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COMENTARIO DE LIBRO

La Administracion Pablica ejerce una infensa infervencion
sobre el ciclo vital del medicamento. El acto de dispensacion en las
oficinas de farmacia, considerado como la actuacion por excelencia
del ejercicio en esta modalidad profesional, cuenta ahora con una
excelente monografia, realizada por Silvia Enriquez Ferndndez y
Carlos del Castillo Rodriguez; el texto es un referente, novedoso, de
la situacion en la que se encuentra actualmente el uso racional de
los medicamentos, que entronca con el derecho constitucional a la
proteccion de la salud y que justifica su intervencion publica a lo
largo de toda su existencia, desde su invencion, sintesis y desarrollo
hasta su distribucion, custodia, conservacion, dispensacion y farma-
covigilancia.

La obra consta de diez capitulos dlaramente diferenciados:
comienza ocupdndose del derecho constitucional de la proteccion de
la salud y la vinculacion a él del medicamento; lo que conlleva un
minucioso estudio de la regulacion farmacéutica desde una pers-
pectiva competencial y su relacion con las fuentes del derecho far-
macéutico que inspiran al legislador espafiol a la hora de
normativizar un sector tan sensible para la ciudadania.

Por otra parte, es importante considerar la intervencion
del precio del medicamento ya que, aunque se trate de un bien sa-
nitario altamente regulado, el tema de su financiacion y el copago
es un debate constante en la sociedad actual daramente influenciada
por el denominado marketing del miedo y tan preocupada por la
economia.

El tema principal de la monografia es el andlisis norma-
tivo del acto de dispensacion en las oficinas de farmacia en Esparia,
sin embargo, para poder conocer dicha disciplina, primero los au-
tores realizan un importante estudio del sistema de ordenacion far-
macéutica y de la naturaleza juridica de las oficinas de farmacia ya
que las mismas dotan al farmacéutico la exclusividad en el acto de

The Public Administration exerts an infense inter-
vention on the life cycle of the drug. Theact of dispensing in
pharmacies, considered as the performance par excellence of
the exercise in this modality profesional, now has an excellent
monograph, made by Silvia Enriquez Ferndndez and Carlos
del Castillo Rodriguez; the text is a reference, novel, of the
situation in  which the rational use of medicines currently finds
itself, which is linked to the constitutional right to health pro-
tection and which justifies its public intervention throughout
its existence, from its invention, synthesis and development to
its distribution, custody, conservation, dispensing and phar-
macovigilance.

The work consists of ten clearly differentiated chap-
ters: it begins by dealing with the constitutional law of health
profection and the link to it of the medicine; which entails a
meticulous study of pharmaceutical regulation from a compe-
tency perspective and its relationship with the sources of phar-
maceutical law that inspire the Spanish legislator when it
comes to regulating a sector so sensitive fo citizens.

On the other hand, it is important to consider the in-
tervention of the price of the drug since, although it is a highly
regulated health good, the issue of its financing and co-pay-
ment is a constant debate in today's society clearly influenced
by the so-called marketing of fear and so concerned about the
economy.

The main theme of the monograph is the normative
analysis of the act of dispensing in pharmacies in Spain, ho-
wever, in order to know this discipline, first the authors carry
out an important study d the pharmaceutical management
system and the legal nature of pharmacies since they They
provide the pharmacist with exclusivity in the act of dispensing

Comentario de libro
Antonio |. Gonzalez Bueno
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dispensacion de los medicamentos. Es por ello que estos Gltimos ca-
pitulos son imprescindibles a la hora de conocer el tema objeto de
estudio, aportando una perspectiva juridico-sanitaria novedosa ac-
tual ya que se aborda, entre otros, la controvertida dispensacion do-
miciliaria.

Por Gltimo, y no por ello menos importante, destacar los
medios, materiales y humanos, que originan el acto de dispensa-
cion. En suma, hablamos de la receta médica como via de dispen-
sacion de los medicamentos sujetos a prescripcion médica y su infima
relacion con los servicios profesionales del mismo. En los mencio-
nados destaca la atencion farmacéutica como eje principal ya que
el farmacéutico es el mayor experto, gracias a su formacion, del me-
dicamento pero indudablemente debe colaborar con todos los ac-
tores, sanitarios y no sanitarios, que intervienen, directa e
indirectamente, con el mismo.

Por todo lo expuesto, creo que la monografia analizada
es una excelente obra que detalla, de forma parcial, la denominada
pluridimensionalidad del medicamento pero que interrelaciona de
manera excelente el acto de dispensacion por parte del farmacéutico
con la necesaria intervencion administrativa del sector sanitario. Es
por ello, que desde mi perspectiva esta obra debe ser un referente
no solo para los farmacéuticos que desarrollan su actividad profe-
sional en las oficinas de farmacia sino también para los juristas de
la salud debido a las importancia de los temas tratados desde ambas
perspectivas.
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medicines. That is why these last chapters are essential when it
comes to knowing the subject under study, providing a current novel
legal-health perspective since it addresses, among others, the con-
troversial home dispensation.

Finally, and not least, we emphasize the means, material
and human, that originate the act of dispensation. In short, we are
talking about medical recetas a means of dispensing medicines sub-
ject tomedical prescription and their intimate relationshipwith the
professional services of the same. In those mentioned, pharmaceu-
tical care stands out as the main axis since the pharmacist is the gre-
atest expert, thanks to his information, of the medicine but
undoubtedly must collaborate with all the actors, health and non-
health, who intervene, directly and indirectly, with it.

For all the above, | believe that the monograph analyzed
is an excellent work that details, partially, the so-called multidi-
mensionality of the drug but that inferrelates in an excellent way
the act of dispensing by the pharmacist with the necessary admi-
nistrative intervention of the health sector . That is why, from my
perspective, this work should be a referencenot only for pharmacists
whodevelop their professional activity in pharmacy offices but also
for health lawyers because of the importance of the topics dealt
with from both perspectives.

