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IMPRESION 3D DE MEDICAMENTOS
3D PRINTING OF MEDICINES
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ORIGINAL

RESUMEN

La industria farmacéutica estd en continua bisqueda de nuevas tecnologias que permitan mejorar
las formas de dosificacion de las que se dispone, siendo uno de los objetivos el aumento de la ad-
herencia a los tratamientos por parte de los pacientes. En este sentido, la impresion en 3 dimensiones
(3DP) es una emergente técnica de fabricacién aditiva que ha comenzado a abarcar muchos secores
industriales e influir directa e indirectamente en la calidad de vida de los individuos. Tanto es asi,
que la 3DP se postula como una de las técnicas que podria contribuir a que se produzca un gran
cambio en el sector farmacéutico, permitiendo la personalizacion de los tratamientos de los pa-
cientes, mejorando la biodisponibilidad de farmacos que presentan problemas de disolucion o com-
binando toda la medicacion de un paciente en una sola forma farmacéutica de toma diaria (polypill),
entre ofros. Esta nueva técnica de produccion va a diferir enormemente de las cldsicas formas de
fabricacion farmacéuticas y, en los proximos afios puede suponer una transformacion revolucionaria
en la practica farmacéutica.

ABSTRACT

The pharmaceutical industry is continually searching for new technologies to improve the characte-
ristics of current medicines. One of the objectives is the increase of adherence fo the treatments by
patients. Simultaneously, 3-dimensional printing (3DP) is an emerging additive technique that is
reaching many sectors of industry and inflvencing directly and indlirectly the quality of life of patients.
In this sense, 3DP postulates to be one of the technologies that contribute fo the pharmaceutical
development, allowing the personalized medicine in patients, improving the bioavailability of drugs
with dissolution problems or combining all the medication of the patients in a single tablet (polypill),
among others. This new technique will differ greatly from the traditional pharmaceutical manufac-
turing and in the coming years it may involve a revolutionary transformation in pharmaceutical
practice.
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1. INTRODUCCION

La revolucion industrial del siglo XVIII hizo avanzar no-
tablemente la medicina y supuso un enorme estimulo e impulso
para la investigacion en la industria farmacéutica. La comercializa-
cion de sueros, que facilitaron la aplicacion de inyectables, o el uso
de quimioterdpicos, que ofrecieron nuevas dianas terapéuticas, fue-
ron algunos de los adelantos de la época (1), impensables hasta el
momento.

A principios del siglo XIX la historia de la tecnologia far-
macéutica comenzd a consolidarse y se produjeron los primeros ade-
lantos farmacéuticos. Afos después, con el desarrollo de la
tecnologia, surgio la fabricacion de nuevos equipos de laboratorio
(pipetas, centrifugadoras, molinos. . .) y esto facilitd la preparacion
de formas farmacéuticas tales como comprimidos, cdpsulas, inyec-
tables y supositorios.

Los farmacéuticos, a su vez, promovieron la produccion
de medicamentos, y las compaiias farmacéuticas establecieron la-
boratorios de investigacion. El “boom” farmacéutico llego con el
siglo XX, este fue testigo de uno de los mayores acontecimientos
socio-sanitarios, el gran progreso farmacéutico. Los continuos avan-
ces en fecnologia farmacéutica, junto con el descubrimiento de nue-
vos grupos farmacolégicos (sulfamidas, hormonas, psicotrdpicos o
antihistaminicos), permitieron que la mortalidad materna producida
por infecciones surgidas durante el parto disminuyera en mds del
90%, o que la adherencia a los tratamientos por parte de los pa-
cientes mejorara, por ejemplo (1).

La necesidad de disponer de medicamentos seguros, efi-
caces y de calidad se ha convertido en una verdadera preocupacion
en todos los paises, y ello ha determinado que la industria farma-
céutica vaya a la vanguardia de la tecnologia y utilice todos los me-
dios a su alcance; convirtiéndose, de esta forma, en una de las
industrias mds reguladas.

El principal objetivo del desarrollo de nuevas técnicas gira
en torno a satisfacer exclusivamente las necesidades de cada indi-
viduo de forma personalizada (2). Para hacer frente a estos desafios,
es obvio que la investigacion farmacéutica es imprescindible y tras-
cendental. Su labor se centra mayormente en la evaluacion, des-
arrollo y adaptacion de la tecnologia a los requisitos de alta calidad
exigidos y regulados por la industria farmacéutica.

Al mismo tiempo, esa urgente necesidad de desarrollar
medicamentos que encajen a la perfeccion con cada paciente hace
que la demanda de innovadoras tecnologias crezca exponencial-
mente. Por ello, continuamente aparecen nuevas lineas de investi-
gacion e ideas tecnologicas que podrian llegar a ser la base para
un cambio fundamental en el sector farmacéutico y sanitario.

En este sentido, la impresion 3D (3DP) podria ser una de
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las posibles propuestas para afrontar los ambiciosos y apasionantes
retos actuales en el campo de la tecnologia farmacéutica, con el fin
de proponer alternativas eficaces, viables y adaptadas de forma
Unica a cada paciente.

Dicha técnica de produccion se fundamenta en construir
objetos solidos mediante la deposicion sucesiva del producto en finas
capas y, hasta el momento, ya ha sido ampliamente utilizada en la
impresion de materiales funcionales como polimeros, metales o bio-
materiales. De hecho, su aceptacion en dreas de investigacion mé-
dica como la ingenieria de tejidos o la tecnologia farmacéutica ha
sido muy positiva.

Tanto es asi, que esta tecnologia podria competir con la
produccion industrial cldsica, donde la fabricacion en continuo de
comprimidos y cdpsulas de dosis establecidas estd implantada desde
afios atrds y, al menos a dia de hoy, no hay lugar para fabricar for-
mas de dosificacion dosis-especificas o combinaciones de farmacos
adaptados al tratamiento de cada individuo. El paso de la produc-
cion cldsica a la implantacion de una técnica tan novedosa y versdtil
como la 3DP puede suponer un impacto enorme, ya que, ademds
de los factores mencionados hasta el momento, esta técnica se pro-
yecta como una opcion de cambio muy beneficiosa en lo que a pro-
duccion, costes, comercializacion y regulacion industrial se refiere.

2. OBJETIVOS

El propasito de esta revision bibliogrdfica se centra en el es-
tudio de las técnicas de impresion en 3D y en cdmo estas pueden
ser aplicadas en el mundo sanitario; mds concretamente en el dm-
bito de la tecnologia farmacéutica. Con el fin de profundizar en el
método tecnoldgico, es primordial la comprension de los fundamen-
tos tedricos bdsicos de la impresion en 3D. Para ello, se examinardn
las distintas etapas en el proceso de fabricacion y las formas de im-
presion mds comdnmente utilizadas. Asi, al adquirir una idea ge-
neral de las técnicas aditivas, serd posible el estudio de las
aplicaciones de la 3DP en el mundo farmacéutico. Se tendrdn en
cuenta los beneficios, las limitaciones y los retos pendientes de la
técnica, de forma que sea posible realizar una evaluacion critica de
su futuro en el sector y estimar la forma en la que puede contribuir
a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Con todo ello, se busca
hacer visible la 3DP en un drea cientifica en la que, aun encontrdn-
dose en ciernes, promete registrar un gran rendimiento.

3. DESARROLLO

3.1. La 3DP
3.1.1 Origen y fundamentos de la 3DP
La 3DP se hizo visible a finales de la década de 1980,
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siendo destacable el descubrimiento de la impresora de inyeccion
de tinta. Afios después, en 1986, Charles Hull desarrollé una gama
de tecnologias ahora conocidas como técnicas de 3DP; siendo la es-
tereolitografia (SLA) (3) una de las primeras en destacar. El trabajo
de C. Hull y su equipo se basé en inventar procesos aditivos para
crear objetos capa por capa. De hecho, esa es la diferencia principal
entre la 3DP y la fabricacion ddsica empleada hasta el momento:
la forma en la que el objeto es elaborado.

Mientras la 3DP permite producir objetos capa por capa
en una sola operacion, los procesos tradicionales no lo hacen. Ge-
neralmente, incluyen etapas de doblado, moldeado, corte, solda-
dura y pegado, entre otros. A su vez, parte de la materia prima
empleada es desperdiciada en el proceso de fabricacion y son ne-
cesarias diversas mdquinas especializadas en la materia, ademds
de las grandes cantidades de energia requeridas. Todo ello, directa
e indirectamente, contribuyé a que la 3DP se convirtiera rdpida-
mente en una herramienta estandar en industrias como la auto-
motriz o la aeroespacial (4). Estos acontecimientos fueron
fundamentales para el avance que las técnicas de 3DP o prototipado
rapido (RP) experimentarian en los proximos afios.

En definitiva, la 3DP se define como una metodologia re-
|lativamente nueva que utiliza conjuntos de datos de disefios asisti-
dos por computadora (CAD) (5) tridimensionales para producir un
modelo fisico 3D. El principio de RP se basa en utilizar modelos de
computadora 3D para la reconstruccion de un modelo fisico tridi-
mensional mediante la adicion capa por capa de material, asi se
superpone el material sobre el sustrato y se obtiene el objeto dise-
fiado (7). Por lo tanto, podria decirse que el propdsito de una im-
presora 3D se centra en reproducir el disefio, previamente creado
con un ordenador, en un objeto tridimensional fisico semejante.

La disminucion de costes de produccion de las impresoras
3D estd acelerando su propia expansidn, y esto hace que el impacto
de la 3DP en diversos campos de la ciencia aumente constante-

mente. Desde el punto de vista sanitario, la década del 1990 al
2000 marco un antes y un después en la historia de la 3DP. En solo
10 afios desde la aparicion de la técnica de impresion, cientificos de
diferentes instituciones fabricaron un rifidn funcional en miniatura
(8), construyeron una prétesis e imprimieron los primeros vasos
sanguineos utilizando solo células humanas (Figura 1) (9). De igual
modo, actualmente, cada vez mds investigadores trabajan con el
propdsito de afrontar los retos pendientes de la 3DP (Figura 2); y
contindan apostando por emplear técnicas 2D y 3D para aplicacio-
nes médicas como la liberacion de farmacos, el tratamiento de en-
fermedades y la ingenieria de tejidos (3).

3.1.2 Proceso de fabricacion de 3DP

El proceso de creacion de un objeto en 3D es relativamente
complejo, ya que muchos factores diferentes deben interactuar y
trabajar conjuntamente de manera eficaz. Como muestra la Figura
3, la impresion inicia en la fase de disefio o preparado del modelo
y finaliza con la de fabricacion del prototipo ideado. Generalmente,
la impresion incluye 3 pasos principales: la pre-impresion, la im-
presion y la post-impresion. A continuacion, se detallan las carac-
teristicas de cada fase (11).

Pre-impresion: en la primera fase del proceso se distin-
guen 3 importantes etapas: El disefio, la conversion del disefio a
un formato legible por la impresora y la seleccion y procesamiento
de la materia prima. Inicialmente se crea un disefio digital del pro-
ducto previsto. Para ello, es posible la creacion de un modelo CAD
0 la adquisicion de una serie de imdgenes en 2D correspondientes
a las capas del producto a imprimir. La tomografia computarizada
y la resonancia magnéticas son dos de las técnicas de imagen que
permiten esta Gltima opcion (3).

Una vez elaborado el disefio es necesario transformar la
representacion 3D en un archivo, generalmente estereolitogrdfico
(STL), que contenga toda la informacion geométrica para repre-

. Primer 6rgano 3D es
Charles Hull inventa la 9

. s Primer implante 3D
Primera protesis

; : cultivado en 2 personalizado de
estereolitografia . de pierna en 3D ,
. laboratorios . mandibula
] 1992 2002 : 2009 ; m
1984 1999 2008 2012
Descubrim.iento de la Diseﬁc; de un El B Sxtbor Forgas sk

primera maquina SLA

rifién funcional

una impresora 3D para
imprimir vasos sanguineos

Figura 1. Acontecimientos historicos en el desarrollo de la 3DP y en el mundo sanitario
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Figura 2. Aumento en el ndmero de publicaciones registradas en Web of Science
sobre impresion farmacéutica desde el afio 1996.

sentar el modelo digital y que sea legible por la impresora en cues-
tion. Después, los programas de 3DP "rebanan" estas superficies
en distintas capas imprimibles y transfieren las instrucciones de capa
por capa digitalmente a la impresora. Es decir, convierten el modelo
digital en una lista de comandos que la impresora pueda entender
y ejecutar, generalmente llamados codigo g. Igualmente, la selec-
cion del material es otra parte vital en el proceso de impresion, y
se rige principalmente por el tipo de impresora a usar y por los re-
quisitos del producto final.

Impresion: esta etapa va a ser clave para obtener el re-
sultado buscado. Comparte tres conceptos bdsicos con cualquier im-
presora de escritorio: la tinta, el hardware y el papel. No obstante,
teniendo en cuenta el objeto a imprimir, los conceptos bdsicos de
impresion presentardn especificaciones; en una bio-impresion por
ejemplo, la tinta y los materiales serdn bioldgicos, como su nombre
indica.

La etapa comienza cuando las materias primas se agregan
y se solidifican de manera automdtica, capa por capa para producir
el producto deseado (12). Cada fipo de 3DP (ldser, de extrusion. ..
efc.) presenta variaciones especificas de la técnica. No obstante, el
proceso general de impresion se resume de la siguiente manera.
El cabezal de impresion comienza a desplazarse sobre los distintos
ejes (x, y, z); asi, mediante la deposicion del sustrato sobre la base
de la impresora se comienza a crear el objeto ideado capa a capa.
Este proceso se repite siguiendo las instrucciones de dibujo asistido
por ordenador (CAD) hasta que el objeto es finalmente fabricado.
Llama la atencion la adaptabilidad de la tecnologia, ya que, con
un simple cambio en CAD, el mismo equipo de impresion es capaz
de imprimir una variedad ilimitada de productos.

A su vez, en el proceso de impresion se tiene muy en
cuenta la geometria del producto a fabricar. En caso de querer crear

3D printing of medicines
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Figura 3. Esquema del proceso de 3DP: se visualiza que tras tener una idea del pro-
ducto a fabricar (A) se puede disefiar el modelo digitalmente mediante un programa
CAD, solidmaker, en este caso (B). Posteriormente, el disefio inicial se transforma en
archivo STLy se lleva a cabo el rebanado (C). Asi, se obtiene la informacion geomé-
trica (c6digo G) necesaria para enviar del ordenador a la impresora (D) y que ésta
reproduzca el disefio ideado en un objeto fisico tridimensional (E).

un objeto con relieve caracteristico, previamente se pueden generar
estructuras de soporte o moldes, de forma que la materia prima se
deposite sobre el molde y no sobre la base de la impresora. Este
soporte, en muchas ocasiones, se imprime en un material diferente
al del producto, que tras finalizar la impresion es retirado.

Post-impresion: después de la impresion, el objeto creado
debe ser liberado de la plataforma de impresion, al igual que el
sustrato no unido y las partes sobrantes o moldes, si estdn presentes,
para favorecer la limpieza de la superficie. Adicionalmente, los pro-
ductos pueden requerir secado, pulido u otros pasos de post-proce-
samiento.

3.1.3 Tipos de impresion

La 3DP incluye una serie de técnicas de fabricacion y una
multitud de tecnologias experimentales (7). Muchas de ellas estdn
siendo empleadas en industria o por grupos de investigacion y ofras
estdn siendo desarrolladas actualmente. En los Gltimos 15 afios, se
han ido introduciendo constantemente una gran variedad de téc-
nicas de 3DP; cada una con sus propias limitaciones y aplicaciones
en la produccion.

Antes de detallar las técnicas mds importantes de impre-
sion, cabe destacar que la tinta va a tener un papel determinante
en todos los tipos de impresion, ya que variando su composicion se
obtendrdn objetos de caracteristicas muy dispares. En la fabricacion
de formas farmacéuticas, por ejemplo, ademds del principio activo
(PA) las formulaciones de tinta presentan una amplia gama de com-
puestos; incluyendo dcido ldctico o glicdlico, etanol-dimetilsulfoxido,
tensioactivos (por ejemplo, Tween 20), Kollidon SR, glicerina, ce-
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lulosa, propilenglicol, metanol o acetona (13). Dicho esto, a conti-
nuacion, se analizan los tipos de impresion mds relevantes.

* Kollidon SR: agente formador de la matriz basado en
polivinilo / polivinilpirrolidona

* Estereolitografia (SLA)

La SLA consiste en la aplicacion de un haz de luz ultra-
violeta sobre una resina liquida (contenida en un cubo) sensible a
la luz (14). Asi, la luz UV solidifica la resina capa por capa. La base
que soporta la estructura se desplaza hacia abajo para que la luz
vuelva a ejercer su accion sobre el baio de resina, esto ocurre cons-
tantemente hasta que el objeto alcanza la forma disefiada digital-
mente. Una de las ventajas principales de esta técnica es que
permite obtener piezas de altisima calidad; y, ademds, destaca la
posibilidad de reutilizar el material.

* Inyeccion (Inkjet printing)

La impresion por inyeccion fue la primera tecnologia de
impresion ampliamente desarrollada, y es muy similar a la impre-
sion convencional de inyeccion de tinta 2D. La impresion se ejecuta
de la siguiente forma; una solucion se almacena en el cartucho de
tinta y este se conecta al cabezal de la impresora actuando como
fuente de consumo durante el proceso de impresion, controlado
electronicamente. Durante el proceso, los cabezales de impresion
generan gotas de un tamaiio controlable que se depositan sobre la
bandeja de construccion. Estos cabezales controlan tanto la velocidad
de formacion de gotas como la viscosidad del fluido, y pueden ser
térmicos o piezoeléctricos (15). En el primer caso (Figura 4A) una
fuente de calor favorece la formacion de una burbuja, generando
la caida de material en forma de gota. En el sequndo caso (Figura
4B), en cambio, la deformacién producida por voltaje en un disco
piezoeléctrico es la causa de la caida (10).

Hasta el momento, la 3DP por inyeccion ha sido la técnica
mds empleada para la fabricacion de formas farmacéuticas. En la
Tabla 1 se observan algunos de los ejemplos.

Tabla 1. Ejemplos de medicamentos impresos por inyeccion (13).

P"nflplo Objetivo Resultado
activo
Demostrar que la 3DP piezo- [Las microparticulas cargadas
elécirica proporcionaria un  |con Paclitaxel con diferentes
nuevo enfoque en la fabrica- |geometrias mostraron diferen-
Paclitaxel |cion a gran escala de porta- |tes velocidades de liberacion de
dores de fdrmacos con una  |fdrmacos debido, principal-
geometria deseada mente, a las dreas superficiales
y geometrias
Demostrar la capacidad de  [Los perfiles de liberacion de far-
controlar el perfil de libera- [maco de las estructuras mostra-
Dexametasona cién'de'l fdr'muco a tr.uvés de |ron un perfil de Iiberucién en
la distribucion espacial del  |dos etapas con velocidades de
farmaco en las estructuras 3D |liberacion claramente diferen-
impresas tes
~ Medir las tasas de liberacién |Las nanoparticulas mds peque-
Rifompicina | de anibiéticos en funcion de |fias de Rifampicina exhiben una
las composiciones liberacion mds estable

* Impresion SLS (Sinterizado Ldser Selectivo)
Esta técnica de impresion nacid en los afios 80, y pese a

tener ciertas similitudes con la tecnologia SLA, la impresion SLS
permite imprimir un gran ndmero de materiales en polvo. Durante
la impresion, las particulas son calentadas por un ldser (16) y éstas,

A

0

Figura 4. Mecanismo de impresion por inyeccion térmica (A): el cabezal térmico que genera la gota muestra el aumento de la temperatura fras la recepcion del pulso eléctrico, como consecuencia
se forman burbujas de vapor. Una vez sobrecalentadas se da el crecimiento de las burbujas y ello provoca la deposicion de una gotita. Finalmente se da el colapso de la burbuja. Mecanismo
de impresion por inyeccion piezoeléctrica (B): la cémara generadora de gotas piezoeléciricas muestra el estado no activado. El movimiento del elemento piezoeléctrico tras la recepcion de un
impulso eléctrico da como resultado la formacion de una gotita y posteriormente, se da el llenado de la cimara.
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Figura 5. Impresion SLS: se observa como una fuente de ldser solidifica las particulas de polvo superficiales, posteriormente el eje z se desplaza hacia abajo y el
distribuidor de polvo rellena la superficie con el material. Se trata de una forma de impresion similar a la SLA; con la diferencia de que en este caso el material a
solidificar es polvo y en el caso de SLA es un liquido (resina). Reproducido con permiso de (17).

por la alta temperatura, se funden y se unen a las particulas que
las rodean (Figura 5). Es asi como el producto 3D, una vez solidifi-
cado, queda enterrado dentro del sustrato para después ser retirado
del mismo. Todo el material sobrante que no se utiliza en la fabri-
cacion del objeto es eliminado, por lo que se desperdicia gran can-
tidad de material, a diferencia de lo que ocurre en la técnica SLA.

* Impresion por deposicion de material fundido

También conocida por FFF (Fused Filament Fabrication),
la técnica aditiva de modelado por deposicion fundida es una tec-
nologia que consiste en depositar el polimero fundido sobre una
base plana, capa a capa (18). El material, que inicialmente se en-
cuentra en estado sélido almacenado en rollos, se funde y es ex-
pulsado por la boquilla en finos hilos que se van solidificando
mientras toman la forma del objeto final (19). Un motor se encarga
de mover el filamento a través de un elemento de calentamiento;
este lo funde a una temperatura de entre 170 y 240 grados. El fi-
lamento emerge fundido del exrusor y rdpidamente se endurece a

temperatura ambiente para fijarse con la capa interior. El cabezal
de impresion se mueve por el plano X-Y antes de moverse en el eje
L. Asi, el objeto es impreso capa a capa desde la parte inferior a la
superior.

Se trata de la técnica mds comdn en cuanto a impresoras
3D de escritorio y usuarios domeésticos se refiere. Es una técnica de
impresion muy 0til para el RP y aunque los resultados pueden ser
muy buenos, no suelen ser comparables con los que ofrecen las im-
presoras 3D de SLA o SLS, por ejemplo. La ventaja principal es que
esta tecnologia ha permitido poner la 3DP al alcance de cualquier
individuo—con impresoras como la Witbox— y que permite impri-
mir una gran cantidad de materiales de impresion.

3.1.4 Adaptacién de la 3DP a la produccion farmacéutica
La 3DP de medicamentos es muy atractiva fanto para cien-
tificos como para investigadores del campo farmacéutico industrial
que, acostumbrados a las formas de fabricacion convencionales, ven
esta técnica como una herramienta de infinitas posibilidades.

Figura 6. Adaptaciones y requerimientos necesarios en una impresora de deposicion fundida: a) carrete, b) carcasa de la impresora, ¢) cabezal del extrusor, d) boquilla, e)

plataforma, f) motor, g) calentador y h) software. Reproducido con permiso de (20).
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A pesar de esto, actualmente no se ha comercializado nin-
gun modelo de impresora 3D especializada en procesos farmacéu-
ticos. En cierta medida, esto podria deberse a las numerosas
adaptaciones que son necesarias llevar a cabo en la impresora para
cumplir con los requisitos de produccion farmacéutica.

En las impresoras FFF por ejemplo (Figura 6), el filamento
del carrete a imprimir no suele estar protegido del medio exterior
(particulas, humedad, etc.) (a). Esta exposicion podria favorecer la
contaminacion y por ello es muy recomendable instalar un compar-
timento aislante que asegure la estanqueidad®.

Algo similar ocurre con la carcasa de la impresora (b).
Esta debe estar sellada para asegurar un correcto aislamiento del
espacio donde se lleva a cabo la impresion del medicamento. De
no ser asi, y cumpliendo con las normas GMP, seria necesario instalar
un equipo de flujo laminar o un contador de particulas para ase-
gurar la calidad del producto farmacéutico.

A continuacion, se citan ofras adaptaciones necesarias,
todas ellas indispensables para favorecer la especializacion de las
impresoras 3D de medicamentos:

* Facilidad de limpieza de los materiales que componen

la impresora (¢, d, e, g).

* Aislamiento del motor del medio de impresion, evi-
tando asi la cesion de aceites residuales al producto farmacéutico
().

* Diseio de un software configurado y adaptado a los re-
quisitos de las prescripciones farmacéuticas (h).

3.2 Sistemas de liberacion farmacéutica
En los ltimos afios, los sistemas de administracion de fdr-
macos han avanzado rdpidamente en su capacidad para transportar
y liberar farmacos con precision a las células y drganos diana. Esto
es debido a que continuamente se utilizan nuevas ideas y tecnolo-
gias para hacer que estos sistemas sean adn mds eficientes. En este

sentido, las impresoras 3D prometen revolucionar también la fa-
bricacion de medicamentos (21), y quizds hacerlos mds accesibles
en todos los lugares del mundo. Las tltimas publicaciones cientificas
avalan la gran variedad de formas farmacéuticas que las impresoras
3D son capaces de producir, lo cual evidencia la versatilidad y el po-
tencial de la fecnologia. Indudablemente, la mayoria de las inves-
tigaciones realizadas hasta el momento se centraron en las formas
de dosificacion oral, siendo los comprimidos (63%) las formas far-
macéuticas mds estudiadas (20).

Hay muchos factores que diferencian los procesos de fa-
bricacion farmacéuticos tradicionales de hoy y la 3DP. No obstante,
los 3 pardmetros principales a destacar de la impresion de medica-
mentos son: la complejidad, la personalizacion y la fabricacion bajo
demanda del producto (Tabla 2). Justamente, estas van a ser las
ventajas mds destacadas de la técnica y las razones de motivacion
principales para el desarrollo de medicamentos en 3D.

3.2.1 Complejidad del producto

Las formas de dosificacion farmacéuticas han evolucionado
en complejidad durante los afios, desde ungiientos, polvos y lociones
preparadas por los griegos y romanos, a comprimidos, preparados
por primera vez en 1878 por el Dr. Robert Fuller (22). Las formas
farmacéuticas evolucionaron en el siglo XX, creando comprimidos
de liberacion prolongada y modificada, asi como sistemas transdér-
micos, entre otros. Por lo tanto, la introduccion de la 3DP de pro-
ductos farmacéuticos, que se dio a conocer por primera vez en 1996,
introduce un nuevo elemento en la evolucion de la forma de dosi-
ficacion: la digitalizacion farmacéutica.

Debido a que la estructura de un medicamento puede
afectar la liberacion del farmaco, las complejas estructuras 3D crean
nuevas oportunidades para su administracion. Por ejemplo, el pro-
ducto farmacéutico impreso en 3D recientemente aprobado por la
FDA (23), SPRITAM®, tiene una estructura porosa (Figura 8) pro-

mTablet

»Capsule
Oral film

= Mouthguard

mDermal adhesive
Vaginal ring

= implant

m Other systems

Figura 7. Representacion grdfica de las formas farmacéuticas mds investigadas en 3D. Reproducido con permiso de (20).
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Tabla 2. Comparacion de los procesos farmacéuticos cldsicos con la 3DP (11).
* Fast Dissolving Disintegrating Tablets (comprimidos bucodispersables).

Método de Complejidad del o Fabricacion a

Producto produccion producto Porsonalizadin demanda
Comprimido Compresion baja baja baja
Cdpsula Encapsulacion baja baja media
Supositorio Moldeado media baja baja
Implante ocular Extrusion baja baja bajo
Stent absorbible Mecanizado ldser baja media baja
Stent recubierto Revestimiento baja baja baja
FDDT* Liofilizacion baja baja baja
Im:(:;c:;";";% alta alta alta

ducida por tecnologia Zipdose. Esta no deja de ser una técnica de
impresion por inyeccion, con la variante de que dispone de una
cama de polvo como superficie de impresion. Esta técnica une el
polvo sin compresion, y la estructura formada permite que los com-
primidos, de hasta 1000 mg de levetiracetam, se disgreguen en se-
gundos cuando se administran (24).

