfuro de
composicion constante (5CuS, CuO), con buenos
resultados. Se determina la composicion de monedas de
cobre o de bronce en circulacion, en Francia y en el
extranjero, y medallas y monedas mas o menos antiguas.

Al ser solubles en agua, los métodos generalmente
utilizados en el analisis de otras sales, y que consisten en la
formacion de un precipitado de composicion conocida, que
se pesa una vez lavado y desecado, no son aplicables a los
nitratos. La composicion del salitre bruto destinado a ser
refinado en los talleres para fabricar polvora, debe ser
conocida. Pelouse revisa los métodos previamente ideados
para la determinacién de nitratos y propone un método
indirecto basado en el empleado por Marguerite para la
determinacion del hierro

“De divers métaux, ’'un de ceux dont les sels se
suroxydent ou se perchlorurent avec le plus de facilité, est
le fer ; on sait, d’aprés les expériences de M. Margueritte,
qu’une dissolution étendue de protochlorure de fer se
suroyde pour ainsi dire instantanément, lorsqu’on y verse,
a la  température  ordinaire, une  dissolution
d’hypermangante de potasse, et que 1’addition de la plus
petite quantité de caméléon dans un sel de fer ainsi
peroxydé comunique a la liqueur une tinte rose, qui
devient un indice certain du terme méme de la
suroxydation.”
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Frederick Penny (1816-1869)

Penny (134-151), Figura 20, es educado en las escuelas
de Sherborne (Dorsetshire) y Dr. Lord’s Academy
(Tooting). Siendo nifio una institutriz lo arrojé al suelo,
por lo que sufrio6 a lo largo de su vida de una afeccion de la
espina dorsal (torcida). Aprendiz (en solitario) a las edad
de 17 afios durante cinco afios (1833-1838) del
farmacéutico y quimico analitico Henry Hennell (1797-
1842) en “Apothecaries’ Hall”, cobrando 100 £ al aflo.
Asiste durante los afios 1836 y 1837 a las conferencias de
Thomas Brande (1788-1866) y Michael Faraday (1791-
1867) en la Royal Institution, ampliando asi el rango de
sus conocimientos cientificos. Durante 1837 acude
también a las clases de botanica de John Lindley (1799-
1865).
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Figura 20. Frederick Penny (1816-1869) (142).

Gracias a la recomendaciéon de Thomas Graham
(impresionado por la destreza analitica de Penny en la
determinacion de pesos atdmicos) sucede a William
Gregory (1803-1858) en la catedra de quimica (no
remunerada) del “Anderson’s College”, en Glasgow. Dado
que las clases eran pequefas y rendian pocos dividendos,
unido a la carga que suponia el alquiler de los espacios
(laboratorios y aulas) se ve forzado a emplear su brillante
talento analitico en la consultoria legal y comercial. Es por
lo que las cualidades que habia mostrado en Londres no se

ven reflejadas después en el nimero (escaso) de
publicaciones. No obstante hace una visita a Liebig en
1843 y se le concede el doctorado (PhD) sobre la base de
sus trabajos publicados.

El trabajo mas importante de Penny se publica en 1839.
Mientras ensaya el nitrato de potasio en salitre crudo
observa que las cantidades reales de cloruro potasico
producidas por la reacciéon del nitrato con el acido
clorhidrico son diferentes a las tedricas. Sospecha entonces
que los equivalentes quimicos al uso no eran correctos, y
emprende una nueva determinacion de los pesos
equivalente de cloro, nitrogeno, potasio, sodio y plata,
sobre la base de que el peso atdmico del oxigeno era ocho
veces superior al del hidrogeno. Este elegante trabajo fue
muy apreciado por y ejercié influencia en Jean Servais
Stas (1813-1891). El trabajo, de gran trascendencia se
publica en los “Transactions of the Royal Society of
London”, habiendo sido presentado previamente a una de
las reuniones de la sociedad (24 de enero de 1839) por
Hennell, ya que Penny no era “Fellow”.

Esta contribucion era importante por un doble motivo.
En primer lugar por las técnicas practicas llevadas a cabo,
el uso de una balanza (counterpoised) y de reactivos
cuidadamente preparados, y la explotacion de las
conversiones nitrato-cloruro y clorato-cloruro. En segundo
lugar porque confirman los resultados de Edward Turner
(1796-1837) publicados en 1833, lo que implicaba la
desaprobacion (148) de la teoria de William Prout (1785-
1850), defendida por Thomas Thomson (1817-1878), de
que todos los pesos atdmicos eran multiplos del hidrégeno

“the favourite hypothesis, of all equivalents being
simple multiples of hydrogen is no longer tenable”

Tabla 2. Valores de los pesos atémicos (138, 142)

Penny (1839) Stas (1860) IUPAC (1979)
Cloro 34,45 35,46 35,4227
Nitrégeno 14,02 14,041 14,0067
Potasio 39,08 39,13 39,0983
Sodio 23,05 23,05 22,9897
Plata 107,97 107,943 107,8682

Stas llega a la misma conclusién en 1860. Una vez en
Escocia Penny no prosigue estas investigaciones; los
estudios que alli aborda estan relacionados con problemas
practicos. En 1850 introduce wuna determinacion
volumétrica de hierro (Figura 21) por reduccion del
cromato de potasio, o bicromato, utilizando ferricianuro de
potasio como indicador externo, que se lleva a cabo
rapidamente y que requiere tan solo una destreza moderada

“...but when, as is usually the case, the compound of
iron occurs mixed with other substances, and specially
with alumina and phosphates, the exact determination of
its amount by any one of the ordinary processes is both
tedious and difficult, requiring considerable time and a
certain amount of practical skill on the part of the
operator”
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“Suffice it to say, that after various unsuccessful
experiments, and repeating Marguerite’s process with the
permanganate of potash (prepared according to Dr.
Gregory method) I was induced to try the neutral chromate
of potash, and was speedily convinced that it might be
most advantageously employed for the estimation of the
oxides of iron”

La determinacion de hierro se presenta a la “British
Association” en 1850, en su reunion de Edinburgh. Otra
aplicacion del cromato de potasio es la estimacion de
estafio en cloruro estannoso (SnCl, -2H,0) cristalizado, del
que grandes cantidades se usaban por los impresores y
tintoreros en Glasgow. También lo aplica a la
determinacion del yodo liberado a partir del ioduro por el
acido cromico en presencia de acido clorhidrico, y a la
estimacion de la fuerza relativa de diferentes muestras de
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indigo.

Penny gozaba de una elevada estima en Escocia y
ayudo a restaurar la durmiente reputacion del “Anderson
College’s” en medicina, y especialmente en quimica.
Ampliamente conocido en circulos médicos y legales por
su brillante intervencion en casos de asesinato, algunos
famosos como los de Madeleine Smith en 1857 (arsénico,

no probado) y Dr. Edward William Pritchard en 1865

Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

(aconito, culpable). Se dice que obtuvo en 1860 derivado
de su practica, una ganancia del orden de las 6000 £. El
nimero de estudiantes que seguian sus clases en esa época
era el mas elevado de Gran Bretafia. Los ultimos meses de
la vida de Penny fueron amargos porque el Presidente de la
Institucion James Young (151) dota una catedra adicional
de quimica técnica en el “Anderson Colleges’s”, lo que
interpreta Penny como un duro golpe a su reputacion.

ANALYTICAL CHEMISTRY.

On a new Method for the Determination of Iron in Clay-band and

Black-band Ironstone.

By Dr. Freperick Pexny, Professor

of Chemistry in the Andersonian University, Glasgow*.

In the course of certain investigations which I had occasion re-
cently to undertake upon the materials and products of the manu-
facture of alum from “alum-shale,” I was very much retarded by
the want of a ready process for the quantitative determination of the
protoxide and peroxide of iron. There are various well-known ana-
Iytical methods in use among chemists for the estimation of iron.
Several of these methods give very accurate results, and when the

* Communicated by the Author, having been read at the Meeting of the

British Association in Edinburgh, 1850,

Figura 21. Trabajo de Penny sobre la determinacion de hierro con dicromato (40), publicado en The Chemical Gazette.

Mathurin Joseph Fordos (1816-1878) y Amadée Gelis
(1815-1882)

Detalles de la vida y obra de estos autores se han
comentado previamente, mencionandose en la Tabla 2 una
de sus contribuciones a la clorometria y al empleo del
permanganato en el analisis de los compuestos de azufre

(152).

August Dupré (1835-1907)

Dupré (153-156), Figura 22, nace en Mainz. Su padre
era mercader y ciudadano del entonces “Freie Reichsstadt”
de Frankfurt-am-Main. Descendiente de hugonotes
(franceses) tanto de linea paterna como materna.
Educacion escolar variada, completada en las Escuelas
Politécnicas de Giessen y Darmstadt. Comienza los
estudios de quimica en la Universidad de Giessen a la edad
de 17 afios, asistiendo a las clases de Hermann Franz
Moritz Kopp (1817-1892) y otros. En 1854 se desplaza a
Heidelberg donde sigue las ensefianzas de Robert Wilhelm
Bunsen (1811-1899) y Gustav Kirchoff (1824-1887) entre
otros, y obtiene su doctorado en 1855 a los veinte aflos de
edad. Cincuenta afios mas tarde la Universidad renueva su
Diploma (Goldenes Doctor-Jubildum) en reconocimiento a
su trabajo cientifico. Entre los compafieros de Giessen y
Heidelberg que llegaron a ser famosos se encuentran
Augustus Matthiessen (1831-1870), Henry Enfield Roscoe
(1833-1915), y Jacob Volhard (1834-1910).

En otofio de 1855 se traslada a Londres (donde
permanece el resto de su vida) convirtiéndose en asistente
de William Odling (1829-1921), con quien permanece
hasta 1863 en el “Guy’s Hospital”. En 1864 sucede como

140

“Lecturer” de Quimica y Toxicologia en la “Westminster
Hospital Medical School” a su hermano mayor Friedrich
Wilhelm Dupré (1834-1908). Friedrich renuncia al puesto
para dedicarse a la mineria en los depositos de sal recién
descubiertos en Stassfurt (Alemania). August adquiere la
nacionalidad inglesa en 1866. Renuncia al puesto en la
Escuela Médica del Hospital de Westminster en 1897,
practicando hasta su defuncion la consultoria quimica en
su laboratorio privado en la “Edinburg Mansion”
(Westminster), tanto privada como en conexioén con varios
Departamentos del Gobierno, lo que venia haciendo desde
1885.

Dupré se distingue por su comprension de los temas,
su meticulosidad, originalidad, entusiasmo y capacidad
para abordarlos, ya sean analiticos (alimentos, aguas),
legales, accidentes laborales, explosivos, purificacion de
aguas, tratamiento de aguas residuales, etc. Publica no
menos de 34 trabajos entre 1855 y 1902 (Proceedings and
Transactions of the Royal Society of Chemistry, Journal of
the Chemical Society, The Analyst), los primeros
dedicados al analisis volumétrico. Su capacidad de trabajo
era sobrehumana. “Fellow” de la “Royal Society” (1875),
Presidente de la “Society for Public Analysts” (1877),
Vicepresidente del “Institute of Chemistry” (1885), y
examinador de quimica en el “Royal College of
Physicians” (1886 y 1892).

Dupré propone un método volumétrico de
determinacion de ioduro en presencia de cloruro y
bromuro, tras una sugerencia de Bunsen. Karl Friedrich
Mohr (1806-1879) describe (52-54) los métodos de
Golfier-Besseyre y de Dupré (que solo difieren en el
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indicador) para la determinacion de yoduro, y amplifica la
sensibilidad del procedimiento. El yodo es oxidado por el
cloro a yodato, eliminandose el exceso de cloro por
ebullicion. Afiade a continuacion yoduro de potasio, y el
yodo liberado se valora en presencia de cloroformo. El

factor de amplificacion de este método es de seis, y puede
determinarse incluso una concentracion de 1 mg/ml de
yodo. Las referencias (157-160) pueden consultarse para
introducirse en el interesante tema de las reacciones de
amplificacion.

Figura 22. August Dupré (1835-1907), (153). Figura 23. Georges Denigés (1859-1951), (170).

ETTTRET N S

SUR UNE NOUVELLE METHODE CYANIMERIQUE
ET SUR LES APPLICATIONS QUI EN DERIVENT;

Pan M. G. DENIGES.

PREMIERE PARTIE.
PRINCIPE DE LA METHODE ET APPLICATIONS DIRECTES.

Licbig a montré que lorsqu’on ajoutaitde 'azotated’ar-
gent a du cyanure de potassium en solution aqueuse, il se
formait un cyanure double soluble, d'argent et de potas-
sium, d'aprés I'équation

Az0%Ag +- 2CyK = CyAg,CyK + Az 0K,

et qu'un excés, méme trés faible, de liqueur argentique
était décelé par la précipitation de cyanure dargent inso-
luble. '

1l a appliqué (') cette réaction au dosage de 'acide
cyanhydrique libre ou combiné et sa méthode est considé-
rée, jusqu'a présent, comme la plus rigoureuse de celles

que nous possédons pour effectuer ce dosage.

(') Annalen der Chemie und Pharmacie, t. LXXVII, p. 102,

Figura 24. Trabajo publicado por Denigés “in extenso” sobre (56) el principio del método de determinacion de cianuro y sobre sus

aplicaciones directas e indirectas.

La determinacion de la materia oxidable en agua
plantea problemas, de ahi los intentos iniciales de utilizar
con esa finalidad el permanganato de potasio

“The uncertainty which surrounds the determination of
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the organic and other volatile matter by the ignition of the
dried water-residue, has led to attempts being made to
estimate indirectly, by means of potassic permanganate,
the amount of organic matter present in the water before
evaporation.”
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Forchhammer propone en 1850 la mezcla de
concentraciones conocidas de permanganato de potasio
con muestras de agua y observacion de la decoloracion de
la disolucion rosada. Miller (161-163) adopta y mejora el
ensayo (tiempo de contacto de 3 horas y valoracion del
yodo liberado por adicion de ioduro de potasio al exceso
de permanganato, con tiosulfato). Aun asi adolece de
varias deficiencias: i) no se indica una temperatura
definida a la que conducir las experiencias; ii) la operacion
se lleva a cabo en matraces o vasos de precipitado, al aire
libre, afectando en consecuencia la presencia de varios
gases o de polvo en el aire a los resultados. Se ha realizado
de manera simultanea la experiencia (164) con agua puray
con la muestra sujeta a experimentacion, deduciendo el
oxigeno absorbido por el agua del absorbido por Ia
muestra. Es por lo que Dupré (161) propone el uso de
temperatura constante, 80 °F , lo que obvia la realizacion
del blanco y vuelve el ensayo mas simple y exacto. Estos
métodos no conducen a una expresion numérica de la
cantidad de materia orgdnica presente puesto que las aguas
contienen a veces otros cuerpos que tienen la propiedad de
reducir el permanganato de potasio, como hemos indicado
previamente. Frankland (165) muestra en 1868 que el
procedimiento es defectuoso e insatisfactorio. La variedad
de versiones existentes de la prueba condujo (166) a
problemas

“Solutions so different in strength are used, and there
are such diverse ways of employing them, that it is
difficult, and in some cases impossible, to institute any
comparisons between the results arrived at”.

George Noel Fort Deniges (1859-1951)

Deniges (167-179), Figura 23, natural de Burdeos, de
padre tallador de piedra, estaba destinado a ser arquitecto.
Pasa la mayor parte de la vida en su ciudad nativa. Su
vocacion le dirige a la quimica, llevando a cabo en su
infancia multitud de experimentos en un laboratorio
rudimentario. Adquiere de su propio peculio el “Précis de
Chimie” de Langlebert y los de Boutert y Monvel. La
quimica analitica va a constituir su campo de aplicacion, y
en especial la quimica analitica organica. Deniges
contribuye a despojar a esta disciplina de la mascara del
empirismo, sentando sus bases racionales. Sus
contribuciones a la microquimica son también importantes,
extendiéndose a todos los campos (inorganica, organica y
bioldgica). Profesor descollante, cuya ensefianza cautiva a
los jovenes alumnos, tanto por la elocuencia de sus
palabras como por la logica de sus exposiciones.
Prestigioso embajador de la ciencia y del pensamiento
francés.

Bachiller en ciencias (1877), y en letras (1878).
Aconsejado por un viejo amigo, el doctor Gervais-
Kiosewicz, médico del hospital de Bourdeaux se embarca
en la carrera médica. En esa época, las bases de las
ciencias fisicas, quimicas y naturales se ensefiaban en la
Facultad de Medicina. Licenciado en ciencias fisicas
(1880). Doctor en medicina (1884), con la tesis
“Contribution a I’acidité de 1’urine”. Farmacéutico de 1*
clase (1888). Doctor en ciencias (1891) con la disertacion
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Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

“Recherches sur les combinaisons de sulfites métalliques
avec les amines aromatiques”. Farmacéutico superior
(1892) (equivalente al Doctorado en Farmacia) con la
tesis: “Contribution a [’étude des lactoses”. Obtiene
también el certificado de “agrégé de chimie médicale”,
siendo por tanto competente para ensefiar esta materia.
Deniges realiza una brillante carrera universitaria en la
Facultad de medicina y farmacia de Burdeos, donde el
decano Pitres crea la catedra de quimica biologica, de la
que llega a ser titular, desde 1898 hasta su jubilacion en
1930.

Investigador apasionado y trabajador incansable no
cesa jamas su labor, habiendo instalado incluso un
pequeiio laboratorio en su domicilio para continuar con las
experiencias llevadas a cabo en la Facultad. Unos 680
trabajos en su haber (tan solo unas 40 en colaboracion), el
primero publicado en 1880, incluyendo 59 comunicaciones
presentadas a la Académie des Sciences, aparecidas en los
“Comptes rendus”. Sus revistas de preferencia incluyen el
“Journal de pharmacie et de chimie”, “L’Union
pharmaceutique” y sobre todo el “Bulletin des travaux de
la Société de Pharmacie de Bordeaux”. Como profesor
honorario continué trabajando y publicando y a pesar de su
avanzada edad todavia acudia al laboratorio de forma
regular.

La cianoargentometria (Figuras 24 y 25), la reaccion
cérica-molibdica, los reactivos hidroestrictina,
sulforesorsinico, o el reactivo sulfato merurico acido, estan
asociados a su nombre. La toxicologia le debe el método
nitrosulfurico de destruccion de la materia organica
adoptado en las investigaciones de toxicos minerales
durante las investigaciones judiciales. Es necesario
subrayar que en un tiempo en el que no existian los
métodos instrumentales, las técnicas colorimétricas,
cronométricas y microquimicas descubiertas y puestas a
punto por Deniges, eran de gran valor y permitieron
progresos  considerables dadas su  sensibilidad,
especificidad y variedad de aplicaciones.

Liebig habia propuesto un método de determinacion de
acido cianhidrico y de cianuros alcalinos basado (Figura
25, parte central) en la formacién de un argentocianuro
alcalino soluble por adicion a la disolucion de cianuro de
una disolucion valorada de nitrato de plata. La aparicion de
un precipitado de cianuro de plata -producto de la
descomposicion del complejo soluble- tras la adicion de un
exceso de reactivo indicaba el punto final. El método de
Liebig no estaba exento de inconvenientes: i) requeria
operar en medio neutro, siendo inaplicable en presencia de
amoniaco en el cual el cianuro de plata era soluble; ii)
percepcion demasiado precoz del punto final ya que el
cianuro de plata precipitado bajo una forma grumosa hacia
dificil su redisolucion por el cianuro alcalino en exceso. La
sugerencia realizada por algunos autores del uso de una
pequeiia cantidad de cloruro de sodio en el medio de
reaccion (o la de un bromuro alcalino) no daban resultado.

Denigés retoma la cuestion emprendiendo el estudio
térmico de la reaccion de Liebig y comprueba que el calor
de formacion del complejo argentocianurado es superior al
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de los cloruro, bromuro y ioduro de plata, y el del cianuro
de plata superior al de los cloruro y bromuro de plata, pero
inferior al de ioduro de plata. Propone entonces modificar
el método de Liebig recurriendo al uso del ioduro potasico
como indicador, en medio fuertemente amoniacal, que
impide la precipitacion del cianuro de plata al formar un
complejo soluble en este medio, en el que el ioduro de

plata permanece insoluble. Esta ingeniosa modificacion
hacen mas precisa la percepcion del punto final, marcado
por la formacion brusca de un precipitado coloidal de
ioduro de plata que persiste de forma indefinida una vez
formado, pasando el método a denominarse de Liebig-
Deniggs.

Priffung der Blausiure und der blausiure-
haltigen Wasser.

Duflos giebt zu diesem Zwecke eine Methode an,
die sich auf Jas Gay-Lussac’sche Princip, das Fil-
lungsmittel statt des zu fillendem Kirpers zu bestimmen,
grindet, und die in der That vor den bisherigen Metho-
den, das Berlinerblau oder das, Cyansilber und Queck-
silber su bestimmen, den Vorzug einer expediteren und

bequemeren Anwendung hat.

Verfahren zur Bestimmung des Blausiuregehaltes der
medicinischen Blausiure, des Biltermandel - und
Kirschlorbeerwassers ;

von Justus Liebig.

Wenn man eine blausaurehallige Fliissigkeit mil einer
Aetzkalildsung bis zur stark alkalischen Reaclion verselzt und
eine verdinnte Losung von salpetersaurem Silberoxyd lungsum
zugiefst, so entsleht ein Niederschlag, der bis zu einer gewissen
Grenze beim Umschiitteln sogleich wieder verschwindet. Selzt
man der Blausiiure, Aelzkalilosung und einige Tropfen Koch-
salzlosung zu und mischt sie sodann mit der Silberlosung, so
kann man wie zuvor ein gewisses Verhiillnifs der letzleren
zuselzen, ehe ein bleibender Niederschlag erscheint, der in
diesem Falle weils, niimlich Chlorsilber ist.

CHIMIE ANALYTIQUE. — Meéthode générale pour le dosage volumétrique
de U'argent sous une forme quelconque ; par M. G. Demces,

« Le dosage volumétrique ordinaire de l'argent, fondé sur I'emploi

d’un chlorure alcalin comme réactif de précipitation et le chromate de po-
lasse comme indicateur, exige qu'on opére en milien rigoureusement
neulre; en outre, il estinfluencé par la présence d’un assez grand nombre
de substances organiques; enfin il est limité aux combinaisons argentiques
solubles dans I'eau. Le procédé de Volhurd-(jhnrpenlivr, au sulfocvanate
de potasse, est déja plus général, puisqu’il permet d’opérer en pr;'-scnce
d’acide azotique, mais il exclut tous les sels d’argent insolubles dans cet
acide. La méthode que nous allons décrire s’étend, au contraire, 4 toutes

les combinaisons argentiques sans exception.

» Liebig a montré (') que, lorsqu’on ajoute de I'azotate d’argent a du
cyanure de potassium, sans exces d’alcali, il se forme un cyanure double
d’argenl et de potassium soluble, d'aprés I'équation

AzO'Ag -+ 2CyK = CyAg, CyK -+ AzO%K,

Figura 25. Determinacion argentométrica de cianuro: trabajos de Duflos (39), Liebig (57) y Denigés (55).

El método es susceptible de una gran generalizacion:
determinacion de acido cianhidrico en disolucién acuosa,
de cianuros alcalinos o cianuros descompuestos por alcali.
Empleando una disolucion valorada de cianuro de potasio
es posible determinar sales de plata y todos los compuestos
minerales u  organicos susceptibles de formar
combinaciones argénticas insolubles o de provocar la
reduccion a plata metalica. Denigés como es obvio se
interesa en particular por las aplicaciones farmacéuticas y
adapta su método a la determinacion del acido cianhidrico
en el agua de Laurier-cerise, y al caso particular del
cianuro de mercurio, permitiendo asi la adopcion de la
cianoargentometria por el Codex desde la edicion de 1908.

Su obras incluyen “Legons d’Analyse Qualitative sur
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les Metalloides et leurs Principaux Dérivés” y el “Précis de
chimie analytique” (1898). Esta ultima tuvo un gran éxito,
recibiendo sucesivas ediciones en 1902, 1907, 1913, 1920
y 1931, ésta ultima en colaboracion con dos de sus
discipulos Louis Chelle y André Labat. Denigés es oficial
de la Legion de Honor. Ha sido honrado por la “Académie
des Sciences” con el “Gran Prix Lacaze” para quimica. En
1897 recibio el Prix Buignet de la Academia de Medicina.
Los fulgurantes progresos del analisis instrumental han
destronado los métodos propuestos por Deniges, y
consideraciones ecotoxicologicas han desterrado del
laboratorio quimico su reactivo al sulfato de mercurio
acido. Sin embargo Denigés sigue siendo uno de esos
personajes de los que la quimica y la farmacia pueden estar
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legitimamente orgullosos. Mesnard (171) ha dicho:

“Deniges a droit a notre reconnaissance. Il appartient a
I’histoire ; il a rejoint cette cohorte de savants et de sages
qui ont inscrit la Chimie Analytique- et la Pharmacie. A
une place de choix au livre d’or de la science. L herbe de
‘oubli n’estompera jamais sa mémoire.”

Wilhelm Bottger (1871-1949)

Botger (180-186), Figura 26, es natural de Leisnig
(Sajonia), hijo de un comerciante de telas. Comienza en
1887 su aprendizaje como farmacéutico en Chemnitz, para
poder continuar los estudios a pesar de sus dificultades
economicas. Posteriormente trabaja en Berlin y
Charlottenburg, y en Chur, Le Locle y Nyon (Suiza).
Regresa a Alemania en octubre de 1893, estudiando
farmacia en la Universidad de Leipzig, aprobando en mayo
de 1895 el examen de estado farmacéutico (Staatsexamen)
con el certificado de “muy bueno”. Formaban parte del
tribunal los profesores Rudolf Albert Martin B6hm (1844-
1926), Friedrich Wilhelm Ostwald (1853-1932), Wilhelm
Friedrich Philipp Pfeffer (1845-1920), Gustav Heinrich
Wiedemann (1826-1899) y Johannes Wislicenus (1835-
1902). Bottger muestra una gran consideracion por la
actividad practica en la farmacia y considera el laboratorio
de la farmacia como una base so6lida para un posterior
estudio cientifico exitoso.

Estudia quimica con Ostwald, en el Physikalisch-
chemisches Institut de la Universidad de Leipzig,
dedicandose posteriormente a la electroquimica. A
instancias de Theodor Paul (1862-1928), asistente de
Ostwald, elige como tema de su tesis “The electrometer as
indicator in the titration of acids and bases” (1897),
eleccion que configura sus investigaciones futuras. Tras un
afio como asistente en Gottingen con Otto Wallach (1847-
1931), retorna al instituto de Ostwald y se habilita (1903)
como “Privatdozentt” en quimica fisica y analitica.
Research Assistant (1904/05) en el “Massachusetts
Institute of Technology”, Boston, USA, con Arthur Amos
Noyes (1866-1936). Este afio, prolijo en ideas cientificas,
conoce el sistema USA de educacion. Sus impresiones
sobre los colegas americanos (183) constituyen una
excelente lectura. Profesor asociado en la Universidad de
Leipzig (1910). “Honorar” profesor y jefe del
departamento quimico del Instituto de Quimica Fisica
(1922), hasta su retiro, en 1937, en que es nombrado
profesor emérito. A lo largo de su carrera recibe ofertas
como las de Presidente de Quimica Analitica y Organica
en la Escuela Técnica Alemana de Praga, o Jefe del
Departamento de Quimica en la Oficina de Ensayos de
Materiales de Berlin-Dahlen que rechaza para permanecer
en Leipzig.

Tres afios después de que Robert Behrend (1856-1926)
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publicara en el Instituto de Ostwald la primera valoracion
potenciométrica (184) por precipitacion, lleva a cabo
(Figura 27) la primera valoracion potenciométrica acido-
base. Bottger contribuyo al establecimiento del analisis
potenciométrico y a su posterior desarrollo, asi como a la
electrogravimetria. Demuestra que la forma de las curvas
de valoracion guarda relacion con las constantes de acidez
(objeto de discusion cientifica en aquella época), y estudia
la aplicabilidad de los colorantes a la determinacion de los
puntos finales en las valoraciones acido-base, asi como los
errores de valoracion. Introduce las disoluciones patron
FIXANAL colaborando con la casa comercial J.D. Riedel
y E. De Héen AG, a partir de 1922. Introduce en la
practica los electrodos liquidos (catodo) de mercurio.

En base a las experiencia acumulada en Goéttingen y
Leipzig publica en 1902 el primer libro de texto (185) en
el que el analisis cualitativo se aborda enteramente sobre
las bases de la teoria de Arrhenius, “Teoria del analisis
cualitativo sobre la base de la doctrina de los iones". El
libro tiene siete ediciones y es traducido al ruso, italiano e
inglés. Colabora en importantes empresas tales como
Landolt-Bornstein; Lunge Berl; “Handworterbuch der
Naturwissenschaften”. Edita desde 1931 la valiosa serie
“Die chemische Analyse”. Editor de la importante obra
“Physikalische Methoden der analytischen Chemie”, en la
que escribi6 en la seccion de electroanalisis 1160 paginas,
y 282 en la de analisis potenciométrico.