Commentary about book
Antonio |. Gonzélez Bueno
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ARTICULO DE REVISIO

Premio de la RANF en el Concurso Cientifico 2022

RESUMEN

La incorporacion a la prdctica clinica de los fdrmacos que inhiben el punto de control inmunitario
(IC1, del inglés immunocheckpoint inhibitors), como los anticuerpos monoclonales que se dirigen al an-
tigeno 4 asociado a linfocitos T citotdxico (CTLA-4) y la proteina de muerte celular programada 1 (PD1)
y su ligando (PD-L1), han representado un gran avance en el frafamiento de distintos tipos de cdncer,
especialmente el cdncer de pulmén de célula no pequeiia (CPCNP), el subtipo de cdncer de pulmén mds
frecuente. A pesar de que la inmunoterapia se ha convertido en el estdndar de tratamiento en varios
tipos de cdncer, ya sea sola o en combinacion con quimioterapia, no todos los pacientes responden a
estos frmacos. Algunos de ellos incluso sufren de una acusada progresion tumoral durante el trata-
miento. Es por ello por lo que existe la necesidad clinica de identificar biomarcadores predictivos
que presenten una elevada sensitividad y especificidad. En el caso de los tratamientos basados en
PD1/PD-L1, hoy en dia se utiliza como biomarcador los niveles tumorales de PD-L1, aunque su capacidad
de predecir la respuesta a estas nuevas drogas es cierfamente limitada. En este trabajo de revision se
describird lo que se conoce actualmente acerca de la interaccion dindmica entre la célula tumoral y el
sistema inmunoldgico durante la carcinogénesis, haciendo especial énfasis en la descripcion de las es-
trategias moleculares que utiliza la célula tumoral para evitar una eficiente respuesta antitumoral por
el sistema inmune del huésped. Se hard hincapié en aquellas alteraciones génicas deletéreas en com-
ponentes del complejo mayor de histocompatibilidad y en moléculas mediadoras de la respuesta a in-
terferon gamma (IFNy). La contribucion de otras alteraciones de genéticas y moleculares, como las de
oncogenes y genes supresores de tumores, y de las alteraciones epigenéticas también serdn discutidas
en detalle. Finalmente, se discutird el uso potencial del perfil genético del tumor para predecir la sen-
sibilidad a los IC.

ABSTRACT

The inclusion into cancer clinical settings of the so-called immune-checkpoint inhibitors (ICls), such as
those targeting the cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and the programmed cell
death 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1), has represented a breakthrough in cancer treatment, especially
in non-small cell lung cancer (NSCLC), the most common type of lung cancer. Despite becoming the
standard of care in some cancers, either alone or in combination with chemotherapy, a proportion of
patients do not respond while others progress during treatment. Therefore, there is a clinical need to
identify accurate predictive biomarkers and to develop novel therapeutic strategies based on ICls. The
current marker used to predict response to ICl treatments are the levels of PD-L1, but this is a quite in-
accurate biomarker. In this review it will be described what is currently known about the dynamic inter-
action between the cancer cell and the immune system during carcinogenesis, with a particular focus on
the description of the functions and alterations that preclude the host immunoresponse in cancer. We
emphasize the deleterious gene alferations in components of the major histocompatibility complex
and of the response to IFNy. The role of other gene alterations, such as those of common oncogenes
and tumor suppressors, and of the epigenetic alterations will also be discussed, in detail. Finally, we
discuss the potential use of the tumor’s genetic profile to predict response to ICls.

Palabras Clove:

cdncer pulmonar
PD1/PD-L1
inmunoterapia
gendmica
biomarcadores

Keywords:

lung cancer
PD1/PD-L1
immunotherapy
genomics
biomarkers
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1. INTRODUCCION

El cdncer de pulmon es la causa principal de muerte
por cdncer, en la mayoria de los paises occidentales. Aunque es
conocido que mds del 80% de los tumores pulmonares son debidos
al tabaco, el hdbito de fumar es todavia muy frecuente en nuestra
sociedad (1). Ademds, el cdncer de pulmén estd aumentando en
individuos que no han fumado nunca, lo que limita el disefio de
medidas de prevencion. Uno de los factores que contribuye a la
elevada mortalidad de este tipo de cdncer es que la mayoria de
los casos (>80%) son diagnosticados en fases tardias y, por lo
tanto, son todavia muy escasos aquellos que son abordables qui-
rirgicamente. Otro factor que contribuye a la alta mortalidad del
cdncer pulmonar es la poca eficacia de los tratamientos tradicionales
(2). En los dltimos afios, como consecuencia de los esfuerzos en
investigacion, se ha progresado extraordinariamente en el desarro-
llo de estrategias que ofrezcan un mejor tratamiento. Ademds, se
han desarrollado terapias individualizadas y de precision, destina-
das a inhibir la funcion de moléculas que se activan genéticamente
en el cdncer o a fortalecer la respuesta inmunoldgica del organismo
frente al cdncer. Estas nuevas estrategias terapéuticas han permitido
mejorar la supervivencia de algunos grupos de pacientes. No obs-
tante, aunque importantes, estos avances todavia requieren de es-
tudios bioldgicos en profundidad porque en los diversos casos de
cdncer, incluido el cdncer de pulman, existe una gran heterogenei-
dad que depende de caracteristicas moleculares especificas. Estas ca-
racteristicas moleculares individuales van a determinar el
comportamiento clinico del tumor (distinto pronéstico, distinta res-
puesta a tratamientos, distinto nivel de resistencia, distinta evo-
lucion, etc.). Si conseguimos entender mejor las peculiaridades
bioldgicas que determinan el comportamiento diferente de cada
tumor pulmonar podremos abordar cada caso mediante estrategias
terapéuticas individualizadas.

La primera evidencia de que el sistema inmunold-
gico es capaz de reconocer antigenos no propios presentados
por células cancerosas y, eventualmente, de eliminarlos fue pre-
sentado por Paul Ehrlich a finales del siglo XIX (3). Posteriormente
se propuso el concepto de inmunotolerancia el cual postula que,
para impedir la accion del sistema inmunitario, los tumores eluden
el reconocimiento y la funcion de los linfocitos T (3). Dicha in-
munotolerancia es una caracteristica de prdcticamente todos los
tumores, confiriéndoles la capacidad de escapar de la destruccion
por el sistema inmune del huésped (4). Mds recientemente, para
referirse a este mismo concepto se ha acuiiado el término “in-
munoedicion del cdncer” que postula tres fases secuenciales: eli-
minacion, equilibrio y escape (5). Brevemente el concepto

Precision medicine in immunotherapy and lung cancer

I 10 Montse Sanchez Céspedes

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

inmunoedicion del cdncer propone que la presion selectiva
sostenida ejercida por un sistema inmunitario competente
para eliminar células cancerosas desencadena la aparicion de dones
tumorales que pueden evitar la destruccion por el sistema in-
mune, alterando el estado de equilibrio y, finalmente, escapar,
permitiendo asi el crecimiento tumoral. En esta revision se hard re-
ferencia a los términos inmunotolerancia o inmunoescape, indis-
tintamente, para describir la capacidad de las células tumorales
de escapar de la accion del sistema inmunoldgico.