El proceso de fabricacién es el siguiente (Figura 9): una
vez establecida una fina capa de polvo del PA, la impresora deposita
pequefias gotas de liquido para unir las particulas del polvo a nivel
microscopico. Estos pasos se repiten hasta que el comprimido al-
canza su altura apropiada. El producto final es similar a cualquier

otro comprimido, s6lo que un poco mds alto y con un exterior mds
dspero.

Las formas complejas impresas en 3D pueden tener una
disolucion mds rapida que los productos tradicionales de liberacion
inmediata, lo cual resulta sumamente dtil a la hora de tratar brotes
epilépticos donde la rapidez del efecto farmacoldgico es trascen-
dental.

Por ofra parte, estudios realizados por Aprecia afirman
que en torno al 40-50% de los ciudadanos estadounidenses tienen
problemas a la hora de tragar comprimidos, y que de esos indivi-

A o B %

Figura 9. Esquema de la tecnologia Zipdose: se observa como el polvo del principio
Figura 8. Comprimidos Spritam: 750mg de levetiracetam (primer plano) y 1000mg  activo es depositado sobre la base (A). A confinuacién, se administra una gota del
de levetiracetam (segundo plano). Se puede observar el aspecto poroso que fiene el liquido sobre la fina capa de polvo (B) y esta une las particulas sélidas entre i (C).
comprimido impreso por la tecnologia Zipdose (24). Images used with permission.  El proceso se repite continuamente hasta obtener el comprimido del tamafio deseado
© 2020 Aprecia Pharmaceuticals, LLC (D) (24). Images used with permission. © 2020 Aprecia Pharmaceuticals, LLC

3D printing of medicines
16’. Miren Gémez Galparsoro, Edorta Santos Vizcaino



IANAI.IES |
RANF

lwww.analesranf.com

o

Maodificar los

perfiles de
disolucion

Replicar y mejorar
formas farmaceuticas
orales

Administracion
oral de peptidos

Disefio de nuevas
estructuras

Encapsulacion de
PA potentes

Administracién de
dosis muy pequefias

Figura 10. Algunas de las propuestas que ofrece la 3DP en la mejora de la fabricacion de formas farmacéuticas

duos que muestran dificultades un 8% opta por omitir la dosis. Por
ello, la capacidad de disgregacion que presentan comprimidos 3D
como SPRITAM® pueden ayudar a solventar dicho problema y asi
mejorar la adherencia al tratamiento. Lo mismo sucede con pa-
cientes epilépticos, donde un 45% de pacientes informaron haber
experimentado ataques epilépticos después de no tomar una dosis
de su medicacion a causa de dificultades en la ingesta de compri-
midos (24). Entre las estrategias ideadas para aumentar las velo-
cidades de disolucion, se incluyen la impresion de formas
farmacéuticas de gran superficie y de dispersiones amorfas por ex-
trusion en caliente. La 3DP, por tanto, puede proporcionar estrate-
gias alternativas que aborden la velocidad de disgregacion de
compuestos poco solubles y mejorar asi su absorcion.

A su vez, la 3DP ha permitido el desarrollo de procesos
de encapsulacion de PA en miltiples capas de excipientes, o impre-
siones de dosis muy bajas (Figura 10). El fdrmaco se incorpora a
la forma de dosificacion a través de 3DP, como solucion o suspension
de particulas solidas en liquido, en lugar de por el convencional
manejo y compresion de polvos secos.

Por otra parte, el reciente crecimiento de la biotecnologia
ha provocado el aumento de farmacos proteinicos y polipéptidos.
La administracion oral de proteinas es un desafio importante, ya
que existen barreras que dificultan el proceso de absorcion (barreras
fisicas relacionadas con las uniones estrechas epiteliales) y también
pueden surgir problemas de estabilidad durante el proceso de fo-
bricacion de la formulacion. El uso de 3DP ayudaria a la investiga-
cion de nuevas formas farmacéuticas de liberacion de péptidos y
proteinas (Figura 10y 11), teniendo como objetivo el mdximo au-
mento de la biodisponibilidad oral de las proteinas (Figura 11).

Otra de las opciones que permite la 3DP es la precisa distribucion
espacial de los componentes dentro de una forma farmacéutica. Asi
mismo, se abre una ventana a un gran ndmero de disefios y com-

plejas geometrias. Ejemplo de ello son los comprimidos huecos o
parcialmente llenos que se pueden fabricar fdcilmente mediante
3DP. Cabe destacar que todo ello no seria posible con los métodos
de fabricacion farmacéuticos tradicionales, como podria ser la téc-
nica de compresion directa, por poner un ejemplo (25).

En cuanto a los comprimidos se refiere, muchas investi-
gaciones muestran que la 3DP podria replicar las formas solidas
de dosificacion oral existentes, tales como comprimidos convencio-
nales, comprimidos con revestimientos insolubles o entéricos, com-
primidos bicapa, films orales y sistemas osméticos (27). En
definitiva, este apartado demuestra que la 3DP puede contribuir a
desarrollar nuevas formas de administracion farmacéutica ademds
de colaborar en la mejora de la tecnologia existente.

La 3DP de cdpsulas, aunque no sea tan comin, también
presenta un gran rendimiento. Recientes estudios confirman que
una cdpsula bicompartimental de polimeros diferentes es capaz de

Figura 11. Esquema del dispositivo desarrollado para la administracion oral de pro-
teinas: revestimiento entérico, region contenida de inhibidores de proteasa y region
interna que contiene particulas de proteina-polimero y potenciador de la penetra-
aon.
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presentar una cinética de liberacion de dos pulsos. Ademds, modi-
ficando el grosor de la cubierta de la cdpsula y el volumen del nicleo
se ha demostrado que es posible modificar la cinética de liberacion
de la forma farmacéutica (20). La tecnologia de impresion en 3D
ha demostrado ser capaz de producir formas anatémicas muy com-
plejas tanto en comprimidos como en cdpsulas, con principios activos
de distintas caracteristicas y con cinéticas de liberacion acorde al
efecto farmacoldgico buscado.

Por todo ello, se espera que en el futuro se produzcan nue-
vos dispositivos farmacéuticos para administrar medicamentos
adaptados a las caracteristicas anatomicas del cuerpo como: lentes
de contacto cargadas con principios activos o uias poliméricas far-
macéuticas para tratar las infecciones por hongos, entre ofros.

3.2.2 Personalizacion

La creciente conciencia en la industria de la salud de que las so-
luciones terapéuticas individuales y adaptadas son las caracteristicas
clave para el éxito del tratamiento de los pacientes ha dado lugar
a nuevas tecnologias de procesamiento, entre las cuales destaca la
3DP, Esta técnica, a priori, puede que no se presente como la mejor
opcion de fabricacion a gran escala. Esto se debe a que la velocidad
de trabajo de una comprimidora convencional puede ser 100 veces
superior a la de una impresora 3D, por ejemplo.

Sin embargo, a pesar de no poder igualar la velocidad de
produccion, es una técnica ciertamente Gtil para abordar una brecha
terapéutica existente como la necesidad de individualizacion de las
terapias farmacologicas, actuando de manera complementaria o al-
ternativa a la produccion convencional de medicamentos (20). Cabe
destacar que, para la progresion de las terapias individualizadas,
la produccion de pequeiios lotes de producto farmacéutico desem-
peiia un papel fundamental. De no fabricarse a pequeiia escala,
estas novedosas terapias no avanzarian, ya que deben fabricarse a
demanda y en momentos especificos (26). Asi, la 3DP se podria de-
finir como la técnica idonea para impulsar la fabricacion a demanda
de medicamentos personalizados.

Un elemento clave en el bienestar es la salud individual
de una persona y, por ello, los medicamentos y el éxito de cualquier
tratamiento farmacoldgico tienen un papel integral (2). Hipdcrates
ya aconsejaba tratar a la persona y no a la enfermedad (10), ba-
sdndose en que el tratamiento de los aspectos individuales del pa-
ciente reemplaza al de la fisiopatologia subyacente y es por ello que
todo individuo requiere de un sistema de administracion efectivo y
personalizado, ademds de farmacos eficaces.

La personalizacion de los tratamientos es muy deman-
dada en la poblacion pedidtrica y geridtrica, sobre todo. Los reque-
rimientos de dosificacion varian constantemente debido a los rdpidos
cambios en las funciones fisioldgicas y metabélicas, la grasa corporal
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y las modificaciones en el aclaramiento renal (10). En el caso de los
ancianos, la personalizacion se complica adn mds con la polimedi-
cacion, ya que los pacientes de 65 afios o mds, toman entre 13-28
medicamentos diarios (10). Este dato es un ejemplo de la necesidad
existente de un estricto control de la dosis, para reducir el potencial
de interacciones y asegurar un tratamiento efectivo.

La precision en la dosificacion de los principios activos es
uno de los principales beneficios de la 3DP, destacando particular-
mente la impresion por FFF por sus favorables resultados (20).

Estd demostrado que las diferentes poblaciones de pacien-
tes (recién nacidos, nifios, adolescentes, adultos y personas mayores)
requieren distintos regimenes de dosis de medicacion; y las terapias
con fdrmacos individualizados pueden aumentar la adherencia al
tratamiento por parte de los pacientes, resolviendo asi algunos de
los desafios relacionados con la eficacia de ciertas terapias.

La investigacion en este campo puede permitir el disefio
y fabricacion de productos farmacéuticos de manera personalizada
para satisfacer las necesidades futuras de los individuos y de los di-
ferentes grupos de pacientes. Por lo tanto, el término medicina per-
sonalizada no deberia ser usado exclusivamente para referirse a
enfermedades metabélicas, sino que también debe extenderse para
cwbrir grupos de pacientes especiales, para quienes también es ne-
cesario un tratamiento adecuado a la edad (28).

La 3DP al ser tan flexible permite cambiar la forma y el
tamaiio de la forma de dosificacion en respuesta a las necesidades
del paciente, a diferencia de las técnicas de fabricacion tradicionales
(25). Las dosis de las formas farmacéuticas solidas orales se eligen
durante los ensayos clinicos iniciales, con la finalidad de ejercer un
efecto terapéutico en la mayor parte de la poblacion (10). Ejemplo
de ello es la produccion de fluoxetina (Prozac). El fabricante eligio
una dosis de 20 mg para la produccion en masa, ejerciendo un efecto
en el 64% de la poblacion. Sin embargo, con una dosis inferior (5
mg) el 54% de la poblacion también mostr6 un efecto beneficioso,
ademds de presentar menores efectos adversos y disminuir las tasas
de abandono durante los ensayos respecto a la dosis mds alta (10).

Los medicamentos personalizados se deberian describir
como "una forma de suministrar farmacos a los individuos de ma-
nera sequra y efectiva, a diferencia de los sistemas de suministro
orientados a las masas", segin Jonathan y Karim (29). Por lo tanto,
la dosificacion personalizada debe permitir adaptar la cantidad de
farmaco administrada en base al peso, altura y metabolismo del
paciente.

Las formas de dosificacion impresas en 3D podrian ase-
gurar una dosificacion precisa en lactantes o permitir la dosificacion
personalizada de farmacos altamente potentes, como la teofilina o
la prednisolona. Se ha estimado que la prevalencia de efectos ad-
versos debidos a un fratamiento no adaptado al paciente es del 75
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al 85%, por lo que podria decirse que el rango de mejora farma-
céutica es muy amplio (10).

Otro aspecto a tener en cuenta es la impresion multi-fdr-
maco o polypill para combinar todos los PA de un paciente en una
sola forma farmacéutica y toma diaria. Este tipo de 3DP supondria
una mejora significativa en la adherencia al tratamiento de pacien-
tes poli-medicados, como los ancianos. Muchas de las interacciones
y efectos adversos presentes en esta poblacion se deben a incumpli-
mientos terapéuticos. Por tanto, el hecho de reducir el tratamiento
de un individuo polimedicado a un comprimido de Gnica toma diaria
supondria una mejora en el cumplimiento terapéutico, y por consi-
guiente una reduccion de las interacciones y los efectos adversos.
Ejemplo de ello es el comprimido multi-farmaco de glipizida, nife-
dipino y captopril ideado por Khaled et al (29). Ademds de la ad-
ministracion moltiple de PA, se busca obtener una liberacion
sostenida de nifedipino y glipizida, y una liberacion controlada de
captopril. Se demostrd que una bomba osmética permitia adminis-
trar el captopril (Figura 12) de una manera controlada durante un
periodo largo de tiempo, independiente de la concentracion de far-
maco. Para ello, se empled una matriz de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) y una superficie formada por una membrana semiperme-
able de acetato de celulosa y PEG 6000. Esta, en contacto con fluidos
acuosos, se disuelve creando poros superficiales y permitiendo la
correcta liberacion del PA.

De esta forma, se evidencia el potencial de las tecnologias
de 3DP en la individualizacion del concepto polypill (Figura 12). No
obstante, uno de los retos pendientes es la disminucion del tamaio
del comprimido, ya que podrian darse problemas de deglucion de
comprimidos de gran tamafio por su elevado contenido de excipien-
tes (29).

En lo que a la personalizacion de implantes se refiere, la
3DP también permite la adaptacion perfecta del dispositivo a las ca-
racteristicas anatomicas de los pacientes. Ademds, destaca la informa-
cion reciente del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT) respecto
a la fabricacion de implantes multi-farmacos para medir la eficacia
quimioterapéutica de distintos farmacos en los tumores de pacientes.

En resumen, la personalizacion puede mejorar significativa-
mente la adherencia al tratamiento de los pacientes.

Para demostrar esta idea, investigadores de la Universidad
de Londres han impreso medicamentos en forma de animales para
nifios, ya que plantearon la hipétesis de que las figuras impresas "po-
drian aumentar potencialmente el cumplimiento de los pacientes pe-
didtricos" (30). El escenario ideal seria que el médico podria preguntar
a los propios nifios, en este caso, acerca de los colores o formas prefe-
ridas de ellos para tenerlo en cuenta en la fabricacion del medica-
mento; ya que el hecho de que los nifios puedan tener su propio
producto personalizado podria ser especialmente beneficioso para el
éxito de la terapia, el resultado estd adn por determinar.

3.2.3 Fabricacion a demanda
Una impresora 3D puede fabricar una variedad muy amplia
de productos de calidad, al igual que lo hace una impresora de inyec-
(ion de tinta domeéstica. La capacidad de impresion “a la carta” promete
ser muy beneficiosa para la salud y, ademds de los beneficios expuestos
en los puntos anteriores, destaca por ser Gtil en 3 situaciones: impresion
directa sobre pacientes, impresion con recursos limitados e impresion
de farmacos de baja estabilidad.
Actualmente, ya se han aplicado técnicas 3D para crear so-
portes en ingenieria de tejidos o geles de cicatrizacion de heridas, todo
ello producido a demanda (31). Esta forma de impresion podria llegar
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Figura 13. Esquema de la digitalizacion farmacéutica. Reproducido con permiso de (20).

a salvar vidas en situaciones con limitaciones de tiempo o recursos,
tales como dreas de desastre, salas de emergencia, quirdfanos, ambu-
lancias o unidades de cvidados intensivos.

Los medicamentos impresos en 3D personalizados parecen
ser la pieza que faltaba para completar la atencion farmacéutica actual.
La telemedicina (Figura 13) tiene la capacidad de ampliar el acceso a
la salud, lo que permite contactar a pacientes de regiones necesitadas
con médicos y farmacéuticos cualificados que emplean los recursos tec-
noldgicos mds novedosos del momento. Este tipo de medicamentos po-
drian presentarse como tratamientos farmacoterapéuticos en respuesta
a una receta virtual, lo cual allana el camino hacia la farmacia virtual
(20).

En cuanto a la impresion de farmacos de baja estabilidad se
refiere, en 2014, un equipo de la Universidad de Nottingham propuso
utilizar el método para la impresion de nitroglicerina; farmaco utili-
zado para fratar la angina de pecho y caracterizado por su tendencia
a degradarse en su almacenamiento (11). Este problema se evita en
caso de ser fabricado al momento mediante 3DP; lo cual indica que
diversos PA, actualmente en desuso por su baja estabilidad, podrian
ser introducidos nuevamente en el mercado para ser utilizados eficaz-
mente gracias a las técnicas aditivas.

Ademds, el uso de la 3DP también ofrece la posibilidad de
eliminar parcialmente los equipos de fabricacion tan costosos y espe-
cificos empleados hasta hoy. Esta idea es muy importante, ya que, en
un futuro, la 3DP podria abaratar los costes de produccion farmacéu-
tica, y por consiguiente el precio final de los tratamientos.

3.3 Otras aplicaciones en el mundo sanitario
La 3DP ha sido introducida recientemente en los servicios de
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salud, y su uso resulta realmente inspirador por la capacidad y po-
tencial de la 3DP de salvar vidas o mejorarlas dramdticamente (32).
En las dltimas décadas, ademds de en la fabricacion de formas far-
macéuticas, también se ha utilizado en investigacion, educacion o
ingenieria de tejidos.

3.3.1 Investigacion

La 3DP abre nuevas oportunidades para las actividades
de investigacion cientifica. Puede ayudar a aclarar los procesos fi-
sioldgicos que aun no se entienden completamente y, a su vez, a
mejorar la comprension de diversas complejas patologias (muchas
de ellas de dificil diagnostico o de dreas corporales de compleja
morfologia). Para ello se fabricarian modelos 3D sélidos, pudién-
dose emplear materiales como el silicio o el poliuretano e imitar
las propiedades eldsticas de los vasos (6), por ejemplo.

En cuanto a los estudios farmacéuticos, se sabe que las li-
neas celulares se han utilizado tradicionalmente para la deteccion
de drogas y la toxicologia. Una vez que los agentes diana se iden-
tifican in vitro, se realizan estudios en animales. No obstante, los
estudios en animales no necesariamente se fraducen en resultados
humanos. Asi, se evidencia la limitada capacidad de generalizar
datos de modelos animales en seres humanos. Por ello, puede ser
muy afractiva la creacion de chips de tejido humano 3D que con-
tengan estructuras de micro-tejido con miltiples tipos de células (3),
donde los sistemas impresos reproduzcan interacciones célula-célula
comparables a los tejidos u drganos reales. Debido al papel crucial
del higado en el metabolismo y la toxicidad de los farmacos, este
va ser uno de los tejidos a prueba mds importantes (8).
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3.3.2 Educacién y formacién

Los procedimientos quirdrgicos requieren un conocimiento
profundo de la anatomia humanay las relaciones fopogrdficas de las
diferentes estructuras anatomicas. Este conocimiento ha sido tradicio-
nalmente desempefado con la ayuda y preparacion de caddveres hu-
manos. Siempre es favorable adquirir una mayor experiencia en el
drea de interés antes de operar al paciente, y la fabricacion de modelos
3D son una herramienta til para ello. Por eso, lo realmente intere-
sante es que la 3DP permite estudiar y practicar la infervencion qui-
rirgica de forma individualiza para cada intervencion en particular.
Ademds, los modelos 3D también permiten la prdctica quirirgica de
cirujanos jovenes sin tener que arriesgar la salud de ningin paciente
para ello.

3.3.3 Ingenieria de tejidos

En EEUU cada 15 minutos se suma una persona a la lista
de espera de trasplantes (33). Este dato es un ejemplo indicativo de
la demanda existente en el mundo sanitario por la ingenieria de te-
jidos, y convierte a la 3DP de drganos y tejidos en una tecnologia muy
prometedora dentro de la industria de la salud. A pesar de necesitar
tiempo para su establecimiento, los avances actuales para crear tejidos
(vasos, tejido neuronal), drganos, huesos, cartilagos y dispositivos pro-
tésicos (36) proporcionan una vision de cémo nuestras vidas pueden
ser mejoradas en los proximos afios (14). Por ejemplo, utilizando las
propias células de cultivo o células madre de un paciente, el Instituto
Wake Forest de Medicina Regenerativa ha desarrollado una técnica
de 3DP para la ingenieria de tejidos y drganos (Figura 14), donde el
objetivo final es ayudar a resolver la escasez de 6rganos disponibles
para frasplantes34.

Los cientificos estdn trabajando en una variedad de proyec-
tos incluyendo estudios sobre tejidos como el oido o misculo. La im-
presora empleada estd disefiada para imprimir estructuras de drganos
y tejidos utilizando datos de exploraciones médicas, tales como pruebas
de imdgenes de resonancia magnética (MRI). La idea bésica es im-
primir las células vivas, y los biomateriales que unen a las células, en
una forma 3D. Esta estructura de drganos o tejidos se implanta en el
cwerpo, donde continuaria desarrolldndose.

4. FUTURO DE LA TECNICA Y CONCLUSION

La industria farmacéutica dentro de 15 afios serd muy dife-
rente a la que vivimos hoy, desde los medicamentos que serdn comer-
cializados hasta los asuntos econdmicos y la oficina de farmacia. De
todas formas, lo mds importante es que los elementos citados tengan
un cambio positivo en todos los aspectos de la industria, contribuyendo
a mejorar el objetivo principal, que es incrementar la calidad y espe-
ranza de vida del ser humano.

No obstante, también se deben afrontar con valentia los
retos pendientes de la técnica; ya que al igual que cualquier otra tec-
nologia revolucionaria ain en desarrollo, necesita ajustes para su
apropiada aclimatacion al mundo sanitario. Por ejemplo, la viscosidad
del material a imprimir debe tener un flujo adecuado para la correcta
impresion, cosa que no siempre ocurre. A su vez, las propiedades me-
cdnicas de las formulaciones deben ajustarse adecuadamente, de no
ser asi podrian surgir problemas. Algunos productos farmacéuticos
impresos en 3D no presentan la estructura ideal; esto sucede cuando
los componentes de la formulacion se unen a otros elementos de la
impresora y, por consiguiente, no se da la correcta union particula-
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particula. Este problema interfiere en la liberacion del farmaco, lo
cual se traduce en un tratamiento ineficaz. En resumidas cuentas,
es necesario el estudio de las limitaciones para saber en qué aspectos
incidir con el propdsito de corregir los errores actuales y pulir la 3DP
de medicamentos al mdximo.

A pesar de ello, la rdpida evolucion de las tecnologias de
3DP'y el descubrimiento de las “tintas farmacéuticas” no hacen mds
que aumentar la confianza por la fabricacion de formas farmacéu-
ticas personalizadas. Esto, revolucionard el dmbito sanitario y acer-
card la fabricacion de la forma de dosificacion a los usuarios,
proporcionando una dosis mds eficaz y sequra. Desde los afios 90,
el ndmero de técnicas capaces de crear objetos sélidos capa por capa
ha aumentado ampliamente, y parece que el interés por el desarro-
llo de métodos de fabricacion aditiva de farmacos ha crecido en poco
tiempo. En un futuro muy préximo, las compaiias farmacéuticas
podrian prestar una creciente atencion a estas técnicas para des-
arrollar medicamentos personalizados, evitar incompatibilidades
entre farmacos, diserar formas de dosificacion de liberacion milti-
ple, aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles (produccion
de formas amorfas), fabricar medicamentos con materiales porosos
con un inicio rdpido de accion o limitar la degradacion de moléculas
bioldgicas.

En unos afios, estas tecnologias pueden transformar la
préctica de la farmacia permitiendo que los tratamientos sean ver-
daderamente individualizados y adaptados especificamente a cada
paciente. Los farmacéuticos podrian usar las caracteristicas de cada
individuo (edad, raza, metabolismo (28)) y el perfil farmacogenético
para predecir una dosis de medicacion especifica. La medicacion po-
dria ser dispensada por un sistema automatizado incorporado a la
tecnologia 3DP y las dosis podrian ajustarse cambiando los pard-
metros de la impresora basdndose en la respuesta clinica del pa-
cente.

La tecnologia 3DP, incluso, podria llegar hasta centros am-
bulatorios si la mayoria de los farmacos estuvieran disponibles en
forma de tinta imprimible o la tinta se pudiera combinar en la far-
macia. Entonces, los pacientes podrdn reducir su carga de medica-
mentos considerablemente a un polypill por dia, lo que mejoraria
sustancialmente la adherencia del paciente. Esto supondria un paso
de gigante para la tecnologia farmacéutica y el campo sanitario, en
general. Ademds, las tecnologias 3DP podrian reemplazar las ac-
tuales tecnologias aditivas y disminuir el costo total de fabricacion,
reduciendo el uso de tecnologias innecesarias.

Como en otros campos, grandes avances suponen grandes
sacrificios y tiempo de espera. Las regulaciones y los requisitos de
la 3DP podrian llegar a ser un obstdculo en lo que a la adopcion
rdpida de la impresion de farmacos se refiere. Se deben llevar a
cabo rigurosos ensayos, los cuales requieren gran financiacion ade-
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mads de tiempo. Esto podria suponer una barrera para la aplicacion
inmediata de las formas de dosificacion impresas en 3D.

Sin embargo, no debe olvidarse que el desarrollo de los
procesos de impresion tridimensional en el campo farmacéutico estd
en sus inicios. A pesar de hacer incursiones masivas en otras indus-
trias manufactureras como la industria aeroespacial y automotriz,
la 3DP aun estd en su infancia. Muchos desafios técnicos y regula-
torios deben ser superados antes de la adopcion generalizada en
la industria farmacéutica. Sin embargo, con el ritmo al que se estd
desarrollando la 3DP y las ventajas que aporta a la forma de dosi-
ficacion personalizada, su importancia no puede ser ignorada, y la
inversion de tiempo y fondos valen la pena.

El potencial de la 3DP en el desarrollo de productos far-
macéuticos personalizados es innegable; sin embargo, es funda-
mental que los equipos de impresion se adapten a la tecnologia y
caracteristicas farmacéuticas. Ademds, un proceso de produccion via-
ble como el presente necesita de la coparticipacion de la industria
farmacéutica y de las farmacias digitales; sin olvidar lo necesario
que es trabajar conjuntamente con las agencias regulatorias para
establecer este tipo de producto en el mercado y en el mundo sani-
tario.

La factibilidad comercial de esta tecnologia se ha demos-
trado a través de la aprobacion de la FDA de un producto farma-
céutico impreso en 3D en agosto de 2015; y generalmente, la FDA
fomenta el desarrollo de formas de dosificacion complejas y procesos
de fabricacion, como la impresion de comprimidos 3D. Si bien la
experiencia de farmacos impresos en 3D es limitada y las técnicas
de impresion en 3D son variadas, las estrategias de impresion ac-
tuales son factibles.

En los proximos aios las tecnologias de 3DP podrian ser
una alternativa, a veces total y otras complementaria, de los proce-
sos de fabricacion actuales. éSe aproxima otra revolucion industrial?
Independientemente de la respuesta, serd una verdadera revolucion
la forma en la que los productos son fabricados.
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ORIGINAL

RESUMEN

Considerada la Bioquimica alemana como la pionera en el mundo, ya en la etapa inicial de la
misma, hacia 1872, se estableci6 la primera vinculacion entre el Profesor alemdn fundador de esta
disciplina, Felix von Hoppe-Seyler, y el Catedrdtico espaiiol de Quimica Orgdnica Laureano Calderén
Arana. Después, algunos de los Catedrdticos de la recién establecida asignatura de Quimica Biolo-
gica, cuya ensefianza se impartia Gnicamente en la Facultad de Farmacia madrilefia para los alum-
nos de Doctorado (comdn a Farmacia, Medicina y Ciencias), mantuvieron esta relacion, aunque
menos intensa, con sus colegas germanos. Pero, a partir de 1928, el que seria Premio Nobel, Dr.
Severo Ochoa, frabajo durante largos periodos en prestigiosos Departamentos de Berlin y Heidel-
berg. Y ya en época reciente, bioquimicos pertenecientes a la Real Academia Nacional de Farmacia
(RANF) han continuado esta vinculacion colaborando en diversos Departamentos alemanes. Por
otro lado, bioquimicos germanos han impartido conferencias en Universidades espaiolas, invitados
por sus colegas hispanos, ademds de hacerlo en congresos o simposios en Espaia. Asimismo, algunos
de ellos han sido miembros de la RANF.