Figura 26. Wilhelm Bottger (1871-1949) (181).
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Figura 27. Curvas de valoracion de los acidos arsénico, fosférico y arsenioso (60); primer uso por Bottger del electrodo de

hidrégeno en la valoracién de acidos.

Procedente de la Escuela de Ostwald, otorga una gran
importancia a la aplicacion de métodos fisicos, que ejercen
una influencia decisiva en los fundamentos fisicoquimicos
de la quimica analitica, que va mas alld de las meras
habilidades de laboratorio, entendiéndola como una
disciplina cientifica. Recién incorporado al laboratorio de
Ostwald, la lectura de su libro “Die wissenschaftlichen
Grundlagen der analytische Chemie”, marco su devenir. A
partir de entonces Bottger consagra su vida a la liberacion
de la quimica analitica del empirismo. Su septuagésimo
cumpleafios lo celebra en el laboratorio cientifico de la
Faberindustrie. La IUPAC lo elige miembro de la
Comision Internacional para nuevos reacciones analiticas y
reactivos.

Hans Wilhelm Carl Friedenthal (1870-1942)

Friedenthal, fisi6logo, antropo6logo y cientifico aleman,
de ascendencia judia, nace en Scheitnig (Wroclaw), de
padre banquero (Presidente de la junta del Banco Nacional
en Berlin) y propietario de tierras en Goldschmieden
(proximo a Breslau/ Wroclaw) (187-190). Estudia
medicina en Kiel, Heidelberg, Munich, Berlin y Bonn,
doctorandose en 1894. Su nombre estd asociado a los
origenes de la escala de pH - ideada por Soren Peter
Lauritz Soérensen (1868-1939) en 1909- al encontrar en
1904 una forma sencilla de medir la concentracion de
iones hidrogeno (19-20), con la ayuda de indicadores
coloreados. El interés de los fisidlogos y bidlogos en la
fuerza de los acidos radica en que pequefios cambios de
acidez juegan un papel determinante en los procesos
vitales.

Friedenthal suministra pruebas del parentesco entre el
hombre y el primate. Trabaja unos meses en la fisiologia
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de los organos digestivos con Ivan Petrévich Pawlow
(1849-1936) en San Petersburgo. Se casa en 1895 con
Martha Anna Ludowika, persona de origen humilde,
comprometida socialmente (ancianos y nifios pobres en
areas rurales) con la ayuda de los activos de su marido. Se
divorcia en 1924 y Martha se une en segundas nupcias con
el socidlogo Alfred Vierkandt (1867-1953). A partir de
1902 Friedenthal ensefia antropologia en la Universidad de
Berlin. En 1914 realiza un viaje de estudios con su hijo
Richard a través de los Balcanes, Hungria, Rumania,
Turquia y Grecia. Firma en 1914 como médico de la
facultad de medicina de la Universidad de Berlin, la
"Declaracion de los profesores del Reich aleman". En
1916 revende por razones financieras su casa en
Nikolassee (donde tenia un laboratorio privado), al haber
gastado la mayor parte de su fortuna en bonos de guerra
carentes de valor.

Director del Departamento de Biologia Experimental
(1919) y Biologia Sexual (1920) del Instituto de Ciencias
Sexuales de Magnus Hirschfeld (1868-1935). Profesor
Honorario de la Universidad de Berlin (1924). Funda el
Instituto de Humanidades. Dada la asimilacion de sus
antepasados (su familia se habia hecho bautizar en 1832) y
los méritos propios acreditados no abandona Alemania
después de 1933, pensando estar seguro. El 15 de agosto
de 1942, Friedenthal se suicid6 en su apartamento en
Mommsenstrafle, en vista de su inminente deportacion.
Fue enterrado en el cementerio protestante de la Santa
Cruz en Berlin en un entierro en urna el 7 de septiembre de
1942.

Pal Szily (1878-1945)
Szily (189-190), Figura 28, natural de Budapest,
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estudia medicina y pasa a ser asistente en el Instituto de
Fisiologia, donde lleva a cabo investigaciones
fundamentales sobre la determinacion colorimétrica de la
concentracion de iones hidrogeno. En 1903 publica la
aplicacion de los indicadores en la determinacion de la
reaccion de fluidos animales. Dado que cada indicador
cambia de color a una concentracién de iones hidrogeno
especifica, tiene la idea de utilizar indicadores para
determinar la concentracion de los iones hidrogeno del
suero. Establece con la ayuda de varios indicadores una
escala para la estimacion de la acidez. Empleando siete
indicadores diferentes lleva a cabo una determinacion
aproximada de la acidez del suero humano. En el curso de
estas investigaciones también determina la resistencia del
suero sanguineo a los efectos de los acidos y de las bases
(la capacidad reguladora).

En 1903 expone sus resultados ante la Sociedad de
Fisiologia de Berlin y Friedenthal hace las gestiones
necesarias para que Szily continie sus investigaciones alli.
Friedenthal comienza investigaciones en el mismo area y
perfecciona el método de Szily usando un elevado nimero
de indicadores y empleando disoluciones reguladoras
estandar de concentracion de iones hidrogeno
precisamente conocida. En 1904 Szily sugiere Ila
preparacion de disoluciones de concentraciones de iones
hidrogeno conocidas por mezcla de fosfatos primarios y
secundarios en diferentes proporciones, descubriendo las
disoluciones reguladoras artificiales. Eduard Salm, uno de
los estudiantes de Friedenthal publica varios trabajos (191-
194) en este campo. Investiga por ejemplo el cambio de
color de unos 45 indicadores y da indicaciones precisas
para la determinacion colorimétrica de la concentracion de
iones hidrégeno. Uno de estos trabajos (1907) contiene la
definicion y el primer calculo del punto de equivalencia de
la valoracion de acidos y bases débiles.

Figura 28. Pal Szily (1878-1945) (189).

Las investigaciones en esta area fueron desarrolladas
por el danés Serensen que introduce en 1909 el concepto
de pH, en sus “Estudios Enzimaticos 11, cuando trabajaba
en los laboratorios de la fundacion Carlsberg, de los que
era Jefe del Departamento de Quimica. Sorensen habia
sustituido a Johan Gustav Christoffer Thorsager Kjeldahl
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(1849-1900), en la direccion. En 1904, Szily trabaja en la
clinica de cirugia de la Universidad de Budapest. En 1909
es director del laboratorio serologico y bacterioldgico del
hospital judio de Budapest. Investiga los efectos
terapéuticos del Salvarsan y comunica sus logros a Paul
Ehrlich (1854-1915) que sigue con interés los resultados
de la introduccién de la droga en Hungria.

Tras la guerra publica estudios sobre terapia de
proteinas, pero su actividad cientifica se extingue poco a
poco debido a las exigencias de la practica privada de la
medicina en Budapest. En 1928 marcha como urélogo del
Servicio Nacional de Salud a una pequefia ciudad
Moronmagyarovar. Tras la asuncion del poder por los
alemanes en Hungria, Szily, diabético, es trasladado al
campo de concentracion de Cydr, escapando los ultimos
dias de la guerra de ser deportado a Alemania, gracias a
sus conexiones profesionales. Muere poco tiempo después
al carecer de la necesaria medicacion.

4. COMENTARIOS FINALES

Como hemos indicado en un trabajo previo (195), la
enseflanza de la quimica en el pasado ha estado
estrechamente asociada a los estudios de Medicina. De ahi
que médicos y farmacéuticos, especialmente estos ultimos
hayan realizado importantes contribuciones (1-20) en un
campo de tanta relevancia practica como es el del analisis
volumétrico. Determinaciones como la materia organica
del agua, de la dureza del agua con disolucion de jabon, la
de hierro con dicromato, o la argentométrica de cianuro,
han sido puestas a punto por autores farmacéuticos.
Destaca también como tema de estudio el analisis de las
aguas minerales, en el que los autores farmacéuticos
espafioles, e.g. Antonio Casares (196), han estado tan
implicados. Las aguas minerales siguen siendo hoy dia
objeto de especial atencion (197-198) como se advierte en
estos Anales.
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RESUMEN: Se consideran algunos aspectos de la
relacion entre quimica y farmacia en la Real Academia de
Ciencias de Francia (1666-1793). Los farmacéuticos han
sido elementos activos en la creacion, funcionamiento y
gestion de importantes sociedades cientificas. La
contribucion a la quimica de los boticarios y médicos
quimicamente formados es notoria y merece ser resaltada.
Los farmacéuticos, impartiendo ensefianza tanto en cursos
publicos como privados ayudan a contextualizar y difundir
el conocimiento quimico. Se realiza un breve estudio
monografico de los farmacéuticos mas representativos de
esta época: Lemery, Geoffroy el Viejo, Rouelle y Baumé.

An Real Acad Farm Vol. 85, N° 2 (2019), pp. 153-166
Language of Manuscript: Spanish

1. INTRODUCCION

La apreciacion de la historia de la farmacia es esencial
para una comprension de la constitucion de la ciencia
moderna, en particular (1-7) la disciplina de la quimica.
Simon (6) incide en que el enfoque tradicional que se ha
impartido a la historia de la quimica se ha centrado en el
desarrollo progresivo de las teorias. Este enfoque no
reconoce el papel de actores significativos en el desarrollo de
la ciencia, pasando por alto las contribuciones de médicos y
farmacéuticos. No destaca asimismo la importancia de los
movimientos institucionales y disciplinares, y deja de lado
innovaciones practicas de importancia particular en una
ciencia experimental como es la quimica

“Something that usually passes unnoticed is that the
historical figures who have come to dominate the history of
chemistry were quite untypical of practicing chemists
between the mid-seventeenth and the early nineteenth
century. The majority of those engaged with chemistry were
physicians or pharmacists, who had a direct professional
interest in the medical uses of chemistry....

In general, the scientists who have come to dominate the
history of chemistry are those who have been seen to devise
progressive chemical theories. Nevertheless, the search for
novel theories as the only proper subject for the history of
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science has at least two detrimental side effects. First, the
focus on such scientists and their work obscures other
scientists who, often due to the pressure of their professional
commitments, put less energy into formulating these
theoretical perspectives, but were nevertheless significant
players in the development of science. Second, tracing the
filiation of theories ignores the importance of institutional
and disciplinary shifts, and more importantly it leaves aside
practical innovations particularly important in an
experimentally based science like chemistry”.

Este hecho ha sido puesto de manifiesto recientemente
por Bertomeu (8), en el caso de la Espafia del Siglo XVIII

“La quimica del siglo XVIII fue desarrollada en
Espafia por médicos y farmacéuticos que se interesaron por
temas tales como las afinidades quimicas, la quimica de las
sales o el analisis inmediato, sin necesidad de sujetar estos
programas de investigacion a marcos teoricos que resulten
actualmente familiares”.

Para Planchon (9):

“De tous temps, la Chimie et la Pharmacie ont en les
rapports les plus intimes...” .

Para Klein (10)
“the connection between chemistry and pharmacy went
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back to medieval times”.

La palabra «apothicaire» o «boticario» aparece por
primera vez en los Reglamentos sobre las Artes y Oficios
de Paris, redactados en el siglo XIII, conocidos bajo el
nombre de Libro de los Oficios de Etienne Boileau (11).
Algo especial debe de tener una profesion que se ha
sostenido y ha sabido mantener su prestigio duradero a lo
largo de los tiempos. La Farmacia fue distinguida por
Felipe IV como arte cientifica igual a la Medicina, y el
Real Colegio de Boticarios de Madrid, destinado al
«cultivo y adelantamiento de la Farmacia, Quimica,
Botanica e Historia Natural», fue creado por Pragmatica de
Felipe V en 1737, dando origen primero a la Facultad de
Farmacia de Madrid, y mas adelante, en 1934, a la Real
Academia Nacional de Farmacia (12-13). Francisco
Carbonell y Bravo (14) en sus “Elementos de Farmacia
fundado en los principios de la Quimica moderna”
comenta: (a la Real Junta Superior Gubernativa de la
Facultad de Farmacia)

“Esta Ciencia (la Farmacia), tan venerable por su
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antigiiedad, tan util por su influjo en el cultivo de otras
nuevas (pero aun mas apreciable por haber sido cuna y
nutrimento de la Quimica)...”.

2. EL JARDIN REAL DE PLANTAS DE PARIS

Hermann Kopp, el gran historiador de la quimica (15), no
dudaba en denominar a la farmacia madre de la quimica
cientifica (16). Valga la ensefianza de la quimica en el Jardin
Real de Plantas de Paris (Figura 1) como muestra (9, 17-18).
Dado que los productos vegetales dominan la “Materia
Médica”, los laboratorios farmacéuticos se construyen en un
jardin de Paris, en 1626, a iniciativa de Jean Héroard y Guy
de la Brosse, médicos de Luis XIII. Este lugar, “Jardin Royal
des Plantes Médicinales” era conocido con el nombre de
“Jardin du Roy” o “Jardin des Plantes”. Inicialmente
destinado solo al cultivo de las plantas medicinales, pronto se
convierte en un importante centro para la ensefianza de la
Quimica. La inauguracion del curso, a cargo de William
Davidson (1593ca.-1663), tiene lugar el 23 de julio de 1648.

— ————

TP T k. —— T

Davidon, de Clave, Le Féwre, Glaser y Lemery
sostuvieron la creencia basica en los cinco principios (sal,
espiritu, aceite, flema y tierra), aunque diferian notablemente
unos de otros en cuanto a su aplicacion a la teoria quimica.
El Jardin Real asumié pronto la organizacion de una
Universidad. En los doscientos aflos que siguieron a la
fundacion de la Catedra de Quimica del “Jardin du Roy”, el
progreso de esta ciencia, en Francia, estuvo intimamente
ligado a la labor de muchos farmacéuticos eminentes que
trabajaron en dicha institucion (18-21) (Figura 2, Tabla 1), ya
como profesores, o como encargados del trabajo

154

Figura 1. Jardin des plantes medicinales (17) (Jardin du Roy) en 1636.

experimental (démonstrateur du Roi). A partir de 1793 pasa a
denominarse “Muséum National d’Histoire Naturelle”. El
desarrollo del arte de la demostracion quimica (22) esta
estrechamente unido al de la historia de esta institucion.
Lemery, los hermanos Rouelle, Macquer, Gay Lussac y
Chewreul, entre otros, prestaron alli sus servicios, y en una
época posterior Frémy y Moissan trabajaron sobre el fliior en
dicha Institucion. Las primeras catedras independientes de
quimica fueron fundadas en Altdorf, Marburg y Jena,
Alemania, al comienzo del siglo XVII, y fueron seguidas en
Paris, cuando se crea el “Jardin des Plantes” (23).

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



The Pharmacy in the Chemistry Section of the French Royal Academy of Sciences (1666-1793)

Figura 2. Tesis Doctoral de Jean-Paul Contant sobre la ensefianza de 1a quimica en el Jardin Real de Plantas de

Paris (18) (Jardin du Roi), publicada en 1952.

Tabla 1. Profesores del Jardin du Roi en el Antiguo Régimen

CATEDRA N° 1 (CHIMIE GENERALE)

CATEDRA N°2 (ARTS CHIMIQUES)

Urbain Baudinot

Guy-Crescent Fagon, 1665, 1772
Simon Boulduc, 1686

Antoine de Saint.Yon, 1695
Etienne-Frangois Geoffroy, 1707-10 (*)
Louis Lemery, 1707-10 (*)

Claude Berger, 1707-10 (*)
Etienne-Frangois Geoffroy, 1712
Louis Lemery, 1730

Louis-Claude Bourdelin, 1743
Paul-Jacques Malouin
Pierre-Joseph Macquer, 1771, 1777
Antoine-Frangois de Fourcroy, 1784

William Davisson, 1648
Nicaise Le Febvre, 1652
Christophe Glasser, 1660
Moyse Charas, 1671

A. Josson, 1680

Sebastian Matte, 1681

Simon Boulduc, 1695
Gilles-Frangois Boulduc, 1729
Guillaume-Frangois Rouelle, 1742
Hilaire-Marin Rouelle, 1768
Antoine-Louis Brongniart, 1779

(*) Sustituyen ocasionalmente en ese periodo a Fagon, que renuncia en 1712.

La quimica es introducida como disciplina académica en
las facultades de medicina, academias, jardines botanicos y
museos (10), a finales del siglo XVII, siendo en el siglo
XVII el quimico-boticario un personaje ampliamente
respetado. A lo largo del siglo XIX, en todos los sectores
sociales, la quimica y su “alter ego” la farmacia, contribuyen
(24) a resolver enigmas judiciales, mejorar procesos
industriales, velar por la salud e higiene publicas, verificar la
calidad de la alimentacidon, detectar fraudes, evaluar el
impacto de la contaminacion industrial, y detectar
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enfermedades profesionales.

3. LA REAL ACADEMIA DE CIENCIAS DE
PARIS: EL ANTIGUO REGIMEN

La fundacion de las Academias (Tabla 2) favorecio el
desarrollo de las ciencias fisicas y naturales. Con ellas, la
actividad individual se ve reforzada con la colectiva,
prestandose  ademds grandes servicios con las
publicaciones de los trabajos cientificos y el inicio de las
publicaciones periddicas. Las reuniones regulares se
traducen en discusiones y controversias. Los resultados se
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examinan desde un punto de vista racional y los
argumentos y puntos de vista se defienden ante una
audiencia inteligente y critica.

Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

Tabla 2. Academias cientificas més antiguas (25)

ACADEMIA CIUDAD ANO FUNDADOR

Academia de Cimento Florencia 1757-67 Leopoldo de Medici

The Royal Society of London for Londres 1662 Charles 11

Improving Natural Knowledge

Académie de Sciences Paris 1666 Colbert; Louis XIV “Royale”
en 1699

Academia Berlin 1700 Federico I de Prusia

Real Sociedad de Medicina y otras Sevilla 1700 Carlos 11/ Felipe V

Ciencias

Academia de Ciencias S. Petersburgo 1724 Pedro el Grande

Academia Real de Ciencias Estocolmo 1739 Gustavo 11T

En 1666, Jean-Baptiste Colbert (1619-1683), ministro de
Luis XIV, crea la “Royal Académie des Sciences” (Figura 3-
5, (26-28)) que, entre sus 21 miembros (29-30), cuenta con
dos quimicos: Claude Bourdelin (1621-1699), farmacéutico,
y Sameul Cottereau du Clos (;,? — 1715), médico del Rey.
Trece boticarios fueron miembros (31-34) de la Academia
Real de Ciencias (Tabla 3), en su primera andadura (1666-
1792). La Quimica se establece oficialmente como materia
en la Academia de Ciencias de Paris en 1699 (afio en el que

se la concede el titulo de Real), junto a la geometria,
astronomia, mecanica, anatomia y botanica, con 3 plazas
para cada una de estas 6 disciplinas (35), que sumadas a las
del secretario y tesorero suponen un total de 20 pensionados,
los verdaderos académicos (con otras 20 plazas para
alumnos, una por cada uno de estos 20 pensionados).
Completaban el cupo 10 miembros honorarios, y 20
asociados de los cuales 8 podian ser extranjeros, y 4
asociados libres.

Figura 3. Jean-Baptiste Colbert presenta a los miembros de 1a Real Academia de Ciencias al rey Louis XIV. Pintura de
Henri Testeling (1616-1695), 3,4 x 5,9 m, Versailles, Musée du Chateau (26).
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Figura 4. Volumen de Historia de la Academia Real de Ciencias (27).

Figura 5. Louis XV — Real Academia de Ciencias (28), emisién de 1747. Izquierda: anverso, busto de Luis XV.
Derecha: Pallas Atenea. Plata: 8,16 gramos, 30,38 mm didmetro.

Tabla 3. Boticarios miembros de la Royal Académie
des Sciences de Paris

Miembro Elegido Afo
Claude Bouderlin 1666
Moyse Charas 1692
Simon Boulduc 1694
Gilles-Francois Boulduc 1699
Etienne-Francois Geoffroy 1699
Nicolas Lemery 1699
Claude-Joseph Geoffroy 1707
Guillaume Frangois Rouelle 1744
Claude-Frangois Geoffroy 1752
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Louis Claude Cadet de Gassicourt

Balthazar-Georges Sage
Antoine Baumé
Bertrand Pelletier

Julia Martin, Purificacion Saez Plaza, Agustin Garcia Asuero

1766
1770
1772
1792

Luis Bernard le Bouien de Fontenelle (1657-1757),
Secretario Perpetuo, justifica el patronazgo real (36) en base
a la utilidad de la ciencia punto de vista que contribuyo
indirectamente al prestigio de la quimica francesa del siglo
XVIIIL Louis XIV cede un apartamento en el viejo Louvre
(37, p. 195)

“a premiére antichambre de l'appartement du roi, a la
suite de la grande salle des gardes, lui fut affectée
spécialement, avec son magnifique plafond du temps de
Henri II et ses fenétres garnies de croisillons et de panneaux
en plomb qui ne furent modifiés qu'en 1778.”

“Deux pi¢ces adjacentes furent concédées a 1'Académie
des sciences pour y placer ses collections; dans la premiére,
on voyait les modeles de différentes machines qu'elle avait
approuvées; la seconde n'était autre que la chambre a
coucher du roi; elle était consacrée a la bibliothéque, et
l'alcove, ou avait été dressé le lit de Henri IV, recut les
bocaux renfermant des objets d'histoire naturelle légués par
d'Onsenbray. En 1786, ou aménageait les anciens
appartements de Mazarin pour y placer la collection de
machines et d'outils que 1'Académie avait réunie et qui
passait pour la plus riche de I'Europe (37, pp 195-196)”.

Figura 6. Recepciéon de un académico. Sala de sesiones de la Academia Francesa, segtiin un dibujo de Delamonce,

grabado por Poilly (37, p. 193).

La Academia de Ciencias celebra alli su primera sesion el
29 de junio de 1699, y a partir de ese momento desarrolla
una actividad notable (35, p. 12), relacionandose de forma
regular con los sabios de Francia y del extranjero, y
acordandose con el Rey un cierto nimero de misiones, y
preocupandose de ser muy selectiva con respecto a la entrada
de sus miembros.

Su constitucién permanece invariable (35) hasta los
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ultimos afios del reinado de Louis XVI. Se modifica por
una ordenanza real de 23 de abril de 1785, dividiéndose en
dos clases, la de ciencias matematicas (geometria,
mecanica, astronomia y fisica general) y ciencias fisicas
(anatomia, quimica y metalurgia, botanica y agricultura, y
mineralogia e historia natural), con cuatro secciones cada
una (indicadas entre paréntesis) compuestas por 3
pensionados y 3 asociados. Ademas de estos 48 miembros
habia 12 asociados libres y 8 extranjeros.
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Las Academias fundadas por Louis XIII y Louis XIV:
Francesa (1635), de Inscripcion y Bellas Letras (1663), de
Ciencias (1666), de Pintura y Escultura (1648), y de
Arquitectura (1671), adscritas al Instituto de Francia, se
crean por la Convencion, reorganizan por el Gobierno
Consular y de la Restauracion, y completan por el
Gobierno de Julio de 1830. La Academia Francesa fue la
primera trasladada al Louvre (Figura 6), en 1672.

La formacion de la mayor parte de los historiadores de la
quimica previos a la primera mitad del siglo XX era
cientifica, e.g. quimica (Thomas Thompson, Albert
Ladenburg, Ernst von Meyer, Pattison Muir, Wilhelm
Ostwad, Ida Freund, Forris Jewett Moore, Thomas Edward
Thorpe, Henry Marshall Leicester, Georg Lockeman, James
Ridding Partington, Aaron John Ihde). Las ideas quimicas se
trataban en general como entidades incorporeas operando
libres de toda consideracion social o cultural. La farmacia, ha
sido uno de los aspectos olvidados de la quimica, en especial
en la historiografia francesa, omitiéndose la importante
contribucion de  boticarios 'y médicos formados
quimicamente (37-42).

4. NICOLAS LEMERY Y EL CURSO DE
QUIMICA: LA APUESTA POR LA CLARIDAD

A Nicolas Lémery (1645-1715), Figura 7, (43), el francés
errante, le toca en suerte una vida azarosa consecuencia de
sus creencias religiosas, concluyendo sus problemas cuando
abraza la fe cristiana. Para los detalles de su vida consultar
las referencias (44-50). Nicolas Lémery rompe una lanza a
favor de introducir la claridad; trata de facilitar los modos de
trabajar en la quimica y despojarla de todo lo que la vuelve
misteriosa u oscura

“La plipart des Auteurs qui ont parlé de la Chymie, en
ont écrit avec tant d’obscurité, qu’ils semblent avoir fait
leur possible pour n’étre pas entendus ; & 1’on peut dire

presque cachée pendant plusieurs Siécles, & n’a été
connué que de trés-peu de personnes. C’est en partie ce qui
a empéché un plus grand progres que 1’on et pu faire dans
la Philosophie ; puisqu’il est impossible de raisonner en
bon Physicien, qu’on ne s¢ache la maniere dont la nature
se sert dans ses opérations, ce qui est parfaitement bien
expliqué par la Chymie.” (51)

“je ne me préoccupe d’aucune opinion, qu’elle ne soit
fondée sur I’expérience” (51).

Para Thomas Thomson (1773-1852)

“Nicolas Lemery, the first Frenchmen who completely
stripped chemistry of its mysticism...” (53, p. 235).

El contenido de sus cursos llama la atencion

“le public, selon I’expression de Voltaire, fut étonné de
voir une chimie dans laquelle on ne cherchait ni le grand
ccuvre ni I’art de prolonger la vie au dela des bornes de la
nature.” (45, p 600).

Su curso de quimica (Figura 8) tuvo un éxito notorio,
siendo traducido al latin, aleman, italiano, espafiol e inglés

“Il se vendit comme une Ouvrage de Galanterie ou de
Satire” (44).

Diez ediciones en francés en vida del autor (con la 9% y
la 10® reimpresa), y otras seis a titulo postumo (49), la
ultima en 1757. Félix Palacios y Baya (1677-1737) (54)
tradujo la obra al espafiol publicandose en 1703, 1710
(Zaragoza) y 1721 (Figura 9).

Los variados aspectos que conforman la obra de
Lemery, en todas sus vertientes, han sido objeto reciente
de publicacion (55) en un numero especial de la “Revue
d’Histoire de la Pharmacie”, correspondiente a un
coloquio: “Nicolas Lémery (1645-1715) un savant en son
siécle”, organizado con motivo del tricentésimo
aniversario de su muerte.

qu’ils ont trop bien réussi, puisque cette Science a été

NICOLAUS LEMERY, DOCTOR MEDICUS.
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Figura 7 (superior) Nicolas Lemery: Diccionario Universal de Drogas Simples (43), con retrato de Lemery. Figura
8 (inferior izquierda) Curso de Quimica de Nicolas Lemery (51); Figura 9 (inferior derecha) Edicién espafiola (52)

de 1721.

5. GEOFFROY EL VIEJO Y EL DEPERTAR DE
LA AFINIDAD QUIMICA

Etienne-Frangois Geoffroy (1672-1731), el Viejo, Figura
10, (56), maestro boticario desde 1694 procede de una
prestigiosa dinastia de farmacéuticos (57) y es célebre por
sus estudios sobre la afinidad quimica (58). Su hermano
Claude-Joseph Geoffroy (1685-1772), maestro boticario en
1703, es el primero en realizar un analisis volumétrico (59).
Al comienzo del siglo XVIII en Francia, la doctrina de la
afinidad (quimica) trataba de ordenar las reacciones quimicas
(60-65) en términos de lo que hoy dia se conoce como series
de desplazamiento. Thomson en referencia a Geoffroy
comenta (53, p. 243)

“The most important of all his chemical labours, and
for his he will always be remembered in the annals of
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science, was the contrivance which he fell upon, in 1718,
of exhibiting the order of chemical decompositions under
the form of a Table. This method was afterwards much
enlarger an improved. Such tables are usually known by
the name of tables of affinity”.

La doctrina de la afinidad quimica constituyé un paso
muy importante en la construccion de una quimica
cuantitativa, capaz de beneficiarse de la nueva filosofia
mecanica y de las ideas germinales del atomismo fisico, a
pesar del fallo en establecer series unicas verificables, puesto
que los efectos de la accion de masas no se tenian en cuenta.

La tabla de las “rapports”, Figura 11, fue reproducida
(66) al final de los “Eléments de Chymie-Théorique”, sin
alteraciones, asi como en la traduccion inglesa de esta obra,
aunque no nos consta que lo fuera en la espafiola (67).
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Figura 10. Etienne-Frangois Geoffroy (1672-1731), el Viejo; (56)
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Figura 11. Tabla de “rapports” de Etienne-Frangois Geoffroy (58).