La elucidacion de todas las estrategias moleculares que
desarrollan las células tumorales para facilitar la inmunotole-
rancia durante el crecimiento y la progresion del cdncer es un
tema de intensa investigacion. A parte de permitirnos comprender
las bases biologicas del desarrollo tumoral, los mecanismos que
generan inmunotolerancia repercuten también en la respuesta del
paciente a los fratamientos con inmunoterapia, lo cual puede servir
para establecer nuevos biomarcadores y permitir el disefio de nue-
vos farmacos. Algunas de las estrategias de inmunotolerancia se
basan en la represion fisiologica de la respuesta inmune. En una
reaccion inmunitaria, después de la presentacion del antigeno a
los linfocitos de células T se produce un incremento en los niveles
de ciertos inhibidores de la respuesta inmune. Este es un meca-
nismo fisioldgico conocido como resistencia inmune adaptativa y
actoa como un bucle de refroalimentacion negativa para atenuar
la respuesta de las células T y mantenerlas dentro de un rango fi-
siologico deseado, previniendo asi la sobreestimulacion de la auto-
reactividad (5). Entre estas moléculas que frenan la respuesta
inmune se encuentran CTLA-4 (linfocitos T citotdxicos asociados a
antigeno 4) y PD1 (proteina de muerte celular programada 1) y su
ligando PD-L1 (6-7). Por lo tanto, el bloqueo de la actividad de
estas moléculas restaurard e incrementard la actividad de las cé-
lulas T. La mayoria de los tratamientos de inmunoterapia dispo-
nibles actualmente en tumores sdlidos estdn basados en
anticuerpos monoclonales disefiados para inhibir la funcion de
(TLA-4, PD-1y PD-L1, aunque existen otros compuestos en inves-
tigacion dinica. De forma genérica estos tratamientos se denominan
inhibidores del punto de control inmunitario (ICl, del inglés, im-
mune checkpoint inhibitors)

2. EL MICROAMBIENTE TUMORAL LOCAL Y LA INMUNOSU-
PRESION EN CANCER DE PULMON

La capacidad de muchos tumores solidos para suprimir
la respuesta inmune del huésped se evidencia por las caracteristicas
inmunosupresoras del microambiente local del tumor. Asi pues, se
utiliza el término “tumor inflamado” (o caliente) cuando el entorno
o microambiente tumoral es rico en infilirados de varios tipos
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de células relacionadas con la respuesta inmunitaria, incluidos
los linfocitos T CD8+ y CD4+, mientras el término “tumor no in-
flamado” (o frio) se refiere a aquellos tumores cuyo microambiente
estd empobrecido en este tipo de células (8). Por otro lado, para
iniciar la activacion de los linfocitos T (D8+ (CTL) un antigeno
debe ser presentado por el complejo mayor de histocompatibilidad
clase | (en humanos, HLA-I) de las células tumorales a los CTL
(9). Asi, los niveles del complejo HLA-I en las células tumorales
también pueden ser un indicador del estado del microambiente tu-
moral (8-9). Finalmente, como se menciond anteriormente, PD-L1
estd directamente implicado en la represion de la actividad de los
linfocitos T, por lo que la presencia de altos niveles de PD-L1 indican
una respuesta inmune activa asocidndose, por lo tanto, a tumo-
res “inflamados” (8-9). Los resultados de algunos estudios ates-
tiguan una relacion entre niveles globalmente bajos en el
microambiente tumoral de CTLs, del complejo HLA-I y de PD-L1y
un alto grado de inmunotolerancia (10). Algunos perfiles meta-
bélicos y los niveles de ciertas citoquinas en tumores se han aso-
ciado también a inmunotolerancia en varios tipos de cdncer,
incluyendo el cdncer de pulmén de célula no pequeiia (CPCNP),
el mds frecuente. Ese es el caso de VEGF, que desencadena la ele-
vacion en los niveles de PD-1, CTLA-4, o de TIM3, y TGF(3, que me-
joran la funcion de los linfocitos T- reguladores al mismo tiempo
que atendan la actividad de los T-citotoxicos y de las células
natural killer (11-12). En un trabajo reciente, en el que se llevé a
cabo un estudio de inmunohistoquimica con mds de 400 piezas
tumorales de CPCNP en estadios quirirgicos, se observo que dos
tercios eran completamente negativos o tenian bajos negativos ni-
veles del complejo HLA-I (proteinas HLA-I y B2M). Esto ocurria tanto
en los carcinomas de células escamoso como en los adenocarcino-
mas (13). En el mismo estudio se encontrd una asociacion entre in-
munotincion positiva del complejo HLA-I y altos niveles de PD-L1
e infiltracion intratumoral de CTLs. Los niveles altos de estas mo-
léculas también se asociaron con una respuesta mds favorable a in-
hibidores de PD-L1y PD1 (13-14).

3. ALTERACIONES eménu; DE MqLécuus QUE REGULAN
LA RESPUESTA INMUNE ESTAN GENETICAMENTE ALTERADAS
EN EL CANCER DE PULMON

El proceso neopldsico promueve la inmunotolerancia,
evitando asi que el sistema inmune del huésped destruya la célula
tumoral. En muchos casos se han identificado eventos genéticos, es-
pecificos del tumor, que estdn detrds de dichos mecanismos de in-
munoescape. A continuacion, se expone el estado actual del
conocimiento sobre los eventos genéticos que ocurren en las ¢é-
ulas en el curso del desarrollo del tumor que facilitan la inmunoto-
lerandia.