ABSTRACT

German can be considered as world pioneer in the development of Biochemistry. Its founder, Prof
Felix von Hoppe-Seyler, established contacts with the Spanish Professor of Organic Chemistry, Lau-
reano Calderén Arana, since the onset of this subject around 1872. Later, some other Professors of
the newly created Quimica Bioldgica, which was taught only at the Faculty of Pharmacy in Madrid
as a subject common to doctoral students in Pharmacy, Medicine and Science, maintained a con-
nection, albeit minor, with their German colleagues. From 1928, Dr. Severo Ochoa, who would sub-
sequently win a Nobel Prize, worked for long periods in the prestigious Departments at Berlin and
Heidelberg. More recently, other biochemists, members of the Royal Academy National of Pharmacy
(RANF), have followed this connection with several German Departments. Furthermore, German
biochemists have delivered lectures in Spanish Universities invited by their Spanish colleagues, in
addition to their participation in Spanish symposia. Moreover, several German biochemists have
been RANF members.
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1. ORIGEN DE LA BIOQUIMICA ALEMANA

Arranca con Felix von Hoppe-Seyler. Nacido en Friburgo
en 1825, ademds de médico (cuya faceta asistencial no cultivé), fue
investigador en campos como la Toxicologia, la Quimica Inorgdnica
y, principalmente, la Quimica Orgdnica y la Fisiologia. Se le consi-
dera el fundador de la Quimica Fisioldgica, a la que se dedico desde
1861, inicialmente en su cdtedra de Quimica Aplicada (Angewandte
Chemie) de la Universidad de Tubinga, y desde 1871 en la de
Physiologische Chemie de Estrasburgo, adonde se trasladd (al haber
sido anexionada Alsacia por Alemania después de la Guerra franco-
prusiana) para dirigir el primer Physiologisch-Chemisches Institut.

Si los aspectos “normales” (fisioldgicos) de la composicion
y metabolismo de los seres vivos constituyen el objeto de estudio de
esta materia, los “anormales” (patoldgicos) lo son de la Patholo-
gische Chemie. Ambos lo son de la Quimica Bioldgica, denominacion
con la que se establecid su estudio en Espaia en 1886 y se mantuvo
hasta 1944. El aspecto “quimico”, predominante sobre el “biologico”
quedo invertido cuando el mismo Hoppe-Seyler acuiid el término
Biochemie, que es el que se ha impuesto, expresdndose en sus tra-
ducciones anglosajona, francesa y espaiola por sus respectivos Bio-
chemistry, Biochimie y Bioquimica.

2. PRIMEROS PROFESORES DE QUIMICA BIOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD ESPANOLA

Habiéndose incorporado los Colegios de Farmacia de Ma-
drid y Barcelona a la Universidad pasando a denominarse Faculta-
des en 1845, en el Plan de Estudios de 1886 se fundd en la Facultad
de Farmacia de la Universidad Central (Madrid) la cGtedra de Qui-
mica Bioldgica e Historia Critica de la Farmacia y Bibliografia Far-
macéutica. Quedaba implantada su ensefianza en el Doctorado,
comin a Farmacia, Medicina y Ciencias.

El primer encargado de esta materia fue el Licenciado en
Farmacia y en Ciencias, ademds de Licenciado y Doctor en Medicina,
D. Joaquin Olmedilla Puig, nacido en Madrid el 10-IX-1842. La
desempeid solo durante los afios 1886 y 1887, ya que pasé a ser
Catedrdtico de Farmacia Prdctica y Legislacion Farmacéutica de la
Facultad de Madrid (1).

Por concurso, le sucedié D. Laureano Calderén Arana,
quien ocupd la ctedra entre 1888 y 1894 (fecha ésta de su falleci-
miento). Nacido en Madrid el 4-VII-1847, se licencio en Farmacia y
en Ciencias. En 1874 obtuvo por oposicion la cdtedra de Quimica
Orgdnica de la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela.
Al protestar en 1876 por las limitaciones a la libertad de cdtedra
impuestas por el ministro D. Manuel de Orovio, fue encarcelado.
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Pronto pudo marchar a Paris, donde colabord con el prestigioso
Profesor Marcellin Berthelot. Luego se trasladé a Estrasburgo,
donde establecid contacto con el antes mencionado Felix von Hoppe-
Seyler. Después de unos cinco afios en el extranjero, habiendo sido
repuesto como Catedrdtico en 1881 (por haberse suavizado las di-
rectrices gubernamentales), al igual que otros colegas anterior-
mente sancionados, regresd a Espaiia. Sin embargo, no pudo
recuperar su cdtedra de Santiago, ya que se hallaba ocupada. La
solucion encontrada para resolver la situacion fue la de su nombra-
miento por concurso, el 27-VII-1888, como Catedrdtico de la asig-
natura que habia desempefiado, como encargado, el Doctor
Olmedilla. Por tanto, Calderdn es el primer Catedrdtico numerario
de Quimica Bioldgica y su Andlisis en Espaiia, y también el primero
en haber colaborado con la inicial Bioquimica alemana (1).

Le sucedid en la cdtedra el zamorano D. Eduardo Talegon
de las Heras. Catedrdtico de Quimica Orgdnica de la Facultad de
Santiago desde 1880, pasd por concurso, en 1894, a ocupar la de
Quimica Bioldgica de Madrid, hasta su repentino fallecimiento en
1896 (1).

D. Julidn Casafia Leonardo, nacido en Manzanares (Ciu-
dad Real), Licenciado en Farmacia y en Ciencias Naturales, gané
por oposicion la cdtedra de Quimica Orgdnica de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Barcelona, de la que llegd a ser Rector
largos aiios. En 1896, por concurso, desempeiio la cdtedra de Qui-
mica Biologica madriledia. En el aiio siguiente se logro el anhelado
desglose de la Historia de la Farmacia mediante dotacion de la co-
rrespondiente cdtedra, que él ocupd hasta su fallecimiento en 1911
(1).

La corta duracion de la permanencia en sus cdtedras de
los Profesores Talegon y Casaiia, asi como la escasez de recursos,
hizo que su labor investigadora fuera escasa. Cuando el siguiente
Catedrdtico, el polifacético D. José Rodriguez Carracido (nacido en
Santiago de Compostela en 1856), Farmacéutico Militar durante
breve tiempo, Catedrdtico de Quimica Orgdnica de la Facultad ma-
drilefia desde 1881, y de la de Quimica Bioldgica y su Andlisis, por
oposicion desde 1899, intento ampliar su formacion experimental
en el prestigioso centro dirigido por Berthelot en Paris, le fue de-
negada la correspondiente autorizacion ministerial, dada la men-
talidad de la época. El logré de manera autodiddctica el dominio
de ciertas técnicas, mediante las cuales realizo trabajos como el “es-
tudio fisico-quimico y biolégico de las aguas de Karlsbad”. Fue Pre-
sidente de la Real Academia de Ciencias, Numerario de la Espaiiola,
Senador del Reino, etc. Incluso después de su jubilacion en 1926
mantuvo su interés no solo por la Quimica Bioldgica sino por asun-
tos profesionales farmacéuticos (1).

D. José Giral Pereira (nacido en Cuba en 1879), Licenciado
y Doctor en Farmacia (1900, 1903) y Licenciado y Doctor en Ciencias
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Fisico-Quimicas (1901, 1902) por la Universidad Central, gané en
1905 la cdtedra de Quimica Orgdnica de la Facultad de Ciencias de
la Universidad de Salamanca, permaneciendo en esta ciudad hasta
1920, fecha en que se traslado a Madrid para ser el Director del
Laboratorio del Instituto Oceanogrdfico (dependiente del Ministerio
de Marina), ademds de tener farmacia abierta en la calle de Atocha.
En 1927, por oposicion, obtuvo la cdtedra de Quimica Biologica y
su Andlisis. Su intensa dedicacion a la politica (llegando a ser Mi-
nistro de Marina en 1931y 1936), hizo que su actividad investiga-
dora fuera muy escasa. En 1939 se trasladé a Paris y seguidamente
a México, donde fallecio en 1962. Puede considerarse que con él
concluye la etapa fundacional de la Bioquimica universitaria espa-
fiola (1886-1940) (1).

La siguiente efapa, que es la de desarrollo y consolidacion
(1940-1963), fue iniciada y principalmente llevada a cabo por D.
Angel Santos Ruiz. Nacido en Reinosa (Cantabria) el 19-VI1-1912,
después de licenciarse en Farmacia en Madrid (con Premio Extraor-
dinario) en 1932, realizé su Tesis Doctoral bajo la direccion del Pro-
fesor Gregorio Maraiion (algunos afios después, cursd por libre la
carrera de Medicina en Salamanca y se doctord en Madrid). En
1934-35 ampli su formacion sobre vitaminas en Londres con el es-
pecialista Prof. Sir Jack Drummond; en 1935-36 prosiguid su labor
investigadora en Paris, en la Facultad de Medicina en conexion con
la de Farmacia. Regresado a Madrid, obtuvo por oposicion la plaza
de Auxiliar de Quimica Biologica y su Andlisis en febrero de 1936,
encargdndose por completo de sus ensefianzas, dada la situacion
de dedicacion a la politica del Catedrdtico Giral, hasta el comienzo
de la penosa contienda civil. Superada la dura situacion del periodo
de julio de 1936-abril de 1939, obtuvo por oposicion la cdtedra en
1940, ocupdndola durante 42 afios, hasta su jubilacion en 1982.
Fallecio el 23-1V-2005.

Su larga trayectoria profesional, desarrollando tareas do-
centes e investigadoras, de direccion de un laboratorio farmacéutico,
asi como de direccion de la Real Academia de Farmacia y desem-
peiio del Decanato de la Facultad madrilefia durante largos afios,
se plasma en brillantes resultados, fruto de su esfuerzo y generosi-
dad. Estos resultados se lograron esencialmente: a) Por su iniciativa
y gestion, introduciendo por primera vez, en 1944, en la Licenciatura
de Farmacia dos asignaturas obligatorias de Bioquimica, en 5° y
6° afios de Licenciatura (hecho luego imitado por ofras carreras), a
la vez que se mantenian durante algunos afios las ensefianzas de
Doctorado, comdn con Medicina y Ciencias; b) por la ejecucion,
bajo su inmediata o remota direccion, de numerosas Tesis Doctorales
por doctorandos de distintas Licenciaturas, cuyos resultados se pre-
sentaron en congresos internacionales y se publicaron en prestigio-
sas revistas; c) por su conexion con eminentes colegas de otros
paises, inicialmente franceses, suizos, italianos y portugueses (con
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los que se incorpor6 en las Jornadas Bioquimicas Latinas), y luego
con ofros europeos, y americanos, evitando las consecuencias del
aislamiento internacional en que quedd Espaiia durante los afios
de la década de 1940y en menor grado en la de 1950; venciéndose
esas dificultades gracias “al mantenimiento de la llama de la Bio-
quimica Espaiiola” por el Prof. Santos Ruiz, como evoco carifiosa-
mente en 1975 el Premio Nobel Prof. Ochoa; d) por la formacion
de numerosos discipulos, muchos de los cuales lograron triunfar
profesionalmente como: Catedrdticos de Bioquimica de Facultades
de distintas carreras, Investigadores en el Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas, al frente de laboratorios industriales far-
macéuticos o de Andlisis clinicos, en la Sanidad Nacional, efc. (1).

3. SEVERO OCHOA, RECIEN LICENCIADO, INICIA SU VINCU-
LACION CON ALEMANIA INVESTIGANDO EN BERLIN Y HEI-
DELBERG

Limitando este comentario sélo a la etapa de conexion
con Alemania de la amplisima trayectoria del que seria Premio
Nobel, cabe indicar resumidamente lo siguiente: Severo Ochoa de
Albornoz nacié en Luarca (Asturias), el 24-1X-1905, en una familia
de situacion econdmica acomodada (su padre era abogado y hom-
bre de negocios). Severo fue el menor de 9 hermanos, y quedd huér-
fano de padre a los 7 afios. Habiendo cursado su Bachillerato
brillantemente en Mdlaga (donde su madre residia gran parte del
afio por motivos de salud) y en Sevilla, obtuvo su titulo en 1922.

En el Instituto malagueio, el profesor de Quimica (de ori-
gen gallego) D. Eduardo Garcia Rodeja ejercié sobre él una gran
influencia, iniciando su aficion por la Quimica, por lo que él le es-
tuvo siempre muy agradecido. En 1922 inicia sus estudios de Medi-
cina en la Facultad de Madrid, teniendo en el 2° curso como
Catedrdtico de Fisiologia al eminente Dr. D. Juan Negrin (que habia
ampliado su formacién en Alemania), quien en el curso siguiente
facilito al joven Ochoa la realizacion de trabajos relativos al aisla-
miento del compuesto creatinina a partir de la orina en el labora-
torio dependiente de la Junta para la Ampliacion de Estudios. En
1928 termina brillantemente la carrera, adelantando un aio, para
poderse dedicar a la investigacion, pues la faceta asistencial le in-
teresaba menos. Sus contactos con prestigiosos laboratorios de in-
vestigacion extranjeros los habia iniciado anteriormente,
trasladdndose a Glasgow en 1927 para trabajar sobre el metabo-
lismo de la guanidina, logrando la publicacion de sus resultados en
una importante revista. En 1928, mediante una beca honorifica (ya
que cede su importe a su compafiero Garcia Valdecasas), trabaja
sobre la contraccion muscular en el Instituto Kaiser Wilhem (actual-
mente Max Planck) de Berlin bajo la direccion del Premio Nobel
Otto Meyerhof. A su regreso a Madrid, prosigue sus investigaciones
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en el laboratorio de la Junta, con dos colaboradores. En diciembre
de 1929 vuelve a Berlin; pero en enero de 1930 es en Heidelberg
donde continda su colaboracion con Meyerhof, por ser la ciudad
adonde éste se habia trasladado. Ochoa considerd que fue dicho
Profesor quien influy6 en su formacion y trayectoria investigadora
“del modo mds decisivo”. En 1931 contrae matrimonio en el san-
tuario de Covadonga con “dofia Carmen Garcia Covidn, asturiana
de gran cultura, que siempre ha sabido compartir sus inquietudes”.
Con ella se traslada a Londres en 1932, para trabajar por primera
vez sobre enzimas. Regresado a Madrid, defiende brillantemente
su Tesis Doctoral relativa a la contraccion muscular, en 1934. Ha-
biendo fundado el Catedrdtico D. Carlos Jiménez Diaz su Instituto
de Investigaciones en la Ciudad Universitaria madrilefia, nombra
al Dr. Ochoa Director de la Seccion de Fisiologia del mismo. Alli pro-
sigue su labor, incluso iniciada la terrible contienda de 1936, hasta
que decide con su esposa trasladarse nuevamente a Heidelberg,
donde es recibido cariiosamente de nuevo por Meyerhof. En 1937
se trasladas a Inglaterra (a Plymouth), y entre 1938 y 1940 trabaja
en la Universidad de Oxford, desde donde marcha a EE. UU y ob-
tiene el Premio Nobel, en 1959. Tras su jubilacion, los Ochoa vuelven
a Madrid. Aqui adn pudimos beneficiarnos de sus ensefianzas (im-
partidas en conferencias, sugerencias, etc). (1).

4. RECIENTES COLABORACIONES ENTRE BIOQUIMICOS ES-
PANOLES Y ALEMANES

D. José Antonio Cabezas Ferndndez del Campo. Nacido
en Ledesma (Salamanca) el 8-VI-1929, se licencié en Farmacia en
la Facultad madrileiia en 1952, con Sobresaliente y Premio de la
Real Academia de Farmacia. Su Tesis Doctoral, efectuada bajo la
direccion de los Profesores A. Santos Ruiz (en Madrid) y M. Leclerc
(Paris), obtuvo Sobresaliente y Premio Extraordinario (1956). Ayu-
dante y Profesor Adjunto de Bioquimica de la Facultad de Farmacia
de Madrid, gand por oposicion la cdtedra de Bioquimica de la Fa-
cultad de Farmacia de Santiago de Compostela en 1959. Pensionado
por la Fundacion Juan March, colaboré con el Prof. Hans Faillard
en la investigacion que se realizaba en el Physiologisch-Chemisches
Institut de la Univesidad de Colonia (Director: Ernst Klenk, Rector
de la Universidad), durante 9 meses en 1962, sobre la identificacion
y cuantificacion de los dcidos sidlicos de diversas procedencias,
siendo sus resultados publicados en  revistas internacionales. En
1965 volvio al mismo Instituto. Conferencias sobre ganglidsidos,
dcidos sidlicos, glicoproteinas, efc., han sido dictadas por los Profe-
sores: E. Klenk (10-1V-1964) y H. Faillard (10-V-1966) en la Uni-
versidad de Santiago; J. A. Cabezas (18-X-1967) en la del Ruhr,
en Bochum (de la que era Rector H. Faillard), y el 20-X-1967 en la
de Colonia; H. Debuch (4-XII-1975), W. Stoffel (7-VI-1979) y K.
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Koschel (25-V1983) en la de Salamanca; J. A. Cabezas (27-VIII-
1978) en Colonia, y el 10-VI-1983 en Wiirzburg (1-4).

Por razon de edad, la dilatada colaboracion que existio
entre J. A. Cabezas y los colegas alemanes mencionados se ha man-
tenido dltimamente sélo con el Profesor Roland Schaver (nacido
en 1936 y fallecido en 2019), Catedrdtico Emérito de la Universidad
Christian Albrecht de Kiel. Discipulo y sucesor del Catedrdtico Hans
Faillard en la Universidad del Ruhr en Bochum, se le ha considerado
como el especialista maximo en el conocimiento sobre dcidos sidli-
cos; conociéndosele internacionalmente, con humor y admiracion,
como “Mister Sialic Acids”. Desde 2011, fue Académico Correspon-
diente de la Real Academia Nacional de Farmacia, en cuya sede
impartio una interesante conferencia en el acto de su incorporacion.
Ya en 1973, juntamente con Hans Faillard, participé con otra en las
Xl Jornadas Bioquimicas Latinas organizadas por J. A. Cabezas en
Salamanca (congreso en el que intervinieron unos 450 bioguimicos
de 24 paises) (3).

D. Bartolomé Ribas Ozonas. Nacido en Palma de Mallorca
(Islas Baleares) el 4-IV-1935. Licenciado en Farmacia, obtuvo Pre-
mio Extraordinario en el Doctorado por la Facultad de Madrid. Es:
Licenciado en Medicina y Cirugia, Investigador del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (1960-1990), Jefe de Area de Toxico-
logia en el Instituto de Salud Carlos 111, y Profesor Asociado en la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense. También es
miembro del Humbold't Kolleg Spanien.

Son numerosos los eminentes Profesores de prestigiosos
centros de investigacion alemanes con los que ha tenido y mantiene
colaboracion sobre temas de Toxicologia, Bioquimica o Farmacolo-
gia. Ha impartido coloquios en el Instituto Max Planck de Bioqui-
mica, Pharmacologisches Institut de la Ludwig Maximilian
Universitat de Munich, y en el ForschungZentrum de Munich. Tra-
bajo con los Profesores Hans Georg Schlossberg y Heinz Dannenberg
sobre la sintesis y metabolismo de la naftilalanina. Asimismo, ha
colaborado, entre otros, con lo Profesores Peter Schramel y Mnfred
Anke (éste, de la Universidad de Jena). Su vinculacion con Alemania
afecta incluso a aspectos personales, como esposo de la alemana
Elisabeth Wannieck Sattler, que comparte con él su interés por la
investigacion, e hija casada en Alemania y cuatro nietos (3).

Diia. Maria Teresa Miras Portugal. Nacida en Carballino
(Orense) el 20-11-1948, es Licenciada en Farmacia (con Premio Ex-
traordinario, y Premio Nacional de Licenciatura). Doctora en Far-
macia por la Universidad Complutense de Madrid y Doctora en
Sciences por la de Estrasburgo. Es Catedrdtica de Bioquimica y Bio-
logia Molecular de dicha Universidad madrilefia. Dedicada durante
mds de 40 afios a la investigacion, una de sus principales dreas ha
sido la de los receptores de nucledtidos y su repercusion en enfer-
medades neurodegenerativas. Viene manteniendo colaboracion
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(desde 1990) con los Profesores siguientes: Herbert Zimmermann,
Profesor de Quimica Bioldgica en el Departamento de Biociencias
del Zoologisches Institut, Johan Wolfang Goethe Universitat, Frank-
furt am Main (que ha sido nombrado Académico Correspondiente
extranjero de la Real Academia Nacional de Farmacia, RANF); Jir-
gen Schrader, Profesor y Director del Departamento de Fisiologia
de la Facultad de Medicina de la Diversidad de Disseldorf (también
Académico Correspondiente de la RANF); y Peter llles, Profesor y
Director del Departamento de Farmacologia de la Universidad de
Leipzig. (3).

5. REFERENCIAS

1. Cabezas, J.A. (2017). Iniciacion y desarrollo de la Bioguimica Univer
sitaria espafiola (1986-1963). Insfituto de Espaia. Real Academia
Nacional de Farmacia. Monografia XLV.

15, 17-24, 29-32, 39-48, 63-66.

2. Hueso, P. & Villar, E. (2006). Biography of Professor José A. Cabezas.
Glycocon;. J., 23: 1-2.

3. Cabezas, J. A., Miras, M. T., Ribas, B. & Schauer, R. (2016). Spanisch-
Deutsche Zusammenarbeit in der Biochemie — drei Lebensldufe. BIOs-
pectrum 01.16.

4. losada Villasante, M. (2010). Cabezas Ferndndez del Campo, José An-
fonio. Diccionario Biogrdfico Espaiiol (Real Academia de la Historia),
Vol. X: 105-107.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA
Los autores de este manuscrito declaran no tener ningin tipo de
conflicto de intereses.

Si desea citar nuestro articulo:

José Antonio Cabezas Fernandez del Campo

Colaboracion hispano-alemana en Bioquimica mantenida
por miembros de la Real Academia Nacional de Farmacia
y por otros bioquimicos espaiioles

An Real Acad Farm [Internet].

An Real Acad Farm Vol. 86. N° 3 (2020) - pp. 173-1717

DOI: http://

Colaboracion hispano-alemana en Bioquimica mantenida por

miembros de la Real Academia Nacional de Farmacia y por otros
bioquimicos espaiioles 111

José Antonio Cabezas Fernandez del Campo






IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

NOMBRAR LOS COSMETICOS: LOS ORIGENES Y CONSOLIDACION DE LA

NOMENCLATURA COSMETICA INTERNACIONAL

0

R

NAMING COSMETICS: ORIGINS AND CONSOLIDATION OF THE INTERNATIONAL

NOMENCLATURE OF COSMETICS

Marta Suay-Matallana', Ignacio Suay-Matallana?

"Independent Scholar, 2 Instituto Interuniversitario Lopez Pifiero - Universidad Miguel Hernandez, https://orcid.org/0000-0003-0443-9421

*corresponding author: isuay@umh.es

ORIGINAL

RESUMEN

Este trabajo estudia el desarrollo y consolidacion de la terminologia cosmética internacional en los
EEUU y en Europa, considerando, especialmente, el periodo comprendido 1938 y 1996. El potente
sector cosmético estadounidense desarrollo diferentes esfuerzos para estandarizar sus productos que
culminaron, en 1973, con la publicacion del Cosmetic Ingredient Dictionaryy de una nomenclatura
espedifica denominada inicialmente CTFA Adopted Namesy, desde 1993, International Nomenclature
of Cosmetic Ingredients (INCI). En Europa, el proceso de estandarizacion terminoldgica fue mds
tardio e implico la coexistencia de diferentes estandares, asi como la adopcion final de las normas
INCI de cara a los consumidores que consolidd un mercado cosmético internacional.

ABSTRACT

This work studies the development and consolidation of an international terminology of cosmetics
in both the United States and Europe, considering, mainly, the period between 1938 and 1996. The
powerful cosmetic sector of the US made several efforts to standardize its products resulting in the
publication of the Cosmetic Ingredient Dictionary in 1973, with a specific nomenclature initially called
(TFA Adopted Names, and, since 1993, International Nomenclature of Cosmetic ingredients (INCI).
In Eurape, the terminology standardization process took longer, involving the coexistence of different
standards, as well as the final adoption of INCI terminology for consumers, which consolidated an
international cosmetic market.
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1. INTRODUCCION: LAS NOMENCLATURAS CIENTIFICAS

En 1940, una revista estadounidense defendia la necesi-
dad de contar con una “cosmeticopoeia” que identificara los ingre-
dientes y los estandares usados en la industria cosmética, al igual
que las farmacopeas lo hacian en el sector del medicamento. La im-
portancia de una obra de este tipo fue defendida durante el quinto
congreso de la Toilet Goods Association, que, desde 1894, represen-
taba a las principales industrias cosméticas estadounidenses. El ob-
jetivo era crear estdndares terminoldgicos para nombrar
ingredientes cosméticos, asi como crear procedimientos para anun-
ciar y etiquetar productos cosméticos reconocidos por las agencias
reguladoras (1). Estos trabajos permitieron la progresiva implan-
tacion en el sector cosmético de la /nternational Nomenclature of
Cosmetic Ingredients (INCI), conocida en espaiol como Nomencla-
tura Internacional de Ingredientes Cosméticos. A lo largo del tiempo,
el uso de esta nomenclatura se ha ido declarando de obligado cum-
plimiento en diferentes paises con el objetivo de identificar cada
uno de los ingredientes que constituyen un cosmético, ordenados de
mayor a menor concentracion. La nomenclatura INCI se actualiza
periodicamente y sus ediciones mds recientes identifican 33698 in-
gredientes utilizados por la industria cosmética (2). Algunas de sus
reglas mds generales especifican que los ingredientes vegetales y
naturales se describan con el nombre de la especie en cursiva y en
latin, al igual que el agua (aqua), mientras que los productos qui-
micos se indiquen en inglés, incluso cuando se trate de principios
activos (3).

En realidad, distintas disciplinas cientificas han necesitado
crear reglas que ayudaran a nombrar la materia con el objetivo de
reducir el fraude y asegurar la pureza, seguridad y eficacia de los
productos. Un ejemplo de ello fueron las farmacopeas aprobadas
por diferentes estados europeos en el Renacimiento para identificar
correctamente los productos usados por los boticarios, aunque estas
no prefendian servir como estdndares terminoldgicos internacionales
y eran empleadas de forma diferente a los registros de sustancias
creadas a partir de la segunda mitad del siglo XIX. A partir de en-
tonces es cuando comenzaron a crearse nomenclaturas cientificas y
terminologias controladas en diferentes especialidades. El desarrollo
y utilizacion de vocabularios especializados y normalizados facilita
que la informacion cientifica circule con predision, claridad y neu-
tralidad (4). La quimica, con su gran variedad de productos, com-
puestos y sustancias -nombradas de forma diferente segin los paises
0 las tradiciones académicas- requeria un esfuerzo para acordar
una forma comdn de identificacion. Esta se comenzo a lograr con
las reglas de nomenclatura quimica establecidas en la conferencia
de Ginebra de 1892 y consolidadas en 1919 bajo el auspicio de la
International Union of Pure and Applied Chemistry (5). En el dmbito
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de las ciencias de la salud era también imprescindible contar con
estdndares terminoldgicos para nombrar con precision y reducir los
malentendidos causados por el uso de términos supuestamente si-
nonimos o por errores de fraduccion. Debido a ello se acordo la cre-
acion, en 1853, de la Clasificacion Internacional de Causas de
Muerte, asi como de la Basle Nomina Anatomica (BNA) utilizada
en anatomia desde 1887.