6. ROUELLE Y EL
DEMOSTRACION QUIMICA

La quimica es una ciencia experimental, y la ensefianza
de farmacéuticos y médicos, es la razon principal para la
oferta de cursos publicos y privados, que imparten a duo, un
médico y un farmacéutico, ya que a los primeros no se les
permitia realizar las experiencias. El boticario Guillermo
Frangois Rouelle (1703-1770), Figura 12, (68), ensefia en el

ARTE DE LA
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“Jardin du Roy” (22, 69-70) desde 1742 a 1764, a una amplia
audiencia, contandose entre sus alumnos filoésofos, e.g.,
Rousseau, Diderot, Turgot (economista), Condorcet, y
quimicos, Lavoisier, Desmarret, Macquer, Venel, D’Arcet y
Bayen. Rouelle es quizas uno de los primeros quimicos que
dedica sus esfuerzos al analisis, que consistia (71), de
acuerdo con la etimologia de la palabra, en descomponer
sustancias complejas en sus componentes puros, que eran
identificados principalmente por su origen y modo de
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preparacion

“La chimie ne cherche pas de vains raisonnements, elle
chercher des faits. Lui demandet-on par exemple ce que
c’est que le cinabre elle répond que c’est un composé de
soufre et de mercure, et pour le prouver, elle en retire les
deux substances et les fait voir séparées. Elle fait plus,
avec du souffre et au mercure, elle compose un véritable
cinabre (Cours de chimie, sans lieu ni date (72), Paris c.a.
1750-1760)”.

Rouelle “démonstrateur” y “professeur” (22) de quimica
de 1742 a 1768 es uno de los mejores profesores del siglo
XVIII, y contribuyé grandemente a la popularizacion de la
quimica en Francia (73-76). Los contenidos de sus cursos,
son conocidos por los manuscritos de sus alumnos, que
sentian por el Maestro verdadera veneracion (77, p. 381)

“Rouelle a puissamment contribu¢ aux progres de la
chimie, moins par ses écrits, que sont peu nombreux, que
par ses cours publics, qui étaient suivis avec un
empressement e une curiosité extraordinaires. Les paroles
du maitre étaient recueillies comme des oracles par ses
éléves; et il n’est pas rare de rencontrer encore
aujourd’hui de ces cahiers manuscrits, rédigés, il y a cent
ans, avec un soin infini. C’est 1a un spectacle presque
unique dans les annales de la science. Rouelle est, sans
contredit, un de ceux qui ont le mieux réussi a populariser
la chimie en France, et il faut revendiquer pour lui une part
glorieuse dans cette grande révolution scientifique dont
Lavoisier est le chef”.

“Nihil est in intellectu quod prius non fuerit in sensu” (no
hay nada en el entendimiento que no haya estado antes en los
sentidos), es una de las sentencias (78) favoritas de Rouelle.
Partidario de la concepcion quimica de la galénica destaca la
importancia del analisis

“On distingue mal a propos la pharmacie en Galénique
et Chimique. Sans cette derniére, ’autre ne fait que des
combinaisons a l’aventure et des mélanges qui loin
d’arriver au but qu’on se propose, sont souvent tres
funestes. C’est la chimie qui pose les fondements de toute
bonne pharmacie. C’est de la connaissance exacte de
I’analyse que se déduisent les principes (G.F. Rouelle,
Cours de Pharmacie (79), manuscrit en 1, volume in 40, p.
4)”.
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Figura 12. Guillermo Fran¢ois Rouelle (1703-1770), el
Viejo (68).

7. ANTOINE BAUME Y LOS ELEMENTOS DE
FARMACIA

Antoine Baumé (1728-1804), Figura 13, (80) aprendiz de
farmacia en Compiegne, llega a Paris en 1745 como alumno
de Claude-Joseph Geoffroy (1685-1752), miembro de la
Academia de Ciencias (81-83) y de la “Royal Society” de
Londres. Maestro boticario en 1752, abre una farmacia de
Saint Denis. Al afio siguiente se instala en la calle Coquillere
donde abre farmacia, drogueria y una fabrica de productos
quimicos, aunque prosigue con la imparticiéon de sus cursos.
Vende todo al boticario Fourcey en 1780, se retira, adquiere
una casa de campos en Ternes y se casa a los 53 afios. En
1787 es nombrado profesor adjunto de quimica del “Collége
de Pharmacie”. Su matrimonio presenta problemas y la
revolucion lo lleva a la ruina, trabajando a partir de 1800 en
la farmacia de su hijo.

Los farmacéuticos contextualizan y comunican el
conocimiento quimico de aquella época, reflejando este
proceder la presencia continuada de la farmacia en la
quimica. Baumé (1728-1804), farmacéutico -cualificado,
sirve durante una década como experimentador de Pierre-
Joseph Macquer (1718-1784), médico, en sus cursos de
quimica parisinos (34). Estos cursos constituyeron la fuente
(42) de la “Chimie expérimentale et raisonnée” (80), de
Baumé, traducida al espafiol (84) por J Suarez Nufiez (1733-
1791) . En 1772, Baumé entra a formar parte de la seccion de
quimica de la “Académie Royale”. Uno de los pocos
farmacéuticos en alcanzar este reconocimiento oficial
cumbre en Francia, sustituye a Lavoisier como miembro
“adjoint” (adjunto) cuando éste se promociona a “associé¢”
(correspondiente), y luego a correspondiente cuando
Lavoisier accede a “pensionnaire” (numerario) (34).
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Figura 13. Antoine Baumé (1728-1804), Maestro
Boticario de Paris, Demostrador de quimica y de la Real
Academia de Ciencias (80).

Domingo Garcia Fernandez (1759-1829, natural de
Belorado (Burgos) (85), traduce asimismo los “Eléments de
Pharmacie Théorique et Pratique” (86), Figura 14, obra
cumbre de Antoine Baumé (87), cuya traduccion inicia en
1783 y concluye diez afios mas tarde

“...Me propuse pues la Traduccion de los Elementos de
Farmacia de Baumé, y desde luego el en el mismo afio de
1783 traduxe una buena parte de ellos; pero no me ha sido
posible concluir esta obra hasta estos Gltimos tiempos, por
haberme obligado 4 interrumpirla muchas veces las
ocupaciones de mi destino principal”.

Lleva a cabo posteriormente las traducciones al espafiol
de los “Eléments de I’art de la teinture” (88) y “Description
de I’art du blanchiment par 1’acide muriatique oxigéné” (89),
“Elementos del arte de tefiir” (90) incluye al final una nueva
traduccion del diccionario de la nomenclatura quimica de
Lavoisier, y “El arte del blanqueo” (91), la descripcion y
usos de un instrumento de prueba de Descroizilles. Domingo
Garcia Fernandez (1759-1829) completa sus estudios en el
Colegio de Farmacia y en la Facultad de Medicina de Paris a
principios de la década de 1780. Vuelve a Francia becado
por el gobierno de Espaiia, y después, es empleado (85) de la
Junta General de Comercio y Moneda.
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Figura 14. Portada de la traduccién espafiola de
“Eléments de Pharmacie Théorique et Pratique”, Paris,
1762, llevada a cabo por Domingo Garcia Ferndndez.

8. COMENTARIOS FINALES

En esta contribucion se ha pasado revista al papel que
han jugado los farmacéuticos en la Real Academia de
Farmacia de Francia (Antiguo Régimen), periodo 1666-
1793. La importancia que tuvo el Jardin del Rey en la
ensefianza de la quimica queda puesto de manifiesto, asi
como la de los cursos de quimica publicos y privados
impartidos por farmacéuticos y médicos. Se ha llevado a
cabo también un pequefio estudio monografico de los
boticarios mas representativos que formaron parte de la
Academia de Ciencias, e.g. Lemery, Geoffroy el Viejo,
Rouelle el Viejo y Baumé. Félix Palacios traduce el Curso
de Quimica de Lemery, y M. J. Sudrez Nuiiez y Domingo
Garcia Fernandez la Quimica Experimental y Razonada, y
los Elementos de Farmacia Teorica y Practica,
respectivamente. Los farmacéuticos han sido elementos
activos en el funcionamiento y gestion de importantes
sociedades cientificas, como se pone de manifiesto en este
trabajo.
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ABSTRACT: Nowadays, the intravenous
administration of antineoplastic drugs is more common
than oral administration. However, oral chemotherapy
on oncology is increasing due to some advantages, such
as the comfort and safety of the patient. Nevertheless,
oral administration implies new challenges as the food
and drugs interactions that can change the drug’s
bioavalability. Present mini-review stars with a short
introduction in main aspects of the tyrosine kinase
inhibitors (TKI), their action mechanism as well as the
stages that have giving rise to the second and third
generations of TKI are reviewed. Dealing with drug-
food interaction the review discusses some results and
conclusions derived from 47 articles selected from a
total of 55 ones in which some food-drug interaction
affecting bioavailability of TKI and other oral
antineoplastics are described, as well as some
determinant factors of such interactions (e.g. type of
food, food and drug physicochemical reactions,
postprandial physiology). Some well-defined and known
examples of those interactions are commented as well
the possible positive consequences of food and drug co-
administration. The review ends with future remarks
(e.g nutritional status, farmacogenetics related to the
Cytochrome P450, chronotherapy and chronopharmacy
related to CLOCK genes, the effects of bioactive
compounds and dietary profiles) and with some
conclusions. For all this, the professional knowledge and
background seem fundamental in order to warrantee
therapeutic success.

RESUMEN: Actualmente, la administracion de
antineoplasicos se realiza mayoritariamente por via
parenteral, sin embargo, la via oral estd cada vez mas
extendida en oncologia por presentar beneficios
importantes, como mayor comodidad o seguridad para
el paciente. Sin embargo, la via oral supone nuevos retos
son las interacciones farmaco-alimentos (iIAM), que
puede dar lugar a importantes variaciones en la
biodisponibilidad del farmaco. Esta mini-revision se
inicia comentando en una breve introduccidén algunos
aspectos centrales sobre los inhibidores de tirosin-kinasa
(TKI) y su mecanismo de acciéon y los planteamientos
que han ido llevando a la aparicion de TKI de segunda y
tercera generacion. Posteriormente y centrado en el tema
interaccion farmaco-alimentos se comentan algunos
resultados y conclusiones de 47 articulos seleccionados
de un total de 55 donde se describen distintos tipos de
1AM que atafien a los TKI y otros antineoplasicos orales
y que afectan a la biodisponibilidad de los mismos y los
factores determinantes de dichas interacciones (p. ej.
tipo de alimento, las reacciones fisico-quimicas entre
farmaco y alimento, la fisiologia postprandial). También
resume algunos ejemplos bien definidos de dichas 1AM,
asi como de las posibles consecuencias positivas de la
coadministracion de medicamentos y alimentos. La
revision termina con pautas futuras a considerar en este
tipo de interacciones (estatus nutricional del paciente,
farmacogenética relacionada con las isoformas del
citocromo P450, cronoterapia y cronofarmacia
relacionada con los genes CLOCK, efectos del consumo
de compuestos bioactivos y perfiles dietéticos) y con
unas conclusiones. Por todo ello, el conocimiento
profesional de estos aspectos juega un papel
fundamental a la hora de garantizar el éxito terapéutico.
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Received: May 7, 2019 Acoepted: May 8, 2019

Language of Manuscript: Spanish

1. INTRODUCCION

Las interacciones entre firmacos y alimentos, asi como
entre farmacos y plantas medicinales son frecuentes en la
practica clinica (1) y adquieren ain mas relevancia cuando
se trata de medicamentos de estrecho margen terapéutico,
como los antineoplasicos, puesto que pueden dar lugar con
mayor probabilidad a efectos adversos (2).

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

Ademas, la respuesta a las interacciones alimento-
medicamento (iIAM) no es la misma en todos los pacientes,
siendo mas grave en desnutridos, geriatricos, con cancer o
trasplantados (2). Por ello, es necesario implantar guias y
protocolos de recomendaciones para la administracion de
farmacos de manera correcta. En este contexto, las nuevas
tecnologias pueden suponer un apoyo a los profesionales
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sanitarios a la hora de realizar recomendaciones sobre la
adecuada administracion del farmaco. Por ejemplo, existe
una aplicacion llamada Medisonda desarrollada por el
Servicio de Farmacia del Hospital de Vigo en la que a
través de un buscador de principio activo y seleccionando
la via de administracion enteral, ofrece recomendaciones
sobre la administracion de las distintas formas
farmacéuticas (2). No obstante, existe controversia entre la
recomendaciones ofrecidas por la EMA y las de la FDA en
cuanto a la administracion con o sin comidas de un
medicamento, por lo que la informacion del etiquetado
autorizada por las agencias regulatorias deberia ser
periddicamente revisada y estandarizada para minimizar
las interacciones y mejorar el cumplimiento y adherencia
del paciente (3).

La interaccioén con alimentos no siempre es similar en
todos los farmacos del mismo grupo terapéutico, ya que
debido a que pueden tener -caracteristicas quimicas
totalmente  diferentes  pueden  presentar  distinto
comportamiento farmacocinético. En esta linea cabe
destacar los inhibidores de tirosin-kinasa (TKI), cuyas
interacciones con alimentos se discutirdn en esta mini-
revision. Ademas, se sefialan algunos aspectos centrales de
los TKI y su mecanismo de accion.

1.1. Inhibidores de tirosin kinasa

Los inhibidores de tirosin-kinasa constituyen un grupo
de farmacos de administracion oral disefiados para
interferir en vias de sefalizacion dependientes de
receptores de tirosin-kinasa (4).
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Figura 1. Estructura del ATP y lugar de unién al dominio intracelular del receptor. La unioén del ATP a la proteina kinasa
se realiza por puentes de hidrogeno entre la adenina (sefialada con un circulo de puntos en la figura) y la hendidura de unioén al ATP.

Como es sabido, el ATP es una molécula formada por
una adenosina compuesta por un anillo de adenina, un
azlcar de tipo ribosa y tres grupos fosfatos (figura 1).
Por su parte, las kinasas son enzimas que catalizan la
transferencia de grupos fosfatos del ATP (adenosin
trifosfato) a proteinas implicadas en modular sefiales de
crecimiento celular.

Los TKI pueden clasificarse segun actlien sobre
receptores de tirosin-kinasa o independientemente a ellos
(no receptores de tirosin-kinasa). Los receptores de tirosin-
kinasa de tipo VEGFR (Vascular Endothelial Growth
Factor o receptor de factor de crecimiento endotelial
vascular) juegan un papel fundamental en rutas de
sefializacion implicadas en la angiogénesis y se
sobreexpresan en gran cantidad de tumores (4). Los
receptores de tirosin-kinasa presentan un dominio
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extracelular de union al ligando (N-terminal), un dominio
transmembrana y un dominio intracelular con actividad
tirosina kinasa (C-terminal). El dominio intracelular tiene
una estructura bilobulada con una hendidura para la unién
del ATP (adenosine triphosphate o trifosfato de adenosina)
entre los dos 16bulos (figura 2).

Cuando el ligando se une al dominio extracelular del
receptor se produce la dimerizacion de éste dando lugar a
un cambio conformacional que activa el dominio catalitico
y se produce una autofosforilacion de los residuos de
tirosina del dominio kinasa citoplasmatico (4). Como
parece logico, la mayoria de los TKI compiten con el ATP
por su sitio de unién con el objetivo de bloquear estas rutas
angiogénicas.
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Figura 2. Estructura de un receptor de tirosin-kinasa. Se seflalan las regiones de union de los TKI I y II. Modificada de Gotink et al. (4).

Los derivados de la 2-fenilaminopirimidina han sido
revolucionarios en la lucha contra el cancer ya que actian
como inhibidores especificos de enzimas con actividad
tirosina quinasa. Imatinib es un derivado de la molécula 2-
fenilaminopirimidina que se desarrolld siguiendo un
disefio racional de medicamentos. Para ello se inicio la
busqueda de un posible inhibidor mediante un sondeo de
muchos datos (en inglés "High-throughput screening")
sobre compuestos quimicos y sus efectos, hasta identificar
la molécula 2-fenilaminopirimidina. Este fue el compuesto
inicial que se probd y posteriormente se modifico
introduciendo los grupos metil y benzamida. Mas tarde se
le fueron incorporando otros grupos quimicos para
garantizar una actividad antitumoral basada en la
inhibicion de la tirosin-kinasa que condujo al disefio del
imatinib (5).

En el afio 2001 se aprobd imatinib, primer miembro de
un grupo de medicamentos dirigidos a inhibir la actividad
de la enzima tirosina kinasa, actividad enzimatica que se
encuentra permanentemente activada en algunos tipos de
células cancerosas. Segun la IUPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry o Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada) se nombra como 4-[(4-
methylpiperazin-1-yl)methyl]-N-[4-methyl-3-[(4-pyridin-
3-ylpyrimidin-2-yl)amino]phenyl]benzamide o  (4-[4-
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metilpiperacin-1lilo)metil)]-N-[metil-3-[(4-piridin-3-
ilpirimidin-2-ilo)amino]fenil]benzamida. ~ Imatinib  se
comercializa en forma de mesilato de imatinib y se emplea
en el tratamiento de leucemia mieloide cronica, leucemia
linfobastica aguda, tumores del estroma gastrointestinal y
otros tipos de enfermedades onocohematologicas. Este
farmaco inhibe la proteina kinasa bcr-abl (Breakpoint
Cluster Region-Abelson), codificada por el gen defectuoso
ber-abl o cromosoma Filadelfia, resultante de la fusion de
la region ber del cromosoma 22 con la region abl del
cromosoma 9 [translocacion t(9;22)].

Sin embargo, aunque imatinib inhibe la kinasa Bcr-abl
con alta selectividad, no presenta especificidad absoluta ya
que también inhibe al receptor PDGFR (factor de
crecimiento derivado de plaquetas) y c-Kit. El desarrollo
de resistencias a imatinib llevé al desarrollo de TKI de
segunda generaciéon que mostraron gran potencia y
efectividad contra la mayoria de mutaciones excepto la
mutacion T3151 (6). Esta ultima mutacion consiste en el
reemplazo de una treonina por una isoleucina en la
posicion 315 del gen ber-abl.
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Figura 3. Férmula quimica del imatinib y grupos quimicos que contribuyen a mejorar su accién farmacoldgica. La
fenilaminopirimidina, molécula central inhibidora de la tirosin-kinasa, se indica en negro. (1) El grupo piridilo (grupo marcado en rojo)
adicionado a la posicion 3 de la pirimidina incrementa la actividad celular, (2) el sustituyente amidico (grupo marcado en azul) en el
fenilo proporciona a la molécula la actividad inhibitoria de tirosina kinasas, (3) el grupo 6-metilo (grupo marcado en verde) adicionado al
anillo central aminofenilo incrementa la selectividad del compuesto por ber-abl. (4) la N-metilpiperazina (grupo marcado en violeta)
incrementa la solubilidad acuosa y la biodisponibilidad oral del farmaco (5) se requiere la insercion en el grupo amida de un benceno
(grupo marcado en amarillo) como espaciador para suprimir el potencial mutagénico de la anilina que se obtendria sin él. Ber-abl:
Breakpoint Cluster Region-Abelson. Modificada de Rossari et al. (6).
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Figura 4. Estructura de farmacos inhibidores de ber-abl. En verde: estructura central; en rojo y azul: sustituyentes. El circulo de puntos
negros indica la parte de la molécula que funciona como conector con la region bisagra de la tirosin-kinasa en la proteina abl. Modificada
de Rossari et al. (6).
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En las figuras 4 y 5 se presentan las formulas de
algunos farmacos inhibidores del gen bcr-abl. Ponatinib
(figura 4c) es el unico TKI de tercera generacion
aprobado y el unico activo contra la mutacion Abl T315I
gracias al grupo acetileno (en negro) que reemplaza el
grupo pirimidinilamino (en rojo) de nilotinib favoreciendo
una interaccion con la isoleucina errénea de la posicion
315 de la proteina ber-abl. Estructuralmente es similar a
nilotinib, pero ademas del grupo acetileno, contiene al
igual que imatinib una metilpiperazina (en azul) en lugar
del metilimidazol. Ademas, nilotinib posee un grupo

piridina-pirimidina (en rojo) y ponatinib una porcion
imidazo[1,2-b]piridazina en la misma posicion con el que
haran puentes de hidrogeno en el bolsillo hidrofobico de la
proteina en el que son situados (6).

La figura 5 esquematiza las féormulas quimicas de tres
TKI disefiados para actuar sobre el dominio EGFR. Todos
tienen en comun el grupo quinazolina que actia como
conector a la region bisagra de la tirosin-kinasa (7).
Gefitinib y afatinib incluyen radicales fluor y cloro en el
grupo aminofenilo.
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Figura 5. TKI dirigidos a EGFR (epidermal growth factor receptor — factor de crecimiento epidérmico). El grupo sefialado en rojo
funciona como conector a la region bisagra de la protein kinasa Modificada de Cui et al. (7).

2. MATERIAL Y METODOS

Se realizO una revisién bibliografica de articulos
cientificos en la base de datos de PubMed-NCBI (National
Center for Biotechnology Information), utilizando los
descriptores en ciencias de la salud MeSH: “Antineoplastic
Agents”, “Food-Drugs Interactions” desde 1 de enero de
2009 hasta 1 de marzo de 2019. Se excluyeron aquellos
articulos que no estuvieran escritos en inglés o en espafiol.
Ademas, se consultaron guias editadas por la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) relacionados
con interacciones farmacoldgicas, asi como una guia
publicada por la FDA (Food and Drug Administration),
que recoge recomendaciones para el disefio de estudios
sobre los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad y
bioequivalencia de farmacos.

3. RESULTADOS

Siguiendo los criterios de busqueda mencionados en el
apartado anterior, se localizaron 47 articulos, de los cuales
se seleccionaron 55 para acotar la mini-revision o por no
cumplir con los objetivos de la misma. En estos articulos
seleccionados se describen los distintos tipos de iAM y se
examinan los factores implicados, desarrollando algunos
ejemplos relacionados con TKI y otros antineoplasicos
orales.
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4. DISCUSION

4.1. Definicion

Se define por interaccion alimento-medicamento (1IAM)
como aquella alteracion en el comportamiento del
medicamento debido a la ingestion conjunta con alimentos
0 a un estado de desnutricién o malnutricién por parte del
paciente que altera la actividad terapéutica de un firmaco
aumentandola, disminuyéndola, retardandola o incluso
cualitativamente alterandola. Ademas, puede existir una
interaccion medicamento-alimento (iMA) consistente en la
alteracion de la utilizacion normal de los nutrientes debido
al efecto de un farmaco (8,9,10). Esta mini-revision se
centrara fundamentalmente en las iAM.

Para poder describir los tipos de iAM es necesario
recurrir a un concepto farmacocinético que adquiere gran
importancia en el caso de la administracion de farmacos de
tipo extravasal (cualquier via de administracion con fase
de absorcion). Se trata del concepto de biodisponibilidad
que detallaremos en el siguiente subapartado.

4.2. Biodisponibilidad

La biodisponibilidad es un parametro biofarmacéutico
y adimensional que cuantifica la disponibilidad fisiologica
de un principio activo, es decir, cuantifica el porcentaje o
proporcion en que es capaz de acceder en forma inalterada
a la circulacion sistémica y a qué velocidad se produce
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dicho proceso (11).

Por tanto, para determinar la biodisponibilidad de un
farmaco se recurre a dos conceptos diferentes:
biodisponibilidad en magnitud y biodisponibilidad en
velocidad. La biodisponibilidad en magnitud hace
referencia a la fraccion o cantidad de dosis aprovechada, se
representa por F y se puede medir calculando el area bajo
la curva (AUC).

La biodisponibilidad en velocidad tiene en cuenta la
velocidad de absorcion del farmaco y puede calcularse
atendiendo a tres parametros: a) la constante de absorcion
(ka), b) la concentraciéon plasmatica maxima alcanzada
(Cmax) y c) el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax). De
manera que a mayor ka y/o Cmax, mayor es la
biodisponibilidad en velocidad, mientras que a mayor
Tmax, menor es la biodisponibilidad en velocidad.

4.3. Tipos de interacciones alimento-medicamento (iIAM)
Dependiendo del tipo de iAM, éstas pueden clasificarse

en: farmacéuticas, farmacocinéticas y farmacodinamicas
(8, 12).

4.3.a. Interacciones farmacéuticas

Pueden producirse debido a una reaccion directa entre
la matriz del alimento y el farmaco o indirectamente por
induccion de cambios en el medio gastrointestinal que
conducen a una alteracion en la absorcion del mismo. Se
refieren a los conceptos de compatibilidad, solubilidad y
estabilidad por lo que cuando se estudian este tipo de iAM,
es necesario recurrir al Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS), desarrollado por Amidon et al. en
1995 (13) que tiene en cuenta la solubilidad del farmaco y
la permeabilidad intestinal al mismo.

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica basado en
la Disposicion del Farmaco (BDDCS) desarrollado por Wu

y Benet surge en 2005 para complementar el antiguo BCS
(14). Tanto el BCS como el BDDCS utilizan el concepto
de solubilidad como uno de los dos criterios para su
clasificacion, pero en el segundo criterio, los dos sistemas
difieren, ya que el BDDCS reemplaza el criterio de
permeabilidad del antiguo BCS por la tasa de
metabolismo. Al igual que el BCS, el BDDCS considera
que un farmaco tiene alta solubilidad si la dosis terapéutica
mas alta de éste es soluble en una cantidad menor o igual a
250 mL de medio acuoso en un intervalo de pH de 1.2-7.5,
segin la FDA, y de 1.2-6.8 segin la OMS a una
temperatura de 37°C. Ademas, el sistema BDDCS
especifica que los farmacos con alto metabolismo poseen
una tasa de metabolismo del 70 % de la dosis oral
administrada, mientras que tras la administracion de
aquellos farmacos clasificados como de bajo metabolismo,
mas del 50 % de la dosis es excretada de manera
inalterada. Sugiere ademas el sistema BDDCS que si la
ruta mayoritaria de eliminacion del farmaco fuese el
metabolismo, entonces el farmaco tendria alta
permeabilidad ya que para su metabolizacion es necesario
que el farmaco penetre al interior de las células implicadas
en dicho proceso. Sin embargo, si la ruta mayoritaria de
eliminacion fuese la excrecion renal y biliar de farmaco
inalterado (bajo metabolismo), entonces dicho farmaco
deberia ser clasificado como de baja permeabilidad. Por
tanto, en base a los criterios de solubilidad y metabolismo,
el BDDCS clasifica los farmacos en 4 clases (Figura 6a),
mientras que desarrolla otra clasificacion de los farmacos
que dependen de la solubilidad y de la actividad de
transportadores de absorcion y/o eflujo gastrointestinal,
que condicionan la permeabilidad del farmaco (Figura
6b).

a_) ALTA SOLUBILIDAD BAJA SOLUBILIDAD
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5 g Alta solubilidad Baja solubilidad
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Figura 6. Criterios de clasificacion de farmacos segin el sistema BDDCS. La figura 6a clasifica atendiendo a solubilidad y
metabolismo, mientras que la Figura 6b clasifica a los farmacos considerando solubilidad y permeabilidad. Modificada de Benet LZ. et al.

(14).

De acuerdo a la figura 6b en los farmacos de clase 1
la ingesta de una comida rica en grasa no ejerce un efecto
significativo en la biodisponibilidad del farmaco porque
dado que la absorcion de estos farmacos tiene lugar por
difusion pasiva, la actividad de los transportadores en
tracto gastrointestinal e higado se considera clinicamente
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irrelevante y por tanto las interacciones entre el farmaco y
el alimento por un transportador no se tienen en cuenta.
Para los farmacos de clase 2, los efectos de los
transportadores de eflujo (transportadores que expulsan las
moléculas de farmaco al exterior de la célula) en el tracto
gastrointestinal si son relevantes (Figura 6b). Por ello,
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los farmacos de clase 2 pueden ver incrementada su
biodisponibilidad en presencia de comidas ricas en grasa,
bien debido a un incremento en su solubilidad o a la
inhibicion de los transportadores de eflujo por parte de los
lipidos, limitando el regreso del farmaco al medio
gastrointestinal y disminuyendo asi el metabolismo
enzimatico. Por otro lado, para la absorcion de los
farmacos de clase 3 la actividad de los transportadores de
absorcion es importante ya que son farmacos con baja
permeabilidad (Figura 6b). Por ello, es probable que
cuando se administran farmacos de clase 3 con comidas
ricas en grasa, se produzca una disminucion de su
biodisponibilidad debido al efecto inhibitorio de la grasa
sobre los transportadores intestinales que median la
absorcion de estos farmacos. Para los farmacos de clase 4,
parece que el efecto de la comida sobre la tasa de
absorcion es negativo o incluso nulo, aunque en algunos
casos la tasa de absorcion puede aumentar. Sin embargo, el
numero de estudios sobre el efecto de los alimentos en la
biodisponibilidad de los farmacos de clase 4 es aln

bastante limitado (11).