3.1. Alteraciones genéticas que dificultan el reconoci-
miento inmune y presentacion de antigenos

La especificidad de la activacion de CTLs contra las células
tumorales se basa en el reconocimiento de neoantigenos tumorales,
procesados y presentado adecuadamente por el complejo HLA-I en
la superficie membrana de las células cancerosas (12,15). El com-
plejo HLA- | consta de una molécula de cadena pesada (HLA-I)
(ya sea HLA-A, HLA-B o HLA-C) y una cadena ligera invariable
(B2M). La proteina B2M actia como chaperona, manteniendo la
estabilidad estructural del complejo HLA-l y su posicion en la
superficie celular. BZM es también esencial para el plegamiento
de HLA-l y su transporte a la superficie celular para la presen-
tacion antigénica (15). La inactivacion del complejo HLA-I por al-
teraciones de los genes HLA-I (principalmente HLA-A) o en B2M
ha sido reportado en el cancer humano. Aunque las alteraciones
del gen HLA-A también han sido reportadas en varios tipos de cdn-
cer, su naturaleza altamente polimdrfica hace que las alteraciones
en este gen sean dificiles de detectar. Es por ello por lo que su pre-
valencia puede haber sido subestimada (13, 16). Por ofra parte,
no es bien conocido hasta qué punto las alteraciones en uno sélo
de los genes HLA-I afecta al reconocimiento antigénico ya que la
pérdida de funcion de un gen HLA-I podria ser coinpensada por
otro. El caso de las mutaciones en B2M es diferente porque
la proteina B2M no es polimorfica ni existen genes de la misma
familia con funciones similares. B2M también es esencial para ase-
gurar la maduracion y el anclaje a la superficie celular de otros com-
plejos HLA. Las mutaciones en B2M asociadas a cdncer fueron
detectadas por primera vez durante la secuenciacion genomas y
exomas de varios fipos de tumores, incluidas las neoplasias ma-
lignas hematopoyéticas (17). En los cdnceres de pulmon, se detect6
|a inactivacion bialélica de B2M en todos los tipos histopatoldgicos
de este tipo de cdncer (13). Usando una gran cohorte de tumores
primarios de pulmon y de lineas celulares de cdncer observamos
que alrededor de 5% de todos los CPCNP y de cancer de pulmon
de célula pequedia (CPCP) primarios contenian mutaciones inacti-
vadoras en este gen, lo que se correlaciond fuertemente con la
pérdida de la complejo HLA-I. Asimismo, mutaciones de pér-
dida de funcion en B2M han sido detectadas en melanomas,
asociadas a la adquisicion de resistencia al tratamiento con 1C (18).
En cdncer pulmonar la inactivacion de genética de B2M también
fue identificado en un tumor a la progresion al tratamiento con an-
tiPD-1(19).

Las moléculas del complejo HLA dase | se localizan en
la superficie de células por un proceso de maduracion que co-
mienza en el reticulo endoplasmdtico y requiere la participacion
de otras proteinas, incluyendo CANX, CALR, PDIA3, TAP1, TAP2 y
TAPBP (16,20). Por lo tanto, el deterioro de la funcion de HLA-I
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en un tumor también puede surgir como consecuencia de altera-
ciones en cualquiera de estas otras proteinas que afectan a la pro-
duccion, ensamblaje o transporte a la superficie celular del complejo.
En este sentido, la presencia de mutaciones inactivadoras en algunas
de las moléculas involucradas en estos procesos (por ejemplo, CALR,
PDIA3 o TAP1) se han detectado en cdncer de pulmén, aunque
con una frecuencia muy baja (13,20).

3.2. Alteraciones genéticas que afectan la respuesta a
interferon gamma (IFNy)

EI IFNy es una citoquina soluble producida predominan-

temente por el linfocito Ty las células natural killer en respuesta a
una variedad de estimulos inflamatorios o inmunitarios (20-23).
El IFNy se une a su receptor afin, que estd compuesto por dos su-
bunidades: IFNGR1 e IFNGR2, promoviendo el reclutamiento y
activacion de las enzimas Janus kinasas (JAKT y JAK2) las cua-
les a su vez fosforilan al transductor de sefial y activador de la trans-
cripcion 1 (STATT) molécula que, una vez fosforilada y activada, se
transloca al nicleo donde se une a elementos promotores especificos
y modula transcripcion de genes relacionados con la respuesta in-
mune, incluyendo PD-L1 (21-22). La sefalizacion de IFNy afecta
el desarrollo tumoral porque inhibe directamente el crecimiento de
células tumorales y promueve la apoptosis (22-23). Algunos estu-
dios han mostrado la presencia de alteraciones genéticas en
IFNGR1/2 o JAK1/2, las cuales convierten a las células tumorales
en refractarias a IFNy (24—27). La informacion acerca de anorma-
lidades en sefalizacion del IFNy en el cdncer se ha acumulado
desde estos primeros estudios, y su importancia es cada vez mds
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reconocida, especialmente desde el advenimiento de la inmunote-
rapia. En el melanoma, mutaciones inactivadoras en moléculas que
regulan la respuesta a IFNy (p. j., JAK1, JAK2 e IFNGR1) han sido
identificadas y se ha comprobado que estdn asociados con la resis-
tencia a tratamiento con ICl (25-26). Pacientes con melanoma cuyos
tumores portaban pérdidas de nimero de copias en genes rela-
cionados con la respuesta a IFNy mostraron una peor respuesta al
tratamiento con el anticuerpo anti-CTLA4, ipilimumab (26). En cdn-
cer de pulmon, la investigacion a este respecto es todavia muy
limitada, aunque recientemente se publico la presencia de muta-
ciones de pérdida de funcion de JAK1, JAK2 y IFNGR1 en este tipo
de cdncer (27). Estas las mutaciones afectaron al 5-10% de los tu-
mores, confirmdndose una frecuencia similar en las bases de datos
como, por ejemplo, el TCGA. En este trabajo también se demostro
que las células que contenian mutaciones inactivadoras de JAK2
eran refractarias al tratamiento con IFNy y que dichas mutaciones
podian co-existir con mutaciones en ofros oncogenes o genes su-
presores tumorales comunes en cncer de pulmon, tales como como
KRAS y STK11, pero no con la inactivacion de genes implicados en
el reconocimiento inmunoldgico (B2M, HLA-A, PDIA3 y TAP1) (27).
Un resumen de las alteraciones genéticas en estas vias en cdncer
de pulmon el cdncer se proporciona en la Fig. 1. Para que la res-
puesta inmune sea completa es necesario que la célula tumoral ge-
nere una respuesta a la estimulacion con IFNy. Asi pues, la presencia
de una firma genética con niveles altos de transcritos relacionados
con la respuesta a esta citoquina estd emergiendo como un bio-
marcador predictivo positivo para el tratamiento con ICl, con impli-
caciones prondsticas (28).

PRESENTACION
PROTEASOMA | ANTIGENICA/
TAP2 RECONOCIMIENTO
HSP70 (TAP/l) INMUNE
<5%
jSes0 TAPBP
"o
HSPAS “
CAL e
CANX | _ (<5 > HLA‘I g
e HLAL(ag) |~ B2m (5-10%)
B2M
JAK1  IFNGR1 2 )
o o, hgeE | R
JAK2
STAT1 o105 TN < Y
STAT1 =
STAT1 Transcritos de respuesta a
—> IFNy

Figura 1. Representacion esquemdtica de las distintas moléculas que intervienen en la presentacion del antigeno y el inmunoreconocimiento (panel superior arriba) y en la
respuesta a IFN7 (panel inferior). Ag, antigeno. El c6digo de colores para las proteinas indica aquellas en las que se han identificado mutaciones inactivadoras bialélicas en
el cdncer alguna vez (naranja) o nunca (gris). La frecuencia de inactivacion de estas mutaciones en cdncer de pulmén, seqin la base de datos TCGA, también se indica.
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3.3. Otras alteraciones genéticas que afectan a la res-
puesta inmune anti-tumoral