Este trabajo estd centrado en un dmbito concreto: la evo-
lucion de la terminologia cosmética internacional. En primer lugar,
se analiza el origen de la terminologia cosmética en su contexto de
creacion, los Estados Unidos, asi como la contribucion del sector in-
dustrial en su configuracion. En segundo lugar, se estudia el des-
arrollo progresivo de dicha terminologia en la Union Europea, con
los retos y propuestas alternativas que influyeron en su implanta-
cion.

2. EL ORIGEN DE LA TERMINOLOGIA INCI Y LA INDUSTRIA
COSMETICA ESTADOUNIDENSE

Los esfuerzos mds decididos para establecer una nomen-
clatura cosmética fueron realizados por la industria de ese sector
en los EEUU. La creacion de términos que identificaran correcta-
mente los productos se considerd una cuestion fundamental para
asegurar el control de los ingredientes manejados en las fdbricas,
al tiempo que ayudaba a informar a los consumidores reduciendo
el fraude y evitando posibles litigios. A diferencia de lo que sucedia
en Europa, incluida Espaiia, la regulacion estadounidense sobre los
productos farmacéuticos hasta finales de la década de 1930 era muy
laxa. En 1906, la agencia reguladora estadounidense (Food and
Drug Administration) publicd la Pure Food and Drug Act con el ob-
jetivo de controlar la pureza de los alimentos y los medicamentos.
Respecto a los medicamentos, esta normativa se centraba, funda-
mentalmente, en evitar su adulteracion y mal etiquetado, pero no
en analizarlos previamente para evaluar su toxicidad y sus efectos
secundarios. Esto dio lugar a diversos episodios de intoxicaciones y
envenenamientos por farmacos cuya toxicidad y sus efectos secun-
darios no se habian analizado.

Uno de los envenenamientos mds conocidos fue el desastre
por el elixir de la sulfanilamida en 1937. La venta de este producto
cuya seguridad no habia sido testada -lo cual no constituia un de-
lito- causd mds de cien muertes en EEUU e impulsé una reforma
normativa que culmind con la aprobacion de la Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act, en 1938 (6). Esta nueva ley establecia controles
mds rigurosos sobre la seguridad de los farmacos y fue pionera en
la regulacion de los productos cosméticos, que fueron definidos como
aquellos “articulos previstos para frotarse, verterse, rociarse o ato-
mizarse, introducirse o de otra forma aplicarse en el cuerpo humano
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para limpiar, embellecer, aumentar el atractivo o modificar la apa-
riencia”. La nueva norma estaba orientada hacia los consumidores
y pretendia favorecer las ventas de los diferentes productos asegu-
rando que cumplian los requisitos esperados por los usuarios. Por
ello, ademds de exigir informes previos sobre su seguridad también
regulo el etiquetado y la informacion que tenian que ofrecer los
productos tanto de la industria alimentaria y farmacéutica como de
la cosmética (7).

Estas novedades regulatorias impulsaron las investigacio-
nes sobre productos cosméticos desde diferentes sectores. Desde el
dmbito médico, en 1937 se cred la Society for Investigative Derma-
fology, que a partir de 1938 comenz6 a editar su propia revista ti-
tulada Journal of Investigative Dermatology. El objetivo era la
promocion de esta especialidad médica en el contexto de la Segunda
Guerra Mundial, donde existian diferentes frentes de batalla en los
que los soldados sufrian en su piel los efectos de climas muy diversos
(8). El fin de la Segunda Guerra Mundial, la recuperacion de la eco-
nomiay la aparicion de otras formas de publicidad como la industria
cinematogrdfica o la television en color impulsaron con fuerza el
uso de productos cosméticos como maquillajes, cremas hidratantes
o cremas solares en la sociedad estadounidense (9).

Las principales industrias cosméticas estadounidenses se
agrupaban en la Toilet Goods Association y estaban interesadas en
crear la “US Cosmeticopoeia” mencionada al inicio de este articulo.
Para ello, en 1940, cred un grupo de trabajo sobre estandares cos-
méticos dirigido por el experto Stephen L. Mayham. Se trataba de
establecer un comité que asesorara a la industria cosmética sobre
|a utilizacion de sustancias diferentes, tanto naturales como indus-
triales, asi como crear procedimientos para anunciar y etiquetar
productos cosméticos que fueran aprobados por las agencias regu-
ladoras del gobierno como la Food and Drug Administration y la
Federal Trade Commission. El comité creado tenia una orientacion
prdctica y no académica, la cual respondia a los intereses de la in-
dustria que necesitaba un libro propio que determinara los estdn-
dares sobre la gestion y la identificacion de las materias primas
usados en ese sector (10).

La entrada de los EEUU en la guerra mundial en 1941 su-
puso la paralizacion de estos intentos iniciales. Los trabajos del
equipo de Mayham se retomaron en la década de 1950 gracias a la
obtencion de una beca del laboratorio de fisiologia aplicada de la
Yale University. Se centraron en el desarrollo de nuevas revisiones
estandarizadas de ingredientes utilizados por la industria cosmética
que sirvieron de base para nuevos proyectos colaborativos apoyados
por la Toilet Goods Association. Uno de los trabajos realizados fue
una encuesta enviada a veinte industrias cosméticas estadouniden-
ses que aportaron informacion sobre las formulas, las propiedades,
los usos y los efectos toxicos y dermatoldgicos de los productos que

utilizaban. Gracias a ella, la asociacion public, en 1954, un tratado
sobre materiales cosméticos en el que se identificaban y estudiaban
unas 1000 sustancias diferentes (11). Todas ellas fueron ordenadas
alfabéticamente incluyendo nombres comerciales y sinonimos, por
lo que se convirtio en una obra de referencia fundamental para el
sector (12). El papel desempediado por Mayham en el comité de es-
tdndares le permitio convertirse posteriormente en secretario y pre-
sidente de la Toilet Goods Association que fue rebautizada, en 1971,
como The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association (CTFA). En
los afios siguientes la asociacion continud completando los trabajos
anteriores y cred nuevas listas de ingredientes compiladas y moder-
nizadas, en colaboracion con la industria, desarrolladas por el co-
mité de nomenclatura de la CTFA dirigido por James M. Akerson,
quien fue nombrado presidente de la Society of Cosmetic Chemists
en 1993.

Finalmente, todas las iniciativas previas hicieron posible
la publicacion, en 1973, del CTFA Cosmetic Ingredient Dictionary
dirigido tanto a la industria, al gobierno y a la comunidad médica
como a los consumidores. Esta obra implico un paso fundamental
en la nomenclatura cosmética ya que recogia informacion sobre
1530 ingredientes utilizados en el sector dermocosmético (13). El
encargado de realizar este diccionario fue el doctor en quimica Nor-
man F. Estrin, que trabajo foda su vida en la industria cosmética
donde llegd a ser vicepresidente de la Cosmetic, Toiletry, and Fra-
grance Association, asi como de la Science and Technology for the
Health Industry Manufacturers Association (14). Algunas resefias
del libro publicadas en la época indicaron que proporcionaba inte-
resante informacion, asi como una gran lista de “ingredientes exo-
ticos” y afiadian irdnicamente que, a pesar de ser mds amena que
un listin de teléfonos, dificilmente podia ser manejada por otras
personas que no se dedicaran a la prdctica o la ensefianza de la
dermatologia (15). Segin indicaba la resefa, el principal valor del
libro era la sistematizacion, en orden alfabético, de los nombres
adoptados por la CFTA para dar lugar a una nomenclatura uni-
forme. Se valoraba que el diccionario facilitaria a los industriales
el etiquetado y la publicidad de los cosméticos, los cuales eran poco
conocidos fuera del dmbito experto. Ademds, se reconocia que el
diccionario pretendia ser un “documento dindmico” que se actuali-
zaba y completaba periddicamente.

El diccionario CTFA fue un éxito e incluso fue incorporado
por el gobierno de EEUU como una fuente de referencia en su re-
gulacion sobre productos cosméticos y su etiquetado. De esta forma
el diccionario cumplié uno de los objetivos perseguidos por el sector
cosmético desde 1940y, progresivamente, traspasé las fronteras es-
tadounidenses para convertirse en un texto fundamental para los
organismos reguladores y la industria dermocosmética en diferentes
paises. El diccionario, publicado en 1973, hizo posible la compilacion
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ABIETYL ALCOHOL
CAS Number: 666-84-2

Definition: Abietyl Alcohol is an organic alcohol
derived from abietic acid or wood rosin. It con-
forms generally to the formula:

H,C CH,0H

CH,
CHICHy),

Information Sources: CTFA

ACETIC ACID

RD Number: 977004-81-1

Definition: Acetic Acid is the organic acid that con-
forms to the formula:

CH,CO0H

Information Sources: ARG, AUS, BP, BPC, BRA,
CZE, DA, DDR, EGY, FCC, FI, FIN, HP, HUN,
IND, ITA, MAR, MEX, MI, NF, PF, PJ, PN, POR,
ROM, SNPF, USD, USP, YUG, 21CFRI21.101

Figura 1 Ejemplo de dos fichas de producto del CTFA Cosmetic Ingredient Dictionary de 1973

y la sistematizacion de una terminologia cosmética (CTFA Adopted
Names) cuya designacion fue modificada en 1993 cuando se adopté
el de International Nomenclature Cosmetic Ingredient (INCI) que
se mantiene desde entonces (figura 1). Estos cambios se han pro-
ducido gracias a la renovacion y ampliacion constante del dicciona-
rio, cuya Gltima edicion, la decimosexta, se publicd en el afio 2016,
con el titulo de International Cosmetic Ingredient Dictionary and
Handbook (16). Esta Gltima edicion, también patrocinada por la
patronal cosmética, aumentd hasta 22000 el ndmero de términos
INCl recogidos y superd el objetivo inicial de proporcionar los nom-
bres de los ingredientes cosméticos para convertirse en un manual
que paso a incluir también informacion sobre nombres comerciales
y téenicos, fichas de seguridad, contenidos del Chemical Abstract Ser-
vice (CAS), referencias legales, asi como informacion sobre mds de
3000 empresas suministradoras localizadas en 100 paises (17). Gra-
cias a todas estas ampliaciones y reformas de la nomenclatura cos-
mética, la terminologia INCI se ha convertido en el estandar
terminoldgico de referencia usado en diferentes paises y dmbitos
internacionales como el europeo, como se muestra a continuacion

(18).

3. INPLANTACION Y DESARROLLO DE LA TERMINOLOGIA
INCI EN EL CONTEXTO EUROPEO

Existen pocas referencias sobre como se introdujo en Eu-
ropa la nomendatura cosmética y, en concreto, la terminologia INCI.
Tampoco existen trabajos similares para el caso espariol, aunque si
hay estudios previos sobre los nombres y usos tradicionales de ja-
bones, ungiientos y otros productos empleados para la higiene o
con un objetivo estético (19). Igualmente, otros trabajos se han cen-
trado en cuestiones concretas sobre la terminologia de los medica-
mentos de fabricacion industrial o bien sobre la regulacion de
materiales diversos como textiles sanitarios o productos esterilizados
(20).

La salud pablica ha sido una de las razones tradicionales
que ha legitimado la intervencion administrativa. El progresivo cre-
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cimiento y consolidacion de la Comunidad Econdmica Europea
(desde 2009 rebautizada como Unién Europea) con su consiguiente
mercado comdn suponia un reto para la regulacion y circulacion de
diferentes productos, entre ellos los cosméticos. Las autoridades eu-
ropeas se preocuparon, en primer lugar, por la regulacion de los
medicamentos de fabricacion industrial con el objetivo de garantizar
la eficacia de estos productos vitales para la salud. Para identificar
y registrar estas especialidades se aprobd el uso de nomendaturas
internacionales, como la Infernational Nonproprietary Name (INN)
—en espafiol Denominacion Comin Internacional (DCl)— creado en
1953 por la Organizacion Mundial de la Salud para la identificacion
de principios activos. Posteriormente, también se crearon nomen-
claturas europeas, como las incluidas en la European Pharmacopo-
eia (Ph. Eur.) aprobada en 1969 por el Consejo de Europa, el
inventario No-longer Polymers (NLP) para la identificacion de sus-
tancias consideradas como polimeros antes de 1981 en la Comuni-
dad Economica Europea, asi como los European Inventory of Existing
Commercial Chemical Substances (EINECS) y la European List of No-
tified Chemical Substances (ELINCS) creados en 1971y 1981 por la
Comunidad Economica Europea y dedicados a los productos quimi-
cos. Con ellos se pretendia identificar correctamente y determinar
con precision los nombres de los principios activos que confieren la
actividad farmacoldgica, asi como los de los excipientes que facilitan
su dosificacion y absorcion (ver tabla 1) (21).

En el caso de los cosméticos, las autoridades europeas de-
cidieron, en 1976, comenzar a establecer reglas comunes para re-
solver las diferencias legislativas que habia en los nueve estados
miembros y que obstaculizaban el comercio de productos cosméticos.
Se trataba de una decision compleja que implicaba cuestiones le-
gales, econémicas y tecnolégicas, ya que, por una parte, pretendia
salvaguardar la salud piblica y no modificar la normativa sobre
medicamentos de fabricacion industrial, al tiempo que establecia
normas sobre la composicion, etiquetado y envasado de los produc-
tos cosméticos a escala comunitaria. Esta primera directiva de 1976
establecio diferentes listados sobre ingredientes autorizados, sus-
tancias prohibidas, sustancias con usos restringido y colorantes ad-
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Denominacion INCI: ABIES ALBA
Namero CAS: 90028-76-5
Nuamero Einecs/Elincs: 289-870-2

A

Denominacién quimica/lupac:  abeto, Abies alba, extracto. Extractos y sus derivados modificados fisicamente tales como tinturas,
concretos, absolutos, aceites esenciales, oleorresinas, terpenos, fracciones libres de terpenos, destilados,
residuos, etc., obtenidos a partir de Abies alba, Pinaceae

Funcion: sustancias botinicas

Denominacion INCI: ACETIC ACID
Denominacion DCI: acido acético
Denominacién FE: acidum aceticum
Nimero CAS: 64-19-7

Numero Einecs/Elincs: 200-580-7

Denominacion quimica/lupac:  dcido acético, de una concentracion superior al 10 por ciento, en peso, de icido acético

Funcion: agentes tampon

Figura 2 Ejemplo de dos fichas de ingredientes en la directiva europea de 1996

mitidos. Sin embargo, dejo sin resolver la cuestion de la creacion
de un estdndar terminoldgico comdn y no incluyé ninguna referen-
tia a la nomenclatura INCI (22).

Durante las décadas siguientes se produjo un notable cre-
cimiento de la economia europea, asi como de la estadounidense,
aumentando considerablemente el mercado dedicado a los pro-
ductos cosméticos, cada vez mds diversificado. Se pusieron a la
venta nuevas formulaciones que, junto con nuevas estrategias pu-
blicitarias, crearon un nuevo tipo de productos acuiiados con el ne-
ologismo de cosmecéuticos, ya que eran presentados como
productos situados en la frontera entre medicamentos y cosméticos.
Esta cuestion se sumo a las alertas lanzadas por especialistas en
dermatologia sobre el aumento del uso incontrolado de cosméticos.
De hecho, algunos estudios indicaban un incremento de reacciones
alérgicas en los productos fabricados con los estandares de fabri-
cacién europeos que, como sucedia con el sulfato de niquel, podian

llegar a afectar al 17% de los individuos muestreados. Para estos
especialistas era urgente mejorar las listas de los ingredientes cos-
méticos y que se informara en los envases de su composicion. Segin
afirmaban, el supuesto derecho al secreto industrial no era una
cwestion fundamental debido a que cualquier analista podia cono-
cer la composicion de una muestra cosmética con los nuevos méto-
dos quimicos existentes y, por otra parte, beneficiaria tanto a los
consumidores (que evitarian comprar productos a los que eran alér-
gicos) como a la propia industria que tendria mds control sobre la
sequridad de sus productos (23).

El colofon del progresivo proceso de adaptacion de la fer-
minologia cosmética se produjo en 1996, cuando las autoridades
europeas decidieron aprobar definitivamente el uso de la nomen-
clatura INCI. La nueva directiva comunitaria revisaba a fondo las
convenciones de la nomenclatura aprobada en 1976 y prestaba es-
pecial atencion al inventario de los ingredientes empleados en los

Ingredient : ACETIC ACID =

INCI Name ACETIC ACID
Description

INN Name acetic acid

Ph. Eur. Name acidum aceticum
CAS # 64-19-7

EC= 200-580-7
ChemicallUPAC Acetic acid
Name

Cosmetic Restriction
Other Restriction(s)
Functions « BUFFERING

* MASKING

SCCS opinions
Identified
INGREDIENTS or
substances e.g

Figura 3 Ejemplo de una ficha de producto en la base de datos cosmética Coslng

Nombrar los cosméticos: los origenes y consolidacion
de la nomenclatura cosmética internacional 183
Marta Suay-Matallana, lgnacio Suay-Matallana



productos cosméticos. La directiva establecia que la identidad de
cada ingrediente utilizaria diversas denominaciones quimicas, com-
binando las vinculadas al sector farmacéutico —como los ndmeros
EINECS y ELINCS, los términos IUPACy CAS, la European Pharma-
copoeid, y los INN (o DCI)— junto con otras utilizadas en cosmética.
Entre estas Gltimas se encontraban las denominaciones de la nor-
mativa de 1976, la terminologia INCl y la terminologia conocida
como Colour Index International (Cl), que, desde 1925, organizaba
la Society of Dyers and Colourists; American Association of Textile
Chemists and Colorists para la identificacion de productos coloran-
tes (figura 2). Se establecieron medidas para revisar constante-
mente el inventario de ingredientes cosméticos usados en Europa,
asi como la obligacion de que la lista de ingredientes fuera visible
por los consumidores en el producto o en su embalaije. Para ello,
la directiva defendia que la nomenclatura INCI era la mds apro-
piada para el etiquetado debido a que, por su sencillez, era la que
mds fdcilmente podia ser reconocida por los consumidores y que,
ademds, ya se utilizaba a nivel internacional (24).

Para facilitar, la integracion de diferentes normas termi-
noldgicas y otras cuestiones relacionadas con los cosméticos tam-
bién fue creado, en 1997, un panel de expertos europeos
especializado en estas cuestiones y denominado Scientific Commit-
tee for Cosmetic Products and Non-Food Products Intended for Con-
sumers (SCCNFP). Como presidente del grupo fue elegido Fritz
Kemper, un prestigioso académico alemdn, que habia sido director
del Instituto de Farmacologia y Toxicologia de Minster y decano
de la Facultad de Medicina de Miinster. En una de sus primeras
reuniones decidieron establecer cinco grupos de trabajo sobre fintes
capilares, filtros UV, conservantes, colorantes y perfumes, investi-
gacion animal, asi como otro especializado en el inventario (25).
Las cuestiones terminoldgicas analizadas por este grupo fueron
muy variadas y abarcaban desde la traduccion de cada uno de los
términos incluidos en el registro, hasta la correccion de problemas
detectados por expertos en dermatologia, la compleja identificacion
de diferentes alergénicos, la existencia de nombres repetidos, la
sistematizacion de la mayoria de extractos vegetales y el desarrollo
de nuevos términos para diferenciar con mds detalle ingredientes
cosméticos concretos, como acetites esenciales y aceite no voldtiles
(26).
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En la realizacion del inventario de productos cosméticos preparado
por el comité de expertos europeo resultd fundamental el apoyo
del sector industrial. Desde 1962 existia en Bruselas el Comité de
Liaison des Syndicats Européens de I'Industrie de la Parfumerie et
des Cosmétiques (COLIPA) que agrupaba a los principales fabri-
cantes del continente. Esta colaboracion publico-privada no sélo
permitid avanzar en cuestiones técnicas, como la nomenclatura,
estandares de produccion y de seguridad, sino que también buscaba
crear normas y etiquetados comunes que fueran compatibles con
los de los EEUU y lograr asi un mercado mayor para sus productos
(27). Desde su creacion, el panel de expertos europeos se dedico
también a crear una completa base de datos sobre los ingredientes
cosméticos denominada Coslng y accesible en internet desde 2008
(figura 3) (28). Esta se amplia y actualiza periédicamente, pero
debido a que es de cardcter informativo, en Gltima instancia debe
consultarse la normativa correspondiente. Esta base de datos no
solo identifica y nombra los ingredientes, sino que también pro-
porciona informacion quimica e incluso informacion sobre las sus-
tancias quimicos y sus riesgos recogidas en hojas de seguridad como
las Safety Data Sheets editadas por la European Chemicals Agency
(ECHA) de la Unién Europea.

Finalmente, como resultado de los cambios producidos
en la Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos
(INCI), junto con el continuo trabajo realizado el comité de expertos
cosméticos europeos (SCCNFP) la Unién Europea aprobé una nueva
directiva (la Gltima hasta la fecha de este trabajo) en 2006 (figura
4) (29). Esta normativa confirmaba la estrategia anterior de com-
binar nomenclaturas procedentes del dmbito farmacéutico y del
cosmético, asi como de otras bases de datos de productos quimicos
(30). Igualmente permitié consolidar el uso de la denominacién
INCI para el etiquetado de los ingredientes en el embalaje de los
productos cosméticos. Se trataba, en definitiva, de realizar un es-
fuerzo por adaptarla a las necesidades de las industrias interesadas
—con la ayuda de la patronal europea del sector cosmético, CO-
LIPA- con el objetivo de dar respuesta a la necesidad de contar con
un sistema verdaderamente internacional que controlara los pro-
ductos cosméticos producidos o importados en Europa, asi como a
facilitar la venta de los exportados a otros paises.

denominxidn INN N* EINECS/ e 1 ¢ ¢
Dezominacién INCI Deoceataitiia I Denominadén FE N° CAS ERYEC Dezominacin TUPAC para las sustanclas quémicas Restricdén Rundén
(DCT) ELINCS
ABIES BALSAMEA 85085-34-3 285-364-0 Extracto de brote de Abies balsamea, Pinacese Formadores de peliculajacondicio-
EXTRACT nador capilar
ACETIC ACID cido acético acidum aceticum 64-19-7 200-580-7 Acdo acético Tamponante

Figura 4 Ejemplo de dos fichas de ingredientes en la directiva europea de 2006
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Tabla 1 Nomenclaturas y sistemas de identificacion utilizados por la industria cosmética europea

Nomenclatura

Avio y utilidad

Creador

Nomenclatura [UPAC

1919, identificacion elementos quimicos

Union of Pure and Applied Chemistry

Colour Index International (Cl)

1925, identificacion de productos colorantes

Society of Dyers and Colourists; American Association of Textile Che-
mists and Colorists.

International Pharmacopoeia (Ph. Int.)

1951, identificacion de productos activos

Organizacion Mundial de la Salud

International Nonproprietary Name (INN)

1953, identificacion de principios activos

Organizacién Mundial de la Salud

CAS Registry Number

1957, c6digo numérico de identificacion sustancias quimicas

Chemical Abstracts Service (CAS)-American Chemical Society.

European Pharmacopoeia (Ph. Eur.)

1969, identificacion de productos activos y excipientes en Europa

Consejo de Europa

European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances

1971-1981, cédigo numérico de

(EINECS) identificacion de productos quimicos Comunidad Econdmica Europea
comerciales en la UE
CTFA Adopted Names 1973, identificacion de productos Cosmetic, Toiletry, and Fragrance

cosmeéticos

Association

European List of Notified Chemical Substances (ELINCS)

1981, cddigo numérico de identificacion de productos quimicos en la UE

Comunidad Econdmica Europea

No-longer Polymers (NLP)

1981-1993, identificacion de sustancias previamente consideradas polime-
ros en la UE

Comunidad Econémica Europea

Denominacion Oficial Espafiola (DOE)

1990, identificacion de medicamentos
en Espaiia

Gobierno de Espafia

International Nomendlature of Cosmetic Ingredients (INCI)

1993, identificacion de productos
cosméticos

Cosmetic, Toiletry, and Fragrance
Association

Inventory of Cosmetic Products

1996, identificacion de productos
cosméticos en la UE

Union Europea

Cosmetic Ingredient Database (Coslng)

1996, identificacion de productos cosméticos en la UE

Union Europea

Safety Data Sheets ECHA 2007, identificacion de sustancias European Chemicals Agency
quimicas y sus riesgos en la UE (ECHA)-Unién Europea
4. CONCLUSIONES nomeros CAS. Los cosméticos también pueden contener sustancias

En el sector de los productos cosméticos se utilizan dife-
rentes terminologias debido a su cardcter hibrido. En primer lugar,
los cosméticos estdn formados por productos quimicos, por lo que
en algunos casos son nombrados con la terminologia IUPAC o los

existentes en los medicamentos de fabricacion industrial, por lo que

en otras ocasiones son nombrados segin lo indicado por las farma-
copeas oficiales o por los INN/DCI. Finalmente, son productos rela-
cionados con una larga tradicion industrial, por lo que fambién se
les aplica la nomenclatura desarrollada por este sector.

Nombrar los cosméticos: los origenes y consolidacion
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La implantacion de una terminologia especifica para el
sector cosmético tuvo una evolucion diferente en EEUU y en Europa.
Después de la segunda guerra mundial, el mercado cosmético es-
tadounidense se desarrollo con fuerza y la propia industria cosmética
considero necesario desarrollar una terminologia que les ayudara
tanto a cumplir las nuevas disposiciones normativas aprobadas en
1938, como a consolidar el mercado cosmético al hacer estos pro-
ductos mds accesibles a los consumidores. Después de diversos es-
fuerzos, la aprobacion, en 1973, del Cosmetic Ingedient Dictionary
permitid publicar las primeras listas de ingredientes cosméticos de-
nominada CTFA Adopted Names. En las décadas siguientes, la in-
dustria cosmética estadounidense (agrupada en la Cosmetic, Toiletry,
and Fragrance Association) colabord con las autoridades para rea-
lizar nuevos trabajos que convirtieron esta nomenclatura en un re-
ferente internacional que fue rebautizada, en 1993, como
International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI).