En algunos casos, las interacciones entre excipientes y
alimentos pueden provocar cambios en la fisiologia
intestinal que influyan en la demostracion de la
bioequivalencia. Para los farmacos de clase 1 esperamos
que los efectos de los alimentos en las medidas de la
biodisponibilidad sean similares en los estudios de
bioequivalencia. Sin embargo, para otras formas de
liberacion inmediata (clase 2, 3 y 4) y presentaciones de
liberacion modificada es mas probable que una
combinacion de factores pueda influir en la disolucion in
vivo y/o en la absorcion del farmaco. En estos casos, es
dificil o muy dificil poder predecir la direccion y magnitud
del efecto de los alimentos en la demostracion de la
bioequivalencia, sin estudios de Dbioequivalencia en
situacion de ingesta (16).

La figura 7 recoge de manera orientativa las
caracteristicas de solubilidad y permeabilidad, asi como la
tasa de metabolismo de algunos TKI.
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Figura 7. UVIII: datos in vitro inconcluyentes. I/II: datos de solubilidad inconcluyentes. II/IV datos de permeabilidad inconcluyentes.
Rux: ruxolitinib, Afa: afatinib, Ima: imatinib, Axi: axitinib, Das: dasatinib, Dab: dabrafenib, Gef: gefitinib, Paz: pazopanib, Reg:
regorafenib, Van: vandetanib, Pon: ponatinib, Lap: lapatinib, Erl: erlotinib, Cab: cabozantinib, Sor: sorafenib, Bos: bosutinib, Cri:
crizotinib, Vem: vemurafenib, Nil: nilotinib, Sun: sunitinib. Modificada de Herbrink et al. (17).

4.3.b. Interacciones farmacocinéticas

En estos casos el alimento altera la farmacocinética del
medicamento afectando a los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion (14). Este tipo de
interacciones provocan una modificacion de la
concentracion  plasmatica del farmaco y como
consecuencia, de su concentracion en el lugar de accion.
En muchos farmacos la concentracion en el lugar de
accion o biofase, se relaciona directamente con su efecto
terapéutico, y éste por tanto con la concentracion
plasmatica. Por ello, la modificacion de la concentracion
plasmatica puede dar lugar a cambios en la actividad
terapéutica, lo que hace imprescindible la monitorizacion
de los niveles plasmaticos del farmaco (18). La
biodisponibilidad depende de la absorcion y del
metabolismo del primer paso, por tanto, se considera que
las interacciones entre medicamentos y alimentos mas
importantes son las que se producen en estos procesos
(19). Se pueden dividir en presistémicas y postsistémicas.
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Las primeras hacen referencia al efecto de primer paso,
mientras que las segundas tienen lugar tras la entrada del
farmaco en la circulacion sistémica (12).

4.3.c.-Interacciones farmacodindmicas

Son debidas a la influencia que tiene un alimento sobre
el efecto del farmaco en los receptores u 6rganos sobre los
que actua (18). Como ejemplos cabe destacar la actividad
de ciertos componentes de los alimentos a nivel de
proteinas implicadas en la transduccion de sefiales (por
ejemplo, el kaempferol, un flavonoide presente en la uva o
el té verde, tiene alta afinidad por el factor de crecimiento
epidérmico) o a nivel de proteinas con actividad
enzimatica (por ejemplo, la naringenina, un flavonoide
presente en el pomelo o en la naranja amarga, inhibe la
actividad de la aromatasa) (12).
4.4. Factores determinantes en las interacciones alimento-
medicamento

Muchos son los factores implicados en la iAM, por lo
que debe hablarse del caracter multifactorial de tales
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interacciones cuando el farmaco es administrado por via
oral. Por ello en este apartado se tratan las iAM desde un
enfoque mas especifico, haciendo referencia a la via oral y
los antineoplasicos orales (11).

4.4.a.Tipo de alimento

Alimentos con alto contenido en grasa. La Guidance
for Industry: Food-Effect Bioavalibility and Fed
Bioequivalence Studies de la FDA describe como comida
rica en grasa aquella compuesta por aproximadamente 150
kcal debidas a las proteinas, 250 kcal procedentes de los
hidratos de carbono y 500-600 kcal atribuidas a las grasas,
consumida en 30 min. Ingerir 900-1000 kcal en este
tiempo es factible en el ambito de un ensayo clinico, pero
puede ser dificil en pacientes con cancer que a menudo
toman los antineoplasicos orales durante semanas, meses 0
afios (16).

La ingesta de alimentos ricos en grasa puede provocar:

a) Retraso en la absorcién del farmaco administrado
por via oral como consecuencia de un retraso en el vaciado
gastrico. Los lipidos son los macronutrientes inhibidores
mas potentes del vaciado gastrico actuando por un
mecanismo hormonal a través de la liberacion de
colecistoquinina, secretina y péptido inhibidor gastrico
(11). Puesto que el lugar de absorcion mayoritario de los
farmacos es el intestino delgado, estos comenzardn a
absorberse una vez abandonen el estomago. Si el farmaco
es facilmente absorbible, el vaciamiento gastrico sera el
factor limitante de la absorcidén, condicionando Ia
biodisponibilidad en velocidad.

b) Incremento en la fraccion de dosis absorbida de
farmacos lipofilicos por un aumento en su solubilizacion.

Por ejemplo, en el caso del lapatinib, un desayuno rico en
grasas incrementa el AUC hasta 4,25 veces en
comparacion con la administracién en ayunas (20).

¢) Induccion de la secrecion biliar, donde componentes
de la misma, como las sales biliares, conducirian a la
formacion de micelas que ayudarian a la solubilizacion de
farmacos lipofilicos (11).

d) Estimulacion del transporte linfatico intestinal que
facilitaria la absorcion de farmacos lipofilicos (11).

e) Inhibicion de transportadores de eflujo dependientes
de ATP, de los que son sustrato gran parte de
antineoplasicos, presentes no solo en tumores y tejidos,
sino también en la membrana de los enterocitos (21)
(Tabla 1). La glicoproteina P (P-gp) por ejemplo, es una
enzima presente en la membrana apical de los enterocitos
capaz de captar moléculas de farmacos que estan
difundiendo a través de la membrana por absorcion y
devolverlas a la luz intestinal. Disminuye la captacion de
varios antineoplasicos orales con naturaleza anfifilica
como son casi todos los TKI. Otros transportadores del
epitelio intestinal son la proteina transportadora de aniones
organicos (OATP), la proteina de farmacorresistencia
multiple (MDR) y la proteina de resistencia al cancer de
mama (MRP). Por ello, la inhibicion de estos
transportadores  supondria un incremento de la
biodisponibilidad en velocidad de dichos farmacos (17).

f) Aumento del peristaltismo intestinal lo que podria
conducir a una absorciéon incompleta, especialmente si el
farmaco presenta una constante intrinseca de absorcion
baja, lo cual que reduciria la biodisponibilidad en
magnitud (11).

Tabla 1. Relacidon de transportadores intestinales y TKI.

Férmaco Transportadores
Afatinib P-gp, BCRP
Axitinib OATP, P-gp, BCRP
Bosutinip P-gp
Cabozantinib
Crizotinib OATP, P-gp
Dabrafenib P-gp, BCRP
Dasatinib OATP, P-gp, BCRP
Erlotinib P-gp, BCRP
Gefitinib P-gp, OATP, BCRP
Imatinib P-gp, OATP, BCRP
Lapatinib P-gp, OATP, BCRP
Nilotinib P-gp, OATP, BCRP
Pazopanib P-gp, OATP, BCRP
Ponatinib P-gp, BCRP
Regorafenib
Ruxolitinib
Sorafenib OATP, P-gp, MRP-2, BCRP
Sunitinib OATP, P-gp, BCRP
Vandetanib OATP, P-gp, BCRP
Vemurafenib OATP, P-gp, BCRP

BCRP, breast cancer resistance protein o proteina resistente del cancer de mama; MRP-2 proteina de resistencia al cancer de mama tipo 2;
OATP, proteina transportadora de aniones organicos; P-gp, glicoproteina P.
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Alimentos ricos en proteinas. De acuerdo a la revision
de Jianyuan et al. (11) la ingesta de una dieta hiperproteica
puede producir:

a) Un incremento del flujo sanguineo esplacnico lo
cual suele favorecer la absorcion del farmaco. En el caso
de farmacos con bajo aclaramiento intrinseco, su
eliminacion es flujo independiente, mientras que para
farmacos con alto aclaramiento intrinseco, un incremento
del flujo sanguineo hepéatico incrementa el metabolismo
del farmaco de forma proporcional. Por tanto, la ingesta de
alimentos disminuye la biodisponibilidad de este tipo de
farmacos.

b) El aumento del catabolismo de las proteinas en
aminoacidos que supone una competicion entre éstos y el
farmaco por los transportadores implicados en la
absorcion, como el PepT1.

¢) Estimulaciéon de la actividad metabdlica de las
enzimas, aumentando la velocidad de metabolizacion de
los farmacos que son sustrato de las mismas.

Alimentos ricos en fibra. Asimismo Jianyuan et al. (11)
consideran que debido a la ingesta de alimentos ricos en
fibra:

a) Al igual que con los alimentos ricos en grasa, se
induce un retraso en el vaciamiento gastrico.

b) Se produce adsorcion de 4cidos biliares
postprandiales disminuyendo su efecto solubilizante sobre
farmacos lip6filos y reduciéndose asi su absorcion.

c) La fermentacion de ésta por la microbiota intestinal
provoca una disminuciéon del metabolismo intestinal del
farmaco por un mecanismo competitivo.

Alimentos ricos en hidratos de carbono. También
Jianyuan et al. (11) sefialan:

a) Que el efecto de la ingesta de este tipo de alimentos
sobre la absorcion de los farmacos es poco predecible. No
debemos olvidar que algunas interacciones farmaco-
alimento no tienen por qué ser sensibles al tipo de
alimento, lo cual es ventajoso desde el punto de vista de
suponer menor carga para el paciente por tener que elegir
la categoria correcta de alimento en funcion del farmaco
que esté tomando (10).

4.4.b. Reacciones fisico-quimicas entre firmaco y
alimento

Cuando los farmacos son administrados via oral,
pueden producirse reacciones de tipo fisico-quimico en el
tracto gastrointestinal (11). Una reaccion fisica es la
adsorcion, que tiene lugar por ejemplo en el caso de la
ingesta de fibra de manera concomitante con ciertos
farmacos. Por reacciones quimicas se entiende por ejemplo
formacion de precipitados o complejos. Los farmacos
adsorbidos o precipitados no podran ser absorbidos y la
biodisponibilidad quedara reducida.

4.4.c.-Fisiologia postprandial

La ingesta de comida provoca cambios fisiologicos que
deben tenerse en cuenta pues pueden influir indirectamente
en la absorcion del farmaco. Entre ellos se encuentran:
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a) Incremento en la viscosidad del lumen intestinal, que
reduce la absorcion del farmaco a través del epitelio de
absorcion. Por ejemplo, en el caso de la lenalidomida, se
reduce un 20 % la fraccion de dosis absorbida tras un
desayuno rico en grasa, entre otras razones por la barrera
fisica que supone el incremento de la viscosidad (11).

b) Retraso en el vaciado gastrico. Los farmacos que se
absorben en el intestino sufriran una disminucion de la
biodisponibilidad en velocidad (aumento de Tmax) aunque
la biodisponibilidad en magnitud no se vera influenciada.

¢) Incremento del pH: En situacién de ayuno, el pH
gastrico es 1,7 mientras que en situacion de postingesta, se
incrementa hasta un valor de 5. El pH duodenal en cambio,
pasa de un pH de 6,1 a 6,3. Puesto que muchos farmacos
se absorben por difusion pasiva, la molécula debe estar en
forma no ionizada para que tenga lugar la absorcion. Por
ello, farmacos de caracter acido débil, se veran ionizados
con el aumento de pH, mientras que las bases débiles
estaran mayoritariamente en forma neutra y su absorcion
se vera favorecida. No obstante, también se debe tener en
cuenta la estabilidad del farmaco tanto a pH acido como
basico. En el caso de erlotinib, el pH es uno de los factores
mas importantes para su absorcion: A pH superior a 5 se
produce un desplazamiento del equilibrio hacia la forma
no ionizada disminuyéndose su solubilidad. Por ello, debe
evitarse su coadministracién con farmacos inhibidores de
la bomba de protones, los cudles como consecuencia de su
mecanismo de accion aumentan el pH gastrico. En un
estudio realizado por Van Leeuwen et al. (22) después de
14 dias de administracion concomitante de erlotinib con
esomeprazol, con refresco tipo cola, el AUCO-12h y la
Cmax aumentaban un 39 % y un 42 %, respectivamente en
relacion a los que habian bebido agua. También se observo
que si los pacientes que tomaban unicamente erlotinib lo
combinaban con refresco tipo cola, el AUC se elevaba
ligeramente, aunque el resultado se considerd clinicamente
irrelevante. Por tanto, la ingesta de un refresco tipo cola, al
reducir el pH incrementa la solubilidad de erlotinib y por
tanto su absorcion, especialmente durante el uso
concomitante con esomeprazol (22). Esto quizas podria ser
extrapolado a otros TKI con solubilidad pH dependiente
como cabozantinib, crizotinib, dabrafenib, gefitinib,
ponatinib, sorafenib y vandetanib (17). Por lo que seria
interesante evaluarlo en futuros ensayos con otras bebidas
acidas, como el zumo de naranja o diferentes bebidas
carbonatadas.

d) Incremento del flujo de sangre esplacnico. Su efecto
sobre la absorcion del farmaco ya ha sido explicado en el
apartado 4.4.a. de alimentos ricos en proteinas, por lo que
no insistiremos.

e) Estimulacion de la secrecion biliar. Las micelas
formadas gracias a las sales biliares provocan un aumento
de la solubilidad de farmacos lipofilicos, pero también
disminuyen la fracciéon farmaco libre susceptible de
absorberse en la superficie de la membrana epitelial. Si la
comida ingerida tiene un contenido elevado de grasa, se
estimula la secrecion de bilis, pero si es rica en fibra, esta
ultima actua como secuestrante biliar.
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4.5. Ejemplos:

A continuacion se exponen algunos ejemplos de iAM
mas estudiados y mejor conocidos:

Hypericum perforatum L. (hierba de San
Juan): aunque se trata de una planta medicinal, la
consideracion  como  suplemento  dietético  hace
conveniente que  describamos las  interacciones
relacionadas con ella debido a su gran actividad inductora
del citocromo P450 (CYP450). La hierba de San Juan esta
indicada en el tratamiento sintomatico de estados de
desanimo, pérdida de interés, cansancio y alteraciones del
suefio. Las isoenzimas del CYP450 que mas se afectan son
la CYP3A4 y CYP2C9 (8). Numerosos estudios
publicados analizan las posibles interacciones con
imatinib. Frye et al. (23) analizaron el efecto de la hierba
de San Juan en 12 pacientes que tomaban imatinib y se
observo que el aclaramiento del farmaco aumentaba un 43
% mientras que el AUC disminuia un 30 %. Ademas, la
vida media y el Cmax descendian significativamente. Por
ello debe evitarse el uso concomitante con este tipo de
inductores debido al riesgo de fallo terapéutico que puede
implicar (23).

Panax ginseng L. es una planta medicinal de la
familia de las araliaceas, utilizada para estados de fatiga y
agotamiento fisico o intelectual, que contiene ginsenodsidos
capaces de inhibir las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9 (8)
y también CYP2E1 (24). Se ha observado que algunos
ginsendsidos son convertidos por la microbiota coldnica en
un derivado glucopiranosilico del protopanaxodiol,
conocido como compuesto M1 o K, que interrumpe los
procesos de angiogénesis (inhibicion de VEF-A y FGF-2)
e inhibe las actividades de las metaloproteinasas de matriz,
necesaria para el crecimiento del cancer (25). En el estudio
de Bilgi et al. se observo que el uso concomitante con
imatinib incrementa el riesgo de padecer hepatotoxicidad
(26). Ademas, debido a los efectos estrogénicos de los
ginsenosidos, el aporte conjunto del antineoplasico oral y
el ginseng debe evitarse, particularmente en caso de
pacientes afectados de canceres hormono-dependientes.
Otra posible interaccién encontrada del ginseng esta
relacionada con la procarbazina, farmaco que se utiliza con
otros medicamentos en determinados tipos de enfermedad
de Hodgkin. Se ha registrado aumento de la probabilidad
de padecer insomnio, dolor de cabeza, agitacion,
empeoramiento de la depresion y temblor (1). Esto se cree
que puede deberse al incremento del metabolismo del
acido gamma-aminobutirico (GABA) y la afectacion de la
produccion de corticoides.

Ajo (Allium sativum L.), su principal principio
activo, la aliina, inhibe varias isoenzimas del CYP450,
como la 2C9, 2C29 y 3A4, lo que afectaria a la vida media
de los TKI. Ademas in vitro se ha visto que incrementa la
actividad de transportadores como la P-gp, BCRP (breast
cancer resistance protein) y MRP-2. Sin embargo, no hay
evidencia suficiente para poder contraindicar su consumo
en pacientes tratados con antineoplasicos orales (8, 27).

En relaciéon a la vitamina C, destaca su uso en
quimioterapia por su efecto antioxidante y su papel en la
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formacion de colageno. Tarumoto et al. (28) estudiaron en
la linea celular KCL22/SR resistente a imatinib, el efecto
del acido ascorbico en la restauracion de la sensibilidad a
dicho farmaco. El Nrf2 es un factor de transcripcion que
regula la expresion de genes que codifican para la enzima
glutation reductasa (enzima limitante de la sintesis de
glutation reducido). Ante un estado de estrés oxidativo se
produce la translocacion de dicho factor de transcripcion al
nucleo para que se una al DNA y ejerza su funcion sobre la
expresion génica. En el estudio se observo que la adicion
de acido ascorbico a la linea celular con resistencia a
imatinib suprime la translocacion del Nrf2 al nucleo
disminuyendo asi los niveles de glutation y con ello
restaurando la sensibilidad de la linea celular con
resistencia a imatinib (28). Por otro lado, Lee et al(29)
realizaron un estudio en lineas celulares humanas de
cancer de pulmdn no microcitico y observaron que el acido
ascorbico por su efecto antioxidante es capaz de disminuir
las especies reactivas de oxigeno (ROS) tanto cuando se
adiciona solo como cuando se asocia a gefitinib. En este
estudio se concluye que puesto que el aumento intracelular
de ROS se asocia a un incremento de mutaciones en el
dominio kinasa del EGFR y por tanto a un aumento de
resistencias de las células al TKI, la coadministracion con
acido ascorbico podria disminuir la resistencia a este tipo
de farmacos (29). Teniendo en cuenta estos datos
bibliograficos, quizds la administracion de TKI con
alimentos ricos en vitamina C podria ser uno de los
objetivos de futuros estudios.

Tras la ingesta de productos lacteos pueden
formarse sales insolubles entre iones metalicos divalentes
como el calcio, con farmacos como la estramustina
alterandose la absorcion del farmaco (8).

Elzumo de pomelo (Citrus paradisi L.) contiene
bergamotina y  6,7-dihidroxibergamotina  (DHB),
furanocumarinas que inhiben irreversiblemente el
CYP3A4 de los enterocitos y ligeramente el CYP34A
hepatico, asi como el CYP1A2 e isoenzimas de la
subfamilia de CYP2C. También se ha visto que inhiben los
transportadores ABCB1 (ATP-binding cassette sub-family
B member 1) y OATP intestinales aunque no se ha
demostrado que tenga efecto sobre la P-gp (30). En un
estudio realizado en 21 individuos sanos se analizd la
interaccion entre el zumo de pomelo y nilotinib
demostrando un aumento del 60 % en Cmax y un
incremento del 29 % del AUC del farmaco (31). Sunitinib
es otro TKI que es metabolizado principalmente por
CYP3A4, y su biodisponibilidad también puede verse
modificada como consecuencia de la ingesta de zumo de
pomelo. Lo demuestra un estudio realizado por Van Erp et
al. en 8 pacientes que tomaron 200 mL de zumo de pomelo
tres veces al dia durante un periodo de tiempo de tres dias
(30). Se observo que la biodisponibilidad de sunitinib
aumentaba un 11 %, sin embargo se considerd
clinicamente irrelevante.

Con respecto a otros zumos de frutas, en un estudio
realizado in vitro por Fleisher et al. (30) se indica que dos
componentes del zumo de naranja (tangerentina vy
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nobiletina) incrementaban significativamente la
concentracion de dasatinib al provocar la inhibicion de la
P-gp. En relacion al BCRP, cuatro ingredientes del zumo
de pomelo (bergamotina, DHB, quercetina y kaempferol),
dos del zumo de naranja (tangerentina y nobiletina) y uno
del zumo de manzana (hesperetina) inhiben
significativamente este transportador (32).

Por otro lado, el consumo continuo y elevado de
vinagre podria reducir los niveles de potasio, por lo que
en el caso de antineoplasicos orales que alteren la
concentracion plasmatica de potasio en sangre podria ser
necesario monitorizar este electrolito. Este es el caso de la
abiraterona, medicamento antiandrégeno que se usa en el
tratamiento del cancer de prostata, donde la disminucion
del potasio en sangre es clasificada en la ficha técnica
como una reaccion adversa muy frecuente (8).

En relacion a la ingesta de etanol las fichas técnicas
de los TKI no recogen contraindicaciéon con su consumo.
Sin embargo, el alcohol puede agravar la toxicidad de
multiples farmacos debido a que su ingesta puede producir
hipomagnesemia, hipoglucemia, hipertrigliceridemia,
carencias vitaminicas o ataques de gota (33). Asi por
ejemplo en el caso de pacientes en tratamiento con sunitib
y sorafenib donde las hipoglucemias son reacciones
adversas frecuentes a estos farmacos, el consumo de
alcohol podria considerarse desaconsejable. Lo mismo
ocurre con ruxolitinib y las anormalidades lipidicas
asociadas a éste. Ademas, se ha de tener en cuenta la
relacion de la ingesta de alcohol con el riesgo de aparicion
de varios canceres como el de cabeza y cuello, eséfago,
higado, mama y el colorrectal, por lo que cabria pensar que
en pacientes con dichas patologias el consumo de alcohol
debe restringirse.

Los mecanismos de la carcinogénesis alcohdlica estan
basados en deficiencias nutricionales e hipovitaminosis,
factores metabolicos, disminucion de la actividad de
enzimas reparadoras, produccion de ROS o incremento de
los niveles séricos de acetaldehido, el cual es producido a
partir del etanol en el higado y en el tracto gastrointestinal
por las enzimas intestinales alcohol deshidrogenasa, el
sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS) en el
que participa el CYP450, especificamente el CYP2EL, y la
catalasa (34).

Por otro lado, dado que el consumo crénico de alcohol
puede originar esteatosis y/o hepatitis alcohdlica y muchos
de los antineoplasicos orales originan toxicidad hepatica,
no seria aconsejable su consumo durante el tratamiento
con estos farmacos. Ademas, considerando que la ingesta
cronica de alcohol induce la actividad del CYP2EIL, la
concentracion plasmatica de farmacos que se metabolizan
por esta isoforma podria disminuir. Aunque los TKI no son
metabolizados por CYP2EL, la ingesta de alcohol puede
alterar la absorcion de aquellos que son pH dependientes
en tanto que el alcohol produce una estimulacién de la
secrecion clorhidropéptica. Ademads la ingesta de alcohol
retrasa el vaciado gastrico y aumenta la motilidad
intestinal, factores que como ya se han descrito
anteriormente, alteran la absorcion de algunos farmacos
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(34).

A su vez el consumo crénico de alcohol causa una
disminucién de los niveles de acido retinoico en el higado
ya que este es sintetizado a partir de retinol mediante
varias vias enzimaticas que incluyen la alcohol
deshidrogenasa y la acetaldehido deshidrogenasa, enzimas
implicadas también en el metabolismo del alcohol (35).
Por ello, farmacos derivados de retinoides como el
bexaroteno, medicamento antineoplasico que se utiliza
para el tratamiento de algunos tipos de cancer como el
linfoma cutaneo de células T, podrian ver disminuido su
metabolismo cuando se co-administran con alcohol etilico
debido a un mecanismo competitivo. Otro antineoplasico
oral donde el consumo de etanol esta contraindicado es la
procarbazina ya que puede producirse depresion del
sistema nervioso central y reacciones de tipo disulfiram
debido a la inhibicion de la enzima acetaldehido
deshidrogenasa (1).

4.6. Consecuencias positivas en la coadministracion de
medicamentos y alimentos

La administracion de un fiarmaco de manera
concomitante con alimentos no siempre trae consecuencias
negativas, siendo a veces beneficiosa y por tanto
recomendable (3,17). Por ejemplo en el caso de los TKI
existe una gran variabilidad en su absorcion si se
administran en ayuno o junto con alimentos. Asi por
ejemplo, es recomendable la administracion de bosutinib
con alimentos porque se ha estudiado que la
coadministracion con comida multiplica por 1,8 su Cmax y
por 1,7 su AUC, en relacion a la administracion en ayunas
(36). Por otro lado, es aconsejable administrar regorafenib
con comidas ligeras con un contenido menor del 30 % de
grasa, puesto que se ha encontrado que se alcanza el
maximo nivel de concentracion tanto de éste como de sus
metabolitos farmacoldgicamente activos M-2 (N-6xido) y
M-5 (N-6xido y N-desmetilo). En relacion al lapatinib, su
concentracion plasmatica se ve afectada por la hora de
administracion con respecto a la ingesta de alimentos.
Cuando se administra 1 hora después de ingerir una
comida se ha sefialado que los valores medios del AUC
son aproximadamente 2-3 veces mayores, en comparacion
a cuando es administrado 1 hora antes de la comida (37).
En cuanto al imatinib, la administracion con alimentos es
aconsejable, puesto que se ha visto que las reacciones
adversas gastrointestinales se minimizan (17).

La tabla 2 recoge algunas recomendaciones en
relacion a la administracion de TKI con/sin alimentos (11).
Sin embargo, en cuanto a las recomendaciones sobre la
administracion de estos fArmacos con o sin comidas, existe
controversia entre las emitidas por la FDA y por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA). Asi por
ejemplo, en el caso de olaparib la FDA no contraindica la
toma del farmaco con comidas, mientras que la EMA
recomienda su administracion 1 hora antes de la comida o
abstenerse de comer preferiblemente hasta dos horas mas
tarde. Asimismo en el caso de sorafenib, la EMA
recomienda su administracion con una comidas con bajo
contenido en grasas mientras que la FDA aconseja la
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administracion en ayunas. En el caso de afatinib, la FDA
recomienda administrarlo 1 hora antes o 2 horas después
de una comida, mientras que la EMA aconseja 3 horas
antes de la comida o 1 hora después (3). Este es un aspecto

muy importante que requiere investigacion especifica, ya
que la concentracién postprandial o en ayunas de
transportadores y de sustratos metabolicos condicionan la
absorcion y metabolismo del farmaco (11).

Tabla 2. Recomendaciones sobre la administracion de diferentes TKI con o sin alimentos.

Alimentos
Farmaco AUC Recomendacién
Afatinib -39 % WO
Axitinib +19 % WO/F
Bosutinip +70 % F
Cabozantinib +57 % WO
Crizotinib -14 % WO/F
Dabrafenib -31% WO
Dasatinib +14 % WO/F
Erlotinib +109 % WO
Gefitinib -14% a+37 % WO/F
Imatinib .? F1
Lapatinib +80 % a+161 % 2
Nilotinib +29 % a +82 % WO
Pazopanib +100 % WO
Ponatinib -3%a+t9% WO/F
Regorafenib +36 % a +48 % F
Ruxolitinib L? WO/F
Sorafenib 29 % a+14 % WO
Sunitinib +12 % WO/F
Vandetanib .? WO/F
Vemurafenib +200 % WO/F3

,?, efecto desconocido; WO, sin comida; F, con comida; 1, Los alimentos sirven como proteccion gastrointestinal; 2, Administrar
farmaco 1 hora antes o después de las comidas; 3, No existen aun recomendaciones. Modificada de Jianyuan et al. (11).

Como curiosidad, recientemente se esta estudiando una
interaccion alimento-medicamento deseable y buscada. Se
trata del efecto inhibitorio que tienen los flavonoides
presentes en gran variedad de alimentos sobre la P-gp. Por
lo que la administracion del farmaco con alimentos ricos
en flavonoides podria ser intencionada con el fin de
aumentar la biodisponibilidad del primero (38).