Como se menciond anteriormente, niveles elevados de
PD-L1 han sido descritos en distintos tipos de cdncer. Es intere-
sante destacar que tanto JAK2, como (D274 (gen que codifica
para PD-L1) y PDCD1LG2 (gen que codifica para PDL2) estdn todos
situados en la misma region cromosomica (9p23- p24.2), region
que puede estar amplificada en el cdncer, asociado con elevados ni-
veles de PD-L1y de infiltracion de CTLy con tasas altas de respuesta
a antiPD1/anti- PD-L1(29-30). En el CPCNP, la amplificacion de
(D274 ocurre en aproximadamente un 6% de los tumores (30).
Ademds, en muchos tipos de cdncer se ha observado una dis-
rupcion de la region 3’-UTR del gen (D274 asociado a niveles
muy elevados de PD-L1 (31). En conjunto, estas observaciones
sugieren que la activacion genomica de (D274, por varios meca-
nismos que desencadenan su regulacion positiva, podria facilitar
la evasion inmunoldgica en distintos tipos de cdncer, incluyendo el
cdncer de pulmon, promoviendo que tales tumores sean particular-
mente sensibles al tratamiento con ICI.

Otro factor importante que se ha asociado a una mayor
inmunogenicidad y mejor respuesta a ICls, es el nimero total de
mutaciones somdticas, adquiridas por las células durante el
desarrollo del tumor. Una mayor frecuencia de mutaciones en
genes codificantes se ha asociado a una mayor carga de neoan-
tigenos. Esto aumenta las posibilidades de que un antigeno capaz
de estimular una reaccion inmune se exprese en la superficie de la
célula tumoral y pueda ser reconocido por el sistema inmunitario
(32). Para expresar de forma cuantitativa la frecuencia mutacio-
nal en tumores en este contexto, se ha acuiiado el término carga
mutacional tumoral (7MB, del inglés Tumor Mutational Burden).
Este valor se refiere al ndmero total de mutaciones somdticas y no
sinonimas que contiene un fumor, normalmente determinado
mediante el uso de tecnologias de secuenciacion de alto rendi-
miento. Los tipos de cdncer con una TMB alta incluyen carcinomas
de pulmon, melanomas, carcinomas uroteliales y cdnceres colo-
rrectales con inestabilidad de microsatélites (33, 34). En el caso
del cdncer de pulmon, la TMB elevada se asocia al hdbito de
fumar, dado que los carcindgenos asociados al tabaco generan
alteraciones en el DNA y, por lo tanto, un elevado nimero de mu-
taciones y alteraciones cromosomicas (35). La proteina APOBEC
(ARNm de apolipoproteina B enzima de edicion similar a un poli-
péptido catalitico) ayuda a proteger de las infecciones virales. En
el cdncer la desregulacion de esta proteina se ha asociado a eleva-
das tasas de mutaciones y, por lo tanto, con un indice de TMB ele-
vado (36, 37). Varios estudios han asociado el TMB alto con una
mayor respuesta a fratamientos con ICl, independientemente de los
niveles de PD-L1 (34, 38-39).

3.4. Efectos de las alteraciones en oncogenes y genes
supresores tumorales en la inmunotolerancia
Las anormalidades en algunos de los denominados
genes del cdncer, tanto oncogenes como genes supresores de fu-
mores, que codifican para proteinas involucradas en las vias cano-
nicas que promueven el crecimiento tumoral también se han
asociado a inmunotolerancia. A continuacion, se resumen algunos
de los datos obtenidos hasta la fecha a este respecto.

3.4.1. Hectos de la inactivacion de STK11 y de los
genes del complejo remodelador de cromatina
SWI/SNF
Casi el 30% de los adenocarcinomas de pulmon alber-
gan mutaciones somdticas deletéreas en STK11 (40). Estas muta-
ciones predominan en los tumores de individuos fumadores y, a
menudo, coexisten con mutaciones ofros genes como TP53 o KRAS,
que son esenciales para el desarrollo del cancer (41, 41). El gen
STK11 codifica para una proteina con actividad serina-treonina qui-
nasa que tiene varios sustratos y funciones. De entre los sustratos
mejor estudiados es la quinasa dependiente de AMP, AMPK, que
participa en el control del metabolismo energético (42). STK11
también se ha asociado con la respuesta inmune. En modelos de
raton, la inactivacion de Stk11 se ha asociado con la acumulacion
de neutrofilos con efectos supresor de células T, en el microambiente
inmunitario tumoral, junto con cambios en los niveles de ciertas ci-
toquinas, por ejemplo, aumento de Cxcl7, Cxdl3, Cxdl5, Csf3, GCsfll33
y IL1a y una disminucion de Cd5 y Cxcl12 (43). Ademds, los neu-
trofilos asociados a los tumores de estos ratones demostraron pro-
ducir niveles elevados de citoquinas asociadas al desarrollo tumoral,
incluyendo IL6, en comparacion con los neutrdfilos de pulmones
normales, y niveles mds altos de fosfo-Stat3 (pStat3), de acverdo
con el papel de IL6 en la mediacion de la activacion de Stat3. Estas
observaciones apoyan hallazgos previos en los cuales tumores de
pulmon inducidos por carcindgenos de ratones que carecen Stat3
tiene un aumento en la produccion de quimioquinas proinflama-
torias y una disminucion en la expresion de moléculas del com-
plejo MHC clase 1 (44). Ademds, las células de CPCNP humano en
las que STAT3 ha sido silenciado muestran las mismas caracteristicas
(44). De acuerdo con estas observaciones, el tratamiento con anti-
PD1 en los modelos murinos con tumores deficientes en Stk11,
resultd ineficaz mientras que el tratamiento con un anticuerpo neu-
tralizante de IL6 o un anticuerpo que elimina los neutrdfilos pro-
dujo beneficios terapéuticos (43). La inactivacion de STK11 también
se correlaciond con una inmunotincion negativa de PD-L1 y con una
peor respuesta a ICL.. En concreto, se observ que los pacientes con
CPCNP cuyos tumores portaban alteraciones concurrentes en KRAS
y STK11 respondieron peor a ICI que los pacientes cuyos tumores
Medicina de precision en inmunoterapia y cancer de pulmon
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solo portaban las mutaciones en KRAS (45-46). De acuerdo con
estas observaciones, se reportd una asociacion significativa entre
la presencia de mutaciones inactivadoras en STK11 con una tin-
(ion negativa o baja de PD-LT y con niveles bajos de infiltracion
de CTL, en una cohorte de pacientes con CPNM sin tratamiento
previo (27). Utilizando lineas celulares de cdncer de pulmon de-
ficientes para STK11, se restituyo la expresion de STK11 sin obser-
var cambios en los niveles de PD-L1 ni en moléculas
involucradas en la presentacion antigénica (complejo HLA-), in-
dependientemente del estado de KRAS. Mds recientemente, se ha
demostrado que STK11 mejora la expresion de la proteina STING
(STimulator of INferferon Genes) que media la produccion de in-
terferdn tipo | (47). En conjunto, estas observaciones apoyan el
papel de STK11 en la induccion de un entorno inmunosupresor.