En el caso europeo, la creacion de estdndares terminolo-
gicos para el sector cosmético fue mucho mds tardia debido, en
parte, a la fragmentacion del mercado existente. Algunas normati-
vas aprobadas en la década de 1970 dejaron sin resolver la cuestion
de la nomenclatura. Esto determind que en el continente europeo
se utilizara una mayor variedad de sistemas terminoldgicos, vincu-
lados al dmbito de la quimica, la farmacia o el sector industrial. Fi-
nalmente, las nuevas directivas aprobadas en 1996 y 2006
mantuvieron esta variedad terminoldgica, aunque terminaron asu-
miendo la terminologia INICI internacional como la que tenia que
utilizarse para indicar a los consumidores los ingredientes que com-
ponian los cosméticos que se ponian a la venta. Por todo ello, la
terminologia INCI hizo posible compartir un estandar en el etique-
tado cosmético aceptado por las administraciones de EEUU y de la
UE, al tiempo que contribuyd a crear y fortalecer la circulacion de
cosméticos en el creciente mercado transatldntico.
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REVISION

RESUMEN
Las enfermedades epidémicas y pandémicas se han sucedido a lo largo de los siglos hasta nuestros

dias. La presente revision pretende analizar y contextualizar sus causas y remedios, en los diferentes

periodos historicos, y sus repercusiones culturales y sociales, con referencia a la actual pandemia

COVID-19. Los datos principales se han obtenido de revisiones y documentos oficiales del Ministerio Polobias Cove:

de Sanidad (Espaiia) y Organizacion Mundial de la Salud. Se mencionan posibles implicaciones me- Epidemias

dioambientales que, en la actualidad, pueden incrementar la difusion de patdgenos potencialmente Pandemias

pandémicos (PPP). CoviD-19
Loonosis
Keywords:

ABSTRACT Epidemic

Epidemic and pandemic diseases have succeeded each other over the centuries till now. This review Pandernics

aims fo analyse and contextualize its causes and remedies, in the different historical periods, and its COVID19

cultural and social repercussions, with reference to the current COVID-19 pandemic. The main data Toonosis

have been obtained from reviews and official documents of the Ministry of Health (Spain) and World

Health Organization. Possible environmental implications are mentioned that may currently increase

the spread of potentially pandemic pathogens (PPP).
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1. INTRODUCCION

La Humanidad ha sufrido y sufrird pandemias recurrentes,
provocadas por distintos agentes patdgenos, asociados fundamen-
talmente a zoonosis y/o problemas higiénicos. En la antigiedad se
denominaban peste, sin entrar en el detalle del agente causante
que, en la mayoria de los casos, se desconocia. En la actualidad po-
demos caracterizar estos patégenos e infentar prevenir y/o curar las
enfermedades que producen. Para conocer mejor los distintos agen-
tes y sus efectos, se ha realizado una recopilacion y revision de datos,
para su posterior discusion en distintos apartados. Se consideran los
principales tipos de enfermedades infectocontagiosas, causas, posi-
bles remedios y los aspectos sanitarios y socioculturales asociados a
los efectos de epidemias y pandemias.

2. ENFERMEDADES INFECTOCONTAGIOSAS: PESTE, EPIDE-
MIAY PANDEMIA. DEFINICIONES

Segin la Real Academia Espafiola de la Lengua (RAE), se
definen como:
*  Enfermedad infectocontagiosa o infecto-contagiosa: enfer-
medad infecciosa y contagiosa, (puede causar epidemias y/o pan-
demias)
*  Peste: Del latin pestis. Enfermedad contagiosa y grave que
causa gran mortandad (caso del Coronavirus fipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2que causa la enfermedad
CovID-19)
o Epidemia: Del lat. mediev. epidemia, y del gr. €midnpia
epid€mia; propiamente 'estancia en una poblacion'. Acepciones:
o Enfermedad que se propaga durante algin tiempo por
un pais, acometiendo simultdneamente a gran nimero de
personas
o Mal o dafio que se expande de forma intensa e indiscri-
minada.
o Pandemia: Del griego. TavOnpia pandEmia 'reunion
del pueblo'. Enfermedad epidémica que se extiende a muchos pa-
ises 0 que ataca a casi todos los individuos de una localidad o re-
gion

3. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE EPIDEMIAS Y/O PANDE-
MIAS

Todas las epidemias, que pueden degenerar en pandemias,
tienen algunas caracteristicas comunes que no han cambiado a lo largo
de la historia:

1°. Origen y propagacion en “cruce de caminos” — princi-
pales implicadas, para el inicio y diseminacion de las infecciones, son
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las zonas con intensa actividad humana: vias de intercambio de mer-
cancias (p.ej. Ruta de la Seda y especias), campaiias militares (p.ej.
Guerras del Peloponeso, Medievales, Guerras Mundiales), o rutas de
peregrinacion (p.ej. Camino de Santiago y Jubileos). Los problemas
de pobreza (hambrunas), el hacinamiento y la falta de higiene (mer-
cados “himedos”), agravan siempre el problema. La globalizacién,
ponderada como gran logro de nuestro siglo, juega en contra en la
confencion de las pandemias.

2°. Rdpida expansion — quizds el punto mds critico. La
curva de contagios, inicialmente exponencial, sigue sorprendiendo
a sanitarios y poblacion. Cuando se reacciona, suele ser tarde, la
epidemia ya estd instaurada y hay que recurrir a medidas de con-
tencion.

En la actualidad se introduce, cada vez con mds fuerza,
un tercer fador: el medio ambiente. Los cambios medioambientales,
naturales (ciclos climdticos) o inducidos por el hombre por diversas
actividades (deforestacion, disminucion biodiversidad, altos niveles
de contaminacion y aglomeraciones en ciudades), pueden provocar
alteraciones en los ecosistemas y favorecer la aparicion de nuevas
enfermedades. La contaminacion atmosférica, en zonas industriales
y grandes ciudades, puede ser muy negativa y facilitar la difusion
de particulas virales por via aérea. El material particulado, polvos
finos y ultrafinos de muy bajo peso molecular (PM10, PM2,5 y me-
nores), pueden llegar directamente a alveolos pulmonares y torrente
circulatorio. Estas particulas adsorben en su superficie contaminantes
quimicos y virus, pudiendo exacerbar el nivel de infeccion (1). La
Sociedad Italiana de Medicina Ambiental (SIMA), plantea esta hi-
potesis (marzo 2020), credndose el grupo internacional RESCOP
(Research Group on COVID-19 and Particulate matier), con investi-
gadores de Europa, USA, Asia, Oceania y América del Sur. Este grupo
estudia la posible relacion entre altos niveles de contagio en la re-
gion Lombardia (Norte de ltalia) y elevadas concentraciones de estas
particulas contaminantes.

Las alteraciones climdticas (calentamiento global), junto
con los viajes comerciales y no, también pueden ser un factor des-
encadenante del aumento de zoonosis virales, transmitidas por ar-
tropodos (mosquitos). Estas enfermedades, endémicas en paises
cdlidos y himedos, tropicales y subtropicales, estdn apareciendo en
zonas mediterrdneas y suponen un nuevo refo en su contencion (2).

En la Tabla 1, se resumen, desde el punto de vista histo-
rico, las caracteristicas de las principales epidemias/pandemias co-
nocidas, hasta nuestros dias. Se detallan los datos disponibles de
causas, procedencia y mortalidad asociada (Wikipedia y Organiza-
cion Mundial de la Salud — OMS). Cabe resaltar como la mayoria
de las epidemias se han originado en Asia y se han diseminado,
fundamentalmente, por vias comerciales y/o guerras.
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4. BUSCANDO LA CAUSA: DEL CASTIGO DIVINO A BACTERIAS
Y VIRUS

Desde la Prehistoria, epidemias y pandemias han acom-
paiiado al hombre y otras especies animales y vegetales. En el Pa-
piro de Ebers (Egipto, 1.500 a.C.)., uno de los primeros tratados
médicos, ya se describen enfermedades infecciosas. Entre ellas, la
virvela y la sepsis postraumatica y/o endotoxica, parecian las mds
frecuentes. Hasta el Siglo X1l a.C. no se encuentran referencias cier-
tas de una plaga. Adn sin datos seguros, ésta podria haberse debido
a un virus tipo Inflenzavirus. Posteriormente, Siglo V a.C., en la
Historia de la guerra del Peloponeso, Tucidides describe la “Plaga
0 Peste de Atenas”. Causa mds probable, el tifus.

En la Antigua Gredia, las enfermedades contagiosas graves
se asociaban siempre a un castigo divino. La Mitologia narra como
la ira de los dioses, causada por celos entre diosas y bellas ninfas
terrenales o faunos, desencadenaba en la tierra mortiferas epide-
mias. Descripciones de Peste mitoldgicas aparecen en las Metamor-
fosis de Ovidio y en La lliada de Homero.

Pero épor qué castigar a los hombres por pecados de los
Dioses? En el pensamiento griego aparece el término: hybris o hibris
(OBpIG hybris) que puede significar “desmesura”. Hybris, enten-
dido como la soberbia en dltimo grado y la tentacion de equipararse
a los dioses, era considerado el peor de los pecados, de ahi el castigo
divino hacia los hombres.

El concepto de castigo divino se acrecienta en la Edad
Media, cuando, en el Siglo XIV, aparece la temida peste bubénica o
peste negra que asold toda Europa. Asociado a la idea de castigo,
siempre se busca al culpable, la forma de redimir los pecados y apla-
car la cdlera divina.

Los primeros focos de una epidemia causan desconcierto
en la sociedad. La alarma, a medida que se incrementa el ndmero
de contagiados y fallecidos, desemboca en miedo, cuando no pénico.
Esto lleva a sospechar de cualquier presunto “contagiador”, como

causante del problema. La poblacién judia (Siglo XIV) fue demoni-
zada, por ser herejes y porque se contagiaban poco (supuestamente
debido a su mayor higiene). Sin olvidar las curanderas/brujas. En
los Siglos XIV a XVIII, judios y brujas fueron perseguidos, inicidndose
verdaderas cazas que, tras juicios sumarios, terminaban en penas
de horca o de hoguera. Se estima que mds de 60.000 fueron injus-
tamente sacrificados. En la novela “/ promessi sposi” (Los novios)
de A.Manzoni (1840-42), se describe con todo detalle, la peste de
Mildn de 1630. Se narra la existencia de gli unfori (los untores),
personas que emponzoiiaban, de forma deliberada, los pomos de
las puertas con una sustancia amarilla, untuosa, que propagaba la
enfermedad. Trasladado a nuestros dias, la limpieza de fomites y
el rastreo de pacientes 0, asintomaticos y/o supercontagiadores, ha
creado un preocupante estado de alarma y desconfianza hacia las
cosas y personas que nos rodean. El miedo al contagio dispara la
precaucion hacia lo desconocido y ise siguen buscando posibles cau-
sas y culpables!

Volviendo a la Edad Media éComo aplacar a los dioses?
Rogativas, siplicas y penitencias lo intentaban. En ltalia, surge el
movimiento de los flagelantes (Fig. 1). Promulgaban la salvacion y
el perdon de los pecados mediante la penitencia y se flagelaban en
procesiones para redimir los pecados del pueblo. Tuvieron gran auge
en foda Europa, coincidiendo con las hambrunas y la peste. Al igual
que los parabolanos, camilleros/enfermeros de Alejandria que, du-
rante la peste del Siglo |1l ayudaban a moribundos y enterraban
fallecidos, el movimiento degenerd, fueron considerados herejes y
como tales perseguidos por la Iglesia.

Aunque fuese dificil explicar por qué el supuesto castigo
divino no respetaba ni infieles, ni cristianos, tuvieron que pasar va-
rios siglos, hasta que, en 1800, Pasteur refutd la Teoria miasmdtica
con su Teoria microbiana de la enfermedad, primer paso para el
desarrollo de la Microbiologia que permite determinar las verda-
deras causas de las distintas enfermedades infectocontagiosas. Ac-
tualmente, los avances en biologia celular y molecular, genética,

Fig. 1 - Procesion de disciplinantes — Goya, F. (1814 - 16) Real Academia de Bellas Artes de San Fernando, Madrid, Espaiia (dominio publico, en adelante d.p.)
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bioquimica, junto con las depuradas técnicas de microscopia elec-
tronica, facilitan la determinacion de los agentes causales de las en-
fermedades implicadas en  epidemias y pandemias,
fundamentalmente bacterias y virus.

La Tabla 2, detalla los datos que se conocen de las princi-
pales enfermedades infectocontagiosas, epidémicas y pandémicas,
de origen bacteriano. Destacan, por su gravedad, la peste, en sus
variantes bubdnica, neuménica y septicémica, y el tifus. Ambas son
zoonosis asociadas a la falta de higiene y trasmitidas al hombre por
vectores como pulgas y piojos. El Siglo XIV, conocido como Siglo de
la Peste, marcd la humanidad por la devastacion que llevé consigo.
Desde entonces se han alternado brotes de esta enfermedad hasta
nuestros dias. La peste bubdnica sigue siendo endémica en algunas
regiones orientales. El 6 de julio 2020, la OMS informa de algunos
casos, controlados, en Mongolia.

La enfermedad impulsa nuevas medidas de contencion.
Asi, en el Siglo XVII (Peste de Londres y Viena), se dan normas hi-
giénicas a la poblacion, con registro de fallecidos y, en el siglo si-
guiente, se inicia la construccion de alcantarillados en las principales
ciudades europeas, factor decisivo para impedir contagios masivos.
No obstante, en el Siglo XIX, la peste bubdnica vuelve a aparecer
en China e India (Tercera peste), esta sexta pandemia es la mds
letal, con 10 millones de muertes.

El tifus, asociado a guerras y periodos de posguerra, ha
causado miles de victimas. Las malas condiciones higiénicas (trin-
cheras y campamentos) favorecian el contagio. La primera vacuna
efectiva fue desarrollada por R.Weigl, en el periodo entre las dos
guerras mundiales, gracias a la creacion de una cepa especial de
piojos ( Pediculus vestimenti) y su técnica de “granjas de piojos”. Las
Rickettsias, siguen siendo objeto de estudio por su potencial infec-
cioso (bioterrorismo) (3).

Las fiebres tifoideas y el colera se asocian a aguas resi-
duales contaminadas, sin tratamiento potabilizador. Entre 1817 y
1923 se produjeron cinco brotes de colera. Se iniciaron en distintos
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puntos del continente asidtico, extendiéndose a Rusia, Europa del
Norte, Inglaterra (importada de India por tropas britdnicas), Es-
pafia, América, Africa subsahariana y Egipto. En Londres (1830), a
raiz del problema, construyeron uno de los mejores sistemas de al-
cantarillado existentes, ejemplo para otras ciudades. Todavia en el
Siglo XX (1991- 93) aparece un importante brote de cdlera en Amé-
rica Latina.

Estas enfermedades bacterianas, que siguen siendo endé-
micas en algunas regiones de Asia y Africa, se pueden controlar,
desde el Siglo XIX, gracias a antibidticos y vacunas.

En la Tabla 3, se detallan las principales enfermedades
infectocontagiosas de origen virico, asociadas a epidemias y pan-
demias. Se han clasificado segdn el tipo de dcido nucleico (Balti-
more): Virus ADN bicatenario (ADNbc), ARN monocatenario
negativo (ARNmc-), positivo (ARNmc+) y Retrovirus (ARNmcRT).
Las caracteristicas del genoma viral son importantes para entender
sus mecanismos de replicacion, mutacion/recombinacion asociados
a tasas de contagio y letalidad.

El Variola virus (ADNbc), es el causante de una de las en-
fermedades mds difundida y temida a lo largo de la historia: la vi-
ruela. Este virus fue descubierto en 1940, caracterizado en 1962 y
secuenciado en 1990. E. Jenner crea la primera vacuna en 1796 y
las campaiias de vacunacion, realizadas desde entonces, han per-
mitido su erradicacion en 1980 (OMS). Anteriormente se habia ex-
perimentado la variolizacién, inoculacion primitiva que parece tener
su origen en China en el Siglo XVI.

En Espaiia, cabe destacar la Real Expedicion filantrdpica
de la Vacuna o Expedicion Balmis. Capitaneada por FJ. Balmis, tuvo
lugar desde 1803 a 1806, para erradicar la viruela de distintos pa-
ises del Imperio (Iberoamérica y Filipinas). Precisamente se ha dado
el nombre de Balmis a la operacion militar para luchar contra la
propagacion del coronavirus en la actual pandemia. En la expedicion
participd Isabel Zendal, considerada por la OMS la primera enfer-
mera de la historia en mision internacional (4). Por la importancia

Subtipos de virus de gripe A en poblaciones humanas
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Fig. 2 - Inflvenzavirus humanos - aparicién de nuevas cepas desde 1889 (5) (d.p.)
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de su mision, el nuevo hospital de emergencias que se construird
en Valdebebas (Madrid), llevard su nombre. Serd un homenaie y
reconocimiento a la labor de todas las enfermeras en momentos de
gran necesidad.

La virvela ha marcado la historia. Detectada en momias
egipcias del Siglo 111 a.C., ha producido brotes periddicos, con una
elevada tasa de mortalidad, desde el Siglo V hasta su erradicacion
en el Siglo XX. Entre los distintos episodios, destaca el brote de Vi-
ruela Japonesa (Siglo VIII), que causa 1 millon de muertes (1/3 de
la poblacion) y se asocia a rutas comerciales y la epidemia del Siglo
XVI, considerada la segunda mayor pandemia de la historia. Esta
se inicid en la isla de La Espaiiola, difundiéndose por toda Mesoa-
mérica. Llevada por los conquistadores esparioles, fue determinante
en la caida del Imperio Azteca. Aunque se dan cifras muy dispares,
podria haber causado 56 millones de muertes, un 90% de la po-
blacion nativa americana. Al no haber tenido ningdn contacto previo
con enfermedades como viruela, sarampion, peste bubonica, difte-
riq, tifus, escarlatina o varicela, los nativos no habian podido des-
arrollar ningtn tipo de inmunidad.

La peor epidemia del Siglo XIX, surge en Europa, coinci-
diendo con la Guerra Franco-Prusiana. Los prusianos estaban va-
cunados pero los franceses no y se contagiaron, diseminando la
viruela desde Alemania al resto de Europa. En este momento apa-
recen las primeras legislaciones en Alemania e Inglaterra, con es-
trictas normas de aplicacion obligatoria en caso de pandemias.

Enfermedad endémica en la India, se estima que, en 1849,
casi el 13% de todas las muertes en Calcuta se debieron a la virvela
y, entre 1926 y 1930, se registraron casi 1 millon de contagiados
con una mortalidad del 42,3%.

Entre los virus ARN monocatenarios (ARNmc), que tienen
una tasa de mutacion y recombinacion elevada, se incluyen los de
cadena negativa o positiva. Estos Gltimos son traducidos directa-
mente ya que las células infectadas los reconocen como ARN men-
sajeros.

Los Virus ARN mc- (cadena negativa), incluyen los Or-
thomyxoviridae, con moltiples cepas de Influenzavirus que producen
distintos tipos de gripe, y los Filoviridae, Ebolavirus. responsables
de la fiebre hemorrdgica del Ebola.

Los Inflvenzavirusson los mds estudiados y pueden clasi-
ficarse en tipo A (infectan humanos y animales), tipo B (infectan
humanos) y Tipo C (porcinos y humanos). El mds frecuente es el A
con hasta 18 subtipos H (Hemaglutinina) y 11 N (Neuraminidasa),
ambas proteinas de superficie. Por mutaciones (frecuentes por su
ARN segmentado) y/o recombinaciones sucesivas, han ido apare-
ciendo distintos subtipos (Fig. 2) (Palese, P 2004) (5), Taubenberger
JK, Kash JC. 2010) (6). Algunos, considerados por la OMS como Pa-
tdgenos Potencialmente Pandémicos o PPP, estdn sometidos a vigi-
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lancia a nivel mundia. Los virus PPP se asocian fundamentalmente
a gripe aviaria y/o porcina.

La OMS relaciona los subtipos AH5NT, AH7N9 y AHIN2,
con la gripe aviaria y los subtipos AHINT y AH3NZ2, con gripe porcina
(https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail /influenza-
(avian-and-other-zoonotic).

Estos virus infectan distintas especies animales que actoan
como reservorios. Los mds conocidos son: aves, cerdos, hurones, ca-
ballos y murciélagos, pudiendo pasar al hombre, con posterior con-
tagio entre humanos por transmision aérea (aerosoles, gotas de
Fligge).

Desde el Siglo XV, se han sucedido distintas
epidemias/pandemias atribuibles a /nflvenzavirus A, que causan
infecciones respiratorias mds o menos graves, entre ellas las Gripes:
Rusa, “Espaiiola”, Porcina, Asidtica, de Hong Kong, Aviaria y esta-
cional.

La Gripe Rusa de 1889-90, es la peor caracterizada, pu-
diendo deberse a Inflvenzavirus A con diferentes subtipos AHZN2 o
AH3N8. Estudios recientes, aun por comprobar, indican un posible
Coronavirus bovino (HCoV-0C(43) como agente infeccioso. El brote
de 1977-78, bien estudiado, implica al /nflvenzavirus AUSSR/90/77
HIN1. La Gripe de Hong Kong, presenta un subtipo H3N2. Se estima
que, en fotal, estas tres pandemias han podido causar mds de 2 mi-
llones de muertes.

La peor pandemia de gripe conocida es la mal llamada
Gripe “espafiola” (1918-19), producida por el Influenzavirus A (sub-
tipo HINT). Este subtipo aparece en distintos afios, puede recombi-
nar con otros subtipos, modificando su virulencia. Las cifras
asociadas a la Gripe “espaiiola” son dramaticas. Aunque dificil de
cwantificar, se estiman mds de 500 millones de personas contagiadas,
con una mortalidad entre 20y 50 millones en todo el mundo, apro-
ximadamente un 27% de la poblacion. Brota en un campamento
de Kansas (USA), en marzo de 1918, llegando en agosto a Brest
(F), con el desembarco de tropas estadounidenses en la 1 Guerra
Mundial. Algunos militares iniciaron el viaje enfermos, ofros falle-
cieron en los barcos antes de llegar. Hubo hasta tres oleadas, la se-
gunda, en 1919, fue mds mortal por mutacion del virus y relajacion
de las medidas sociales. Aunque bien estudiada (Jester, B. ef al.
2019) (7), todavia quedan bastantes dudas: éSe asociaba una so-
breinfeccion bacteriana que provocaba shock endotoxico? élnducia
una tormenta de citoquinas semejante a un cuadro por coronavirus?
¢Producia, como secuelas, trastornos neuroldgicos como la encefalitis
letdrgica? En la actualidad, pese a la peligrosidad del virus, se sigue
su estudio.

La Gripe Asidtica (1957-1958), causada por el Influenza-
virus A H2N2, se pudo originar por una mutacion en patos salvajes
que recombind con una cepa humana preexistente. El virus, identi-
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ficado por primera vez en Guizhou (China), se propagé a Singapur,
de alli a Hong Kong y a Estados Unidos.

La Gripe aviaria de 2006, también denominada Gripe del
pollo o Gripe de los pdjaros, presenta el subtipo H5NT y puede in-
fectar distintas especies de mamiferos (cerdos, gatos, hombre). Por
sus caracteristicas, se incluyo en el listado OMS de PPP y se lanzo
una alerta a nivel mundial.

En 2009, aparece ofra variante, la Gripe A, causada por
el Inflvenzavirus A, subtipo HIN1/09, con material genético recom-
binado de cepas de virus de gripe humana y aviaria.

Un grupo importante de Influenzavirus se asocian a Gripe
porcina. El primer brote aparece en California y Méjico (1919), cau-
sado posiblemente por Influenzavirus Co A (subtipos probables:
HIN1, H3N2, HIN2, HIN3). Endémica en poblaciones porcinas, es
considerada enfermedad profesional. Aunque la gripe porcina no
afecta con regularidad a la poblacion humana, existen casos espo-
rddicos de infecciones en personas que trabajan en granjas. En 2011,
se detecta en los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC, Centers for Disease Control and Prevention), una nueva va-
riante de Gripe A (H3N2), causada por recombinacion del virus
H3N2 porcino, con la variante pandémica HIN1/09. Este virus es
mds transmisible en humanos. Aunque causa enfermedad leve, debe
ser controlado para evitar futuros brotes epidémicos.

Un estudio, aparecido recientemente, alerta de un nuevo
virus de Gripe porcina G4 EAHINT que debe ser considerado PPP
ya que podria causar una nueva pandemia en los proximos afios
(Honglei, S. et al. 2020) (8).

No se puede obviar la Gripe estacional, causada por varios
Inflvenzavirus A, B o C, los mds frecuentes A(H3N2) y A(HIN1). El
Centro Nacional de Epidemiologia, a través del Sistema de vigilancia
(SVGE), monitoriza semanalmente la incidencia de la gripe esta-
cional en Espafia (https://vgripe.isciii.es/inicio.do) y resume anual-
mente el impacto de la gripe. Los datos de 2018-19 son: 490.000
casos, no graves, de infeccion respiratoria/sindrome gripal, atendi-
dos en Atencion Primaria; 35.300 hospitalizaciones por gripe con-
firmada; 2.500 ingresos en las unidades de cuidados intensivos y
6.300 fallecidos.

La vacuna, disponible desde 1945, se tiene que modificar
cada aiio, incluyendo los subtipos mds activos que van apareciendo
por mutacion/recombinacion. Se utiliza en campaiias de vacunacion
anuales que logran controlar los contagios en personas de riesgo.
Aunque slo un 54% de mayores de 65 afios se vacunaron en
2018/19, se estima, segin la misma fuente, que la vacuna previno
un 40% de ingresos en UCl y un 38% de defunciones.

En la Familia de los Orthomyxoviridae, cabe destacar los
Filoviridae que incluyen el Ebola virus. Uno de los mds peligrosos,
con una tasa de letalidad del 90%, provoca la Fiebre hemorrdgica
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del Ebola, enfermedad circunscrita a Africa central que se contagia
por fluidos corporales y no tiene tratamiento conocido.

Entre los Virus ARNmc+-, se incluyen las Fam. Orthoco-
ronaviridae y Flaviviridae. Los Coronavirus pertenecen a la primera
familia y causan enfermedades zoonéticas, fundamentalmente res-
piratorias. Se asocian a distintos reservorios animales y su elevada
tasa de recombinacion hace que tengan un importante potencial
pandémico (PPP). En 2002, aparecen los primeros casos de un Sin-
drome respiratorio agudo severo o SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome), provocado por el Coronavirus SARS-CoVo SARS-CoV1.
Se detecta en China (posible reservorio, la civeta) y se expande a
toda Asia y Canadd, llegando a afectar 26 paises en 2003. Causa
neumonia atipica con una tasa de mortalidad variable entre un 9y
un 18%. Aparecen casos asintomdticos contagiosos. La epidemia
termind de manera sibita y cesaron los estudios iniciados para el
desarrollo de una posible vacuna.

En 2012, aparece el Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio — MERS (Middle East Respiratory Syndrome). Permanece ac-
tivo hasta 2015. Ocasionado por un Betacoronavirus — subgenero
Merbecovirus— MERS-CoV (EMC/2012). Parece relacionado con co-
ronavirus de murciélagos (BatCoV HKU4) y camellos. Esta nueva
zoonosis, inicia en Arabia Saudi y se propaga a Qatar y Tonez, lle-
gando a Europa. Potencialmente peligroso (PPP), podria ocasionar
futuras pandemias y estd siendo controlado, siguiendo las medidas
de vigilancia epidemioldgica. Muestra tropismo por células epite-
liales del tracto respiratorio y rifion. En casos graves, la mortalidad
es muy alta, puede llegar al 30%.

En este momento (2019 — 2020) estd en acto la pandemia
COVID-19, provocada por el Coronavirus SARS-CoV-2. Mucho se ha
escrito sobre el posible origen biotecnoldgico del virus, aunque po-
rece probado que se trata de una zoonosis aparecida en un mercado
“himedo” en Wuhan, provincia de Hubei (China). Se caracteriza
como nuevo virus de la familia Coronavidae, emparentado con los
virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV1, 2002)
y el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-Co¥, 2012)
(Roujian, L. e al. 2020) (9). Los contagios estdn aumentando de
forma dramdtica: Datos de abril (2020) hablan de 1 millon de in-
fectados con 50.000 fallecidos, datos de finales de julio (2020), casi
17 millones de contagiados y 667.000 fallecidos. Con fecha
17/09/2020, se declaran 29,9 millones de contagiados, superando
los 940.000 fallecidos en todo el mundo. La Tasa de letalidad, dificil
de conocer, por los distintos pardmetros usados en diferentes paises,
parece fluctuar entre un 1% y un 13%. La enfermedad cursa con
neumonia bilateral severa, llegando a provocar un fracaso genera-
lizado, semejante al shock endotoxico. La recuperacion suele ser
lenta, con miltiples secuelas a todos los niveles que podrian croni-
ficar. Preocupan especialmente las alteraciones cardiacas, pulmo-
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nares, neuroldgicas y del sistema inmune. Estas Gltimas podria re-
lacionarse con un incremento de casos Guillain Barré, como en otras
infecciones virales (10). Todavia no existe un tratamiento farmaco-
dgico especifico ni vacuna, aunque numerosos proyectos se encuen-
tran en fase de desarrollo.