5. CONSIDERACIONES Y ESTUDIOS A
REALIZAR

Teniendo en cuenta todo lo comentado, creemos que
para asegurar una terapia antioncologica oral eficaz y
precisa es de enorme importancia tener en cuenta los
aspectos que comentamos a continuacion:

a) Considerar el estatus nutricional del paciente
oncoldgico, ya que ademas de tener estado animico bajo,
apatia y anorexia, un estado nutricional deficiente
condiciona una capacidad inmune deprimida y por tanto un
estado defensivo del paciente bastante ineficiente para
luchar contra los mecanismos celulares implicados en la
promocion, progresion y fase terminal del cancer (39). Es
por ello que uno de los aspectos prioritarios en el
tratamiento debe ser recuperar o al menos frenar la
degradacion del estatus nutricional que en el paciente
oncologico pueda producirse.

b) Estudiar la existencia de pacientes metabolizadores
rapidos y lentos, es decir con actividades enzimaticas
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elevadas o reducidas de la isoenzimas del citocromo P450
que condicionen la dinamia del farmaco y por tanto su
biodisponibilidad. Por ello se realizaran previamente al
aporte  del farmaco  estudios farmacogenéticos
particularmente asociados a polimorfismos que afecten a la
actividad de la isoenzimas mas importantes del citocromo
P450: CYP3A4 y CYP2C9 (40, 41).

c¢) Estudiar los beneficios del aporte de concentraciones
mas elevadas o mas reducidas de los TKI a ciertas horas
del dia donde las concentraciones de los marcadores
tumorales (proteinas de transporte como P-gp, OATP,
BCRP, etc) sean mas elevadas o estén mas reducidas.

d) Analizar los efectos potenciadores del consumo de
componentes dietéticos de reconocido papel en el control y
prevencion del céncer a través de mecanismos
epigenéticos. Como es sabido la epigenética incluye
alteraciones en la expresion génica sin cambios en la
secuencia de nucledtidos, mientras que la iniciacion y
progresion del cancer incluye multiples mecanismos
epigenéticos. Debido a que algunos cambios metabolicos
pueden revertirse con factores quimicos o nutricionales, la
epigenética puede formar parte de la estrategia y
prevencion de  enfermedades  neoplasicas.  Asi,
componentes del ajo (dialildisulfuro, alilmercaptano), de la
soja (genisteina, isofavonas) y el resveratrol, pueden
inhibir la desacetilasa de histonas, mientras que Ila
vitamina E o los folatos mediarian la metilacion del DNA,
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conduciendo en ambos casos a una reduccion de la
expresion génica de la célula tumoral y de su proliferacion
(25). Hasta la fecha no se ha estudiado la posible
interaccion entre estos factores epigéneticos Utiles en las
primeras fases del cancer con farmacos antitumorales que
ya actuan en fases avanzados del mismo.

e) Estudiar la conveniencia de consumir diferentes
tipos de dietas (p.ej. Dieta Mediterranea, dieta Atlantica)
en pacientes tratados con antineoplasicos orales. Esta
consideracion implica multitud de aspectos comentados en
esta mini-revision y que atafien a diferentes tipos de
alimentos presentes en este tipo de dieta y a su
composicion en hidratos de carbono, fibra dietética, acidos
grasos y componentes minoritarios (27). A este respecto el
tipo de aceite culinario por el contenido en polifenoles (42,
43), el empleo de ajo y cebolla en cantidades importantes
en la mayoria de los platos (p. ej. sofritos) podrian tener
importancia, ya que consumidos en cantidades elevadas
podrian reducir la actividad de las isoenzimas del
citocromo P450, como ya hemos discutido (27).

Por ultimo creemos que es importante destacar el papel
de los relojes biologicos en el metabolismo de los
xenobiodticos y los mecanismos moleculares implicados
(44). Es conocido que la concentracion de muchas
hormonas, enzimas y sustratos muestran ritmicidad
circadiana (45, 46), habiéndose sefalado a la
cronodisrupcion como antesala de probables patologias
(45, 47). La cronoritmicidad esta regulada por la existencia
de genes CLOCK los cuales a su vez son capaces de
modular la expresion de multiples genes dando lugar a
importantes variaciones ritmicas en la fisiologia celular y
de los tejidos (44, 46). Estos cambios a lo largo del dia
también afectan al metabolismo y accion terapéutica de los
medicamentos y por ende a su farmacocinética y
farmacodinamia segun la hora del dia, habiendo originado
el concepto de cronofarmacologia (44). Es por ello que
parece obligado estudiar el papel de polimorfismos de los
genes CLOCK en el metabolismo de los TKI y otros
antitumorales. Ademas parece central conocer las posibles
interacciones de estos genes CLOCK con los genes que
expresan isoformas del Citocromo P450 implicadas en la
metabolizacion de farmacos (p.ej. CYP3A4) y del alcohol
(p.¢j. CYP2E1D) (10).

6. CONCLUSIONES

El conocimiento, cada vez mayor sobre las
caracteristicas fisiologicas, nutricionales y farmacologicas
hace cada vez mas factible predecir y prevenir los posibles
efectos adversos derivados de las interacciones que se
producen entre nutrientes y medicamentos. Para ello,
deben analizarse los efectos de los alimentos sobre la
biodisponibilidad del medicamento y su perfil
farmacocinético, incluido el correspondiente a metabolitos
(en particular con actividad farmacologica) para demostrar
que son bioequivalentes la administracion con alimentos y
en condiciones de ayuno. Sin embargo, establecer un
procedimiento normalizado para abordar las iAM no es
sencillo puesto que las variaciones en los parametros
farmacocinéticos no parecen relacionarse de forma
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universal con cambios idénticos en la respuesta clinica en
los pacientes. Asimismo, ain no existe consenso entre las
recomendaciones ofrecidas por la FDA y la EMA sobre la
administraciéon de farmacos de forma conjunta o no con
alimentos. Es por ello que se requiere un mayor numero de
estudios donde se analicen factores nutricionales y
dietéticos que puedan originar cambios no esperados o
indeseables en la accion terapéutica de los TKI. Ademas
para garantizar el éxito terapéutico se debe exigir, estudio
y conocimiento profesional amplio, y en particular de los
factores nutricionales que ademas de inducir posibles 1AM,
originen cambios metabdlicos y/o epigenéticos en la célula
tumoral que impidan o al menos retrasen la progresion y
desarrollo del cancer.
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ABSTRACT: Medication errors are a priority issue
within the strategy of patient safety, so it is essential to
analyze discrepancies that occur between the
medications administered by the patient before entering
the health unit and the prescription that is indicated
during their hospitalization and discharge. The objective
of the work was to identify medication errors in patients
with noncommunicable chronic diseases (NCD), in a
hospital in Tungurahua, Ecuador. The anamnesis present
in clinical histories of patients with NCD, on admission
to the emergency service and during the stay, intra-
hospital transfers and discharge were evaluated over a
period of three months; in order to identify and classify
errors found as discrepancies or reconciliation errors.
We found that out of 154 clinical histories analyzed, in
57 (34,1 %) there was no anamnesis, the latter being
performed correctly in 58 (42,5 %) and incorrectly in 39
(23,4 %). 327 discrepancies were determined, 218
during the hospital stay and 109 at the time of discharge
of the patients, with arterial hypertension in both cases
being the ECNT, with the greatest number of
discrepancies. We found justified discrepancies and
discrepancies that required -clarification during the
hospital stay and discharge, identifying in the former a
higher prevalence of type A severity, while the
discrepancies of type D severity corresponded to those
of greater presence at discharge.

RESUMEN: Los errores de medicacion constituyen
tema prioritario dentro de la estrategia de seguridad del
paciente, por lo que es fundamental analizar
discrepancias que ocurren entre los medicamentos que
se administra el paciente antes de ingresar a la unidad de
salud y la prescripcion que se le indica durante su
hospitalizacion y al alta. El objetivo del trabajo fue
identificar los errores de medicacion en pacientes con
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), en un
hospital de Tungurahua, Ecuador. Se evaluaron, en un
periodo de tres meses, las anamnesis presentes en
historias clinicas de pacientes con ECNT, al ingreso al
servicio de emergencia y durante la estancia, traslados
intra hospitalarios y el alta; a fin de identificar y
clasificar errores encontrados como discrepancias o
errores de conciliacion. Se encontraron que, de 154
historias clinicas analizadas, en 57 (34,1 %) no existia
anamnesis, siendo ésta ultima realizada de manera
correcta en 58 (42,5 %) y de manera incorrecta en
39(23,4 %). Se determinaron 327 discrepancias, 218
durante la estancia hospitalaria y 109 en el momento del
alta de los pacientes, siendo la hipertension arterial en
ambos casos la ECNT, con mayor numero de
discrepancias. Fueron encontradas discrepancias
justificadas y discrepancias que requirieron aclaracion
durante la estancia y alta hospitalaria, identificandose en
las primeras una mayor prevalencia de gravedad tipo A,
mientras que, las discrepancias de gravedad tipo D
correspondieron a las de mayor presencia al momento
del alta.
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An Real Acad Farm Vol. 85, N° 2 (2019), pp.182-188
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1. INTRODUCCION

Los errores de medicacion (EM) constituyen un
problema de salud y han sido sefialados como un tema
prioritario dentro de la estrategia de seguridad del

paciente, segun lo indican algunos organismos de salud a
nivel mundial entre ellos, The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Institute for Healthcare
Improvement (IHI), Joint Commission on Accreditation of
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Healthcare Organizations (JCAHO) y World Health
Organization (WHO) (1).

El Consejo Nacional de Coordinacion de Informes y
Prevencion de Errores de Medicamentos (NCC MERP),
define a los errores de medicacion como: "cualquier
incidente prevenible que pueda causar dafio al paciente o
dé Iugar a wuna utilizacion inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estdn bajo el control de los
profesionales sanitarios o del paciente” (2).

Estos incidentes pueden estar relacionados con la
practica profesional, los procedimientos o los sistemas de
prescripcion, transcripcion 'y dispensacion, incluyendo
fallos en la comunicacion, preparacion, etiquetado,
envasado, distribucién, administracién, seguimiento y
utilizacion del tratamiento farmacologico (3).

Es fundamental analizar los EM para conocer las
causas y factores que han contribuido a su aparicion, con
el fin de documentar diversos aspectos que permitan
mejorar la calidad de atencion al paciente durante la
estancia hospitalaria y fuera de ella. Para lo cual requieren
ser clasificados en funcién del origen, gravedad de los
posibles efectos adversos sobre el paciente y de las
caracteristicas del error durante la cadena terapéutica (4).

En el registro de los procesos realizados durante la
cadena farmacoterapéutica es importante identificar los
puntos criticos donde con mayor frecuencia se producen
los EM, con el objetivo de establecer acciones preventivas
y correctivas (4).

En Estados Unidos, los errores de medicacion causan al
menos una muerte diaria y dafios en aproximadamente 1,3
millones de personas al afo. Se calcula que los paises de
ingresos bajos y medios reportan un tasa de eventos
adversos relacionados con la medicacion, similar aquellos
paises con ingresos altos, sin embargo la tasa de
mortalidad se incrementa aproximadamente el doble en
paises en vias de desarrollo (5).

En un estudio realizado en un hospital de Cuenca-
Ecuador en el 2015, se encontr6 que una diferente dosis,
via y frecuencia de administracion fue el error mas
recurrente, con un 84,6%, que se presentd al ingreso del
paciente a la unidad de la salud; por su parte, durante la
hospitalizacion y el alta, las prescripciones incompletas
correspondieron al 40% y al 60,3% respectivamente,
donde se identificaron 161 errores de conciliacion y 42
discrepancias justificadas, resultando en promedio 1,87
discrepancias no justificadas por paciente (6).

De igual manera, en un hospital de Riobamba-Ecuador
en 2015, se identificaron 80% de discrepancias en la
medicacion prescrita, con un 99% de aceptacion de los
médicos tratantes para la solucion de las mismas;
concluyendo que el 70% fueron discrepancias justificadas,
un 20% por omision de la medicacion cronica del paciente
seguido de un cambio en la dosis, via o frecuencia y un
10% correspondié a medicamentos prescritos que no
constaban en la lista del Cuadro Nacional de
Medicamentos Béasicos del Ecuador (CNMB) (7).

Las posibles discrepancias que ocurren entre, los
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medicamentos que se administra el paciente antes de
ingresar a la unidad de salud y la prescripcion que se le
indica durante su hospitalizacion, constituyen en muchos
casos duplicidad terapéutica entre las terapias
farmacoldgicas, continuidad farmacoldgica innecesaria o
contraindicada, la discontinuidad de la farmacoterapia de
base (8).

En tal sentido el objetivo de esta investigacion fue
identificar errores de medicacion en pacientes con
enfermedades cronicas no transmisibles en un hospital
de Tungurahua, Ecuador.

2. MATERIALES Y METODOS

La investigacion se fundamentd en la evaluacion
retrospectiva de las historias clinicas de pacientes con
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), que
ingresaron a la unidad de salud de la provincia
Tungurahua, considerada de segundo nivel seglin el
modelo de atencion integral de salud de Ecuador (9), en un
periodo de tres meses; donde se analizaron la anamnesis al
ingreso de los pacientes al servicio de emergencia y los
tratamientos farmacoldgicos durante la estancia, traslados
intra hospitalarios y el alta; lo que permitié identificar y
correlacionar los errores de medicacion encontrados como
discrepancias o errores de conciliacion. Las historias
clinicas consideradas para el estudio fueron las
correspondientes a pacientes adultos con enfermedades
cronicas no transmisibles, como diabetes, hipertension
arterial, problemas cardiacos, artritis y epilepsia, y que
tenian prescripcion farmacologica para la patologia de
base. Ademas, se considero el tiempo de hospitalizacion el
cual debia superar las 24 horas. Fueron excluidas las
historias clinicas de pacientes que tenian alguna
enfermedad cronica de base, pero indicaban no tener
tratamiento farmacologico para la misma. Los resultados
obtenidos se analizaron aplicando Excel vs 2010, SPSS vs
20, SPAD vs 56, los dos ultimos programas en version
trial.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los tres meses correspondientes al periodo de
estudio, se analizaron 154 historias clinicas de pacientes
con enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT). Asi
se obtuvo que las historias pertenecian al género femenino
en un 68,1 % mientras que al masculino en un 31,9 %. Se
determindé que la edad de los pacientes se encontraba
comprendida entre 20 y 39 afios (19,5 %), entre 40 y 59
afios (36,4 %) y mayores de 60 afios (44,1 %). La
Organizacion Mundial de la Salud, considera a una
persona como adulto mayor a partir de los 60 afios de edad
(10), sin embargo, en los datos obtenidos un importante
porcentaje (55,9 %) de los pacientes con ECNT tienen
edades inferiores, no superando la edad laboral productiva
en Ecuador, que se ubica en los 64 aflos de edad, segln la
Secretaria Nacional de Planificacion y Desarrollo (11).

Para identificar los errores de medicacion en las
historias clinicas de los pacientes con ECNT se cuantifico
la prevalencia de cada una de ellas, cuyos resultados se
reflejan en la tabla 1.
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Tabla 1.- Prevalencia de Enfermedades Crénicas No Transmisibles

Enfermedades crénicas de base Numero de pacientes %
Hipertension arterial 95 61,7
Diabetes Mellitus tipo 11 18 11,7
Epilepsia 16 10,4

Artritis 8 5,2

Otras 17 11
Total de historias clinicas. 154 100,0

Las principales enfermedades cronicas de base que se
encontraron forman parte de las estadisticas de
morbimortalidad, que segun el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) de Ecuador afectan a la
provincia de Tungurahua, siendo la principal causa de
muerte, la influenza y neumonia, ubicando a las

cronicas en un segundo lugar y las enfermedades cardiacas
y diabetes en tercer lugar (12).

Se revisé la anamnesis inicial registrada en las historias
clinicas de los pacientes con ECNT, objeto de estudio,
encontrandose que, en 57 (34,1 %) de 154 historias
analizadas no existia anamnesis, siendo realizadas de

enfermedades  hipertensivas, respiratorias inferiores manera correcta en 58 (42,5 %) y de manera incorrecta en
39(23,4 %), tal como se muestra en la figura 1.
Verificacion de la anamnesis
inicial acerca del tratamiento
de base en 154 pacientes
1
1 |
Correcta Incorrecta No realizada

Realizadas de manera correcta y
completa a 58 historias clinicas
(42,5 %)

La anamnesis fue realizada,
pero de manera incompleta en
39 historias clinicas (23,4 %)

Pacientes con ECNT en tratamiento,
pero 57 en la historia clinica no
especifica el tipo de medicacion

(34,1 %)

Parametros faltantes en
las historias clinicas

En 26 historias clinicas faltan
aspectos como: dosis, via de
administracion, pauta
posologica(15,6 %)

Los parametros faltantes en 9
historias clinicas son: via de
administracion, pauta
posologica (5,4 %)

En 3 historias clinicas
falta via de

adminstracion (1,8 %)

En 1 historia clinica
falta la dosis (0,6 %)

Figura 1. Anélisis de las anamnesis registradas en las historias clinicas estudiadas

La Comision Conjunta de Acreditacion de
Organizaciones de Salud (JCAHO), sefiala la necesidad de
realizar una correcta y completa anamnesis farmacoldgica
en los establecimientos de salud y estima que, para cumplir
con esta necesidad dentro de la historia clinica debe
constar la enfermedad y tratamiento de base, situacion por
la que ingresa el paciente, la nueva medicacion prescrita,
concentraciéon, forma farmacéutica, dosis, via de
administracion, pauta posologica de ambos tratamientos y
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acciones que concluyan el diagndstico (13).

Los servicios de emergencia en las unidades de salud
del pais se caracterizan por ser, en general, una de las areas
mas concurridas y cadticas, en el que existe una alta
demanda de pacientes, donde se administra una importante
cantidad de medicamentos y la comunicacién del
profesional de salud con el paciente se torna disminuida al
momento de ingresar o atender a otro paciente, cuando éste
no recuerda la medicacion de casa o en otros casos cuando
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se encuentra inconsciente (14). De esta manera la
posibilidad de que existan errores relacionados con los
medicamentos aumenta en este nivel asistencial. Estas
razones pueden ser la causa que justifica que el profesional
de la salud no registre la informacion acerca del
diagnoéstico y los tratamientos farmacoldgicos prescritos y
de las patologias de base, en la historia clinica de forma
correcta o incompleta, dificultando de esta manera el
seguimiento en la cadena farmacoterapéutica, sobre todo
en los pacientes con ECNT durante la estancia hospitalaria

(15).

Con el fin de identificar las discrepancias o errores de
conciliacion durante la estancia hospitalaria y el alta, a
partir de esta fase del estudio se consideraron solo las
historias clinicas de pacientes que permanecieron
hospitalizados por un tiempo superior a las 24 horas, las
cuales correspondieron a un total de 35 historias clinicas y
que al ser evaluadas se encontraron en ellas, 327
discrepancias, cuyo analisis se detalla en la figura 2.

Historias clinicas de pacientes con
Enfermedad crénica de base = 154

Historias clinicas de pacientes con ECNT que Historias clinicas de pacientes con ECNT
permanecieron en el area de emergencia = 119 que requirieron hospitalizacion = 35

327 discrepancias
encontradas

Enfermedades cronicas de base en las cuales se
encontr6 el mayor nimero de discrepancias

Discrepancias encontradas durante

Discrepancias al momento

la estancia hospitalaria =218

del alta =109

Hipertension arterial = Hipertension
134 arterial = 78
Otras (osteoporosis, Diabetes mellitus
hipotiroidismo) = 9 tipo II =22
. - Otras (osteoporosis,
Diabetes = 65 hipotiroidismo) = 5
Artritis reumatoide = 6 Artritis reumatoide = 4

Figura 2: Anélisis de las discrepancias encontradas en
hospitalizacidon por un periodo superior a 24 horas.

Asi se encontraron que, de las 327 discrepancias, 218
se identificaron durante la estancia hospitalaria y 109 en el
momento del alta de los pacientes, hallindose que la
hipertension arterial constituia en ambos casos la ECNT,
con mayor numero de discrepancias, seguida de la
diabetes.

El equipo de salud debe poner énfasis en disminuir el
nimero de discrepancias encontradas en estas
enfermedades, debido a que la hipertension arterial es la
segunda causa de muerte, seguido de la diabetes, a nivel de
Tungurahua (12). Para el resto de enfermedades se
encontr6é un nimero menor de discrepancias, que no dejan
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Epilepsia = 4 I

las historias clinicas -de pacientes que requirieron

de ser importantes ya que un mal manejo de los
medicamentos puede conllevar a dafios significativos en la
salud del paciente, ya sea durante la hospitalizacion o el
alta médica.

Las discrepancias encontradas fueron clasificadas
seglin el consenso en terminologia y clasificacion de los
programas de conciliacion de la medicacion elaborado por
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
(16), permitiendo determinar tipo y gravedad potencial en
cada caso, tal como se indica en la tabla 2.
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Tabla 2: Tipos de discrepancias justificadas y gravedad en historias clinicas de pacientes con ECNT, durante la

estancia y alta hospitalaria

ESTANCIA HOSPITALARIA ALTA HOSPITALARIA
. Tipo de. Gravedad Cantidad . Tipo de. Gravedad Cantidad
discrepancias discrepancias.
1.1: Decision 1.1: Decisién
médica de NO médica de NO
. A . A 0
prescribir  un prescribir un
medicamento medicamento
1.2 :, DeCISlon 1.2:  Decisién
médica de T
) bi médica de
< C?“? 10 cambio
A posoldgico o de .
< la via de posoldgico o de
2 dministracion la via de
= ACMINISTracio A administracion y C 2
= y frecuencia de .
frecuencia de un
[0} un .
=] . medicamento en
- medicamento funci
wn -y uncion  de la
< en funcion de la . .,
s sz nueva situacion
— nueva situacion e
O . clinica.
z clinica.
E 1.3: Inicio de 1.3: Inicio de
;J nueva U
L, nueva
9 medicacién medicacion
A justificada por A. oo | A 39
a la situacién justificada por la
. situacion clinica
clinica del .
. del paciente.
paciente.
1.4: 1.4:
Medicacion que Medicacion que
no se encuentra C no se encuentra C. 4
en la unidad de en la unidad de
salud. salud.
Resumen
Tipo . Tipo . o
Gravedad Namero Gravedad Numero %
A 191 94,09 % A 39 86,67 %
C 12 5,91 % C 6 13,33 %

De las 248 discrepancias justificadas que fueron
encontradas en el estudio, 203 se identificaron durante la
estancia y 45 en el alta hospitalaria. Con respecto al tipo de
gravedad de las discrepancias, se evidenciaron en mayor
proporcion durante la estancia como en el alta hospitalaria,
discrepancias con gravedad tipo A, no existe error,
pero es posible que se produzca, encontrandose
94,08 % y 86,66 %, respectivamente. Por lo anterior, se
verificaron en las historias clinicas acciones como, el
inicio de una nueva medicacion, cambio posologico como
de via de administraciéon y decision médica de no
prescribir un medicamento.

De igual manera, se encontraron en menor proporcion
en la estancia y alta hospitalaria, discrepancias con
gravedad tipo C, error alcanza al paciente, pero no
es probable que cause dafio. Las discrepancias
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catalogadas como gravedad A son las mas frecuentes, asi
en otros estudios realizados a nivel local superaban a las
gravedades B, C y D, que también fueron identificadas en
pacientes con ECNT (7).

En la investigacion se identificaron también 79
discrepancias que requirieron aclaracion, correspondiendo
a 15 durante la estancia y 64 al alta hospitalaria, tal como
se observa en la tabla 3.
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Tabla 3: Tipos de discrepancias que requirieron aclaracién y gravedad en historias clinicas de pacientes con

ECNT, durante la estancia y alta hospitalaria

ESTANCIA HOSPITALARIA ALTA HOSPITALARIA
. Tipo de. Gravedad Cantidad . Tipo de. Gravedad Cantidad
discrepancias discrepancias.
2.1:  Omision 2.1:  Omision
del del
E medicamento medicamento
> (E1 paciente (E1 paciente
E tomaba un tomaba un
8 medicamento medicamento
m . necesario y NO D necesario y NO D 9
“é se ha prescrito se ha prescrito
g ) sin que exista sin que exista
o« justificacion justificacion
fél f} clinica explicita clinica explicita
— 3 o implicita para o implicita para
(z) o omitirlo) omitirlo).
<
<
R
=S|
& 2.3 2.3:
i< Prescripcion D Prescripcion C 55
A incompleta incompleta
Resumen
Tipo , Tipo ,
Gravedad Niimero Gravedad Nimero %
C 0 0,00 % C 55 85,94 %
D 15 100,00 % D 9 14,06 %

Con respecto al tipo de gravedad de las discrepancias,
se evidenciaron que durante la estancia hospitalaria, todas
(100 %) correspondian a gravedad tipo D, error que
alcanza al paciente y habria necesitado
monitorizacién y/o intervencién para evitar el
dafio; mientras que en el alta hospitalaria, se encontraron
en mayor proporcion (85,93 %) discrepancias con
gravedad tipo C, error que alcanza al paciente, pero
no es probable que cause dafio. Los tipos de
discrepancias mas relevantes al momento del alta fueron
las prescripciones incompletas y la omision de
medicamentos. Resulta importante destacar que, estos
errores no fueron identificados por los profesionales de
salud, pues no se encontraron registros de justificacion
alguna, en las historias clinicas analizadas.,.

Determinar y analizar la tasa de discrepancias y errores
de conciliacién encontrados durante la estancia y alta
hospitalaria, permite estimar la gravedad potencial que
pueden causar los mismos, considerando que uno de los
mayores impactos sobre la salud del paciente se produce
cuando los errores contintan al alta, ya que podrian afectar
a la efectividad del tratamiento, asi como la seguridad del
paciente (17).

4. CONCLUSIONES
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La anamnesis inicial en las historias clinicas de
pacientes con ECNT, resulta un aspecto fundamental que
se perfila como una de las principales causas de posibles
discrepancias al realizarse en forma incorrecta o al no
realizarse, tal como se encontr6 en la investigacion con un
23,4 % elaborada en forma incorrecta y en un 34,1 % no
registrada.

La enfermedad cronica de base en la cual se presentd
un mayor numero de discrepancias durante la estancia y al
momento del alta hospitalaria fue en la hipertension
arterial. Los pacientes con enfermedades cronicas de base
son mas vulnerables a los problemas relacionados con los
medicamentos, por lo que una discrepancia en su terapia
farmacoldgica impactaria en la efectividad y seguridad del
tratamiento.

Fueron encontradas discrepancias justificadas vy
discrepancias que requirieron aclaracion durante la
estancia y alta hospitalaria, identificandose en las primeras
una mayor prevalencia de gravedad tipo A, no existe
error, pero es posible que se produzca; mientras
que al momento del alta, las discrepancias de gravedad
tipo D, error que alcanza al paciente y habria
necesitado monitorizacién y/o intervencién para
evitar el dafio, correspondieron a las de mayor
presencia, estimandose una gravedad potencial al
considerar el impacto que sobre la salud del paciente se
produce, cuando los errores continuian al alta.
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ABSTRACT: Previous studies have shown a key role
of microglial cells in the neuroinflammatory processes
associated with some neurodegenerative diseases, such
as Alzheimer’s disease (AD). Microglia sense several
types of diffusible molecules that regulate the multiple
repertoire of microglial functions. Among them,
extracellular nucleotides, acting on microglial P2
receptors, have central roles. In this sense, the ionotropic
P2X7 receptor has gained recognition as a key regulator
of microglial-mediated inflammatory responses.

It is known that microglia releases ATP and other
nucleotides to the extracellular medium. Although
several mechanisms, such as release trough conexins or
panexins, has been proposed, a vesicular origin for this
released nucleotides, relying on the activity of the
vesicular nucleotide transporter (VNUT), cannot be
ruled out.

In this work we evaluated whether the expression of
VNUT and the P2X7 receptor, as well as the ATP
release, could be modified in the reactive microglia. To
achieve microglia activation we stimulated the cells with
the lipopolysaccharide (LPS). Moreover, we analyzed
the effect of the B-amyloid peptide f;.4,, Which is also
able to activate the microglial cells, on the expression of
VNUT and the ATP release in the microglia.

*Corresponding Author: jgualix@ucm.es
Received: May 8, 2019 Acoepted: June 25, 2019

RESUMEN: Estudios previos han mostrado un papel
clave de las células microgliales en los procesos
neuroinflamatorios asociados con algunas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer
(EA). La microglia detecta varios tipos de moléculas
difusibles que regulan el multiple repertorio de
funciones microgliales. Entre ellos, los nucleétidos
extracelulares, actuando sobre los receptores P2
microgliales, llevan a cabo un papel central. En este
sentido, el receptor P2X7 ionotropico ha sido
reconocido como un regulador clave de las respuestas
inflamatorias mediadas por la microglia.

Se sabe que la microglia libera ATP y otros nucledtidos
al medio extracelular. Aunque se han propuesto varios
mecanismos, tales como la liberaciéon a través de
conexinas o panexinas, no se puede descartar un origen
vesicular para estos nucledtidos liberados, basandose en
la actividad del transportador vesicular de nucleétidos
(VNUT).

En este trabajo hemos analizado si la expresion de
VNUT vy el receptor P2X7, asi como la liberacion de
ATP, podrian modificarse en la microglia reactiva. Para
lograr la activacion de la microglia estimulamos las
células con el lipopolisacarido (LPS). Ademas,
analizamos el efecto del péptido fl-amiloide, f1.4;, que
puede activar también las células microgliales, sobre la
expresion de VNUT vy la liberacion de ATP en la
microglia.