Por otra parte, las mutaciones inactivadoras en distintos
miembros del complejo remodelador de la cromatina SWI/SNF son
comunes en muchos tipos de cdncer. De entre los componentes ge-
néticamente alterados mds conocidos estdn SMARCB1, asociados a
tumores rabdoides infantiles y SMARCA4. Ambos genes supreso-
res estdn inactivados también en CPCNP (48).

Recientemente, en un estudio utilizando la tecnologia
de edicion genética CRISPR/CAS9, se encontrd que la eliminacion
de SMARCA4 y de otros miembros del complejo sensibilizaba a las
células a ser eliminadas por las células T (49), lo que implica que
la presencia de mutaciones en diferentes miembros del complejo
SWI/SNF puede potenciar la respuesta inmunoldgica.

3.4.2. Efectos de la activacion genética de receptores
de factores de crecimiento: el caso de MET

Las alteraciones genéticas que conducen a la activacion

de ciertos receptores de factores de crecimiento con actividad de ti-
rosina quinasa son comunes en determinados fipos de cdncer de
pulmon. Algunas de estas alteraciones se han relacionado con la ex-
presion constitutiva de PD-LTy con una respuesta pobre a ICls
(27, 50). Tal es el caso de las mutaciones de los genes que co-
difican para los receptores EGFR, RET y ALK, entre otros, las cuales
predominan en adenocarcinomas de pulmon de individuos no fu-
madores, por lo que los tumores estdn caracterizados por tener un
bajo TMB. Esto puede ayudar a explicar su baja capacidad de res-
puesta a las ICl a pesar de tener altos niveles de PD-L1. No obstante,
los datos no son del todo concluyentes ya que los pacientes con
cdncer de pulmon cuyos tumores tienen activacion genética de
EGFR o ALK fueron excluidos de la mayoria de los ensayos dinicos
de fase II/I1l con ICls o tuvieron que ser tratados previamente
con inhibidores tirosina quinasa espeificos (TKI, del inglés tyrosine
kinase inhibitor) como criterios de inclusion. Por otra parte, la pro-
teina MET es el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos
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(HGF) que activa moltiples vias de sefializacion, incluyendo angio-
génesis y proliferacion celular (67). El oncogén MET se activa me-
diante mutaciones (METex14) o por amplificacion génica. Estas
alteraciones se detectan en el 3-4% de los CPCNP (51) y, a diferen-
cia de otros receptores, las mutaciones no se detectan exclusivamente
en tumores de individuos no fumadores. La activacion aberrante de
MET en cdncer de pulmon induce la expresion de moléculas que
regulan negativamente la respuesta inmune (p.e. PD-L1, PDL-2 y
SOCS1) y de factores de angiogénesis y vasculogénesis (p.e.
VEGFA y NRP1), que son esenciales para establecer inmunosupre-
sion (27). A pesar de los niveles altos de PD-L1 en células tumo-
rales con activacion de MET, los pacientes de CPCNP con estas
alteraciones no presentaban un claro beneficio a ICl, mostrando
tasas de respuesta inferiores a las esperadas (52).

3.4.3. Efectos de otras vias relacionadas con el cancer
Ademds de lo anteriormente mencionado, anormalidades
en ofras vias moleculares relacionadas con el desarrollo tumoral
se han asociado con un microambiente intratumoral inmunosupre-
sor. Por ejemplo, la inactivacion genética de PTEN, un regulador
negativo de la via de sefializacion PI3K-AKT, se ha asociado con
una expresion constitutiva de PD-L1 y con otras caracteristicas in-
munosupresoras, efecto que se incrementa cuando ésta existe si-
multdneamente con la inactivacion del gen supresor tumoral KEAP1
(53-54). Asimismo, se ha observado que la activacion de la se-
fializacion por Wntl induce inmunotolerancia asociada a una
menor abundancia de células T y al silenciamiento transcripcio-
nal de las quimioquinas CC/CXC en células dendriticas (55). Otro
importante elemento inmunosupresor es TIM-3, también conocido
como HAVCR2. Se ha demostrado que TIM-3 actia como un regu-
lador negativo de la respuesta inmune anti-tumoral al estimular
la deplecion de células T. El bloqueo de la actividad de TIM-3 indujo
una mejora en la inmunidad del huésped contra el cdncer y au-
ment6 la produccion de interferon-gamma (IFNy) en las células
T. La expresion de TIM-3 se ha detectado en diferentes tipos de cdn-
cer incluido el CPCNP. Un nimero creciente de estudios preclinicos
muestran que el bloqueo de la actividad de TIM3 podria consti-
tuir un nuevo tratamiento de inmunoterapia en enfermos con
cdncer (56).

3.5. El papel de la regulacion epigenética en la inmu-
notolerancia y en la respuesta a ICls

Nuestra comprension del papel de anomalias epigené-

ticas durante el desarrollo del cdncer ha aumentado considera-

blemente en las Gltimas dos décadas. Derivado de este

incremento en nuestro conocimiento se ha constatado que cambios

en la metilacion del ADN o en las modificaciones de las marcas de
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histonas también influyen en la respuesta del sistema inmune du-
rante el desarrollo tumoral y en la respuesta a las ICI. En un
estudio reciente utilizando un andlisis masivo de todo el genoma,
mediante microarrays de metilacion que incluye cerca de 850.000
(pG, se identificd un perfil especifico de sitios (pG metilados, la lla-
mada firma EPIMMUNE capaces de predecir una respuesta favora-
ble a terapia antiPD-1 en pacientes con CPCNP (57). Ademds, en
algunos tumores se ha observado represion transcripcional por mo-
dificaciones epigenéticas en genes involucrados en los procesos de
inmunidad innata y adaptativa. Estas alteraciones son reversibles
mediante la utilizacion de agentes demetilantes del DNA, como la
5-azacitiding, o inhibidores de histona desacetilasas (HDAC), como
el entinostat o el ricolinostat (58). Este Gltimo HDACi promueve
cambios asociados con una mayor activacion de las células Ty
de células presentadoras de antigenos en pacientes con CPCNP
(59). De la misma manera, la inhibicion del represor transcripcional
EZH2 incrementaba la expresion de un subconjunto de genes proin-
munogeénicos, lo que convierte a EZH2 en una diana terapéutica
potencial para su uso en combinacion con ICl (60). Finalmente, la
des-represion transcripcional de retrovirus enddgenos (ERV) se aso-
(i6 con una elevada abundancia de ARN de doble cadena, que
promueve el incremento en la expresion de genes relacionados
con la respuesta inmune, tales como los del complejo HLA-I, al
mismo tiempo que se promueve la represion transcripcional de