En la familia Flaviviridae, conocida también como Arbo-
virus (Arthropod borne viruses), hay que considerar el Virus del Zika
Flavivirus (ZIKW y otros similares, como el Virus de la Fiebre Ama-
rilla, del Dengue y del Nilo Occidental ( WNV — West Nile Virus). En-
démicos en zonas tropicales y subtropicales de climas calurosos y
hdmedos, se trasmiten por picadura de mosquitos (Aedes aegypti,
Aedes albopictus, Culex) que, previamente, han picado ofros ani-
males infectados (aves y/o mamiferos). La Fiebre del Zika, descrita
en 2014, se considera pandémica en América Latina, con millones
de infectados. Salvo la Fiebre amarilla, con vacuna disponible desde
1937, las demds no tienen tratamiento. Las enfermedades produ-
cidas por Arbovirus, se estdn relacionando con casos de microcefalia
(Zika) y con el aumento de problemas autoinmunes (Sindrome de
Guillain Barré), afectando sistema nervioso. Los contagiados por el
Virus del Nilo occidental del Sur de Esparia (Sevilla) (agosto 2020),
han presentado meningoencefalitis. El brote no estd del todo con-
trolado y hace reflexionar sobre su proveniencia. Los viajes a zonas
endémicas y la proliferacion de nuevas especies importadas, pueden
alterar los ecosistemas, prevaleciendo sobre las especies autdctonas,
transformdndose en peligrosas plagas (2).

El ¢ltimo tipo de virus considerado, es un retrovirus
ARNmRT, Familia Retroviridae, género Lentivirus- VIH1 y VIH2,
responsable del Sindrome de Inmunodeficiencia Humana VIH/SIDA.
La pandemia de SIDA, iniciada en 1981, sigue en la actualidad. Este
virus, originario de primates del Africa central y occidental (Leo-
poldville, Repdblica Democrdtica del Congo), adquirié la capacidad
de infectar al hombre (subgrupo M del VIH-1). Ha causado entre
25y 35 millones de muertes. No existe vacuna y su tratamiento con
antirretrovirales llega a cronificar la enfermedad.

Aunque los avances cientificos han permitido caracterizar
los agentes causantes de la mayoria de las epidemias/pandemias,
quedan algunas bastante interesantes cuyo origen sigue siendo des-
conocido. Entre ellas, la Epidemia de sudor inglés (Sudor anglicus
0 Pestis sudorosa), aparecida en 1485 en Inglaterra, con rebrotes
hasta 1552. Muy contagiosa, no atacaba a nifios y las victimas eran
mayoritariamente hombres y ancianos. Fue la primera epidemia a
finales de la guerra de las Dos Rosas. Los mercenarios franceses po-
drian haber sido los portadores asintomdticos. Se sugiere un virus
de la Gripe o un Hantavirus, éstos suelen infectar roedores. La trans-
mision de la enfermedad puede ser por contacto con excrementos
de animales infectados o por picadura de insectos (mosquitos, pulgas
y garrapatas).
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También la Epidemia del Baile (Estrasburgo, F) de 1518.
Los contagiados bailaban de forma paroxistica y fallecian por ago-
tamiento. Se especula sobre un brote de psicosis colectiva (semejante
a la Epidemia de la risa de Tanganica de 1962) o asociado a la en-
fermedad de Corea de Huntington, conocida también como Baile
de S. Vito. Enfermedad genética, podria tener una alta tasa de pre-
valencia por problemas de consanguineidad en esa region.

5. BUSCANDO EL REMEDIO: CUARENTENAS Y LAZARETOS.
CONJUROS, POCIMAS, TRIACA, FARMACOS Y VACUNAS. RE-
COMENDACIONES Y NORMAS

5.1. Cuarentenas y Lazaretos

Desde la antigiiedad, la rdpida difusion de las enferme-
dades infectocontagiosas indujo a que se tomaran medidas de pro-
teccion para sanitarios y poblacion. Especialmente interesantes son
las adoptadas en la Edad Media, como consecuencia de la peste
negra. Hasta entonces se conocia, de forma empirica, el significado
del contagio, asi como la importancia del aislamiento de los enfer-
mos para contener la expansion de estas enfermedades. En el An-
tiguo Testamento y en los escritos de Hipdcrates, se hace referencia
a la necesidad de aislar a los contagiados de lepra, clera, tifus y
peste. En Damasco (706 d.C.) se construye el primer hospital para
enfermos de lepra. En Europa (Siglo XIV), aparece el término cua-
rentena que, obviando posibles significados religiosos (Cuaresma),
desde el punto de vista médico, se asociaba al tiempo de aislamiento
de enfermos contagiosos. Proviene del italiano, quarantena o qua-
ranta giorni (cuarenta dias) considerado el tiempo necesario para
la incubacion/curacion de las enfermedades.

Las cuarentenas se imponen en Venecia, La Serenissima,
gran potencia comercial de la época, por los dias de espera que te-
nian que realizar los barcos provenientes de zonas infectadas de
peste negra, antes de desembarcar pasajeros y mercancias. La pri-
mera orden de guardar cuarentena se impuso en 1377, en la colonia
de Venecia, Ragusa (actual Dubrovnick). Posteriormente se vio la
necesidad de recluir a los contagiados en edificios especiales, los la-
zaretos (del italiano, /azzaretfo dedicado a S. Lazaro). También en
Ragusa, puerto clave de la época, se construye, en 1457, uno de los
primeros lazaretos, en una isla proxima al puerto. Desde entonces,
siempre en puertos importantes, se han construido estos
edificios/fortaleza sanitarios, como el Lazareto de Mahon de 1793,
que lograron disminuir drdsticamente las tasas de contagio. El Laz-
zaretto Vecchio de Venecia (1423), se considera el primero de la his-
toria. Construido sobre una pequeia isla en la laguna, por consejo
de San Bernardino de Siena, era albergue para peregrinos de Tierra
Santa desde 1249, y contaba con una iglesia dedicada a Santa Maria
de Nazaret.
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Tasa de casos de coronavirus por cada 100.000 habitantes en los

Tasa (Unidades)

® Incidencia acumulada (1A)  Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, www.epdata.es

altimos 14 dias en Espaiia

Fig. 3 — Gripe “espafiola 1918-19. Mortalidad en Paris, Berlin, Londres y Nueva York. National Museum of Health and Medicine (d.p.).
Datos incidencia Coronavirus SARS-CoV-2 en Espaiia. Fuente: Ministerio de Sanidad / EpData

En el Siglo XIX, se introduce el término: incubacién, como
periodo previo al desarrollo de la enfermedad y se corrigen los tiem-
pos de las cuarentenas, tomando otras medidas complementarias.
En la Gripe “espaiiola” se aplicaron cuarentenas, se suspendieron
clases escolares y actos multitudinarios, imponiendo el aislamiento
domiciliario. Importante tener en cuenta que las ciudades de Estados
Unidos que levantaron demasiado pronto las medidas de conten-
cion, fueron las que mds sufrieron una segunda aleada del virus.
Como puede observarse en la Fig. 3, la pandemia COVID-19 tam-
bién presenta una segunda oleada.

En la pandemia COVID-19, han vuelto a la actualidad la
cuarentena, en un principio de catorce dias (en revision para acor-
tarla) y el confinamiento. No se habla de lazaretos, por su conno-
tacion peyorativa, pero si de instalaciones especiales o Arcas de Noé,
para confinar pacientes positivos al virus, asintomaticos o con sin-
tomas leves, que no requieren hospitalizacion. El Gobierno Chino
tomo esta medida para mantener a los posibles pacientes controla-
dos y evitar contagios. En Espaia, el Gobierno (abril 2020), pedia
disponibilidad de hoteles, polideportivos, albergues, hospitales de
campaiia o palacios de congresos, como posibles Arcas de Noé. En
la Comunidad de Madrid, el recinto ferial de IFEMA, fue acondicio-
nado rdpidamente con ese fin, aunque la presion por atender pa-

cientes graves con hospitales saturados, lo transformd en hospital de
campaiia con mds de 1.300 camas (Fig. 4).

Las medidas de aislamiento se acompaiian siempre con me-
didas de proteccion de sanitarios y poblacion en general. En el Siglo
XIV aparecen los médicos de la peste, especializados en tratar enfermos
terminales. Utilizaban mdscaras y tinicas de tela encerada para evitar,
en lo posible, el contagio. Las mdscaras tenian lentes, para proteger
los ojos, y una especie de pico de ave relleno de sustancias aromdticas
(dmbar gris, hojas de menta, estoraque -bdlsamo de liquiddmbar -
mirra, ldudano, pétalos de rosa, alcanfor y clavo de olor) y paja, que
actuaba como filtro (Fig. 5). Nostradamus fue el mds famoso médico
de la peste, por sus consejos sobre medidas preventivas contra la plaga.
Actualmente, facsimil mejorado, se utilizan los Equipos de Proteccion
Individual (EPIs) (Fig. 5), gafas y mascarillas filirantes, obligatorias
en muchos paises. Los avances tecnoldgicos en el campo de materiales,
permiten realizar mascarillas de microfibras mds seguras, ligeras, con
alto poder de filtracion y posible actividad bacteriana y viricida.

La proteccion debe ir siempre acompaiiada por medidas hi-
giénicas, fundamental el lavado de manos que tantas vidas ha salvado
desde su implantacion en quiréfanos desde 1846. La higiene personal
de la poblacion ha mejorado paralelamente a la construccion de redes
de alcantarillado y abastecimiento de agua potable en ciudades. Aun-

Fig. 4 — Gripe “espafiola”, Hospital militar de emergencia. Camp Funston. Kansas (USA) (1918) (d.p.). Pabellon IFEMA. Madrid (E) (2020) (Foto PBusca) (11)
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Fig. 5 — Médico de la peste (Siglo XIV) (d.p.). EPIs (Siglo XXI) (Huelva24h.com, modificada)

que existen precedentes de conducciones en Asia y Grecia (1700
a.C.), drabes y romanos (VII Siglo a.C.) fueron los verdaderos espe-
cialistas en ingenieria hidrdulica. Disenaron redes de abastecimiento
(acueductos) y de eliminacion de aguas residuales que todavia se
conservan. Londres (1815) y Paris (1880) fueron las ciudades pio-
neras en disefiar un sistema de alcantarillado moderno. Las redes
de saneamiento se imponen en el Siglo XIX, precisamente por la
presion de los problemas sanitarios y epidemioldgicos generados
por las epidemias de c6lera y tifus. Se comprobd que la deficiente
evacuacion de aguas fecales, que se vertian directamente a las calles,
agudizaba el contagio. En Madrid, hasta 1735, bajo el reinado de
Carlos 11, no se planifica la red de alcantarillado. Realizada por Se-
batini, en 1858 se inauguran las canalizaciones para tener agua co-
rriente en los hogares. Desgraciadamente, todavia existen paises
en los que no se han implementado estos servicios tan bdsicos para
la salud, constituyendo un grave problema y un peligro potencial
para la difusion de enfermedades infectocontagiosas.

5.2. Conjuros, Pacimas, Triaca, Farmacos y Vacunas
A lo largo de los siglos, cuando no se podia conocer el
agente causal de la infeccidn, se buscaban tratamientos mds o menos
especificos. Algunos mdgicos, como amuletos, piedras preciosas,

cuernos de unicornio y rinoceronte (por cierto, muy apreciado
todavia en algunos paises africanos). Otros tenian cierta base fi-
siologica (sangrias, ungientos, pcimas y destilados de hierbas
medicinales).

Los efectos de las plantas medicinales ya se refieren
en un listado del Papiro de Ebers (1.500 a.C.) al igual que en el
tratado De Materia Médica de Dioscorides (Siglo ).

Las hierbas medicinales eran utilizadas por curanderos
para aliviar males de personas y animales, especialmente en
zonas rurales, hasta bien entrado el Siglo XIX. Todavia existen y
atraen por sus capacidades, a veces dificiles de explicar. Muchas
de las tildadas “brujas”, eran, en realidad, curanderas, quizds
solo algo mds liberales de lo permitido en su época. Conocedoras
de las propiedades de distintas plantas, podian utilizar estramo-
nio, beleiio, mandrdgora, belladona y hongos alucindgenos,
como el cornezuelo del centeno, en sus supuestos aquelarres.

En épocas de epidemias se buscaban y adn se buscan,
remedios de todo tipo para intentar aliviar la enfermedad. En
la Peste de Mildn, se hizo famoso un falso antidoto, cuya receta
fue obtenida mediante tortura, antes de ser ahorcado, a un un-
fore. La composicion era: cera nueva 3 onzas (90 ml), aceite de
oliva 60 ml, aceite de Ellera (ciudad Toscana), aceite de Sassuolo
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To Prevent

Influenza!

Do not take any person's breath.

Keep the mouth and teeth clean.

Avaoid those that cough and sneeze.

Don't visit poorly ventilated places.

Keep warm, get fresh air and sun-
shine.

Don't use common drinking cups,
towels, etc.

Cover your mouth when you cough
and sneeze.

Avoid Worry, Fear and Fatigue.
Stay at home if you have a cold.
Walk to your work or office.
ms wear a gauze mask
like in illustration.

Fig. 6 - Mascarillas protectoras y normas prevencion Gripe “espafiola” (1918) (d.p.)
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Fig. 7 - Triaca Tacuinum sanitatis (Lombardia, finales siglo XIV. Biblioteca Casanatensis, Roma) (d.p.), Sello Colegio Boticarios de Madrid (Biblioteca Historica UCM) (14)

(petrdleo que rezumaba de rocas de los Apeninos con propiedades
curativas casi milagrosas, llamado también de Sta. Catalina), hojas
de eneldo, bayas de laurel machacadas, salvia, romero (media onza
de cada) y un poco de vinagre. Se debia llevar a ebullicién, redu-
ciendo todo a una pasta con la que ungir las fosas nasales, las sienes,
las muiecas y las plantas de los pies, después de haber comido ce-
bollas, ajo y haber bebido vinagre. Como ungiiento no estaba mal,
el efecto, dudoso.

El preparado mds conocido, utilizado desde el Siglo 111
a.C. como antidoto contra venenos, fue el polifdrmaco Triaca, pos-
teriormente usado como panacea en la Edad Media. La composicion,
descrita por Galeno (Siglo 1), fue variando con el tiempo, desde 4
hasta 78 componentes. Se registrd en las principales Farmacopeas
y se utilizé hasta los siglos XVII1 y XIX. La Triaca mds famosa fue la
de Venecia y, en Espania, la de los Colegios de Boticarios de Zara-
goza, Barcelona y Valencia (12). En 1732, por Real cédula, el Colegio
de Boticarios de Madrid consigue el privilegio de la preparacion, en
exclusiva, de la Triaca Magna de Andrémaco hasta 1920 (13). Nu-
merosos grabados se refieren a la Triaca y a su preparacion (Fig.

;' L Q;s

Fig. 8 - SS.MM. Los Reyes visitando Instituto Murciano de Investigacion Biosanita-

ria (IMIB) (07/07/2020) © Casa de S.M. el Rey.
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En pleno Siglo XXI han aparecido remedios mds o menos
imaginativos contra la COVID-19, publicados en prensa y difundidos
por redes sociales: gdrgaras con agua templada, vahos con menta
y eucaliptus, infusiones de artemisa (ya se usa contra la malaria),
ajo crudo, té verde (con catequina antioxidante), aceites esenciales,
derivados argénticos (plata coloidal), hasta idiéxido de cloro! La
FDA ha tenido que emitir un comunicado advirtiendo de su peligro-
sided ante el aumento de las ventas de este producto
(https://www.fda.gov/consumers/articulos-en-espanol/peligro-no-
beba-la-solucion-mineral-milagrosa-o-productos-similares).

Los avances en Quimica orgdnica e informdtica, han per-
mitido conocer los principios activos de las plantas medicinales y su
estructura, para asociarla a las propiedades farmacoldgicas bdsicas
y fabricar medicamentos mds eficaces mediante el disefio de farma-
cos. Entre los hitos, el descubrimiento de los antibidticos, contra en-
fermedades bacterianas (1897), y las vacunas.

La Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sani-
tarios (Ministerio de Sanidad), publica y actualiza periédicamente,
los medicamentos que se pueden utilizar en hospitales para el tra-
tamiento de la COVID-19. Incluyen antivirales, inmunosupresores,
antibioticos, antimaldricos y corticosteroides. Todos ellos pueden pa-

liar la enfermedad, a la espera de una vacuna efectiva y sequra (15,
16).

5.3. Recomendaciones y normas

Ante la gravedad de los problemas que desencadenan las
emergencias sanitarias, se han realizado estudios a nivel nacional
e internacional para intentar planificar los procedimientos a seguir
frente a posibles epidemias o pandemias. Siguiendo las recomen-
daciones internacionales, existen, en los diferentes paises, normas
y/o leyes que desarrollan las medidas a tomar en caso de necesidad.

En Espaiia, en 2006, como consecuencia de los brotes de
gripe aviaria de 2003 y 2006, por recomendacion de la OMS, se crea
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la Direccion General de Salud Publica y el Centro de Coordinacion
de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), autoridad sanitaria
responsable para actuar como Centro Nacional de Enlace con los
Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, Centers for
Disease Control and Prevention). Su mision es alertar ante la posible
expansion de virus especialmente peligrosos (PPP), completando
las disposiciones de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(BOE Orden SC0/3870/2006, de 15 de diciembre) (17) y el Plan
Nacional de 2005 (18). En su predmbulo se especifica:

“Desde finales del ario 2003 estd teniendo lugar un brote
de gripe producido por un nuevo virus de la gripe aviaria subtipo
H5N1 en el sureste asidtico, con casos humanos en Vietnam, Tailan-
dia, Camboya, China e Indonesia, y fuera de esta region en Azer-
baiydn, Yibuti, Egipto, Irak y Turquia. La Organizacién Mundial de
la Salud, en adelante OMS, considera que esta cepa de virus de gripe
aviaria tiene el potencial suficiente para iniciar una proxima pan-
demia gripal. Esta situacion ha hecho necesaria la adopcion de me-
didas de cardcter nacional con objeto de prevenir la introduccion de
este subtipo de virus de la gripe aviaria en el territorio nacional. En
este sentido se elabord el Real Decreto 1131/2003, de 5 de septiem-
bre, por el que se crea el Comité ejecutivo nacional para la preven-
cion, el control y el seguimiento de la evolucion epidemioldgica del
virus de la gripe. Este Comité aprobd en mayo de 2005 el Plan Na-
cional de Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Gripe, si-
guiendo las directrices de la OMS y de la Union Europea. El objetivo
de este plan es garantizar que la respuesta y las medidas que esta-
blezcan las administraciones sanitarias ante una eventual pandemia
consigan reducir el impacto de la enfermedad en la poblacién y ga-
rantizar un buen funcionamiento de los servicios sanitarios y socia-
les, asi como armonizar estas medidas tanto en el dmbito nacional
como infernacional.

El Reglamento Sanitario Internacional, en adelante RS,
aprobado el 23 de mayo de 2005 en la 58.° Asamblea Mundial de
la Salud, exhorta en su titulo Il, articulos 5.1, 6 y 7, a los Estados
Parte a desarrollar, reforzar y mantener la capacidad de detectar,
evaluar y notificar los eventos imprevistos o inusuales que se pro-
duzcan en su ferritorio, cualquiera que sea su origen o procedencia,
y que puedan constituir una emergencia de salud publica de cardcter
internacional.”

En los Anexos del Plan Nacional de 2005, actualizado
hasta 2008 (19), se detallan los protocolos a seguir, las medidas de
aislamiento y de desinfeccion, equipos de proteccion de los sanitarios
(mascarillas, profectores, guantes, EPIs, protectores oculares, gorros
y delantales), como eliminar material contaminado, la posible se-
leccion de pacientes (triaje), el tratamiento de acompafiantes y me-
didas mortuorias.

§

®

El Ministerio de Sanidad, tiene en su pdgina. web
(https://www.mschs.gob.es/) informacion detallada sobre el brote
de neumonia causada por el nuevo Coronavirus SARS-CoV-2 con
documentos y protocolos de actuacién (19, 20).

Todas estas medidas no han impedido el inicio de la actual
pandemia COVID-19. De nuevo aparecen los desplazamientos hu-
manos y los intercambios comerciales como gran factor de riesgo.
Sin duda, ha sido decisiva la movilizacion de millones de personas
para celebrar las fiestas de finales de enero del Nuevo afio lunar
chino (4717), aiio de la rata que simboliza riqueza, carisma y buena
suerte, aunque fambién representa lo oculto y la muerte. Triste pre-
monicion. Estos viajes han podido ser una de las principales causas
del contagio en Europa, especialmente en ltalia del Norte, Lombar-
dia, con su aeropuerto Orio al Serio (Bérgamo), donde llegan un
nomero elevado de turistas y trabajadores chinos.

La rdpida difusion del virus ha sorprendido a las autori-
dades sanitarias mundiales. Conociendo el problema, aparecido en
Wuhan (China), en noviembre 2019, la OMS no declara pandemia
hasta el 11 de marzo 2020, sin duda demasiado tarde.

6. ASPECTOS SOCIOCULTURALES. EL LEGADO HISTORICO

Epidemias y pandemias solian coincidir con épocas de de-
cadencia social y econdmica. Carestias por climas extremos que pro-
vocaban hambrunas y/o guerras que asolaban ferritorios. En las
guerras hay una mortandad elevada de gente joven (varones) mien-
tras que en las epidemias suelen fallecer los mds débiles. En todos
los casos se producen variaciones socioculturales importantes. Los
supervivientes tienen que afrontar periodos de reestructuracion eco-
némica y social. A lo largo de los siglos estos cambios no han sido
negativos, al contrario, una vez agotada la epidemia, la presion por
la supervivencia ha sido clave para iniciar nuevos paradigmas que
han ido mejorando las condiciones de vida, dejando un acervo cul-
tural importante en arte, arquitectura, ciencia y tecnologia (Tabla
4).

En la Plaga de Atenas (Siglo V a.C.), destrita por Tucidides
en su Historia de la Guerra del Peloponeso, la ciudad de Atenas cae,
no solo por la peste y la muerte de Pericles, sino por la aparicion
de los demagogos que estaban mds interesados en su propio bene-
ficio que en su ciudad. En ese siglo se inicia una gran expansion co-
mercial en el Norte de Africa. Cartago controla fodo el Mediterrdneo
Occidental. En el Siglo I, el Imperio Romano se consolida, domi-
nando Europa meridional y occidental, Norte de Africa, Asia menor
y Levante mediterrdneo. La peste Antonina coincide con las campa-
fias militares del Siglo de Oro del Imperio Romano (Siglo Il) y la
decadencia de Egipto. Esta epidemia marca un punto de inflexion,
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también moral, en el mundo antiguo. Marco Aurelio, en sus Medi-
faciones, escritas durante la campaiia germana (pasaje IX, 2) afirma
que: “incluso la peste que le rodea es menos letal que la falsedad,
la mala conducta y la falta de un verdadero entendimiento”.

Tras la peste, se inicia un periodo de grandes convulsiones
politicas, coincidente con otras epidemias (Peste Cipriana, Siglo I11).
Roma vive conspiraciones y asesinatos de emperadores. Se consolida
el poder de Alejandria, fundada por Alejandro Magno, que se con-
vierte en el cruce de caminos mds importante de diferentes rutas
comerciales, con el peligro que ello conlleva.

Los siglos IV y V, anticipaban la caida del Imperio Romano
de Occidente y el comienzo de las invasiones de los bdrbaros. La
epidemia de peste bubdnica (Justiniano, Siglo V1), con 50 millones
de victimas, tuvo repercusiones a nivel mundial. El impacto socio-
cwltural fue muy importante, coincidiendo con el inicio de la expan-
sion del mundo musulman. Interesante el dato de la aparicion del
fendmeno de El Nifio, con inundaciones y grandes alteraciones en
cltivos, que provocd importantes hambrunas. Este fendmeno se ha
relacionado, en la actualidad, con el calentamiento del Pacifico
oriental ecuatorial, se manifiesta de forma ciclica, intensificindose
desde 1982.

Desde la Plaga de Justiniano no se tiene constancia de
nuevos episodios de peste hasta mediados del siglo XIV, el Siglo de
la Peste. La peste bubonica o peste negra, llega a toda Europa,
desde China, por las rutas comerciales maritimas mds activas: Ve-
necia y sus colonias. Los barcos mercantes, infectados de ratas y con
marineros enfermos o fallecidos a bordo, eran focos activos de todas
las enfermedades infectocontagiosas. Se tiene constancia de un barco
que llegd a Noruega con toda su tripulacion muerta en el interior.
La peste, que se extiende rdpidamente a toda Eurasia, presenta una
variabilidad elevada de contagios. Desde zonas aparentemente in-
munes (Bohemia), hasta ofras con tasas de infeccion muy elevadas.
Florencia, con 4/5 de su poblacion fallecida, fue una de las ciudades
mds castigadas, al igual que Hamburgo, Colonia o Bremen. Durante
varios afios la peste asold el continente y causd millones de muertes.
Se estiman 200 millones, perdiéndose en algunos lugares entre el
60y 80% de la poblacion.

El impacto econdmico y social se incrementd por la deno-
minada Pequeiia Edad de Hielo o pequefia glaciacion, periodo frio
que sucedio a una etapa muy cdlida durante la Edad Media. No se
conocen las causas exactas, podria deberse a una disminucion de la
actividad solar, a la variabilidad natural del clima y/o a la influencia
humana. A la despoblacion debida a la peste, se asocia la pérdida
de cosechas y hambrunas que detienen el desarrollo de la tecnologia
agricola y el comercio de finales de la Edad Media. Los burgos, cen-
tros urbanos, cuyos habitantes, burgueses, iniciaban una actividad
comercial y cultural, fueron los mds afectados por la falta de salu-

Epidemics and pandemic diseases: Causes,

znn chronology, social and cultural implications
Raffaella Pagani Balletti

ANALES
RANF

www.analesranf.com

bridad. Cuando finalmente la epidemia termina, se inicia un nuevo
ciclo o proceso de restauracion. Los campesinos recuperan tierras
sin duefio para su cultivo, los asalariados tienen mejores pagas, de-
bido a la escasez de personal, aparecen comerciantes y prestamistas
y se consolida un capitalismo temprano. En las ciudades-estado ita-
lianas, al mejorar la economia, se renueva el interés por la litera-
tura, la filosofia y el arte de la antigiiedad cldsica. Aparece el
mecenazgo que impulsa la obra de grandes arquitectos y artistas
(Miguel Angel, Leonardo, Rafael, Tiziano, entre otros). Paradigmd-
tica fue la fundacion del primer Banco por la familia Medici de Flo-
rencia, una de las ciudades devastadas por la peste que, una vez
superada, fue cuna del Renacimiento (Quattrocento y Cinquecento
italianos).

Espaiia, se convierte en superpotencia y se desarrolla el
Siglo de Oro. El imperio espaiiol, con posesiones en todo el mundo,
alcanza su apogeo, anexionando el Imperio Portugués. Domina te-
rritorios en América (Norte y Sur), Africa, Asia y Europa. Marca un
hito el descubrimiento de América e inicia el Siglo de las Colonias.
Precisamente la llegada de los conquistadores espaiioles, se asocia
a grandes epidemias en América por la falta de inmunidad de los
nativos frente a las enfermedades importadas.