An Real Acad Farm Vol. 85, N°2 (2019), pp. 189-197
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1. INTRODUCTION

Microglial cells constitute the resident immune cell
population of the mammalian central nervous system
(CNS). These cells monitor environmental changes and
serve as damage sensors within the brain. Any type of
injury or pathological process leads to activation of the
microglia from their surveillant/resting state. In response
to injury, microglial cells change their morphology taking
on an ameboid appearance and then start to migrate to the
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site of injury, proliferate, produce/release several
substances that affect pathological processes, such as pro-
inflammatory cytokines, tumor necrosis factor (TNF)-a
and interleukin (IL)-6 or IL-12, or even phagocytose
damaged cells or debris to maintain the brain homeostasis
(1).

However, excessive activation of the microglia could
contribute to the progression of chronic neurodegenerative
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diseases, though the underlying mechanisms are still
unclear. Regarding Alzheimer’s disease (AD), this
disorder is characterized by complex molecular and
cellular alterations, including the development of
extracellular amyloid-beta (AP) deposits, intracellular
aggregated phosphorylated tau, dystrophic neurites, loss of
synapses and neurons, and a prominent gliosis. The
reactive gliosis involves alterations in morphology and
function of microglia and astrocytes. It has long been
recognized that AP neuritic plaques are surrounded by
activated microglial cells that could contribute to AP
phagocytosis and/or compaction (2, 3). In this sense,
microglial activation could improve the AD pathology
reducing the AP levels (4). However, the release of pro-
inflamatory mediators, such as cytokines or chemokines,
from reactive microglia is thought to contribute to the
chronic inflammatory response associated to AD, which
has a prominent role in the progression and severity of the
disease (5, 6).

Nucleotides act as widespread extracellular signaling
molecules. The physiological effects of these compounds
are mediated through an extended family of purinoceptors
that are classified into ionotropic P2X or metabotropic
P2Y receptors (7, 8). Microglia express multiple P2
receptors that differentially sense extracellular nucleotides
and, therefore, P2 receptor-mediated microglial responses
have received much attention (9-12). Among these
purinoceptors, the P2X7 receptor has gained prominent
recognition as a regulator of inflammatory responses (13).
Microglial cells express P2X7 receptors (14, 15) which
drive microglial activation and proliferation (16). P2X7
receptors are overexpressed in microglial cells in the
neuroinflammatory foci of numerous neurodegenerative
conditions (17) and the activation of these P2X7 receptors
is coupled to the maturation and secretion of the key pro-
inflammatory cytokine IL-1f (18), thereby triggering or
potentiating neuroinflammation. These results lead to
propose the use of P2X7 receptor antagonists for the
treatment of CNS inflammation (19, 20). Interestingly, the
P2X7 receptor seems to be also involved in the regulation
of the processing of the amyloid precursor protein (APP)
(21) and the in vivo inhibition of this receptor conduced to
a reduction of the amyloid plaques in a mouse model of
AD (22).

Microglia sense ATP or other nucleotides by multiple
P2 receptors after which they change in different
phenotypes. However, it is necessary to investigate what is
the origin of extracellular ATP in the brain under both
physiological and pathological conditions. Microglia have
been shown to release ATP when the cells are exposed to
different stimuli, such as ATP or glutamate (23, 24). The
signaling pathways that mediate the ATP release from
microglia remain unclear, although Connexin 43 (Cx43)
hemichannels have been shown to be involved (25).
However, a recent work showed that microglial cells
express the nucleotide vesicular transporter (VNUT),
which transports cytosolic nucleotides into vesicles using a
proton-mediated membrane potential as a driving force,
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and these cells are able to release ATP by VNUT-
dependent exocytotic mechanisms (26).

Due to the close relationship that exists among ATP,
the P2X7 receptor and microglial cells in inflammatory
and neurodegenerative processes, where the extracellular
nucleotide can have a vesicular origin, we evaluated
whether the expression of VNUT and the P2X7 receptor,
as well as the ATP release, could be modified in the
reactive microglia. To achieve microglia activation we use
the lipopolysaccharide (LPS), one of the main components
of gram-negative bacterial cell wall, that induces
microglial cells activation through interaction with the
Toll-like receptor 4 (TLR4) (27). Additionally, we
analyzed the effect of the f-amyloid peptide 3.4, which is
able to activate and stimulate the phagocytic activity of the
microglial cells (28), on the expression of VNUT and the
ATP release in the microglia.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Cell Culture

Primary cultures of microglial cells were performed
according to the procedure described by (29), with some
modifications. Briefly, the whole brain was removed
aseptically from postnatal day 5 CS57BL/6 mice and
submitted to digestion with papain 100 U/ml
(Worthington, Lake Wood, NJ) (previously activated in
Earle’s Balanced Salt Solution (EBSS) buffer containing 5
mM 1-Cys and 2 mM EDTA), in the presence of 100 U/ml
of DNAse (Worthington, Lake Wood, NJ), 1 mM CaCl,
and 1 mM MgCl,. Then, cells were resuspended in
Dulbecco's Modified Eagle's medium (DMEM) containing
10% (v/v) fetal calf serum, 25 mM glucose, 2 mM
glutamine, 100 U/ml penicillin, 100 mg/ml streptomycin
and 2.5 pg/ml amphotericin, and they were plated in
culture flasks at a density of 70,000 cells/cm®. Cells were
maintained in culture until they reached confluence
(approximately 10—12 days), replacing the medium every
3—4 days. This procedure allows obtaining an astroglial
culture, as neurons do not survive under such conditions.
To separate astrocytes and microglia, flasks were shaken at
250 rpm for 2 h at 37°C in an orbital shaker, and after that,
the supernatant contains microglia whereas astrocytes
remains adhered to the culture surface. Culture medium
was then centrifuged at 200 x g for 10 min and microglial
cells were resuspended and seeded onto culture plates.

Treatment with the lipopolysaccharide (LPS) was
initiated 48h after seeding and the compound was added at
lpg/ml concentration for 24h (26). In the case of the
treatment with (3.4, the f-amyloid peptide was prepared
according to (30, 31) and added at a final concentration of
5 uM for 18h. Control non-amyloidogenic P4y peptide
was prepared and added under the same conditions.

2.2. Reverse Transcription PCR and Quantitative Real-
Time PCR

Total RNA was obtained from cultured microglia using
a SpeedTools Total RNA Extraction kit (Biotools),
following the manufacturer’s instructions.  After
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purification, the total RNA was quantified and 1 ug was
reversed transcribed using M-MLV reverse transcriptase, 6
pg of random primers and 350 puM deoxynucleotide
triphosphates (ANTPs) (all from Thermo Fisher Scientific).
Quantitative real-time PCR (qPCR) reactions were
performed in final volume of 25 ul using the LuminoCt
qPCR Ready Mix (Sigma—-Aldrich), 5 pl of the cDNA
synthesized previously and 1.25 pl of specific commercial
TagMan® gene expression assays for mouse: VNUT
(MmO00805914 m1), P2X7 (MmO00440582 ml), P2Y,
(Mm02619978 s1) and the housekeeping gene
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH,
Mm99999915 gl), all from Applied Biosystems. The
qPCR assays were carried out using a StepOnePlus Real-
Time PCR System (Applied Biosystems) as follows:
denaturation at 95°C for 20 s, followed by 40 cycles of
95°C for 1 s and 60°C for 20 s. The expression of each
gene was normalized to that of the endogenous
housekeeping gene GAPDH amplified in parallel.

2.3. Western Blotting

Microglial cells were lysed and homogenized for 1 h at
4°C in lysis buffer (pH 7.4) containing 50 mM Tris-HCI,
150 mM NaCl, 1% Nonidet P40 and Complete™ Protease
Inhibitor Cocktail Tablets (Roche Diagnostics GmbH).
The cell lysate was then centrifuged at 16,000 x g for 9
min and the supernatants collected. Protein extracts were
resolved on 10% SDS-PAGE gels and transferred to
nitrocellulose membranes, which were then blocked for 1h
at room temperature (~25°C) with 3% bovine serum
albumin (BSA) in Tris buffered saline (TBS) (10 mM Tris,
137 mM NacCl, 2.7 mM KCl, 5 mM Na,HPO,, 1.4 mM
KH,PO, [pH 7.5]) with 0.1% Tween 20. The membranes
were probed with primary antibodies raised against VNUT
(1:500, MBL) or P2X7 (1:1000, Alomone Labs). Antibody
binding was detected by ECL chemiluminescence
(Amersham GE Healthcare), and images were captured
with ImageQuant LAS 500 (GE Healthcare Life Sciences)
and analyzed using ImageQuant TL.

2.4. Immunofluorescence

Microglial cells cultured on coverslips in 35 mm dishes
were fixed for 15 min with 4% paraformaldehyde and then
rinsed with phosphate buffered saline (PBS) twice for 10
min.  Afterward, coverslips were Dblocked and
permeabilized for 1h at room temperature with blocking
solution (0.1% Triton X-100, 5% fetal bovine serum and
10% bovine serum albumin in PBS). The coverslips were
then incubated overnight at 4°C with the corresponding
primary antibodies: rabbit anti-VNUT (1:100, MBL),
mouse anti-Ibal (1:300, Wako) or rat anti-CD11b (1:500,
ThermoFisher Scientific). The following day, the cells
were washed three times with PBS and incubated with the
corresponding fluorescent-tagged secondary antibodies
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(Thermo Fisher Scientific) for 1h at room temperature.
The nuclei were counterstained with 4', 6-diamidino-2-
phenylindole (DAPI, Thermo Fisher Scientific) and the
coverslips were finally mounted on glass slides using
FluoroSave™ Reagent (Calbiochem). Images were
acquired on a Leica TCS SPE confocal microscope.

2.5. ATP release

Adenosine triphosphate release was measured using the
ENLITEN®  rLuciferase/Luciferin reagent (Promega).
Microglial cells were maintained for 30 min at 37°C in
Mg2+—free Locke’s buffer (140 mM NaCl, 4.5 mM KCI,
2.5 mM CaCl,, 1.2 mM KH,POy,, 5.5 mM glucose and 10
mM HEPES [pH 7.4]) containing 100 uM ARL67156, a
competitive inhibitor of ecto-ATPases (32), and
subsequently, 50 pl of extracellular medium was collected
to measure the ATP levels. The samples were centrifuged
at 600 x g for 5 min at 4°C and 10 pl of supernatant were
transferred onto 96-well plate placed on ice. The plate was
then situated in a FLUOstar OPTIMA Microplate
Luminometer (BMG LABTECH GmbH) and 100 ul of
rLuciferase/Luciferin reagent was automatically injected
into each well at room temperature.

2.6. Statistical Analysis

The data shown are mean values + standard error of the
mean (s.e.m) and all independent experiments shown were
reproduced 3—6 times. The figures were generated and the
statistical analyses performed using GraphPad Prism 6
(GraphPad Software). The results were analyzed using an
unpaired Student’s ftests. A p-value < 0.05 was
considered statistically significant.

3. RESULTS

3.1. Effect of LPS treatment in the expression of
purinergic receptors and VNUT in the microglia

Microglial cells were stimulated with 1pg/ml LPS for
24h and mRNA levels of the P2X7 receptor and VNUT
were analyzed. In order to confirm the effectiveness of the
treatment, mRNA levels of the purinergic P2Y, receptor,
which expression increases after stimulation with the
lipopolysaccharide (33), were also measured.

As can be observed in Figure 1, LPS treatment induced
a significant increase in metabotropic P2Y, receptor
expression, whereas P2X7 mRNA levels were not
affected. On the other hand, VNUT mRNA levels were
significantly reduced after LPS stimulation (Figure 1A).

The protein levels of the nucleotide vesicular
transporter and the P2X7 receptor were also measured by
Western blot analyses and a marked reduction in the
amount of both proteins was observed after LPS treatment
(Figures 1D-F).
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Figure 1. Effect of LPS treatment in the expression of purinergic receptors and VNUT in microglia cultures. Q-PCR
analysis of mRNA levels of VNUT (A), P2X7 receptor (B) and P2Y, receptor (C) after stimulation with LPS (1pg/ml) for 24h. Values are
represented as a percentage of those obtained in untreated (control) cells, which were set as a 100%. (D) Western blot detection of VNUT
and P2X7 proteins in cellular lysates of both LPS treated and untreated microglial cells. VNUT (E) and P2X7 receptor (F) protein levels
were normalized with respect to f3-actin. Values are represented as a percentage of those obtained in untreated cells, which were set as a
100%. Data are the mean = SEM of three independent experiments. **p < 0.01 (Student’s t-test).

3.2. Effect of LPS treatment in the ATP release by the
microglia

The effect of LPS in the microglial culture was
visualized by immunofluorescence techniques, using a
specific marker of microglial cells, such as the Ibal
(ionized calcium-binding adapter molecule 1) protein (34).
As can be observed in figure 2A, microglial cells acquire
an amoeboid morphology that is characteristic of the
reactive microglia after 24h of treatment with the
lipopolysaccharide, which confirmed that the LPS
treatment was effective. Regarding the distribution of the
nucleotide vesicular transporter, this was mainly localized
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in the proximal zone to the cell nucleus (Figure 2A).

The release of ATP after the treatment with LPS was
measured by luminometric techniques. As can be observed
in Figure 2B, the treatment with the lipopolysaccharide for
5 min induced a significant increase in the luminescence
values, which means a higher liberation of the nucleotide
to the extracellular medium. These results are in agreement
with those obtained by other research groups (35).
However, the stimulation with LPS for 24h did not
significantly modify the recorded luminescence values
(Figure 2C).
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Figure 2. Effect of LPS treatment in the ATP release by the microglia. (A) Representative photomicrographs of quiescent
(upper panels) and LPS treated (lower panels) microglial cells showing VNUT (green) and Ibal (red) immunodetection. Nuclei are
counterstained with DAPI (blue). A merge image is shown. Scale bar = 15 um. (B, C) Luminometric measure of the extracellular ATP in
microglial cells treated with LPS for 5 min (B) or 24 h (C). Luminiscence values were normalized with respect to those obtained in
untreated (control) cells and are represented as a percentage. Data are the mean + SEM of three independent experiments. **p < 0.01

(Student’s t-test).

3.3. Effect of the amyloid peptide f3,4, in VNUT
expression in microglial cells. Release of ATP

Stimulation of the microglia with the amyloid peptide
P14 at a 5 uM concentration for 18h resulted in a
significant increase in the ATP release to the extracellular
medium when compared with the effect of the non-

amyloidogenic (control) P41 peptide (Figure 3A).
However, VNUT expression was unaffected by the
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treatment with the amyloidogenic peptide as both the
mRNA and protein levels of the transporter remained
constant in 314 or P41 treated cells (Figura 3B).
Moreover, the treatment with the amyloidogenic
peptide induced a morphological change in the microglial
cells which acquired the amoeboid morphology that is
characteristic of the reactive microglia (Figure 3C).
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Figure 3. Effect of the amyloid peptide B1.4o in VNUT expression in microglial cells. Release of ATP. Luminometric
measure of extracellular ATP (A) and Q-PCR analysis of the VNUT mRNA levels (B) in microglial cells treated with the control peptide
Baz.1 or the amyloidogenic peptide B4, for 18h. Values were normalized with respect to those obtained in cells treated with the control
peptide and are represented as a percentage. Data are the mean + SEM of three independent experiments. *p < 0.05 (Student’s ttest). (C)
Representative photomicrographs of microglial cells treated with the control peptide B4, (upper panels) or the amyloidogenic peptide 3.
42 (lower panels) showing immunodetection for VNUT (green) and the microglial cell marker CD11b (red). Nuclei are counterstained

with DAPI (blue). Scale bar = 10 pm.

4. DISCUSSION

A common characteristic of the CNS diseases that
courses with inflammation is that the activation of
microglial cells occurs at the initial stages (36, 37). Then,
cells migrate to the damaged area where they carry out
phagocytic processes and mediate the inflammatory
responses (1). Purinergic system plays an important role in
the regulation of such processes, ATP being a key
molecule in the development of microglial functions. Due
to the relevance of the presence of extracellular ATP in the
physiopathological context of the microglia, we asked
whether such presence could be mediated by a VNUT-
dependent mechanism.

Our first methodological approach was the activation
of the microglia through the use of the lipopolysaccharide
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LPS. Stimulation with this bacterial endotoxin has been
used as a study model for neuroinflammatory processes,
which are present in neurodegenerative diseases (38, 39).
The conditions of the treatment of the microglia with LPS
were based on previous studies carried out in a microglial
cell line (26). The effectiveness of this stimulation was
confirmed by the morphological change observed,
microglial cells acquiring an amoeboid morphology, as
well as by the increase in the expression of the P2Y,
receptor (33). LPS treatment did not modify the mRNA
levels of the P2X7 receptor, although a significant
reduction in the amount of the protein was observed. These
results could reflect a change in the turnover or
degradation of the P2X7 protein induced by the
lipopolysaccharide. In the case of VNUT, the 24-hour
treatment with LPS produced a significant decrease in its
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expression both at the mRNA and protein levels. These
data does not agree to those described in a previous study
in which the vesicular transporter was identified in the
microglia (26). In this case, although the conditions tested
were the same, the authors of the work used a cell line
instead of a primary microglial culture. Although it is a
widely used study model, it is important to consider the
origin of this microglial cell line, obtained from the brain
of a transgenic mouse deficient in the p53 gene (40). The
absence of this gene, known as the guardian of the
genome, enhances the proliferative potential of the cells
(41), so that the pattern of gene expression can differ
considerably from that of the primary microglia from wild
type animals. Likewise, in other microglial cell lines,
discrepancies have been observed in the responses to the
same treatment, not only with respect to the primary
microglial culture, but also in the same cell line used (42).
Therefore, this could explain the differences observed
regarding the expression of VNUT.

On the other hand, LPS caused a significant increase in
the amount of ATP released to the extracellular medium in
a five-minute interval, which is coincident with previous
data obtained by other research groups (35). These results
confirm that LPS induces the release of ATP in the
microglia, with the initial response being very pronounced.
However, the luminescence values recorded in LPS treated
cells for 24 hours did not significantly differ from the
control values. We cannot define the mechanism involved
in LPS-induced ATP release from microglial cells. Despite
this, the robust expression of VNUT in both LPS and
untreated cells make possible that such release could be
mediated at least in part by VNUT-dependent exocytotic
mechanism. However, the decrease in transporter
expression by treatment of the microglial cells with LPS
suggests that another mechanism other than exocytosis,
such as release trough connexins or panexins (25, 43),
could mediates the ATP release from these cells.

Our second methodological approach was based in the
use of the amyloid peptide By.42. Again, the microglial cells
acquired an amoeboid morphology, similar to observed
after LPS treatment and typical of reactive microglia,
following stimulation with the B;.4; peptide. In this case,
treatment with the amyloid peptide B4, for 18 hours did
not alter the expression of VNUT, but produced a
significant increase in the extracellular levels of ATP. 3.
sp-induced ATP release from microglial cells has been
described in a previous work (44). However, in this case
acute (less than one hour) stimulation periods were used.
Our results, however, showed long-term potentiation of
ATP release by P4, peptide treatment in microglial cells.
Although it cannot be confirmed that the release of ATP is
mediated by a VNUT-dependent exocytotic mechanism,
this idea cannot be ruled out, taking into account the
expression of the transporter in the microglial cells that,
unlike the treatment with LPS, remains unchanged in ;4
stimulated cells.

It has been previously shown that microglial cells
express the amyloid precursor protein (APP) and hence
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these cells are able to produce and release the B-amyloid
peptide (45-47). The ATP released by the microglia in
response to P4 peptide stimulation could activate
microglial P2 receptors that in turn regulate p-amyloid
peptide formation. It has been described that P2X7 and
P2Y, receptors modulate the o-secretase-dependent
processing of the APP protein, these receptors having
opposite effects on f-amyloid peptide generation (21).
Activation of the P2X7 receptor leads to a reduction of a-
secretase activity which enhances the amyloidogenic
processing of the APP and the formation of B-amyloid
peptide. However, activation of the P2Y, receptor
increases o-secretase activity, thus precluding the
generation of the $-amyloid peptide (21). As activation of
the microglial cells lead to reduction in the expression of
the amyloidogenic P2X7 receptor and to an increase in the
expression of the non-amyloidogenic P2Y, receptor, this
could represent a negative feedback mechanism by which
the p-amyloid peptide limits or reduces its own formation
and secretion by the microglia. Additionally, it has been
previously described that the nucleotides released by the
microglia in response to B4, peptide stimulation enhance
cell migration and promote f-amyloid peptide
phagocytosis through activation of the P2Y, receptor (44).
However, to have a complete image of this process it is
necessary to take also into account the effect of the
microglial ATP release on purinergic receptors expressed
in cells other than microglia, such as surrounding neurons
and astrocytes.

5. CONCLUSIONS

ATP and other nucleotides are important signal
molecules that regulate a wide diversity of microglial
functions. One of the possible sources of extracellular
nucleotides in the CNS is their release from microglial
cells. It has been demonstrated that microglia are able to
release ATP and other nucleotides in response to a variety
of stimuli.

Our results demonstrate that activation of microglial
cells by LPS or the B-amyloid peptide B;4, induces an
increase in the ATP release, measured by luminometric
techniques. This release could be mediated, at least in part,
by a VNUT-dependent exocytotic mechanism, as VNUT
appear to be robustly expressed by both resting and
reactive microglia. However, in the case of the activation
by LPS, the reduction in the expression of the transporter
in activated cells, suggests that a different mechanisms,
other than exocytosis, could be also involved in the ATP
release from these cells.

Moreover, activation of microglial cells induces a
reduction in the expression of the purinergic P2X7
receptor and an increase in P2Y, receptor expression. In
the case of the activation by P;4, peptide, it can be
hypothesized that this could represent a negative feedback
mechanism by which the f-amyloid peptide limits their
own formation and release by microglial cells.

Taken together, our results highlight the relevance of a
new element, the nucleotide vesicular transporter (VNUT),
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and its role in the ATP release, in the complex interplay

among extracellular ATP, purinergic

receptors and

microglial cells in the context of neuroinflammatory
responses in neurodegenerative diseases.
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ABSTRACT: Brain diseases are a major health
challenge as brain drug delivery is truly hindered by the
blood-brain  barrier.  Therefore, targeted drug
nanocarriers arise as an alternative to achieve efficient
transport across the brain endothelium following
minimally-invasive intravenous injection. However, the
global translational impact of nanomedicine remains
modest. Certainly, the transition from empirical
development towards a rational design tailored to the
specific disease needs is likely to improve the chances
of success.

Under this assumption and taking advantage of both the

natural brain tropism and the antiproliferative activity of
cannabidiol, to contribute to the rational design of

targeted nanocapsules for glioma therapy, we have
thoroughly screened the influence of distinct parameters
on their in vitro and in vivo behaviour. Effectively, we

have demonstrated that both the brain and glioma
targeting ability and the drug release rate can be tailored

by varying the particle size of the nanocapsules. This
fine size-tailoring can be achieved by the phase
inversion temperature method thanks to the herein-
described linear univariate mathematical model as a
function of the oily phase/surfactant mass ratio.

Moreover, we have introduced, on the one hand, a

pioneering brain tumor targeting strategy with
cannabidiol (with better targeting properties than other

strategies that have already reached the clinical trials
stage) and, on the other hand, nanocapsules as extended-
release carriers of cannabidiol to overcome the

formulation problems that have traditionally constrained

its therapeutic potential.

Altogether, small lipid nanocapsules loaded and

functionalized with cannabidiol arise as promising

dually-targeted candidates for intravenous treatment of

glioma.
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RESUMEN: Las patologias cerebrales representan un
desafio terapéutico por la restriccion al paso de
farmacos a través de la barrera hematoencefalica. Por
ello, actualmente se persigue disefiar transportadores de
farmacos capaces de atravesar de manera eficiente el
endotelio cerebral tras su administracion intravenosa.
Sin embargo, el impacto traslacional de la nanomedicina
es aun discreto. Sin duda, la transicion de un desarrollo
empirico hacia un disefio racional adecuado a las
necesidades terapéuticas concretas en cada caso
aumentara las posibilidades de éxito.

Bajo esta premisa y aprovechando tanto el tropismo
cerebral como la actividad antiproliferativa del
cannabidiol, y a fin de contribuir al disefio racional de
nanocapsulas dirigidas para el tratamiento de gliomas,
hemos evaluado la influencia de distintos parametros en
su comportamiento in vitro e in vivo. Efectivamente,
hemos demostrado que tanto el paso a través de barrera
hematoencefalica como la captacion por células de
glioma, asi como la velocidad de liberacion de farmacos
pueden modularse variando su tamafio de particula. El
método térmico de inversion de fases posibilita la
obtencion de nanocapsulas bajo demanda en términos de
tamafio gracias al modelo matematico lineal en una
variable aqui descrito.

Ademas, hemos desarrollado una novedosa estrategia de
vectorizacion con cannabidiol (que incluso supera a
otras que ya se encuentran en ensayos clinicos).

Asimismo, las nanocapsulas sirven como
transportadores de  liberacion  prolongada  del
cannabidiol, superando asi sus problemas de

formulacion que venian limitando su potencial
terapéutico.

En conjunto, las nanocapsulas lipidicas, cargadas y
funcionalizadas con cannabidiol, constituyen
prometedores candidatos para el tratamiento de gliomas.

An Real Acad Farm Vol. 85, N°2 (2019), pp. 198-216
Language of Manuscript: English

Premio Juan Abelld del Concurso Cientifico 2018 de la Real Academia Nacional de Farmacia

198

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Nannocannabinoids for brain tumor drug delivery

1. INTRODUCTION

Brain diseases should be considered a major health
challenge as brain drug delivery is truly hindered by the
blood-brain barrier (BBB) (1). The BBB consists of the
endothelium of brain capillaries. The key features of the
brain endothelium that severely restrict brain drug delivery
are both the lack of fenestrations and the presence of tight
intercellular junctions. Hence, there is a dire need for
developing effective brain drug delivery strategies that
overcome the biodistribution limitations that account for
treatment failure (2).

Some of the described delivery strategies to circumvent
the BBB such as the intracerebral administration and the
artificial disruption of the tight junctions involve high risk
of neurological damage and even of widespread tumor
dissemination in the case of brain tumors. Therefore, the
use of targeted drug nanocarriers arises as a promising
alternative to achieve efficient transport across the brain
endothelium following minimally-invasive intravenous
injection (3-5).

Unfortunately, the global translational impact of
nanomedicine remains modest. In this context, we have
analyzed the possibilities and technological challenges
ahead to improve the chances of success in the
development of nanomedicines for brain pathologies.
Certainly, whereas the empirical development of delivery
systems and their subsequent application to a specific
disease has led to high attrition rates in clinical trials, the
transition towards a disease-driven approach, whereby the
nanomedicine features are rationally defined beforehand
based on the pathophysiology of a specific disease is more
likely to succeed.

One of the major features that influence the in vivo
behaviour of nanocarriers is particle size as their effect
mainly relies on the unique interactions of materials at the
nanoscale with biological structures. For instance, a size-
driven extravasation at tumor and/or inflammatory sites
based on their pathophysiological features (namely, the
enhanced permeation and retention (EPR) effect) has been
sought. However, the EPR effect in brain diseases is
relatively weak due to the presence of the BBB, with a cut-
off size of only 10-100 nm (6). In these cases, a much finer
control over particle size will certainly improve the
potential therapeutic benefits. Hence, rational disease-
driven design of nanocarriers can only be achieved by
determining the parameters that accurately control their
size distribution.

Under this assumption, we have thoroughly studied
which parameters control the size distribution of lipid
nanocapsules (LNCs) prepared by the phase inversion
temperature (PIT) method. The PIT method is a low-
energy nanoemulsification method  wherein  the
physicochemical properties of surfactants are exploited to
lower the required energy input for nanoemulsification
according to the Young-Laplace equation for a spherical
drop. To this end, the PIT method profits from the
negligible interfacial tension achieved when the surfactant
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curvature is inverted by changes in temperature. At the
“phase inversion temperature”, the affinity for both phases
is balanced and the minimum in interfacial tension is
achieved (7). As the final formulation is obtained
following a thermal quench below the surfactant melting
point, nanoemulsions eventually adopt the form of
nanocapsules with a liquid oily core stabilized by a rigid
surfactant shell.

With around a quarter of a million new cases of brain
tumors every year, these brain diseases could take great
advantage of LNCs. Brain tumors are stratified according
to a ‘malignancy scale’ (8). Malignant primary brain
tumors typically originate from glial cells (being thus
referred to as gliomas). The current standard approach in
high grade gliomas combines maximal surgical resection
(if eligible) with radiotherapy and chemotherapy; as well
as symptomatic treatment. Unfortunately, the efficacy of
this treatment remains questionable, since recurrence
happens within months after diagnosis, with a median
survival of 14.6 months (9).