EZH2 (61-62). Estos resultados sugieren que fdrmacos que promue-
van la des-represion de ERVs pueden tener un papel importante
para potenciar la respuesta a terapias basadas en ICl. La figura 2
resume todas las alteraciones genéticas y epigenéticas en las células
tumorales que pueden influir en la respuesta inmune del huésped
en CPCNP

4. INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO EN
EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS: ESTADO ACTUAL

Las opciones terapéuticas para CPCNP han mejorado dra-
madticamente en los Gltimos afios. De forma similar al desarrollo
de inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) (6, 63), el advenimiento
de los tratamientos con ICl ha dado lugar a respuestas clinicas, en
algunos casos impresionantes y duraderas, con implicaciones pro-
ndsticas, incrementando la supervivencia global a 5 afos. El éxito
clinico con la primera generacion de ICls, que consisten en anticuer-
pos monoclonales cuya diana es CTLA-4 o la interaccion PD-1/PD-
L1, fue demostrado en ensayos clinicos prospectivos en varios tipos
de cdncer (63-65). En la figura 3 se muestra una representacion
esquemdtica del funcionamiento de los ICls que tienen como diana
PD-1/PD-L1y se indican aquellos que son habitualmente utilizados
en la prdctica clinica.

Figura 2. Resumen actual de las alteraciones genéticas que pueden afectar la capacidad del huésped de inducir una respuesta inmune antitumoral
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Nivolumab y pembrolizumab fueron los primeros anti-
cuerpos antiPD-1 que mostraron beneficio dlinico en pacientes con
CPCNP avanzado, después de progresar a quimioterapia de pri-
mera linea basada en platino. Por ofra parte, el atezolizumab fue
el primer antiPD-L1 en obtener aprobacion para la misma indica-
cion clinica, lo que generd el desarrollo de numerosos ensayos con
ICl en tratamientos de primera linea (66-68). Asi pues, en el ensayo
KEYNOTE 024, pacientes con CPCNP metastdsico con elevados ni-
veles de proteina PD-L1, determinados mediante inmunohistoqui-
mica, fueron aleatorizados para recibir bien pembrolizumab o bien
el doblete estandar de platino (69). Los resultados mos-
traron una mayor eficacia del pembrolizumab para todos los
pardmetros examinados, incluyendo la supervivencia global, indi-
cando la superioridad de este tratamiento con respecto al trata-
miento habitual. Estos datos promovieron su aprobacion por los
organismos reguladores de Estados Unidos (Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos-FDA) y por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) para su administracion como agente Gnico para el
tratamiento de primera linea de pacientes con CPCNP cuyos tumores
tuvieran altos niveles de PD-L1 (=50% de células tumorales po-
sitivas). Sin embargo, en el ensayo clinico CHECKMATE 026 no se
encontrd beneficio en la supervivencia global cuando se trataron
pacientes con CPCNP y niveles moderadamente positivos de PD-
L1 (=5% de células tumorales positivas) con nivolumab en
primera linea, al compararse con pacientes que recibieron el tra-
tamiento estdndar, lo que sugeria que el anti-PD1 en monoterapia
y en primera linea solo representa un beneficio en pacientes cuyos
tumores expresan PD-L1- alto (70). Por otro lado, los estudios
KEYNOTE 189 y 407 demostraron que, para los CPCNP en esta-
dios avanzados, el tratamiento con pembrolizumab en primera
linea, en combinacion con platino, mejora la supervivencia global,
independientemente de los niveles de PD-L1 en el tumor (71-72).
Esta combinacion recibio la aprobacion de la FDA. Finalmente, el
estudio de fase IIl PACIFIC, pacientes con CPCNP en estadio Il
irresecable y sin progresion de la enfermedad después de dos
ciclos de tratamiento basado en platino y radioterapia, fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir durvalumab
o placebo. El ensayo mostrd un claro beneficio del durvalumab,
que mejord tanto la supervivencia libre de progresion como la
supervivencia global. Estos resultados han sido validados en ensayos
clinicos posteriores y han servido para cambiar el tratamiento es-
tdndar en esta poblacion de pacientes (73). Otros anti-PD-L1 han
sido y estdn siendo testado como terapia de consolidacion en el
CPCNP de estadio II.

En el CPCNP en estadios resecables (IB-I11A) se ha com-
probado que el uso de ICl mds quimioterapia de forma neoadyu-
vante mejora la supervivencia libre de enfermedad, en comparacion
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con el tratamiento de quimioterapia estdndar, lo que llevé a la apro-
bacion de esta estrategia terapéutica por la FDA en marzo de 2022
(74). Por otra parte, dentro del entorno de tratamiento de adyuvan-
cia, el atezolizumab y el pembrolizumab, comparados frente a pla-
cebo después de la cirugia y quimioterapia adyuvante, mejoraron
significativamente la supervivencia libre de enfermedad (75-76).
Desde octubre de 2021, el atezolizumab adyuvante estd aprobado
por la FDA en pacientes con CPCNP en estadios II-11IA completamente
resecados con expresion de PD-L1>1% en células tumorales, mien-
tras que la EMA aprobo el atezolizumab adyuvante en junio de 2022,
pero solo para estadios II-1lA con expresion de PD-L1>50 %.

5. RETOS PENDIENTES DE LA INMUNOTERAPIA EN EL CAN-
CER DE PULMON

La experiencia acumulada de los farmacos dirigidos en el
cdncer de pulmon ha demostrado la importancia de los contextos
moleculares y genéticos para predecir respuestas favorables. Sin
embargo, el escenario con ICl es mucho mds complejo porque la
diana terapéutica en este caso, ya sea PD1 o PD-L1, no estd alterada
genéticamente en la célula tumoral, al menos en la mayoria de los
casos. En el cancer de pulmon, la tincion de PD-L1 es actualmente
el biomarcador ampliamente aceptado para predecir la respuesta
a un tratamiento antiPD1 o antiPD-L1. A pesar de esto, algunos as-
pectos deben ser tenidos en cuenta. En primer lugar, menos de la
mitad de los pacientes con tumores positivos para PD-L1 se benefi-
cian del tratamiento con ICl, mientras que algunos pacientes con tu-
mores PD-L1 negativos responden positivamente a estas terapias
(69). En segundo lugar, hay algunas limitaciones técnicas que con-
viene tener en cuenta a la hora de valorar las tinciones de PD-L1,
porque los niveles de PD-L1 en las células tumorales son dindmicos
y estdn reguladas por la actividad de los linfocitos T infiltrantes (6).
Esto significa que la tincion de PD-L1 dentro de cada tumor puede
generar un patron heterogéneo que dificulta la estandarizacion de
la inmunotincion (9-77). Asi, por lo tanto, es necesario disefiar es-
tudios que puedan identificar marcadores predictivos y establecer
algoritmos que, al combinar perfiles genético-moleculares con in-
formacion clinica y patolégica, ayuden a seleccionar pacientes que
responderdn al tratamiento con ICl. En los apartados anteriores se
ha descrito una serie de alteraciones genéticas y moleculares que,
al influir en la capacidad de respuesta del sistema inmune del hués-
ped, pueden también repercutir en la respuesta a ICls.