Otro aspecto notable, asociado a las pandemias, es el
acervo arquitectonico que ha llegado hasta nosotros. Ante graves
acontecimientos que ponen en riesgo la vida (pandemias, guerras
o catdstrofes), resurge/aumenta el sentimiento religioso. Es algo in-
herente a la naturaleza humana que busca consuelo en lo sobre-
natural. En casi todas las ciudades centroeuropeas encontramos
columnas de la peste (Fig. 9) e Iglesias votivas (Fig. 10), monumen-
tos erigidos como invocaciones o en accion de gracias al final de la
epidemia.

La columna de la peste mds espectacular es, sin duda, la
Pestsiule, de Viena. Dedicada a la Santisima Trinidad, fue erigida
bajo el mandato de Leopoldo | en accion de gracias por el fin de la
peste de 1679. La columna de Bratislava, construida a principios de
1700 y dedicada también a la Santisima Trinidad, cuenta con varias
estatuas en su base. Entre ellas, la Virgen Inmaculada, el rey Esteban
| (declarado santo en 1038) y los Santos Roque, Andrés y San Carlos
Borromeo, considerado patron de la peste bubonica.

S. Carlos, entonces arzobispo de Mildn, se enfrent6 a la
peste de 1576 que devastd la ciudad. Debida, en parte, a los des-
plazamientos del Jubileo de aquel afio, causd 15.000 muertes. Su
abnegacion fue enorme, vendio parte de su patrimonio para ayudar
en lo posible. Para contrarrestar la peste, cerrd iglesias y organizo
lugares de culto, al aire libre, en plazas y cruces de calles. Nacen
asi las cruces de Milano (Fig. 9), mucho mds modestas que las co-
lumnas de la peste, sefialaban los lugares donde se rezaba y se ofi-
ciaban misas que se podian oir desde las ventanas de las casas para
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Fig. 9 — Columnas de la peste: Viena (d.p.), Bratislava (blog de viajes El vuelo de Hermes) y Cruces de Milano: Croce di Quarto Cagnino,
Croce di Santa Maria Bianca o delle Rottole al Casoretfo (blog.urbanfile.org) (21)

evitar confagios.

Dedicada también a S. Carlos Borromeo, la espléndida igle-
sia votiva de Viena. Otras iglesias votivas las encontramos en Venecia,
Sta. M° della Salutey de Del Santissimo Redentore (Fig. 10).

La peste fue tema de murales, pinturas sobre tabla, tipicos
de la época medieval e iconografias en cddices iluminados (Fig. 11).

Posteriormente, encontramos referencias al tema de la peste
en distintas reproducciones, especialmente significativo el cuadro “El
triunfo de la muerte” de Brueghel el Viejo (Fig. 12).

La vacunacion también se ha visto reflejada en el cuadro
de Vicente Borrds (Fig. 13).

En el Siglo XVII, inicio de la Edad Moderna, las diversas epi-
demias de peste, asociadas a conflictos militares (Guerra 30 aiios,
Gran guerra turca y Guerra Luso-neerlandesa) producen una gran
crisis, con un retroceso en Europa de su economia y agricultura, cau-
sando importantes carestias que dan paso al Siglo XVIII, Gltimo Siglo
de la Edad Moderna. Con el final del feudalismo y vasallaje, se inicia
el desarrollo de arte y ciencia. La Revolucion francesa (1789) marca
el comienzo de la Edad Contempordnea con la primera Revolucion

Industrial. Habrd que esperar al Siglo XIX para consolidar los gran-
des cambios en tecnologia, economia, politica (revoluciones burgue-
sas, imperialismo, movimiento obrero, sufragio universal), ciencia
(microbiologia, bioquimica) y filosofia (idealismo, materialismo dia-
|éctico, nihilismo). Es un periodo convulso con una sucesion de gue-
rras posteriores a la Revolucion francesa (Napolednicas,
Independencia Espaiiola, Independencia Hispanoamericana e In-
dependencia ltaliana).

Las epidemias de colera y tifus diezman los ejércitos y
tiene gran importancia la medicina “de guerra” que impulsa el sa-
neamiento y potabilizacion de aguas, la desinsectacion y desratiza-
(ion, asi como la mejora de las técnicas quirdrgicas. La “medicina
de guerra”, asociada a grandes emergencias, se ha recordado en la
actual pandemia. Se apoya en la capacidad real de los hospitales y
requiere una seleccion muy cuidadosa de los pacientes, basada en
principios médicos y de bioética (22, 23).

En el Siglo XX, controladas de forma significativa las en-
fermedades bacterianas, se incrementan las epidemias/pandemias
asociadas a virus. Es el siglo de los grandes avances en tecnologia,

Fig. 10 Iglesias de S.Carlos Borromeo (Viena), Sa M

a I/a a/ue y Del Sanfissimo Redentore (Venecia)(d.p)

d |
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Fig. 11 — Miniatura - La Peste. Biblia de Toggenburg (Suiza -1411) (d.p.)

Fig. 12 - El triunfo de la Muerte, Brueghel el Viejo (1562)
(Museo del Prado) (d.p.)

medicina, ciencia, asociados a la tercera Revolucion Industrial. USA
se convierte en superpotencia. De nuevo, numerosas contiendas bé-
licas marcan cambios importantes en los distintos regimenes politicos
(Guerras mundiales, Guerra Civil espaiiola). La Gripe “espafiola”,
coincidio con la 1° Guerra Mundial, sumando sus efectos al gran
deterioro econdmico producido. Se implantaron medidas de profilaxis
pUblica, con el gasto consiguiente. No existen datos macroecondmicos
para poder realizar un andlisis global, pero el impacto fue enorme.
El Tratado de Versalles (1919), pone un acelerado fin a la guerra y
se inicia un periodo de reconstruccion que, en muchos aspectos, se
apoya en las necesidades creadas por las acciones militares, como el
impulso de los motores de aviacion precursores de la moderna avia-
cion civil y comercial.

El actual Siglo XXI nos sitda en el maximo de los avances
cientificos y tecnoldgicos en todos los campos. La tercera Revolucion
Industrial, iniciada en el siglo anterior, ha implementado la Era Di-

gital. Con la globalizacion ya no existen fronteras, ni fisicas, ni vir-
tuales. Hasta la politica se apoya en las redes sociales y la sociedad
se abre a las nuevas tecnologias de la informacion y comunicacion
(TIC) que facilitan y permiten nuevas aplicaciones como la teleme-
dicina (e-salud) o el teletrabajo. La innovacion se impone.

7. CONCLUSIONES

Histdricamente, convivimos con patogenos, potenciales
causantes de epidemias y pandemias, algunas recurrentes. En nues-
tro Siglo XXI, conociendo el estado actual de la Sanidad en paises
desarrollados, era impensable que pudiera ocurrir una pandemia
tan grave como la COVID-19.

Aun disponiendo de leyes, normativas, reglamentos, Cen-
tros de Coordinacion de Emergencias Nacionales e Internacionales,
se ha demostrado que ningin pais estd realmente preparado para

Fig. 13 - Vacunacién de nifios. Borrds y Abella, V. (1900) Museos del Prado, en depésito: Museo de Mdlaga (d.p.)
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Fig. 14 — Homenaie de Estado por las victimas COVID-19, Mddrid, Plaza de la Armeria del Palacio Real (16/07/2020) © Casa de S.M. el Rey.

afrontar una pandemia. Las alarmas no han funcionado a tiempo
y todavia no existen remedios especificos. A la espera de antivirales
y/o vacunas eficaces y seguras, se siguen aplicando las antiguas me-
didas de contencion (confinamientos y EPIs).

Habrd que revisar y actualizar los métodos de trabajo en
distintas vertientes, como planificacion, definicion de prioridades y
distribucion de recursos, entre ofras. El potencial cientifico y humano
es enorme y se estd aplicando para desarrollar, en campos multi-
disciplinares, todos los medios oportunos para superar esta crisis,
no solo sanitaria, sino econdmica y social. Segin la OCDE, la recu-
peracion tiene que estar basada en prdcticas mds inclusivas y soste-
nibles (24).

El futuro es incierto. La OMS advierte de futuras pande-
mias. A lo largo de las cuatro Gltimas décadas, mds del 70% de las
infecciones emergentes han sido zoonosis viricas. Las complejas
interacciones entre hombre, animal y ecosistema, cada vez mds es-
trechas en cierfos lugares del planeta (Asia), pueden incidir en la
aparicion de nuevos virus PPP. Los problemas medioambientales
asociados a contaminacion y calentamiento global, pueden tener
un impacto negativo. Sin olvidar ofros problemas importantes, como
|la aparicion de bacterias multirresistentes que pueden constituir una
nueva amenaza sanitaria. Quedan todavia muchos frentes abiertos
y problemas por resolver.

¢Hemos pecado de hybris, como decian los antiguos grie-
gos? éNos hemos creido superiores y preparados para cualquier
eventualidad y se ha demostrado que seguimos siendo frdgiles?

Tendremos que aprender de estos tiempos dificiles. La so-
ciedad estd dispuesta a aceptar las normativas y se adapta a las po-
sibles restricciones y a nuevos hdbitos que permitan resolver las
emergencias. La Humanidad siempre ha podido superar graves cri-
sis, la innovacion, a todos los niveles, ayudard al igual que la in-
vestigacion.

Y las ciudades se vaciaron en todo el mundo. La lluvia en
S. Pedro, durante el Santo Rosario (20/03/2020), parecia llorar que-
damente por el dolor de foda la humanidad, recordando lo mds te-
mido: la enfermedad y la soledad.

En el recuerdo isiempre!
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Tabla 1 —Epidemias: Cronologia enfermedad. Causas (C), Procedencia (P), Mortalidad (M)

Siglo de los Santos
Siglo de Oro Imperio romano

165-180
Mesopotamia, desde Roma se extiende por todo el
Imperio Romano

EPOCA PAISES AFECTADOS CAUSA (C) — PROCEDENCIA (P) — MORTALIDAD (M)
Edad Antigua Hf:;;::n Peste, lat. pestis; significa enfermedad o epidemia sin referencia al agente patégeno
Siglq Xl F‘c Babilonia, Asia central, meridional y Mesopotamia K- Posls Epide!niu Sentiemnae
Epidemia Py M - Desconocidas
SialoV . 4300.C4290.C (- Posible: tifus exantemdtico, escarlating, peste bubénica, viruela, ébola
Siglog de Pe;it.!es 26 n‘(.- 425 u- C{rebrote) tuna combinacion entre ellas? éuna infeccién desaparecida e indocumentada?
Plaga de Atenas Gre(ini Libia Eﬁipm y Etiopfa P.- Desconocido
e M- Estimada: 75.000 - 100.000 de victimas
Siglo Il

C- Probable: Virvelao sarampidn. Pandemia
Descripcion de Galeno de Pérgamo, médico, cirvjanoy filésofo griego (Principe de los médicos)
P - Siria (asedio romano de Seleucia, invierno 165-66)

Siglo de Bizancio
Plaga de Justiniano

541543 - recurrente hasta 750
Imperio Bizantino, Africa, Asia y Europa

Peste Antonina o . . . , ‘o
aPley b Calii (Galiay Rin— guerra, legiones) M- Estimada: 5 millones - 10 millones de victimas
Siglo 11l 249-269 (- Probable: Virus semejante Gripe 1918 éFiebre hemorragicavird o viruela?
Siglo de la crisis Egipto, norte de Africa; Roma. P - Etiopia
Peste Cipriana Prevalece 20 afios M- Estimada: 3 y 5 millones de victimas. (60% poblacion de Alejandria)
(- Pestebubénica, en sus variantes: neuménica, entérica y/o septicémica
Siglo VI Zoonosis bacteriana: Yersinia pestis(inicialmente denominada Pasteurelie pestis), Gram-, anaerobia facultativa. Reservorio:

Rata (Rattus rattus) ~Vector: pulga Xenapsylla cheapisa hombre
P — Posible: Este Africa (Egipto) o China
M- Estimada: 25y 50 millones de victimas en 4 meses (40 % de la poblacién)

Siglo de las Innovaciones
Epidemia sudor inglés

Siglo VIl 735.737 C-Virvela. Variola virus (virus ADNbc)
Siglo Sarraceno NG P - Corea
Virvela Japonesa P M- Estimada: 1 millén de victimas (1/3 poblacion)
EPOCA PAISES AFECTADOS CAUSA (C) — PROCEDENCIA (P) — MORTALIDAD (M)
13461355 (- Peste bubdnia, en sus variantes: neuménica, entérica y/o septicémica.
Siglo XIV Toda Evrasio: Espaiia, Francio, Italio, Escodig, Irlanda P Asli:n(rg]si:ut;udenunu: Tornie)
Slglo ; e lo Peste Iﬁzllglrﬂfr::’ :z::' ?ng::;’“ Pg:::::::;’ f;:':fi:n’ M- Estimada: 25 millones de victimas en Europa (aprox. 1/3 poblacién) £75 - 200 millones? (10 a 80% poblacién). Gran
esle negra Rusia IsIu’n dia 00, ‘ ! J varigbilidad: Bohemia libre peste dinmunidad? Muy afectadas: (4/5 poblacién fallecida), Alemania (1 de cada 10 habifantes -
e . Homburgo, Colonia y Bremen)
1485~ Ter Brofe C- Swdor onglicus o Pestss sudorosa. Desconocida. Posible: Virus gripe o hantavirus
1528-1529- 2° brote en Europa. Sintoma principal, sudoracién intensa. Muy confagiosa. Muerte en horas
Siglo XV ]551‘1552: dltimo o P - Milford Hoven, Londres éportadores mercenarios franceses de Enrigue VII, inmunes?

M- Muy elevada (sin datos) - paralelismo Covid-19? Mortalidad mayor en hombres

C—Tifus— Bacterio: Ridketisia Fom. Rickettsioceae. Trosmision: aerosoles, picaduras (piojos: Pediculus vestimenti, —tifus clsico;

Siglo de las Colonias
Epidemia del baile (de S.Vito)
Viruela
Sudor inglés
Peste Londres
Peste S.Cristébal

Guatemala, El Salvador, Belice y el oeste de

Tifus 1489 pulgas — tifus murino), aguas contaminadas
Espafia P - Granada, Espafia (primera descripeidn) recurrente hasta siglo XIX
M- 17.000 victimas (guerra cerco a Granada)
(- Epidemia del Baile Desconocido. Posible: Psicosis colectiva éCorea Huntington? Genética, éincidencia mayor por consanguineidad
1518 poblacion?
Estrasburgo - Francia P - Estrasburgo
M- Sin datos (follecian por agotamiento)
B C-Virvela— Fariola virus (ADNbc)
Siglo XVI Isla Lo Espaiiola y foda Mesoamérica (México, %

P - Tenochtitldn (1518) Isla Sto. Domingo desde Casfilla por conquistadores
M - Estimada 2 - 3,5 millones de victimas

Honduras y Nicaragua)
15281552 C - Desconocida. Swdor angliars o pestis sudorosa. Se documenta la dltima oleada
Inglaterra M- Desconocida

1563 — Londres - Inglaterra

C— Peste bubdnica - Zoonosis bacteriana: Yersiwio pestis
P - Puertos
M- Estimada: 80.000 victimas

1582
Peste de San Cristdbal de la Laguna (Tenerife,
Espaiia)

(- Peste bubénia - Zoonosis bacteriana: Yersimia pests
P — Puerto, mercancias éTapices de Flandes?
M- Estimada: 5.000 — 9.000 victimas (25 - 45 % de la poblacidn)
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EPoCA PAISES AFECTADOS CAUSA (C)— PROCEDENCIA (P) — MORTALIDAD (M)
1629-1631 C - Peste bub6nim — Zoonosis bacteriana: Yersiwiz pestis
Gran peste de Milano P - Alemania (Soldados alemanes) éCarnaval? Trdfico mercancias
Fo—— Italia M — Estimada: 280.000 victimas (Lombardia y Véneto), 50% poblacion aprox.
iglo

Siglo del Barroco
Peste - 1629 a 1679

1647 — Peste en Valencia (E)
1649 - Peste en Sevilla ()

C- I.’esh bubénia — Zoonosis bacteriana: Yersimia pestis
P - Africa (puertos)

Milano Andalucia, Aragén y Murcio M- Estimada en Sevilla: 60 000 victimas (46 % de la poblacidn)
"“"‘L““; Soville _— - Peste bubénia — Zoonosis bocteriana: Yersiaia pestis
ARGIRS - P - éDesde Paises Bajos?
Periodo de epi d'i',"“ de Pesh ::;:'z:? W Lowens M - Estimada: 100 000 victimas (25% poblacién Londres) - Uttima epidemia de peste bubGnica en Inglaterra (Medidas higiénicas y
eriodo de epidemias de Peste negra Registro de vidtimos
intermitentes originadas en China )
(- Peste bubdnim — Zoonosis bacteriana: Yersimia pestis
v i Vi P - Cruce de caminos este/oeste, trdfico de mercancios y viajeros. Brotes previos en Colonia y zona del Rin (1666 - 70), Paises Bajos
Mmif’f (1667-69) Francia (1668)
M-76 000 victimas
17071709 C-Virvela: Varrola virus(ADNb)
- P - Islandia
G oo M. 18.000 victimas aprox., 400.000
17201722 (- Peste bubénia — Zoonosis bacteriana: Yersiwiz pestisiasociada o Virvela, ¥ariola virus!
Siglo XVIll a P — Oriente proximo, Borco Gran S.Anfonio
g Gan Peste de Marsella
Siglo de los luces M— Marsella: 30.000-40.000 victimas (33 — 44% poblacion). Provenza 90.000 -120.000 victimas
V;tuln 17701772 (- Peste bubénia - Zoonosis bacteriana: Yersimia pests- Gltimo gran brofe
Fiabu!:':ulilln Peste de Mosci P - Guerra Ruso-furca (Moldavia), Ucrania, Rusia central (Moscd - cambia desarrollo ciudad — cementerios)

M -52 000 y 100 000 victimas en Mosci

1647 — Barbados
1793 - Filadelfia
1821 - Barcelona

(-~ Fiebreamarilla — Viras de /o Fiebre amarife(ARNmc+) Zoonosis — Mosquitos Aedes aegypliy Hoemagogus dle primates a
humanos?

P— Africa y América por trdfico de esclavos (desde Siglos XVI o XVII) — endémica en Africa y América Lating

M—elevada (30 - 50%) existe vacuna

EPOCA 1%, PAISES AFECTADOS CAUSA (C) — PROCEDENCIA (P) — MORTALIDAD (M)
2°. 1817-1824
India, China, Oriente medio, Rusia
3. 1827-1835
:ﬁ,’"’"‘i’ég:_‘;s C— Célera- Bacteria: o dholerae serofipos 01 y 0139)
Norte .ﬂfrim, América Lating, Brasi ;—_ Ig:; ‘[:;:l:bcl:gl; m;nznszrc;;?::? Ganges), rufas comerciales por tierra y mar
5. 1863-1875 .
Africa subsahariona

Siglo XIX 5°1881-1896

Siglo de la Indusrializacién Egipto, Persia, India, Filipinas
Célera (5 brotes)
Yiruela 1870-1875 C-Viruela: Variola virus(ADNbc)
Gripe Rusa Epidemia de virvela P — Alemania (Guerra Franco-prusiana - prusianos vacunados, franceses no) - (América Sur — Méjico) India
Tercera peste Europa. M-500.000 victimas

1889-1890 (rebrotes 1891-1894)
Gripe Rusa

C— Gripe. Atribvido: /nflvenzavirus A subtipo HNS, Fam Orthomyxoviridae. (ARNmc-)
o Coronavirus bovino HCoV-0(43 Fam. Coronaviridoe (ARNmc+) (resfriado com(n)
P - Inicio en S.Petesburgo, en 4 meses se propaga a todo el mundo

Rasiueyesie masndo M Estimada: 1.000.000 vicimas (mortalidad 1%) - infecta 25 millones
(- Peste bub6nia — Zoonosis bacteriana: Yersiwia pestis

1855-1918 4 5
P. - Yunnan, China. Muy ofectada: India

Tercera peste

M - Estimada: 10 millones vidimas - Sexta pandemia mds letal de la historia
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EPOCA PAISES AFECTADOS CAUSA (C)— PROCEDENCIA (P)— MORTALIDAD (M)
1918-1919 C- *Gripe Espariola”. Virus: /aflvenzavirus A subfipoHIN1, Fom Orfhomyxoviridae. (ARNmc-) Tormenta citoquinas ésobreinfeccion
“Gripe espafiola” — Pandemia bacteriana? - shock endoféxico
" 5w 4 " " P - USA (04/03/1918) Kansas a Brest (F) (08/18) por militares USA (1° Guerra Mundial)
VS P, Moty ool sk Fopin M - 20 - 50 millones victimas. Segunda oleada + mortal por mutacion virus
1919 C- Gripe. Virus: /nflvenzavirus Cy A sublipos HINI, HINZ, HINZ, HINS, Fam Orthomyxoviridoe (ARNmc-)
Gripe porcina P - Méjico
Méjico, California M- Considerada enfermedad “profesional” en granjos. Brotes esporddicos
1957-1958 e Z : 2 .
- i C- GripeVNirus: /nflvenzavirus A sublipo HZNZ, Fom Orthomyxoviridae (ARNmc-) (mutaciones)
Gripe asidtica - Pandemia } ; ; - ; i
; i " o P - China, Hong Kong, Singapur, India, Australia, Africa, Europa, USA (vuelos internacionales)
China, Hong Kong, Singapur, India, Australia, Africa, M-1.1 millones de vidi
) Europa, USA - 1,1 millones de victimas
Siglo XX !
Siglo Vanguardizacion 1968-1969 C- Gripe. Virus: /nflvemzavirus A subtipo HINZ, Fam Orthomyxoviridae (ARNmc-)
Gripe “espaiola” Grioe de Hong Kon P - Hong Kong
Gripe porcina pe ng fong M- 1 millén de victimas.
Gripe asidtica 1976
Gripe Hong Kong : : C - Enfermedad del Ebola. Virus: £fola virusFom Filoviridae (ARNm-) - fiebre hemorrdgica
Ebola Primer brote Ebola PR
Gripe rusa oty PR M- 3418 cosos con 2830 vitimas — TL. 83%
SIDA ola en Africa occidenta
Difteria 1977-1978 C- Gripe. Virus /nfluenzovirus A/USSR/90/77 subtipo HINI, Fam Orthomyxoviridae (ARNm(-)
Colera Gripe rusa - Pandemio P - Rusio
Rusia, Europa, USA, AL, Asia M -Estimada: 1 millén de vidimas (ofecta mds a jévenes y nifios)
’ C-SIDA. Virus: Lemfrvirus— VIH-1y VIH-2 (ARNmcRT) por mutacion de retrovirus S/¥{inmunodeficiencia simios)
1981 - actualidad e 2
SIDA - Pandemia P - Africa subsahariana
M- (2014) 1,2 millones victimas - 39 millones en aumento — Anfirretrovirales
C- Difteria. Bodterio: Corymeboderiom diphfherioe
1990
Difteria - URSS y—
erna M- 1.500 vidimos — Vocuna desde 1923
1991-1993 C- (6I?f,|, Buqerlu: Vibirio cholerae (serotipos 01y 0139)
Epidemia de colera £ Mion it
P M- Estimadas: 8000 victimas. Contagiados (2 afios) 950.000
EPOCA PAISES AFECTADOS CAUSA () — PROCEDENGA (P) — MORTALIDAD (M)
2002 — 2004 (- Sindrome Respiratorio Agudo Grave o SARS ( Severe e Respiratory Syndrome)
SARS-CoV Virus: CoromavirusSARS-CoV o SARS-CoV1, Fom. Orthocoronavirings, Coronaviridas, (ARNmc+). Zoonosis (iivela?) -
& : " Neumonia atipica
mr:u-zﬁon%s?ng, R P— Cantén (propagacion por viojes internacionales)
" M~ 774,000 vidimos - TL: vorioble: 9— 13— 18% éAsintométicos?
20042005 C—Gripe.Virus /flveazzminus A subtipo H5N T, Fom. Orthomyxoviridae (ARNmc-)
ke oVl Tasa mutacidn elevada — Zoonosis. Gripe aviar (reservorio: pollos, pdjaros, aves acudticas). Endémico (Descrita en Italia, 1878
Asiapef\lrim Evcope, Abiica yconocida como Gripe Lombardia)
‘ 2, P—Hong Kong - M — 2005 — 200 infectados TL 59% - (PPP) (OMS)
2009-2010 C—Gripe. Virus /nflvenzznius A subtipo HIN1/09. Fom. Orthomyxoviridae (ARNme-).
Gripe A - Pandemia Variante con genes de cepa aviaria, porcina y humana. x mutacion se produce contagio o hombre
Californio, Méjico, Asia (China, Toilondio) Rusio, P— California, Méjico
Europa M- 150.000 — 575.000 victimas - TL: 0.1%
Siglo XXI C- Sindrome Respiratorio de Oriente Medio. MERS Virus: Befacoronavinus Subgen Merbecovirus — MERS-CoV (EMC /2012)
£ra de lo Informacidn 2?5{0:5: (ARNmc-+)
SARS-CoV MERS-CoV . P
Gripe aviaria Arabia Saudi, Catar, Tdnez, Alemania, Francia, Reino P-E\:Tb':zt:r/o S N N A AN TS BT
GripeA Unido M- 500 victimas — TL 45% - Tropismo cel epitelioles tracto respiratorio, rifion
MERS s =
Ebola 2014 -2016 (- Fiebre Hemorrdgica del Ebola Virus: £bo/awirustom Filoviridoe (ARNmc-)
Zika Ebola Transmision por fluidos corporales
CoVid-19 Guinea, Liberia, Sierra Leona P- Toire
Nigeria, Senegal, Reino Unido (Espafia) M- 11.300 victimos — TL: 90%
2014 (- Fiebre del Zika: Virus (ZIKV) Flavivirus(Fom Flaviviridoe) (ARNmc+) Zoonosis. Vector: mosquites (dedes) iMosquito Tigre
» (Aedes albopicus) importado de China - posible trasmisor?
P P- Océano Pacifico
Océano Padifico, Polinesio fronceso, Isla de Pascua, ) Hn - P " . "
América entrol, Caribe, América del Sur - pandemia M- 4030 ijum_ux In!tlzdndos. qullones .Enfennedud similar a: Dengue (TL 5%), fiebre amarilla (TL 20-50%) -No existe
tratamiento éRelacion con microcefalio?
2020 C- Encefalitis viria: Algvivirus— Virus del Nilo Occdental, WAY{ West Nike Virw) +) Zoonosis. Vedor: mosquitos ( (u)
Encefalitis virica P-2
Andolucio M- (TL 20 — 60%) érelacion con enfermedades outoinmunes - Guilloin-Barré?
(- Enfermedod por coronavirus, Covid-19. Virus: Coronavirus SARS-Col-20rthocoronavininae (ARNmc-). Zoonosis (éreservorio?)
2019 - 2020 P- Wuhan, capital de Hubei, China £11/2019? Dedoroda pondemia OMS 11/03/2020
Covid-19 - Pandemia M—01/04/2020: infectados 1 millén — vidimas 50.000
04/09/2020: infecados 26.390 477 - vidimas 870.477 - TL: 5,6 - 13% variable
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Tabla 2. Enfermedades infectocontagiosas bacterianas versus epidemias/pandemias (TL = Tasa letalidad sin tratamiento)
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(bacilo de Klebs-Loffler)