In the search for novel antitumor agents, the
therapeutic potential of several cannabinoids has become a
research hotspot as they have been reported to not only
palliate cancer-related symptoms (such as nausea, pain or
anorexia) but also promote apoptotic cancer cell death,
impair tumor angiogenesis and reduce cell migration (10,
11). Cannabinoids are  pharmacologically-active
terpenophenols that can be ascribed to three distinct
categories: phytocannabinoids (produced by the glandular
trichomes of the herbaceous plant Cannabis sativa (12)),
endocannabinoids (produced naturally by animals and
humans) and synthetic cannabidomimetics (13). However,
the therapeutic potential of cannabinoids has been truly
constrained heretofore due to their strong psychoactive
effects and their high lipophilicity.

Precisely due to the lack of these psychoactive effects,
cannabidiol (CBD) arises as the phytocannabinoid with the
greatest potential to widen the therapeutic armamentarium
for the treatment of gliomas thanks to its synergism with
the currently available chemo and radiotherapy (14). As a
proof of it, CBD has reached the clinical trials stage as
adjuvant therapy for patients with glioblastoma
(ClinicalTrials.gov identifiers: NCTO01812616,
NCT01812603, NCT03246113 and NCT03529448).

Moreover, cannabinoids can take great advantage of
nanomedicine-based formulation strategies to overcome
the dosing problems traditionally associated with their
high lipophilicity. Accordingly, several studies on
nanocarriers encapsulating different kinds of cannabinoids
have been published for distinct therapeutic purposes
(Table 1). Notwithstanding that for cannabinoids to
achieve high translational impact they should be devoid of
psychoactive effects; the focus so far has been mainly put
on 9-delta-tetrahydrocannabinol  (A’-THC) and its
analogues. Hence, we have evaluated herein LNCs as
biocompatible carriers for CBD.
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Table 1: Published articles on the encapsulation of different kinds of cannabinoids within nanocarriers. >A-THC:

9-delta-tetrahydrocannabinol, AEA: anandamide.

Cannabinoid Type of cannabinoid Carrier Therapeutic potential Ref
°A-THC Phytocannabinoid Mesop orous silica In vivo neuropathic pain relief (15)
nanoparticles
°A-THC Phytocannabinoid PLGA nanoparticles [n vitro and in vivo (16)
chemotherapy for lung cancer
°A-THC Phytocannabinoid PLGA nanoparticles In vitro chemothel.rapy for colon a7
adenocarcinoma
°A-THC and CBD Phytocannabinoid Nanolipospheres - (18)
AEA Endocannabinoid Poly-g-cap rqlactone - (19)
nanoparticles
Rimonabant Synthetic cannabidomimetic Nanostruct.ured lipid - (20)
carriers
Rimonabant, URB597 . . L Nanostructured lipid
and AM251 Synthetic cannabidomimetic carriers - 21
WINS5,212-2 Synthetic cannabidomimetic Styretrlzig;?}:;c acid In vivo neuropathic pain relief (22)
Dexanabinol Synthetic cannabidomimetic Solid lipid nanoparticles In vivo antidepressant effect (23)
CB13 Synthetic cannabidomimetic PLGA nanoparticles In vivo neuropathic pain relief 24)
CB13 Synthetic cannabidomimetic PLGA nanoparticles - (25,206)
CB13 Synthetic cannabidomimetic Lipid nanoparticles - (25,27)

To be efficacious following intravenous administration,
these carriers must be able to traverse the BBB to
ultimately reach the tumor cells. Unfortunately, although
the paracellular permeability of the brain endothelium is
altered in most brain diseases, this disruption only occurs
substantially in advanced stages of disease and in the most
affected regions (28, 29). Therefore, brain targeting should
not solely rely on passive targeting. Alternatively, brain
active targeting is being explored to boost the transcellular
delivery efficiency of nanocarriers across the BBB (30).

Brain active targeting is based on the modification of
nanocarriers with moieties that trigger receptor-mediated
transcytosis into the central nervous system (CNS) through
specific binding with transporters overexpressed on the
brain endothelium. Although numerous receptors have
been used to design brain active targeting strategies across
the BBB, the translational impact of brain active targeting
remains modest, as only three actively-targeted liposomes
have reached the clinical trials stage for distinct brain
conditions (ClinicalTrials.gov identifiers: NCT01386580,
NCT02048358 and NCT02340156) due to the flaws of the
currently available targeting moieties (namely, the
development of competitive phenomena with endogenous
ligands and/or of immunogenicity) (31, 32).

Therefore, research on novel exogenous non-
immunogenic moieties is likely to thrive shortly. In this
respect, CBD has been reported to bind to various
receptors located on the brain endothelium environment:
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namely, cannabinoid receptors CB; (33) and CB, (34),
serotoninergic receptor 5-HT;, (35), transient potential
vanilloid receptors TRPV,, (36), glycine receptor (37),
adenosine receptor Ay (38), G-protein-coupled receptor
55 GPRS55 (39) and dopamine receptor D; (40)).

Apart from those receptors normally overexpressed on
the brain endothelium, those overexpressed on tumor cells
can also be used for active targeting of brain tumors to
promote the selective distribution to glioma cells. In this
respect, the expression of some of the receptors to which
the cannabinoids bind has been reported to be increased in
glioma (namely, cannabinoid receptors 1 and 2 (CB; and
CB,) (41), transient potential vanilloid receptor type 2
(TRPV2) (36) and G-protein-coupled receptor 55 (GPRS5)
(42).

Hence, we have designed two distinct strategies to
incorporate CBD in the aforesaid size-tailored LNCs for
glioma therapy depending on the ultimate therapeutic
purpose. On the one hand, we have introduced herein a
pioneering functionalization strategy for brain tumor
targeting of LNCs with CBD under the assumption that, if
existing, this double BBB- and glioma-targeting effect will
ultimately enable a dual-targeting strategy for intravenous
treatment of glioma to be achieved. The BBB-targeting
efficiency of this active targeting strategy has been
explored in vitro and in vivo, whereas the glioma-targeting
efficiency has been assessed in vitro with the human
glioblastoma cell line U373MG. As the mechanisms that
drive the distinct active targeting strategies may follow a
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size-dependent pattern, the role played by the particle size
of LNCs in the extent of targeting has concomitantly been
evaluated. On the other hand, we have encapsulated CBD
into the oily core of LNCs and assessed in vitro their
efficacy as extended-release carriers of CBD against the
U373MG cell line. The role played by the size of LNCs in
drug release and cytotoxicity has also been evaluated..

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Materials

Labrafac® lipophile WL 1349 (caprylic-capric acid
triglycerides) and Labrafil® M 1944 CS (6-macrogol oleic
glycerides) were kindly supplied by Gattefossé. Kolliphor®
HS15  (CisE;s  polyethylene  glycol  (15)  12-
hydroxystearate)  and Kolliphor® ELP  (CigaoEss
polyethylene glycol (35) ricinoleate) were gifts from
BASF. Lipoid® S75 (soybean lecithin with 70% of
phosphatidylcholine) was supplied by Lipoid-Gmbh. NaCl
was purchased from Panreac. De-ionized water was
obtained from a MilliQ® Purification System. The
fluorescent dyes 3,3'-dioctadecyloxacarbocyanine
perchlorate  (DiO) and  1,1'-dioctadecyl-3,3,3",3'-
tetramethylindodicarbocyanine 4-chlorobenzenesulfonate
salt (DiD) were purchased from Invitrogen Molecular
Probes. Cannabidiol (CBD) was provided by THC-
Pharma. Endothelial Cell Basal Medium-2 (EBM-2) and
its culture supplements were purchased from Lonza.
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) and
penicillin-streptomycin (10,000 U/mL) were provided by
Gibco. Tetramethyl-rhodamine-isothiocyanate—dextran
(TRITC-dextran, MW 150 kDa), type I collagen from calf
skin, fibronectin from bovine plasma, Hank’s Balanced
Salt Solution (HBSS), 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-
diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT), dimethyl-
sulfoxide (DMSO) and sterile Nunc Lab-Tek® chamber
slides (8 wells, Permanox® slide, 0.8 cm?®well) were
purchased from Sigma-Aldrich. Vectashield® mounting
medium with DAPI (H-1200) was provided by Vector
Laboratories. Sterile Millicell® Hanging Cell Culture
Inserts (12-well culture plates; membrane: polyethylene
terephthalate membrane; pore size: 1.0 um; membrane
surface area: 1.1 cm?®) and Amicon® Ultra 15 mL
Centrifugal Filters (MWCO: 10 kDa) were supplied by
Merck  Millipore. Methanol, acetonitrile and
tetrahydrofuran HPLC grade were purchased from Fisher
Scientific.

2.2. Cell lines

The human brain endothelial hCMEC/D3 cells were
seeded in collagen-coated flasks and cultured in EBM-2
medium supplemented with 2.5% foetal bovine serum
(FBS), 0.025% (v/v) thEGF, 0.025% (v/v) VEGF 0.025%
IGF, 0.1% (v/v) rhFGF, 0.1% (v/v) gentamycin, 0.1%
(v/v) ascorbic acid and 0.04% (v/v) hydrocortisone at
37°C and 5% CO,. For all experiments, cells between
passage 25 and 30 were used.

The human glioblastoma U373MG cells were cultured
in DMEM medium supplemented with 10% FBS, 100
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U/mL penicillin and 100 pg/mL streptomycin at 37°C and
5% CO,. For all experiments, cells between passage 15
and 25 were used.

2.3. Animals

Male ICR mice (4-5 weeks old) were purchased from
Envigo. The mice were housed in ventilated cages with
free water and food in a 12h dark/light cycle. All in vivo
experiments were approved by the Ethics Committee of
the Community of Madrid (Ref. PROEX 111/14) and
conducted according to Spanish and European guidelines
(Directive 86/609/EEC).

2.4. Preparation and characterization of LNCs

LNCs were prepared by the PIT method (43). Briefly,
all excipients (namely, aqueous and oily phases along with
nonionic polyethoxylated surfactants) were mixed under
magnetic stirring and progressively heated over the phase
inversion temperature of the system. Subsequently, the
mixture was gradually cooled down until the phase
inversion temperature was reached. Then, a sudden quench
with cold water (5 mL) was performed to obtain the final
suspension of LNCs. Different formulations of LNCs were
prepared by varying the relative proportions of their
excipients and the surfactant/oil affinity, i.e. changing the
nature of the surfactant (between Kolliphor® HS15 and
Kolliphor® ELP) and of the oil (between Labrafac®
lipophile WL1349 and Labrafil® M 1944 CS).

2.4.1. Size distribution and zeta potential

The average volume diameter and polydispersity index
(Pdl) were measured by dynamic light scattering (DLS)
with a Microtrac” Zetatrac™ Analyzer (Microtrac Inc.).
The zeta potential was measured using a Zetasizer Nano
ZS (Malvern Instruments).

2.4.2. Incorporation efficiency and drug content

The CBD content in the CBD-decorated and CBD-
loaded LNCs was determined by high performance liquid
chromatography (HPLC). A mixture of methanol:
acetonitrile: water (52:30:18 v/v) at a flow rate of 1.8
mL/min was used as mobile phase. The analytical column
was a reversed-phase Mediterranea Sea” C18 (5um 15 x
0,46 cm) (Teknokroma®). The amount of CBD associated
with LNCs in each case was determined as the difference
between the total amount of CBD in suspension derived
from the lysis of LNCs with tetrahydrofuran (1:5 (v/v))
and the unassociated CBD filtered with 10 kDa Amicon®
Centrifugal Filters (6000 rpm, 60 min).

2.5. In vitro evaluation of the BBB and glioma targeting
ability of the CBD functionalization strategy

2.5.1. CBD decoration of LNCs

The fluorescent dye DiO was encapsulated in LNCs for
in vitro experiments. To this end, the fluorescent dye was
dissolved in the oily core of the LNCs at a weight ratio of
15 mg of dye/g of Labrafac® WL1349. Pre-formed
fluorescently-labeled LNCs were incubated with a CBD
solution (15 mg/mL) in a 3:1 (v/v) ratio. The mixture was
gently stirred overnight wuntil complete solvent
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evaporation.

2.5.2. Uptake experiments

Flow cytometry was used to quantitatively evaluate the
BBB and glioma targeting ability in vitro. h\CMEC/D3 and
U373MG cells were separately seeded into 6-well plates.
After cells had been confluent for 48 hours, the culture
medium was replaced by fluorescently-labeled LNCs at an
equivalent dye concentration of 1.65 pg DiO/mL of
medium. After 24 hours incubation, cells were rinsed,
trypsinized and finally resuspended in 0.3 mL of HBSS.
The fluorescence intensity of cells treated with
fluorescent-LNCs was analyzed with a flow cytometer
(FACScalibur, BD Biosciences). Cells treated with blank
LNCs served as control.

Confocal microscopy was used to qualitatively
illustrate the BBB and glioma targeting ability in vitro.
hCMEC/D3 and U373MG cells were separately seeded
into chamber slides. After cells had been confluent for 48
hours, the culture medium was replaced by fluorescently-
labeled LNCs at an equivalent dye concentration of 1.65
pg DiO/mL of medium. After 24 hours incubation, cells
were rinsed and mounted with Vectashield® with DAPI
mounting medium. The cells were then observed with a
Leica SP5 microscope (405 nm for DAPI, 488 nm for
Di0). Cells treated with blank LNCs served as control. 3D
imaging reconstruction was made with IMARIS software.

2.5.3. BBB permeability experiments

hCMEC/D3 cells were seeded into collagen- and
fibronectin-coated hanging cell culture inserts at
confluence and incubated for 72 hours in complete EBM-
2. The monolayer integrity was assessed by determining
the permeability coefficient across the hCMEC/D3
monolayer of TRITC-dextran both in the presence and the
absence of LNCs. Briefly, a TRITC-dextran solution (2
mg/mL) was added in the apical chamber and at 2, 4, 6, 8,
12 and 24 hours, 200 pL from the basolateral compartment
were sampled and replaced with fresh medium. At 24
hours, the apical compartment was likewise sampled (100
pL). Similarly, in a separate experiment, fluorescently-
labeled LNCs at an equivalent dye concentration of 1.65
pg DiO/mL were added in the apical chamber to determine
the permeability coefficient of the different formulations
across the hCMEC/D3 monolayer. The concentration of
TRITC-dextran and DiO were determined using a
microplate reader (FLUOstar Omega, BMG Labtech; Aex.
dextran: 544 nm, Ao, dextran: 590 nm, A DiO: 485 nm,
Aem DiO: 520 nm). These concentrations were used to
calculate the permeability coefficients using the equations
from (44).

2.6. In vivo evaluation of the BBB targeting ability of
CBD-decorated LNCs

For biodistribution studies in healthy mice, DiO was
replaced by the fluorescent dye DiD. Mice (n=4-5 per
group) were injected via the tail vein with 150 uL of DiD-
fluorescently-labeled LNCs. Ninety minutes after
administration, mice were sacrificed, and the brain, liver,
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spleen, kidneys, lungs, heart and blood were collected and
homogenized in ethanol for dye extraction. The
concentration of DiD was measured using a microplate
reader (Varioskan Flash, Thermo Scientific, excitation
wavelength: 644 nm, emission wavelength: 665 nm).
Results were expressed as percentage of the injected dose
per gram of organ.

2.7. In vitro efficacy of CBD-loaded LNCs against
U373MG cells

2.7.1. CBD loading into the LNCs core

CBD was encapsulated in the oily core of LNCs for in
vitro efficacy experiments by dissolving it at a
concentration of 15 % CBD/ Labrafac® WL1349 (w/w).
Then, the remaining excipients were added and
progressively heated and cooled down around the phase
inversion temperature as indicated above.

2.7.2. Cytotoxicity experiments

U373MG cells were seeded into 96-well plates. After
48 hours of incubation, cells were treated with LNCs (200
uL) for 48 and 96 hours. Then, the in vitro cytotoxicity of
CBD-loaded LNCs was determined using an MTT assay.
For each formulation of CBD-loaded LNCs, U373MG
cells treated with their blank counterparts served as
control. Cell viability was expressed as a percentage
relative to that of control. The half-maximal inhibitory
concentration (ICsy) was calculated in each case.

2.8. Statistical analysis

The data are expressed as mean + SD of at least three
different experiments. Unpaired Student’s t test was used
for two-group comparisons. One-way ANOVA followed
by post-hoc Tukey test were used for multiple-group
analysis. Statistical significance was fixed as *: p<0.05,
**: p<0.01, ***: p<0.001. All the data were analyzed
using the GraphPad Prism 7 software.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Determination of the parameters that control the size
distribution of LNCs prepared by the PIT method

The parameters that control the properties of
nanocarriers can be classified into formulation or
preparation variables. For low-energy methods (as it is the
case of the PIT method), the formulation variables, and
particularly the relative proportion of excipients, are the
key parameters, as these methods do not rely either on
physical energy input or on shear forces. Since Morales et
al (45) showed that water only acts as a dilution medium
for the dispersed phase, we hypothesized that surfactant
and oil should be considered the formulation-driving
parameters. In this respect, particle size is expected to be
reduced with increasing amounts of surfactant due to the
decrease in interfacial tension and to grow with increasing
amounts of oil, as it constitutes the liquid core of the
nanocapsules. As a result, the oily phase/surfactant mass
ratio seems to be a suitable variable for prediction of the
particle size of LNCs prepared by the PIT method.

Effectively, as shown in Figure 1 and Table 2, we have
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evidenced herein that the oily phase/surfactant mass ratio
is the major parameter that drives nanocapsule formation

for different oil-surfactant combinations (namely,
Labrafac®  WL1349-Kolliphor®  HS15,  Labrafac®
WL1349-Kolliphor® ELP, Labrafil® M 1944 CS-

Kolliphor® HS15). These combinations exhibit distinct
oil/surfactant affinities as summarized in Table 3 in terms
of HLB. The plot of the average volume diameters versus
the oil/surfactant ratio was linear within the ratio range
between 0.08 and 3 and this linear trend is consistent
through the distinct surfactant-oil affinities. According to
the high coefficients of determination observed (R*>0.99),
these univariate linear mathematical models are well-
suited to predict the particle size of the nanocapsules

prepared by the PIT method. As hypothesized, particle size
increased along with the oil/surfactant ratio: higher ratios
represent a decrease in surfactant relative concentration,
and ultimately lead to bigger capsules. The estimation of
particle size with a univariate mathematical model is of the
greatest importance as it will intuitively teach formulators
how to tailor particle size of LNCs prepared by the PIT
method to the therapeutic needs imposed by a specific
disease. Highly monodisperse LNCs were obtained in all
cases: the polydispersity indexes (Pdl) were maintained
under 0.06, regardless the particle size, well below the
most broadly used upper limit for monodisperse criteria of
0.1.
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Figure 1: Univariate linear regression between the average volume diameter and the oil/surfactant mass ratio of

LNCs prepared by the PIT method.

Table 2: Parameters of the univariate linear regression between the average volume diameter and the oil/surfactant

mass ratio for the different combinations tested.

Oil/surfactant tandem Y-intercept Slope R’
Labrafac™ lipophile WL1349- Kolliphor 3.83 2816 0.9983
HS15
Labrafac® lipophile WL1349- Kolliphor™ ELP 9.59 22.13 0.9996
Labrafil® M 1944 CS- Kolliphor® HS15 11.23 11.11 0.9939

Table 3: HLB values of the different oily phases and

olyethoxylated surfactants as declared by suppliers.

Excipient HLB value
Labrafac® lipophile WL1349
Labrafil® M 1944 CS 9
Kolliphor® ELP 13
Kolliphor® HS15 15

Importantly, a comparison among the linear plots for
the different oil-surfactant tandems can be drawn. On the
one hand, there are not statistically significant differences
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in the Y-intercept (Table 2), which means that there exists
a lower limit of particle size to be obtained with the PIT
method and this limit equals 10 nm. On the other hand, we
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observe significant differences in the slopes (***:
p<0.001). As shown in Table 2, the steepest slope was
achieved for the Labrafac®-Kolliphor® HS15 tandem (b =
28.16), whereas the lowest value corresponded to the
Labrafil®-Kolliphor® HS15 (b = 11.11). This difference in
the slopes can be explained by the difference between the
HLB values of the poly-ethoxylated surfactants and the
triglycerides used as oily phase. The slopes follow this
pattern: the closer the HLB affinity between the surfactant
and the oily phase, the lower the slope of the linear plot.

As a result, the size of nanocapsules can be precisely
tailored to each therapeutic purpose within the range of 10-
100 nm. Importantly, since the univariate linear model has
been established for surfactants and oily phases with
different affinities, this tailoring can also be made in terms
of adjusting the excipients to therapeutic needs. For
example, solubility issues dictated by a given drug can
presumably be addressed by changing the oily phase to
one that fully solubilizes it. Alternatively, toxicological
concerns related to a given surfactant can be overcome as
nanocapsules of the same size can be obtained at a lower
surfactant concentration by switching to an emulsifier with
a lower HLB or by switching to an oily phase with a
higher HLB. This can ultimately help increase the
maximum tolerated dose. These latter cases are illustrated
in Figure 1. For a given volume diameter, fixed in 30 nm,
a formulation with a 0.752 ratio for the Labrafac”®
WL1349-Kolliphor® HS15 tandem can be used. However,

according to our results, there are other alternatives. On
the one hand, the Kolliphor® HS15 with a HLB of 15 can
be switched to another poly ethoxylated surfactant with a
lower HLB (namely, Kolliphor” ELP with a HLB of 13)
and this change will imply a reduction in the surfactant
amount, as it will require a higher oil/surfactant ratio
(0.922). On the other hand, the oily phase can likewise be
modified to ultimately reduce the amount of surfactant.
The replacement of Labrafac® WL1349 with a HLB of 1
by Labrafil® M 1944 CS with a HLB of 9 will enable 30-
nm sized nanocapsules to be obtained at an oil/surfactant
ratio of 1.689, which halves the required amount of
surfactant.

This finding refutes the broadly-agreed requirement for
a surfactant with an optimum HLB number for a given oily
phase. The reason may lie in the fact that the HLB number
concept, defined at 25°C, only considers the surfactant
molecule itself and overlooks the interactions with the
aqueous and oily phases under the influence of external
parameters.

Furthermore, the linear univariate mathematical model
serves to predict the particle size of nanocapsules prepared
by other authors through not only the PIT method, but also
through other phase inversion methods (Table 4). This
unequivocally validates that the oil/surfactant mass ratio is
the leading parameter that controls size distribution of final
suspensions.

Table 4: Parameters of the univariate linear regression between the average volume diameter and the oil/surfactant

mass ratio for the different combinations tested.

Preparation method R’ Ref.
Phase inversion temperature 0.9928 (46)
Phase inversion temperature 0.9908 47
Phase inversion temperature 1 (48)
Phase inversion composition 0.99 (49)
Phase inversion composition 0.9992 (50)
Phase inversion composition 0.993 (€28
Phase inversion composition 0.9789 (52)

Altogether, these results serve to envisage LNCs
prepared by the PIT method as promising carriers for the
treatment of brain diseases following a disease-driven
design.

3.2. Determination of BBB and glioma targeting ability of
fluorescently-labeled LNCs

Monodisperse LNCs with the Labrafac®-Kolliphor®
HS15 tandem were prepared in two different sizes and
loaded with fluorescent dyes for particle tracking purposes.
Whereas the fluorescent dye DiO was encapsulated for in
vitro experiments, we used the fluorescent dye DiD in in
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vivo experiments because it is excited and emits within the
near-infrared window (namely, the wavelength range with
the lowest absorption in tissue).

Both kinds of fluorescently-labeled LNCs were
functionalized with CBD to assess the potential of this
cannabinoid to enhance the brain tumor targeting
properties. High CBD adsorption efficiencies were
achieved with this functionalization strategy (Table S1),
which doubled those reported by Balzeau et al with a
targeting peptide following a similar procedure (53). These
results could be explained by the lower aqueous solubility
of CBD than that of peptides, which eventually favors its
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adsorption at the amphiphilic interface.

Overall, the size distribution features of both types of
fluorescently-labeled LNCs were analogous. As shown in
Figure 2, the encapsulation of the fluorescent dyes did not
alter the size of blank LNCs (20 nm and 40 nm,
respectively). Conversely, the adsorption of CBD on
fluorescently-labeled LNCs increased their particle size
from 20 to 40 nm and from 40 to 55-60 nm. This increase
followed an inverse size-related pattern: a 100%-increase

for the smaller LNCs versus a 48%-increase for the bigger
ones. The higher specific surface area of the smaller LNCs
can account for this trend observed upon CBD
functionalization. Moreover, the zeta potential profiles of
CBD-adsorbed LNCs were noticeably sharpened in
comparison with those of blank LNCs (Figure S1). These
profiles support the superficial location of the adsorbed
CBD.
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Figure 2: Average volume diameter of the different LNCs used to assess the BBB and glioma targeting ability:
blank LNCs (orange), non-functionalized fluorescently-labeled LNCs (DiO: gold; DiD: navy blue) and CBD-
adsorbed fluorescently-labeled LNCs (DiO: turquoise, DiD: green). For each formulation, there exist a smaller-
sized (squared fill pattern) and a bigger-sized (striped fill pattern) counterpart.

The experimental design to assess the BBB and glioma
targeting ability of LNCs was as follows. On the one hand,
as the cell internalization mechanisms may follow a size-
dependent pattern, the role played by particle size in the
targeting properties has been assessed separately in
undecorated and in CBD-adsorbed fluorescently-labeled
LNCs. On the other hand, as the increase of particle size
due to CBD adsorption within the 20-60 nm interval
represents a higher percentage increase than in the most
widely explored 100-nm range, should particle size play a
statistically significant role in the targeting properties, the
influence of CBD-decoration will be then evaluated for
equally-sized LNCs to maintain the size variable constant.

The BBB-targeting ability has been evaluated through
uptake and permeability experiments conducted with the
human brain endothelial cell line hCMEC/D3. The results
obtained with the in vitro cell-based BBB model have also
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been validated with in vivo biodistribution data in healthy
mice.

The quantitative analysis of the in vitro BBB-targeting
ability is shown in Figure 3. Results consistently
demonstrated a significantly higher BBB-targeting effect
for smaller LNCs (1.8-fold for undecorated LNCs, p <
0.01 and 2.0-fold for CBD-adsorbed LNCs, p<0.01).
Given the influence of particle size on the BBB targeting
ability, the role played by CBD-adsorption was then
assessed from a comparison of equally-sized LNCs. The
adsorption of CBD on LNCs enhanced by 1.4-fold (p <
0.05) the BBB targeting ability of their undecorated
equally-sized counterparts. The 3D reconstructions from
the Z-stacks of the images taken by confocal microscopy
evidenced qualitatively a perinuclear location of the LNCs
within the hCMEC/D3 cells (Figure 4).

205



Juan Aparicio Blanco, Ignacio A. Romero, Jean P Benoit, Ana I. Torres Suarez

i

* k%

* %%

>
*

* k% * k%

*%
*%

o
*

—
1

Fold-increase in targeting ability
w

o

hCMEC/D3

U373MG

O Size reduction 20-40 nm (undecorated)
O Size reduction 60-40 nm (decorated)

B CBD-decoration (40 nm equally sized)

Figure 3: Quantitative analysis by flow cytometry of influence of particle size reduction and functionalization
with CBD on the in vitro BBB (left) and glioma (right) targeting ability of LNCs. *: p<0.05, **: p<0.01, ***:

p<0.001.

Figure 4: 3D reconstructions with the IMARIS software of the Z-stacks of confocal images with hCMEC/D3 cells:
undecorated (left) and CBD-adsorbed (right) fluorescently-labeled LNCs. Scale bar = 10 um.

Importantly, we verified that the nanocapsules
themselves did not alter the barrier properties of the
hCMEC/D3 monolayer before conducting the BBB
permeability experiments with LNCs. Effectively, there
were no statistically significant differences between the
permeability coefficients of TRITC-dextran across the
hCMEC/D3 monolayer in the presence and the absence of
LNCs (1.67 + 0.44 x 107 cm/s versus 1.77 £ 0.33 x 107
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cm/s, p>0.05). These results demonstrated the integrity of
the BBB model throughout the 24 hours period evaluated
and consequently the suitability of this model for
evaluating the BBB transport ability of the LNCs.

The quantitative analysis of the in vitro BBB-
permeability coefficients is shown in Figure 5. We have
used herein the permeability coefficient as a robust
parameter that readily enables the comparison of transport
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efficiency (which is not the case for the transport ratio
expressed as percentage of passage across the endothelial
monolayer). Results from the permeability experiments
were consistent with those obtained with uptake studies.
The BBB permeability coefficients were significantly
higher for smaller LNCs (2.8-fold for undecorated LNCs,
p <0.01 and 2.5-fold for CBD-adsorbed LNCs, p< 0.001).

As particle size determined the permeability coefficient,
the influence of CBD adsorption was then assessed from a
comparison of equally-sized LNCs. The adsorption of
CBD on LNCs enhanced by 5.2-fold (p < 0.001) the
permeability coefficient of their undecorated equally-sized
counterparts.
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Figure 5: Quantitative analysis of influence of particle size reduction and functionalization with CBD on the
permeability coefficient of LNCs of LNCs across the hCMEC/D3 monolayer. *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001.

These results have been validated with biodistribution
studies. Although pathophysiological models have often
been used to evaluate the brain targeting efficiency, given
that BBB disruption only occurs in the most damaged
brain areas, we aimed at evidencing targeting properties at
earlier stages of the brain diseases with biodistribution
studies in healthy mice.

As the size distribution features of DiD-labeled LNCs
were analogous to their DiO-labeled counterparts (Figure
2), the same comparisons as those drawn in vitro have
been made in vivo. We have determined the percentage of
the injected dose per gram of organ in brain (Figure 6),
blood, lungs, kidneys, heart, spleen and liver (Figure S2).

The in vivo results confirmed the results obtained with
the in vitro BBB model: a decrease in particle size yielded
a higher transcytosis rate to brain (1.6-fold for undecorated
LNCs, p < 0.05 and 2.2-fold for CBD-adsorbed LNCs, p <
0.01). Given the influence of particle size on the brain
distribution, the influence of CBD adsorption was then
assessed from a comparison of equally-sized LNCs. The
functionalization of LNCs with CBD enhanced by 2.4-fold
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(p < 0.01) the in vivo brain targeting of their undecorated
equally-sized counterparts. The increase in brain levels
highly correlated with higher available plasma
concentration and, in most cases, with lower recognition
by the reticuloendothelial organs (Figure S2).

Remarkably, the enhancement in brain targeting
achieved with the adsorption of CBD on LNCs
outperformed by 6-fold that of the gluthatione
functionalization strategy assessed in a seminal study with
healthy mice that laid the foundations for the G-
Technology” (the main brain active strategy that has
already entered clinical trials for the treatment of brain
diseases) (54). The brain targeting ability of CBD-
decorated LNCs is likely mediated by receptor-mediated
transcytosis across the brain endothelium (55). Among the
many receptors located at the CNS level to which CBD
binds, dopamine receptor has been reported to specifically
locate at the BBB and has recently started being tested as a
potential receptor to mediate brain targeting of
nanocarriers with exogenous ligands (56).
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Figure 6: Quantitative analysis of the in vivo biodistribution of DiD-labeled LNCs in the brain of healthy mice
expressed as percentage of the injected dose per gram of brain. The colours and fill patterns of the LNC
formulations correspond to those of figure 2. *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001.

Altogether, the consistency between the in vitro and in
vivo results served to validate our in vitro BBB model with
the human brain endothelial cell line hCMEC/D3 as a
versatile screening method to evaluate the passage of
nanocarriers across the BBB that meets the high-
throughput demands in the early stages of the drug
discovery and lacks ethical constraints.

Analogously, the glioma targeting ability has been
evaluated through uptake experiments conducted with the
human glioblastoma cell line U373MG. To this end, we
have utilized the same LNCs than for the BBB-targeting
ability (Figure 2).

The quantitative analysis of the in vitro glioma-
targeting ability is also shown in Figure 3. A decrease in
particle size consistently yielded a higher in vitro uptake
by human glioblastoma cells (3.0-fold for undecorated
LNCs, p<0.05 and 3.5-fold for CBD-adsorbed LNCs,
p<0.001). Given the effect of particle size on the cell
uptake, the influence of CBD adsorption was then assessed
from a comparison of equally-sized LNCs. The
functionalization of LNCs with CBD enhanced by 3.4-fold
(p < 0.001) the in vitro glioma targeting properties of their
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equally-sized undecorated counterparts. The 3D
reconstruction from the Z-stacks of the images taken by
confocal microscopy further support qualitatively the
internalization of LNCs within the U373MG cells (Figure
7).

The enhancement in glioma targeting achieved with the
adsorption of CBD on LNCs equals that observed with
other targeting moieties such as the aptamer AS1411 (57)
or angiopep-2 (58) and outperformed that reported for
transferrin (59), T7 peptide (60) or mannose (59). The
exogenous and non-peptide nature of CBD makes it less
prone to develop competitive phenomena with
physiological ligands or cause immunogenicity.

A comparison of the uptake studies with both cell lines
reveals that the enhancements in the targeting effects
achieved with the reduction in LNC size (p < 0.05 for
undecorated LNCs and p< 0.001 for CBD-functionalized
LNCs) and CBD adsorption (p < 0.001) were statistically
more significant with the human glioblastoma cells (Figure
3).
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Figure 7: Example of 3D reconstruction from the Z-stacks of the images taken by confocal microscopy for DiO-

labeled LNCs within U373MG cells.

3.3. Determination of the in vitro efficacy of CBD-loaded
LNC:s as extended-release carriers against U373MG cells
Monodisperse LNCs with the Labrafac®-Kolliphor®
HS15 tandem loaded with CBD at a concentration of 15 %
CBD/ Labrafac® WL1349 (w/w) were prepared in two
different sizes for in vitro efficacy experiments under the
assumption that LNCs contribute to overcome classical
formulation problems associated with cannabinoids (61)
and to attain a prolonged-release platform for this drug.
The liquid lipid core of triglyceride oils was chosen on the
grounds of the solubility of CBD to achieve both high
encapsulation efficiencies and drug loading (Table S1).

Concerning particle size, the encapsulation of CBD
followed the inverse pattern than its adsorption: the
percentage increase in particle size in comparison to their
blank counterparts was more evident for the bigger LNCs
(Figure 8). These results positively correlated with the
percentage of CBD loading, which ranged from 4.30% for
the smaller LNCs to 7.66% for the bigger ones (Table S1).
Moreover, in agreement with the hypothesized
encapsulation, the zeta potential profiles were not changed
in comparison to those obtained for blank LNCs (Figure
S1): values close to neutrality with high profile width were
obtained in all cases.
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Figure 8: Average volume diameter of the different LNCs used to assess the in vitro efficacy against glioma:
blank LNCs (orange) and CBD-loaded LNCs (pistachio). The smaller-sized formulation of each type has a squared
fill pattern, whereas the bigger-sized has a striped fill pattern.
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The results from cell viability experiments are shown
in Figure 9. Noticeably, none of the formulations of blank
LNCs utilized as controls showed significant cytotoxicity
against the U373MG cell line within the evaluated
concentration range according to ISO 10993-5 (Biological

evaluation of medical devices, Part 5: Tests for in vitro
cytotoxicity). Therefore, all changes in the percentage of
cell viability following treatment with CBD-loaded LNCs
can be attributed to the extent of CBD released from the
LNCs at each time point.
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Figure 9: Cytotoxicity of blank LNCs and CBD-loaded LNCs in different sizes against the human glioblastoma
U373MG cell line. (a) Cytotoxicity of 20 nm-sized blank LNCs after 48 (orange) and 96 hours (red). (b)
Cytotoxicity of 40 nm-sized blank LNCs after 48 (orange) and 96 hours (red). (¢) Cytotoxicity of 20 nm-sized
CBD-loaded LNCs after 48 (pistachio) and 96 hours (dark green). (d) Cytotoxicity of 40 nm-sized blank LNCs

after 48 (pistachio) and 96 hours (dark green).

Free CBD showed a clear antiproliferative effect
against the glioblastoma cells (ICso = 29.1 uM, Figure S3).
The encapsulation of CBD considerably increased this ICs
value, as free CBD is readily available, whereas
encapsulated CBD must be first released from the oily core
of LNCs to exert its cytotoxic effect on glioma cells.
Similar trends have been described for other drug-loaded
carriers (56, 62, 63).

The size of LNCs played a key role in the extent of
CBD release and subsequent cytotoxicity: the smaller-
sized CBD-loaded LNCs reduced by 3.0-fold the ICs,
value achieved with the bigger-sized CBD-loaded LNCs
both after 48 (202.6 uM versus 615.4 uM) and 96 hours
(129.1 uM versus 375.4 uM). Moreover, as deduced from
the reduction in the ICs, values from 48 to 96 hours, LNCs
continued to release CBD. Accordingly, CBD-loaded
LNCs act as efficient extended-release carriers with great
potential for glioma therapy.
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4. CONCLUSIONS

The results presented herein serve to envision LNCs,
prepared by the PIT method and loaded with CBD in their
oily core and functionalized with CBD on their surface, as
promising dually-targeted candidates for intravenous
treatment of glioma. We have introduced, on the one hand,
a pioneering functionalization strategy for brain tumor
targeting of LNCs with this non-immunogenic and non-
psychotropic cannabinoid (with better targeting properties
than some other targeting strategies that have already
reached the clinical trials stage) and, on the other hand,
nanocapsules as extended-release carriers of CBD at high
drug loading to overcome the formulation issues usually
associated with cannabinoids that have heretofore
constrained their therapeutic potential. Moreover, to
contribute to the rational design of nanocapsules, we have
demonstrated that both the BBB and glioma targeting
ability and the drug release rate can be tailored by varying

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Nannocannabinoids for brain tumor drug delivery

the particle size of LNCs. This fine size-tailoring can be
achieved by the PIT method thanks to the herein-described
linear univariate mathematical model as a function of the
oily phase/surfactant mass ratio to increase the chances of
success in the development of nanomedicines for the
treatment of glioma and other brain diseases.
Consequently, they deserve subsequent in vivo evaluation
in an animal model of disease.
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Supporting information

Figure S1: Zeta potential profiles for blank LNCs (a: smaller-sized formulation and d: bigger-sized formulation),
CBD-decorated LNCs (b: smaller-sized formulation and e: bigger-sized formulation) and CBD-encapsulated LNCs
(c: smaller-sized formulation and f: bigger-sized formulation).

Table S1: CBD adsorption/encapsulation efficiencies (AE/EE) and drug content (DC) of the different LNCs
discussed in the manuscript.

LNC formulation AE/EE (%) DC (%)
Smaller-sized CBD-adsorbed LNCs 96.99 +2.58 1.55 +0.07
Bigger-sized CBD-adsorbed LNCs 95.97+4.72 2.17+0.06

Smaller-sized CBD-encapsulated LNCs 96.75 + 1.45 4.30+0.07
Bigger-sized CBD-encapsulated LNCs 96.43 +£3.25 7.66 £0.30
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Figure S2: Quantitative analysis of the in vivo biodistribution of DiD-labeled LNCs in healthy mice expressed as
percentage of the injected dose per gram of organ: (a) blood, (b) lungs, (¢) kidneys, (d) heart, (¢) spleen and (f)
liver. The colours and fill patterns of the LNC formulations correspond to those of figure 2. *: p<0.05, **:
p<0.01, ***: p<0.001.
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Figure S3: Antiproliferative effect of free CBD against the human glioblastoma U373MG cell line.
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Mesa Redonda sobre Interacciones Farmaco-
Nutrientes. RANF 14 de marzo de 2019

Francisco José Sanchez Muniz

Catedratico de Nutriciéon y Ciencias de los Alimentos. Facultad de Farmacia. Universidad
Complutense de Madrid. Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

e-mail: frasan@ucm.es

El pasado catorce de marzo tuvo lugar una sesion cientifica titulada “Interacciones Farmaco-Nutrientes” actuando como
ponentes el Dr. D. José Manuel Martinez Sesmero y la Ilma. Sra. D* Ana Maria Requejo Marcos.

El Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, el Excmo. Sr. D. Antonio Doadrio Villarejo present6 a los dos
ponentes haciendo un breve resumen de sus respectivos curriculos. Destaco la calidad cientifica y docente de ambos
ponentes y agradecio su aceptacion a participar en la citada Mesa Redonda. En particular, sobre D. José Manuel Martinez
Sesmero, indicd que es Doctor en Farmacia con sobresaliente cum laude por la Universidad Complutense de Madrid, cuya
Tesis Doctoral fue galardonada con el Premio Antonio Doadrio de la Real Academia Nacional de Farmacia, que ha cursado
diferentes Masteres en Estados avanzados de enfermedad, en métodos cuantitativos y analiticos para Medicina basada en la
Evidencia. Ademas, ha recibido los cursos de Postgrado sobre Manejo Clinico, Direccion de Servicios de Salud; Hospital
Pharmacoeconomics. También ha realizado cursos, entre los que se puede destacar el de la Universidad de Harvard
“Leadership Strategies for Evolving Health-Care Executive”. Ha colaborado como profesor asociado en la Universidad
Alfonso X El Sabio, Universidad Complutense, etc. En la actualidad es Director de Investigacion e Innovacion de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Respecto a la Dra. Requejo, comentd que es Académica Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
que fue Catedratica de Nutricion en la Facultad de Farmacia y Directora del Master de Nutricion de la Universidad
Complutense, que es autora de un elevado nimero de trabajos de investigacion, libros y capitulos de libro sobre
Alimentacion, directora de numerosos Proyectos, Tesis Doctorales y Memorias de Fin de Master en el campo de la
Nutricién y la Dietética.

El Dr. Manuel Martinez Sesmero imparti6é sobre las interacciones de los nutrientes y alimentos que comprometen la
accion terapéutica de farmacos antineoplasicos orales, mientras que la Ilma. D* Ana Maria Requejo lo hizo sobre un aspecto
peor conocido, pero no menos importante de la interaccion fArmaco-nutriente que puede alterar el estatus nutricional de los
pacientes, afectando a su vez a la accion terapéutica de los medicamentos.

El autor de esta corta resefia, como moderador de la reunion, después de dar la bienvenida a ambos ponentes, indicd que
la Mesa redonda se celebraba practicamente en la misma fecha que se habia hecho en el afio 2018, y que se cumplia el
compromiso de tratar sobre un tema de enorme importancia para la Real Academia Nacional de Farmacia, como se habia
sefialado en fecha anterior. También se coment6 el interés de los ponentes y presentador de publicar los contenidos de la
misma. Los dos ponentes disertaron sobre un tema de gran transcendencia en lo que hoy conocemos como atencion
farmacéutica, de gran importancia para la nutricion clinica y para esta Academia “La interaccion de los alimentos o de sus
ingredientes con los medicamentos y sus principios activos" asi como "La interaccion de los medicamentos sobre el estatus
nutricional de los pacientes” y se sefiald que, desafortunadamente, generalizamos e incluso aconsejamos el habito de tomar
la medicacion en las tres comidas principales, olvidando que existen muchos aspectos que modifican la idoneidad de este
hecho al exacerbar o frenar la eficacia del tratamiento farmacoldgico, obteniéndose resultados inesperados o incluso
adversos o graves.

Estas interacciones entre el alimento y el medicamento atafien a su farmacocinética y farmacodinamia, pero no debe
olvidarse que puede también modificar la utilizaciéon normal de los nutrientes y por tanto el estatus nutricional del paciente.
También se insistio que debe considerarse que existe un abanico tremendo de situaciones que hacen el estudio de estas
interacciones muy complejo. Baste imaginar diferentes situaciones como polimedicacion, distintos tipos de formulaciones
galénicas para administracion oral del mismo medicamento, diferentes habitos alimentarios (horarios, ingestas de dietas
hipocaléricas o superabundantes acompafiadas o no de diversos tipos de bebidas alcohdlicas o estimulantes), el ayuno
prolongado, las pérdidas de nutrientes que se producen en el proceso de elaboracién o cocinado de los alimentos, la cantidad
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y tipo de fibra dietética con capacidad formadora de geles o de capacidad adsorptiva que pueden retrasar el vaciamiento
gastrico y reducir la liberacion y absorcion de farmacos. También en esta presentacion se citd como factores muy
importantes a la desnutricion per se (malnutricion por ayuno, anorexia y bulimia), a la desnutriciéon asociada a ciertas
enfermedades cronicas que condicionan la velocidad de liberacion y cantidad de farmaco libre (pacientes trasplantados, VIH
positivos, pacientes con antirretrovirales e inmunosupresores, etc.), a factores determinantes como la presencia de
alteraciones renales, hepaticas, cardiacas, digestivas o la administracion de farmacos en pacientes con sindrome de
dependencia al alcohol o consumiendo drogas.

Se resalto el papel multidisciplinar en el tratamiento farmacologico, pero también que el farmacéutico debe tener una
actuacion relevante, tanto a nivel de optimizacion de la dietoterapia como del tratamiento farmacologico. A través de la
genética nutricional sera preceptivo conocer que algunas personas, por su susceptibilidad genética tienen mayor
probabilidad de sufrir una determinada interaccion alimento-farmaco, ya que la actividad y caracteristicas de proteinas, y
enzimas y sus isoformas, que condicionan el metabolismo de los nutrientes y los farmacos, estan determinadas
genéticamente en cada individuo, influyendo en todo el proceso de liberacion, absorcion, distribucion, metabolizacion y
excrecion del farmaco. Un claro ejemplo de este tipo de interaccion lo constituyen los polimorfismos de las isoformas del
citocromo P450 y donde la interaccion entre algunos alimentos y farmacos son mucho mas importantes en individuos
metabolizadores rapidos que lentos, y esto adquiere especial importancia en pacientes que por su situacion peculiar
requieren alimentacion artificial. El autor de esta introduccion termind su presentacion insistiendo en su interés de seguir
participando y colaborando con otros compaiieros de esta Real Corporacion en este tema de tanta relevancia e interés para la
sociedad y en particular para los farmacéuticos y para la Real Academia Nacional de Farmacia.
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Durante el segundo trimestre del afio 2019, hemos realizado un total de doce sesiones cientificas: seis mesas redondas,
tres conferencias. una toma de posesion de Académico Correspondiente, una tertulia académica y una presentacion de libro.

Comenzamos el trimestre con la triste noticia del fallecimiento de nuestro Académico Secretario, Jesus J. Pintor Just, por
lo que se suspendid y pospuso la Sesion Cientifica programada para el 4 de abril.

El 11 de abril celebramos la Tertulia Cientifica sobre “Big data: impacto en la Sociedad” coordinada por Antonio R.
Martinez Fernandez, actuando como ponente el académico Rafael Sentandreu Ramon. Un encuentro critico y abierto sobre
los posibles inconvenientes sociales derivados de este proceso.

Ese mismo dia se celebro la Conferencia, en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil de amigos de la RANF
(FCQ), titulada: "Motores moleculares, su desarrollo y posibilidades de aplicacion futura" a cargo del Prof.David Gonzalez
Rodriguez, del Departamento de Quimica Organica en la Facultad de Ciencias de la Universidad Auténoma de Madrid.

El 24 de abril la Real Academia Nacional de Farmacia y la Fundacién Ramoén Areces, celebraron, en cumplimiento de
su convenio, la Mesa Redonda sobre “Innovacion y desarrollo en la investigacion biomédica. Los ensayos clinicos”. El acto
fue presentado por Antonio L. Doadrio Villarejo, Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, junto con Don
Raimundo Pérez-Hernandez y Torra, Director de la Fundaciéon Ramén Areces. Actué como coordinador Honorio-Carlos
Bando Casado, Académico Correspondiente. Participaron como ponentes los Dres. Juan Tamargo Menéndez, Académico
RANF, D. José Antonio Sacristan, Director médico de Lilly y Miguel Angel Calleja, Presidente de la Sociedad Espafiola de
Farmacia.

El 25 de abril tuvo lugar, en colaboracion con la FCG, la conferencia de la Prof. Cristina Casals Carro, Catedratica de
Bioquimica y Biologia Molecular, de la UCM titulada: “El sistema surfactante pulmonar: Desde los mecanismos
moleculares a las aplicaciones terapéuticas”. El grupo de investigacion dirigido por la Dra. Casals ha estudiado el sistema
surfactante pulmonar, en condiciones normales y patologicas, durante mas de 30 afios. Trabajan en su grupo sobre el papel
de la inmunidad innata, reparacion tisular, interacciones hospedador-patdogeno y busqueda de nuevas dianas para el
tratamiento de trastornos derivados de la alteracion de este componente del sistema respiratorio.

El 9 de mayo tuvo lugar la Mesa Redonda, en colaboracion con la FCG, en la que intervinieron el académico César
Nombela Cano, disertando sobre "La microbiota humana: una nueva dimension de nuestra individualidad gendmica”,
seguido por la conferencia "Microbioma: el ultimo oérgano del cuerpo humano” del Dr. Alex Mira, de la Fundacion para el
Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de Valencia

El 13 de mayo se celebraron en nuestros locales las “IV Jornadas sobre Inmunologia RANF-Universidad San Pablo
CEU. El tema de este fue “Esclerosis Multiple: una Enfermedad Autoinmune en el Sistema Nervioso Central’. La
presentacion estuvo a cargo de la Dra. Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez, Decana de la Facultad de Farmacia de la
Universidad CEU San Pablo y Académica Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia.

Intervino como ponente el Dr. Roberto Alvarez de la Fuente, Investigador Principal del grupo de Neurociencias del
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (UCM) sobre: “Esclerosis miiltiple y biomarcadores
ambientales”, y la Dra. Luisa Villar Guimerans, Facultativa, Jefa de Servicio de Inmunologia en el Hospital Universitario
Ramon y Cajal sobre: “Papel de los biomarcadores inmunoldgicos en la esclerosis -multiple”.

El 16 de mayo se celebro, también en colaboracion con la FCG, una concurrida Mesa Redonda sobre: " Esclerosis lateral
amiotréfica", coordinada por el académico José Carlos Menéndez Ramos. Participaron como ponentes, la Dra. Lucia Galan
Davila, coordinadora de Investigacion de la red de Esclerosis Lateral Amiotréfica de la Comunidad de Madrid adscrita a la
Unidad Neuromuscular del Hospital Clinico San Carlos, con el tema: “La Esclerosis Lateral Amiotréfica, la vision del
médico”, actuando a continuacidn la segunda ponente Dra. Ana Martinez Gil, Profesor de investigacion adscrita el Centro
de Investigaciones Bioldgicas (CSIC) donde dirige el grupo de Medicina Translacional y Quimica Biologica, sobre:
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“Estrategias en el descubrimiento de farmacos contra la Esclerosis Lateral Amiotréfica”.

El 23 de mayo la RANF y la FCG patrocinaron la sesion conjunta de las secciones 2* y 6 de la academia sobre: “La
odisea tecnoldgica del Homo sapiens” desarrollada por el académico adscrito a las dos secciones mencionadas Rafael
Sentandreu Ramoén. La conferencia, en buena medida novedosa, fue seguida de un animado coloquio.

El 30 de mayo en virtud de un acuerdo subscrito, la empresa Gilead Sciences S.L.U. desarrolld una interesante sesion
sobre: “Terapias CAR T: La innovacion disruptiva en oncohematologia”. Actuaron como ponentes los Dres. Jesus San
Miguel, director de la seccion de Medicina Clinica y Transicional de la Universidad de Navarra con el tema: “Avances y
nuevas perspectivas en el ambito de la oncohematologia”, seguido por las intervenciones del Dr. Ramoén Garcia, Presidente
electo de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia sobre: “La terapia celular con células CAR, logros y retos” y
la Dra. Regina Quiroga, Directora de la unidad de terapia celular Kite Pharma. (Gilead), sobre: “El futuro de la terapia
celular: la vision de la industria farmacéutica” Se siguid la sesidn con un vivo coloquio sobre aspectos médicos y
economicos del tratamiento inmunolédgico del cancer.

El 6 de junio, de nuevo bajo la actividad conjunta de la RANF y FCG el académico correspondiente Prof. Eduardo
Costas Costas intervino y coordiné la Mesa Redonda titulada: “;Serdn los fairmacos una grave amenaza para el agua potable
en un futuro proximo?” A continuacion, el Dr. Javier Ruiz Segura, Profesor de Investigacion del CSIC (Instituto de
Ciencias Marinas de Andalucia) y Consultor de la Uniéon Europea para programas internacionales de investigacion acuatica,
relatdé pormenorizadamente el caso concreto del Guadalquivir En el coloquio posterior se valor los nuevos aspectos de esta
contaminacion ambiental emergente y sus repercusiones inmediatas como las antibiorresistencias y disrupciones
hormonales.

El 13 de junio, la Real Academia Nacional de Farmacia tuvo el honor de celebrar la Toma de Posesion como Académico
Correspondiente del Ilmo. Sr. D. Juan Antonio Gabaldon Estevan, Profesor de Investigacion ICREA, adscrito al Grupo de
Genomica Comparativa del Centro Nacional de Supercomputacion de Barcelona (BSC-CNS), Instituto de Investigacion
Biomédica (IRB), quien disertd6 acerca de “Una aproximacion gendémica y evolutiva a los microorganismos y sus
aplicaciones en medicina". Fue presentado por el académico Antonio R. Martinez Fernandez. La Biologia esta viviendo una
nueva era promovida por el desarrollo de técnicas de secuenciacion masiva y su consecuente acumulacion exponencial de
informacion gendémica. La academia, a iniciativa de su seccion 5% honra y adquiere con esta incorporaciéon un valioso
representante.

Ademas de la actividad académica programada por las secciones que acabamos de resefiar, se han celebrado otros actos,
tales como los programados en virtud de convenio con COFARES.

Por su parte, el 27 de mayo tuvo lugar, dentro del Convenio Marco de Colaboracion entre MERCK SHARP & DOHME
DE ESPANA, S.A. (MSD) y la RANF, el Segundo Foro: “La prescripcion médica, més alld del debate”, que promueve una
prescripcion médica segura y responsable, analizando, entre otros aspectos las garantias legales y deontologicas en el
ejercicio de la funcion prescriptora.

La Fundacion Gaspar Casal organizo los dias 5 y 6 de junio la V Jornada de Gestion y Evaluacion de Medicamentos,
bajo el titulo “Innovacion de la Evaluacién y Evaluacioén de la Innovacion”. El Sistema Nacional de Salud Espafiol (SNSE)
requiere mejorar en solvencia para que no peligre en sostenibilidad, retado ahora por el aumento de la esperanza de vida y el
alto costo de nuevos tratamientos. Precisamos manejar herramientas para la priorizacion de tratamientos y procesos basados
en la evidencia. Es preciso también la armonizacion deseable entre Evaluacion (impacto y su aplicabilidad) y Regulacion
(recomendaciones politicas de adopcion).

El 25 de junio tuvo lugar la Presentacion del Libro “Nuestro derecho a la Salud. La Sanidad Vivida”, bajo el patrocinio
de la Fundacion ASISA y cuyo autor es el académico correspondiente de la RANF Honorio-Carlos Bando Casado.

En cuanto a los honores que han recibido nuestros Académicos, hay que destacar:

A nuestra académica Maria Vallet Regi le ha sido otorgado el Premio de la Sociedad Europea de Biomateriales (George
Winter Award). Asimismo, se le ha concedido la Medalla de Innovaciéon de las Federacion de Sociedades Europeas de
materiales (FEMS).

A nuestro académico Bartolomé Ribas Ozonas se le ha concedido el premio compartido "John Cardinal O'Connor
Global Health Aword" por su papel en la "Medical Mission Network", entregado por el Cardenal Oscar Rodriguez
Madariaga, el 25 de abril, en Washington, misién en la que Bartolomé Ribas participa habitualmente en sus campafias en
Yucatan (México).

Nuestro vicepresidente, Benito del Castillo Garcia, ha sido nombrado Doctor Honoris Causa de la Universidad Mayor de
San Andrés, La Paz, Bolivia.

Nuestro académico Bernabé Sanz Pérez fue nombrado por la Junta General de la Real Academia Nacional de
Veterinaria, Académico de Honor. Tomo6 posesion en acto solemnisimo el 24 de junio con la presencia del Presidente de la
Real Academia Nacional de Farmacia Antonio L. Doadrio. Enhorabuena.

Pedro Guillen Garcia, Académico de Honor de la RANF, ha sido elegido Académico de Numero de la RANME en la
especialidad de Traumatologia y Cirugia Ortopédica y ocupard el sillon n°® 39, correspondiente a la mencionada especialidad
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y vacante desde el fallecimiento del Prof. D. Hipo6lito Durén.

En cuanto a los convenios firmados por la RANF, se ha realizado, gracias a las gestiones del académico César Nombela
Cano, un contrato de prestacion de servicios de la RANF con la empresa GILEAD Sciences S.L

Tras gestiones realizadas por el presidente ante el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, han vuelto a
reincorporarse en el patrocinio de un premio del concurso cientifico, dedicado a la “Farmacia comunitaria” por el importe
original de 3000 €.

Gracias a la eficaz gestion del académico correspondiente Gregorio-Carlos Bando Casado, la RANF y la Fundacion
ASISA han firmado un convenio de colaboraciéon que incluye la creacién de una nueva catedra académica: “ASISA-
Enfermedades olvidadas” que programara dos sesiones académicas anuales y financia el premio ASISA del Concurso
Cientifico, dotado con 3000 €.

En el capitulo de Obituarios, hemos de lamentar el fallecimiento, el pasado 2 de abril, de nuestro compafero el
Secretario de la RANF, Excmo. Sr. D. Jesus J. Pintor Just, Medalla n® 36 y del también Académico de Numero, Excmo. Sr.
D. David Martin Hernandez, Medalla n°® 44, el 4 de abril.

A sus familiares enviamos en nombre de toda nuestra Corporacion nuestro mas profundo y sentido pésame.

Por tultimo, hay que destacar que en la Junta General Extraordinaria celebrada el pasado 20 de junio, el Académico de
Numero Antonio R. Martinez Fernandez fue elegido nuevo Secretario General de la RANF.
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