Enfermedad Epoca epidemias Causa Ao descubrimiento/Vacuna TL
Peste De 541 a 1918 Yersinia pestis 1894 -Dr. Yersin 60 —100%
bubonica, neuménica, | Zoonosis Bacteria Gram— (anaerobia facultativa) 1900 - Bacterium pestis
septicémica (entérica) Reservorio: Rata Rarius raifus 1923 - Pastevrella pestis

Vector: Artropodos: Pulga (Xenopsylla cheopis) 1970 - Yersinia pestis
1897 — Vacuna (no aconsejada por OMS),
Tratamiento antibioticos
Tifus De 1489 hasta hoy Ricketrsia Fom. Ricketrsiaceae 1906 Dr.H.T Ricketts 30-60%
ZIoonosis Bacteria Gram— (anaerobia facultativa) 1917 R Weigl (granjas de piojos) Vacuna
Reservorio: Mamiferos, Aves Endémica: Africa, AL
Vector: Artropodos: Piojos (Pedliculus vestiment), Pulgas, dcaros,
garrapatas
Fiebre tifoidea Mundo antiguo hasta hoy | Sa/monella entérica — sub. entérica, serotipo syphi (bacilo de | 1880— Dr Eberth 10-20%
o Fiebre entérica Eberth) 1897 - Dr.A.EWright (Vacuna)
S. entérica sub.enterica, serotipos paratyphi 4,8,C Mary Mallon (Typhoid Mary) portadora
Bacterias Gram— (anaerobias facultativas) asintomdtica
Aguas residuales contaminadas Endémica - Africa, AL
Colera Mundo antiguo, 1817 Badteria: ¥ibrio cholerae (serotipos 01 y 0139) 1854 — Dr.F.Pacini, J.Snow 50%
hasta hoy Aguas residuales contaminadas 1885— Dr J.Ferrdn (Vacuna)
Endémica — Asia, Africa
Difteria 1990 (URSS) Badteria: Corynebacterium diphtheriae 1892 E. Von Behring (Vacuna) 5-10%
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Tabla 3. Enfermedades epidémicas/pandémicas causadas por virus:

(lasificacién Virus

Fallecidos totales hasta 2020

(Baltimore) Yims e — Riesgo pandémico PPP (OMS)
. 500 millones estimados (1880 - 1980)
‘F';';‘ :c?x':?r(i s e —s 179 E-Jenner (Vacuna)
) Errodicoda — 1980 (OMS)

Yirus ARNmc-

Fom. Orthomyxoviridee
Inflvenzavirus A subtipotHINZ? iH3NG? - i
éloronavirus bovino ﬂzV-ﬂfw Geigmrmsa [109-10) Tl
Intlvenzavirus A/USSK/90/77HIN] Gripe rusa (1977-78) i
Inflvenzavirus Asubtipo HIN] Gripe “espaniola” (1918-19) 50- 100 millones estimados
ﬁ'ﬁmﬂ’aﬁz g Gripe porcna (1919) i (OMS — PPP)
Infloenzavirus G4 EAsubtipo HIN] Gripe porcina (2020) Nuevo (PPP)
Inflvenzavirus Asublipos HZN2 Gripe asidtica (1957-58) 1-1,5 millones
Influenzavirus Asubtipo HIN2 Gripe Hong Kong (1968-69) 0,75—1 millén
Infloenzavirus Asubtipo H5N1 Gripe aviaria (2006) &? (OMS — Alerta 3 — PPP)
Inflvenzavirus Asubtipo HIN1/09 Gripe A (porcina) (2009-10) 150.000 - 575.000 TL 0.1%
Inflvenzavirus 4, B, C D F— 290.000 — 650.000/aiio
mds frecuentes: AH3N2) AHIN1) y B E""" aaona . (OMS—TL1,2% - Vacuna

e . bola — Fiebre Hemorragica del Ebola 11.300
Fom /olewisidos Ebolivs (1976, 1994-96, mlm'?m (OMS - TL 90%)
Yirus ARNmc+ traducidos inmediatamente como ARNm

Fam. Coronaviridae
Orihocoronavirinae

Coronavirus - SARS-Co¥ o SARS-CoV1

Sindrome respiratorio agudo grave o SARS ( Severe Acufe
Respiratory syndrome): nevmonia atipica
(2002-2004)

774
TL: variable: 9 — 13— 18%

inmunodeficiencia en simios - S//

Dedarada pandemia OMS 11/03/2020
.. Sindrome respiralorio agudo grave o SARS ( Severe Awfe Adualizado: 04(09/2020):
';;;:Z;imﬁ Coronavirus SARS-CoV-2 Respiratory syndrome): nevmonia afipica Contagiados 26,5 millones
(2019 - 2020) Fallecidos: 875.000
TL: variable 5,6 - 12% édisminuyendo?
MERS-CoV (EMC/2012)
Fam. Coronaviridae relacionado con murciélagos HKU4 y HKUS (lingje | Sindrome Respiratorio de Oriente Medio — MERS 850 — TL45%
Betacoronavirus 20), comparfe mds del 99% de su secwendia | (2012-2015)
genética (tb comellos)
Fam Flavivindoe Fiebre del Zika (Autoinmune -Guillain-Barré) 4030
(Arbovirus - arthropod Flavivirus— Virvs del Zika— TIKY (2014-2016) Similar a: Dengue (TL 5%) ||;|e ik aaib
bormne viruses) Malaria TL 20% )
Flavivirss— Virus de la Fiebre amarille Fiebre amarilla — (Siglos XVI, XVII, 1793) (TL 30-50%) — Endémica - Vacwna
Flavivirus— Virus del Nilo Ocoidental Encefalitis virica éAutoinmune - Guillain-Barré? (TL20 — 60%)
WNV( West Nile Virus) (2020 — Andaludia)
Virus ARNmcRT transcriptasa inversa
Refroviridae :;I ln(;?; {”ﬁnm;nv;:ﬁ::z:;:?i('e"m Sindrome de inmunodefidenda adquirida, YIH/SIDA 1,2 millones - 39 millones en aumento
Gen. Lentivirus po (1981 — actualidad) Pandemia — Antirretrovirales. Sin vacuna
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Tabla 4 —Epidemias/pandemias: contexto histdrico y repercusion social
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EPOCA CONTEXTO SOCIO-ECONOMICO ARTES, CIENCIA y TECNICA
Greda— Mitologia - Zeus rapt6 a Egina y para escapar de la furia de Hera, su mujer, la llevd o o."d',". o) n!esmbuo - lellc‘.wfm g
00 o, I EOML S o o GO v, A0 comible e, | " ogin, 5. I W ¥ g gk e Mol @ B
kI, LI, e’ S X * | enésima omante de Zeus Homero: Iliada (Apolo costiga a los
Hera envio una terrible enfermedad (peste) que diezma la poblacion de la isla :
griegos - peste)
S"EI:I::I: :." £ Epoca de migraciones/invasiones que combiaron lo historia. Arios invaden Valle del Indo y Acwamtigns (Epie, Genti, R
Asia, Mesopotamio Asirios dominan Mesopotamia. Los imperios empiezan decadencia
Sigle ¥ a.C. Guerra del Peloponeso entre Atenas y Esporta. Tucidides- Historia de lo guerra del Peloponeso.
Sigle ds P:;'ides Segundo afio de guerra (430 0.C) se dedara la peste. Pericles muere de peste Entron en politica los “demagogos” mds interesados en su
Plage de Alenes & Guerras Médicas — griegos derrotan Persas (Maraton y Salomina) beneficio que en su ciudad - coe Atenas
:;] aC 42; = é ) Italia — Etruria contra colonias griegas
; : Expansion comercial en Norte de Africa. Cartago controla Mediterrdneo Occidental.
= : Siglo | Imperio Romano (Augusto) completa dominio de Europa meridional y occidental, Norte de | Arte Paleotristiano
o . N Africo, Asia Menor y Levante mediterrdneo. De bello Gallico— Cesar (Siglo 1 0.C]
P Siglo | I
= "I' R Cristianismo - Incendio de Roma (Nerdn) - Erupcion Vesuvio Emperadores: Augusto — Tiberio — Caligula — Claudio - Neron
< .
2 = Siglo 11 Siglo deoro del Imperio Romano — Antoninos - Roma conquista parte de Galia, Grecia, Asia | Arfe Paleowistiano
2 Siglo de los Sanfos menor, Carfogo e Hispania - Marco Aurelio - Gran prosperidad (Pax romand) hasta peste: | Decadencia arte, literatura y moral )
= Pada Audscing & punto inflexién provocado por la plaga, el mundo antiguo nunca se recuperd. Durante lo campodio germana, Marco Awrelioescribio
Plaga de Galeno Decadencia Egipto Ptolemaico Meditaones Enun pasaje (1X, 2) ofirma que: /ndiso fo peste
(165-180) Galeno de Pérgomo, principe de los médicos. médico, cirujano y fildsofo griego describe lo | guede rodea es menos letal que lo falsedad, fo mala condudta y
Virvela epidemio — Pandemia: Desde Mesopotamia a Roma y todo el Imperio Romano (Galia y Rin por | /z/falfa de un verdodero enfendimiento
los legiones) — 5 — 10 millones muertes
siglo 11 Grandes convulsiones politicas en Roma (28 emperadores por conspiraciones y asesinatos Arte Paleoristiano
P eﬂelgj jna & Alejondrio, cruce de cominos de diferentes rutas comerciales Parabolonos, convertidos en seda, destruyen templo de
49 "2';9 Obispo de Cartago, Cipriamo, lo enfermedad ouspiciaba el fin del mundo (prueba de fe). | Serapis, y su biblioteco. Matan Hipatia (355415 d.C),
T Aparecen los parabo/onos (comilleros) que oyudaban a los enfermos/moribundos matemitico, filésofa y astrénoma.
Siglo IV Constantino el Grande, primer emperador romano convertido al cristionismo. Paxr Arte Paleotristiano - Arte Bizantino, como expresion artistica
Siglo Padres de la Iglesia Recupera la unidad del imperio. Restablece una sola capital imperial, Bizancio fuertemente enraizada en el mundo helenistico y oriental,
Siglo ¥V Caida Imperio Romano de Occidente, Imperio Romano de Oriente = Imperio Bizantino - Inicia | Arte Paleotristiano - Arte Bizantino
Siglo de los Bdrbaros primera Edad Medio - Invasiones barbaras Obras artisticas se hacian en grupo, no se firmaban
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EPOCA CONTEXTO SOCIO-ECONOMICO ARTES, CIENCIA y TECNICA
Imperio Bizantine - Justiniano, Emperador de Bizancio )
Siglo VI Expansién mundo musulman, conquista Bizancio, Norte de Africa, Iberio.
Siglo de Bizandio Peste bubénica éorigen Este Africa (Egipto) o China? pandemia: Asia, Africay Europa Arte Bizantino
Plaga de Justiniano Barcos corgados de grano y ratas — 50 millones de muertes (40% poblacion) Procopio de Cesdrea, relata la peste (confinamiento)
(541 — 543 - 750) Impacto sociocultural comparable con muerte negra
530 — 560 Fenomeno de El Nifio
Era oswra en Europa Occidental hasto reinado de Carlomagno
Sigle VII Mahoma funda Islam - Exponsion musulmana— Constantinoplo (antigua Bizancio), mayor Arte Bizantino
Siglo del Islamismo tiudad del mundo Arte Isldmico
Reino Visigodo de Toledo y Condlio de Toledo
Siglo V11l .
rraceno m orte Africo, Espaia, India e Bizanfino
Siglo Sa Mdxima expansion musulmana (Norte Africo, Espadia, India) Arte Bizonti
Yiruela Japonesa Carlomagno — Imperio carolingio Arte Isldmico
(73537)
E o ialo IX Europa - union polifica del aistianismo por Carlomagno Arte Bizantino - Arte Isldmico
= -! Siglo “Sl':‘ Nei i Ataques de normandos (vikingos): Gran Bretoiia, Ilanda y Franda Catedral Sontiogo de Compostela - Botofumeiro épara desinfediar
Qe Inidan peregrinaciones - Vias comerdales: contogio enfermedades baderianas y viricas eltemplo - peregrinos enfermos)?
S =
= Siglo X FinEdod oscwra — Auge cultura en mundo Grabe (Al-Andalus). Cordoba Arte Bizantino y medieval
Siglo de Hierro China — anarquia politica Codicesiluminados mozdrabes monasterios - Beato de Liébana
Cruzadas: Ofensivas en Tierra Santa contra musulmanes i
(Coe Califato de Cérdoba. Reinos de Taifas s A _ -
Conquista nomanda de Inglaterra ¢ alia delsur Escwelos episcopales (romos de lo ensefianza: Gromdtico y
. " - o " Retdrica - Orleans, Diolédica y Filosofia — Paris, Derecho -
Siglo XI Norte Italio. Auge comercio e inicio capitalismo - China e Islom . o "
Sigle de lus i Avge clendia y ecaelegie Bnl?mu, ) Medidna - Solemo y Montpellier) germen
Veneda s alia con Bizando — comercioy participacion en cruzadas (privilegios en Tierra Santa) :'u;';"’l;‘::“: S—
Sotiedad estrucurada en 3 grupos sociales: bellafores fefiores que hacen la guerma - n 50_ U . de Pl:nl'? g 1090=L. s
aristocracia ) orafores (dero) y laboratores (trabajadores sometidos a los otro) -
Religién eje fundamental: Cruzados - Enfrentomiento entre: Ricardo | (Corazon de len), | Hocia el Renacimiento: Arte Bizantino, Romdnico y Gético- surge
Siglo XiI Federico Barbarroja (fundador del Sacro Imperio Romano Germdnico) y Saladino (coudillo | ennorfe de Francio.
Sigle del Fesdalisme sarraceno). Revilulizodon inteledual y dendia).
Paz (1192) padan Jerusalén bajo control musulmdn permitiendo libre occeso de peregrinos | Nuevométodo de ensefianzo: escoldstian (finalesXIl).
cristianos. Redescubrimiento de Aristoteles, filosofos medievalesjudios e
Renacimiento del siglo XI1 - combios econdmicos, sociales, politicos, ideoldgicos y culturales | islamicos (Maimonides, Avicena, Averroes) y cristionos (Alberto
Termina Feudalismo e inicia la burguesia mercantil y artesanal Magno, Tomds de Aquina) Empirismo (razén y lgica)
Alta Edod media — impulso al comerdo Duvomode Milano - Dante Alighieri (1265-1321)
Siglo Xill Federico 1, emperador - Cruzadas (hasta novena) Maro Polo(1254-1324) - Ruta de la Seda
ialo de los Castillos Imperio Mongol (Asio oriental hasta Europa oriental) Fundacion Universidades: (1218)
Sty ’ La Serentssimo Repubidicn di ¥eezia firma frofodo comerdal con imperio Mongol Estudio salmantino (1254) - U. de Salomanca (Alfonso X El
Sabio)
Peor Siglo de la historia dela humanidoed. Marcado por groves plagas y guerras (inico Guerra
100 aios — Francia e Inglaterra; Castilla — Pedro |; Asia — Balcanes e Imperio Timurid T . .
(1315-1317) - Pequeiia Edad de Hielo — pérdida de cosechas - hambrunas ﬁ:'ﬂ"ﬁ“’;ﬂ;g"ﬁ‘ﬁ;&":‘:ﬁ'ﬂ;‘:g S
1346 - Peste bubénica desde Asia (China) o toda Eurasia por rutas comerciales (Messina, p g 3 & i
Génova, Venecio) G,Boca!mo B/ Dmmimm(m_l - I3§3) destripdion peste en
Dudo: el friodeberia haber impedido propagacién éposible vinus lipo Ebola? Florenda (1348) - 10 jovenes (siefe mujeresy ireshombres)
Siglo XIV Voriabildo: irenze (4 poblodn fllida), lemana 1 d ada 10 hobantes) Homburgo, | M1 Y5 efugon & uha vl s fueros 100 centcs con
Siglo de la Peste Colonia y Bremen mds afectadas (élnmunidad en Bohemia?) potatos de?"e“?: br-omus 'lemo'?:s kot Vulo!r' mmm‘ i
Peste negra Finales de Edad Media. Desarrollo tecnologia agricola, incrementa produccion y comerdo - | i ng L s - d); Gty il
(mdx. 1346 - 1355) Creacion de los burgos-centros urbanos — habitantes = burgueses Elevada odtividod comerciol I .1 sovitoc s Cotociory, (i), demsonosty

y cultural

Peste detuvo crecimiento - Fin peste = proceso de restauracion

Campesinos recuperaban tierras sin duefio, osalariodos con mejores pogas x escasez mano obro.
Se consolida un capitalismo temprano - dudades-estado italionas, al mejorar la economia, se
renovo el interés por la literaturo, la filosofia y el orfe de lo ontigiedad ddsica
(antropocentrismo)

1337 — Franda Guerra de los 100 aiios contra Inglaterra (Eduardo 1)

lavida de lo época. Escrito en dialecto florentino, se considera
obra maestra de lo proso temprana en itoliono. Lievada ol dne
en 1971 - P.P.Pasolini (1° parte de su Trilogia de la Vida, junto
con Los cuentos de Canterbury y Las mil y una noches)
Ambientada mismo siglo: // nome dellia rosa — V. Eco (1980)
novela historico/religioso
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Sudor inglés — (1528 1552)
Peste Londres — (1563)
Peste Milano (1576)
Peste S. Cristébal — (1582)

Globalizacion economia, primitivo capitalismo - Reformas protestantes éAutoridad Papado?
Congilio de Trento - Inglaterra. Enrique VIII —cobeza Iglesio Anglicana

Virvela (1520) - Isla La Espaiiola y toda Mesoamérica. Otros enfermedades infetocontagiosas
diezman poblaciones indigenas sin inmunidad adquirida

EPOCA CONTEXTO SOCIO-ECONOMICO ARTES, CIENCIA y TECNICA
Inicio Renadmiento ( Qwatfrocenta) |talia (Firenze). Mds tarde Paises europeos (Paises Bajos) Arte Bizantino, Arte Gdtico
Familia Medic (Firenze): Primeros banqueros (4 papas, Ledn X, Clemente VI, PioIV, Le6n X), 2 | Escultura. Temos mitoldgicos. David (Donatello)
reinas de Francio - Mecenas arte y dencia Pintura— perspedtiva. Masaccio, Fro Angelico, Botticelli, Piero
Siglo XV Importantes desarrollos tecnoldgicos, sociales y culturales (posterior Milagro europeo) della Francesca, Mantegna, Brunelleschi, Michelangelo,
Sigle de lus in < Religion: Cisma de Ocidente (futura Reforma Protestante) Leonardo, Roffaello, Tiziano.
Fabiomia udo“rli.lgmlé.s“ Caida i:tmu‘-ﬁ:ﬁn imperio Bizantino = nuevas nitas comerdales ) Pintura flamenca. El Bosco, Durero
(1485 con rebrotes) Reconquista espaiiola, coida del Emirato de Granado. Fin de 7 siglos de dominio musulman. Literatura — Machiavelli, Erosmo de Rofterdam, Chaucer
Era de los descubrimientos (1492) - inicia Siglo de oro espariol (siglosXV — XVIy XVII - Reyes | (Cuentosde Canterbury)
Catdlicos, Carlos | y Felipe Il Novegantes - C.Colén (1492 — Nuevo Mundo), Yasto de Gama,
Epidemia de origen desconocido. Primera epidemia a finales de la Guerra de las Dos Rosas AVespucc — América del Sur
¢portadores mercenarios franceses de Enrique VI, inmunes? Gutenberg — Imprenta
e r::sx:.lmm Renscimisse | Glapamstvilions) - Sigle de O epall Eel Gﬁli;;PluteresEo (u. Sulum;nm) t;IPM::;:;iﬂno (EI Escorial)
55 A A s o 4 " intura Flamenca. Epicentro en Roma (Pa;
Epidemia del baile (1513) m:_ mﬁzemﬁﬂm‘m‘x:ﬁ:{:m :‘::';’""z:"; °;'°;‘;“;:.'$‘;;;:;u"9:‘: Siglo delos genias: Leanardo da Vind, Michelongelo, Raffaello
Virvela— (1520) o CUSRRY Sur) swluios Sl foly i el Pk P, Snoli, Sanzio, Tiziano; Shakespeare (Romeoy Julieto, 1597)

Siglo deoro: arte yliteratura en castellano (1492 — 1681): Lope
deVega, Tirso de Molina, Calderdn de la Barca, Fray Luis de
Ledn, Teresa de Avila

1519— Expedicion Magallanes Elcano — dircunnavegacion

EDAD MODERNA
1453 (1492) - 1789

Edad Moderna, dominio de Franda (Luis XIV)
Conflides militares: Guerro 30 afios (coe coso Habsburgo), Turco, Luso-neerlandesa
Epidemias: Gran risis Siglo XVII —retroceso en Europa economia y agricultura (hambrunas)

Barrocm
Revolucion dentifica: Galileo, Kepler, Descartes, Bloise-Pascal,
Boyle, Leeuwenhoek, Hooke, Newfon

Gan Peste de Marsella (1720) Sin alcantarillado. Peste de Moscd (1771) cambia desarrollo
tudad

Siglo XVII Caida de Venedia (potendia politico-comercial); Importantes: Mundo Islémico, Imperio Otomano, | Electricidad, telescopio, microscopio, gravitadion universal, cdlculo
Siglo del Barroco Imperio Safdvida, India — Imperio Mogol. Apogeo economio, cultura, arquitedura, arte Desarrollo cultural: teatro, misicg, filosofia
Peste Cruce de caminos esle/oesie, importante irdfico de merandas y vigjeros - Sin alaniarillado Ultima parte Siglo de Oro Espariol: Quevedo, Baltasor Gracidn,
(1629 -1679) Almacenes mercancias infestados con ratos. Gongora, Cervantes - El Quijote (1605)
Milano Periodo de epidemios intermitentes originadas en China (desde 1330 hasta 1750) Msica — Opera, Scarlatti, Vivaldi, Monteverdi, Bach, Handel
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LA REGULACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS EN ESPANA.
THE REGULATION OF VETERINARY DRUGS IN SPAIN.

Alfonso Noguera Pefia
Base Logistica de San Pedro. Centro Militar de Farmacia de la Defensa. Carretera M-609 de Miraflores, km 34, 28770 Colmenar Viejo, Madrid.
*corresponding author: alfnogue@ucm.es

CARTA AL EDITOR

Sr. Editor:

Tras leer el trabajo publicado por Hidalgo Sanz sobre los medicamentos veterinarios en la revista Anales RANF(1), se considera
oportuno la realizacion de ciertas observaciones.

En primer lugar, parece poco acertado el empleo del término «venta» para referirse a un acto profesional efectuado por los pro-
fesionales de la farmacia que ejercen en las oficinas de farmacia legalmente establecidas. Debido a la propia formacién y cualificacion de
los farmacéuticos, su actuacion profesional no puede considerarse como un simple acto de venta, sino que, velan por el seguimiento de una
serie de garantias que conducen al uso racional de los medicamentos -sean de uso humano o veterinarios- Por tanto, proponemos la
sustitucion del término «venta» por «dispensacion, a tenor de la definicion establecida por el Foro de Atencion farmacéutica(2). Asimismo,
este es el término ha sido empleado tradicionalmente por el legislador nacional en relacion con los medicamentos veterinarios(3,4).

Coincidimos en que el marco normativo para los medicamentos veterinarios es heterogéneo, existiendo una gran variedad de dis-
posiciones normativas al respecto. No obstante, llama la atencion la ausencia del andlisis de las Gltimas normas promulgadas. Asi las cosas,
se hace alusion a la Ley del Medicamento de 1990 para hacer referencia a las caracteristicas que debe -0 mejor dicho, que debian- cumplir
las recetas veterinarias. La citada norma fue derogada en el afio 2006(5), y por tanto, resulta de aplicacion un Real Decreto Legislativo pro-
mulgado en 2015(4). Ninguna de estas normas ha sido ni mencionada, ni analizada. A nuestro juicio, un aspecto relevante en la evolucion
de la normativa nacional radica en que los medicamentos veterinarios quedaban regulados en el articulo 43 (seccion quinta del Titulo Se-
gundo, Capitulo IV) de la Ley 25/1990 y, por tanto, tenian la consideracion de medicamentos especiales. No obstante, tras la derogacion de
esta norma, pierden esta condicion, adquiriendo una categoria independiente a los medicamentos de uso humano(4,5).

Asimismo, hay que destacar que el Cadigo comunitario sobre medicamentos veterinarios, aprobado a través de la Directiva 2001/82,
ha sido recientemente derogado, a fravés del Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018,
sobre medicamentos veterinarios. A pesar de la imprescindible relevancia de esta disposicion supranacional, tampoco se aprecia siquiera un
breve andlisis o mencion de la misma.

Finalmente, el texto adolece de diversos defectos formales. Dado que el objeto de la presente carta no es hacer una relacion ex-
haustiva de los mismos, baste indicar la incorrecta designacion de los Departamentos ministeriales del actual Gobierno de Espaia.

Por los motivos indicados, consideramos oportuno la realizacion de un andlisis actualizado y de mayor precision en torno al marco
normativo de los medicamentos veterinarios.
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RESPUESTA DE LA AUTORA DE “LA REGULACION DE LOS MEDICAMENTOS
VETERINARIOS EN ESPANA”

ANSWER TO “THE REGULATION OF VETERINARY DRUGS IN SPAIN".

Raquel Hidalgo Sanz
*corresponding author:raguel16196@gmail.com

CARTA AL EDITOR
Sr. Editor:

Aprovecho esta carta para agradecer al Dr. D. Alfonso Noguera Pefia su aportacion a mi articulo “Papel del farmacéutico en la
venta y distribucion de medicamentos veterinarios”1.

Me alegra enormemente comprobar el interés que ha despertado el tema de este articulo y animo sinceramente al Dr. Noguera a
que, como experto en materia de legislacion farmacéutica, publique las actualizaciones sobre el mismo que crea pertinentes.

Coincido con él en que, efectivamente, el marco legal sobre el medicamento veterinario deberia quedar perfectamente dlarificado
y ser conocido por todos los profesionales implicados en este sector, tanto farmacéuticos como veterinarios. Un marco legal que deberia
quedar definido independientemente de la estructuracion de los distintos gobiernos, tanto a nivel nacional como autondmico. Y es que, coin-
cidird conmigo, en que los cambios de Gobierno suponen una dificultad afiadida a la hora de recopilar y denominar los distintos Departamentos
ministeriales y Consejerias autonomicas implicados, que se han visto modificados en numerosas ocasiones.

Por Gltimo, aprovecho esta carta para hacer hincapié en uno de los aspectos mencionados por el Dr. Noguera y que me parece otro
tema muy interesante de debate. Como bien apunta, el término legalmente correcto y el mds apropiado para definir la actividad del farma-
céutico es el de “dispensacion”. Sin embargo, y muy a mi pesar, he podido comprobar en mi ain corta experiencia laboral en Oficina de Far-
macia, que cada vez es mds frecuente el uso (consciente o inconsciente) de la palabra “venta” al igual que el uso de “cliente” para referirnos
a un “paciente”. Mdxime cuando puede comprobarse el “interés” existente en las Oficinas de Farmacia en la “venta” de gran variedad de
productos cuya relacion con el dmbito farmacéutico podria ser cuestionable. En mi modesta opinion, esta creciente tendencia en las Oficinas
de Farmacia resta sentido a los términos “dispensacion y paciente” a favor de “venta y diente” y dafia nuestra imagen como profesionales
sanitarios de cara a la sociedad, alejdndola de la del “farmacéutico/boticario” que nos inculcaron en la Facultad.
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