Ademds, es necesario abordar otro importante reto dlinico
relacionado con el tratamiento de la ICl, el fendmeno de hiperpro-
gresion, que se refiere al gran aumento de las tasas de crecimiento
tumoral y deterioro clinico observado en algunos pacientes
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Figura 3. En la parfe superior de la imagen se muestra una representacion esquemdtica del reconocimiento de la célula tumoral por el linfocito T (izquierda).
En este proceso interviene fambién el complejo HLA-I. A la derecha se muestra el modo de accion de los anticuerpos monoclonales antiPD-1 (o antiPD-L1). En la parte
inferior de la figura se muestra una tabla con algunas de las caracteristicas de los anticuerpos anti-PD1 y antiPD-L1 mds comunes.

durante el tratamiento con ICl (78-79). A pesar de que infrecuente
(<10% de los casos), su gran influencia sobre la calidad de vida
y supervivencia del paciente exige que se dediquen esfuerzos a com-
prender sus implicaciones dlinicas y causas moleculares.

En los Gltimos afios, la llegada de la era de la inmuno-
terapia ha traido consigo nuevas ideas e innovaciones en el trata-
miento del cdncer de pulmén de células pequedias (CPCP). A
diferencia del CPCNP, el CPCP tiene un origen neuroendocrino. Este
tipo de cdncer exhibe un rdpido crecimiento y tiene una elevada
capacidad metdstasis, lo que le confiere altas tasas de morta-
lidad. EI CPCP representa alrededor del 10-15% de todos los casos
de cdncer de pulmon y, aproximadamente el 70% de los casos diag-
nosticados se encuentran en estadios avanzados (80). Durante va-
rias décadas hasta la actualidad, el etopésido combinado con el
platino ha sido la terapia estdndar de primera linea para el tra-
tamiento del CPCP. No obstante, la tasa de supervivencia a 5 afos
en este tipo de cdncer sigue siendo muy baja, de alrededor del 2
% con supervivencias globales d unos 10 meses (81). En los Gltimos
afos se han llevado a cabo algunos ensayos dlinicos para determinar
el posible valor terapéuticos de los ICls en este tipo de cdncer. Los
resultados de los ensayos aleatorizados de fase 1ll CASPIAN e IM-
power-133 indicaron que la combinacion de ICI con quimioterapia
basada en platino y etopdsido mejoraron la supervivencia global
de los pacientes con CPCP, habiéndose convertido en el nuevo tra-
tamiento estdndar de primera linea (82-83). Aunque los ICl mds
quimioterapia mejoran la supervivencia global de los pacientes con
CPCP los beneficios observados hasta ahora no representan un gran
avance. Por ello, es necesario identificar biomarcadores predicti-

vos mds adecuados y explorar nuevos tratamientos. El uso de
mds de un ICl simultdneamente, de ICI combinado con otros far-
macos o los anticuerpos bi-especificos, representan nuevas estrate-
gias que pueden llegar a ser prometedoras para el tratamiento del
(PCP

6. CONCLUSIONES

El desarrollo de las terapias basadas en ICl ha aportado
enormes beneficios terapéuticos en el tratamiento del cdncer de
pulmon, por lo que estos compuestos se han incorporado rdpida-
mente en el arsenal terapéutico. Sin embargo, no todos los pa-
cientes responden a estos tratamientos y, de los que lo hacen, mds
de la mitad progresardn. Las razones que explican la falta de res-
puesta inicial o la progresion tumoral en estos pacientes no estdn
todavia del todo comprendidas. La compresion exhaustiva de las
alteraciones genéticas, tanto las intrinsecas del tumor como las
adquiridas durante el tratamiento, estdn proporcionando informa-
¢ion muy valiosa. En particular aquellas alteraciones que permiten
a los tumores evadir la respuesta inmunoldgica del huésped, como
aquellas en componentes de sistema de presentacion antigénica
y de respuesta a IFNy, merecen mds atencion. Las alteraciones
en genes de estas vias, junto con los niveles de PD-L1 y la defer-
minacion de TMB, deberian ser incorporados en ensayos dlinicos di-
sefados para medir la efectividad de los ICl en el tratamiento del
CPCNP. Otros oncogenes o genes supresores de tumores bien esta-
blecidos, como MET y STK11, asi como determinadas alteraciones
epigenéticas, también juegan un papel en la inmunotolerancia,
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aunque los mecanismos todavia no se conocen bien. En definitiva,
descifrar el conjunto completo de factores intrinsecos que permi-
ten a los tumores escapar de la vigilancia y accion del sistema in-
munitario del huésped sin duda tendrd implicaciones para la
seleccion de pacientes en los tratamientos con ICI. Ademds, las
investigaciones en esta direccion permitirdn idenfificar nuevas
dianas para el disefio de nuevas estrategias farmacologicas en el
tratamiento del cdncer.
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ABSTRACT

Apart from their well-stablished antihypercholesterolemic effect, HMG-CoA reductase inhibitors, commonly
known as statins, have been described to exert pleotropic effects at different levels, including anti-inflam-
matory and pro-apoptotic responses. Since its discovery, and based on these properties, a broad range of
studies have tried fo evaluate their potential beneficial effects in other pathological situations beyond car-
diovascular diseases (CVDs). Although statins effects have been evaluated in different types of diseases in-
cluding not only in vitro and in vivo experiments, but also statin administration in patients, the current
bibliography about statins is mainly focused on specific diseases and/or cell types. Hence, in this review, we
aim to summarize every virtue attributed to statins in many pathologies, comprehending from the well-
known effects in CVDs to the recent discovered beneficial effects in the COVID-19 disease, trough cancer,
brain and autoimmune diseases or even pathogen infections. We include the suggested mechanisms im-
plicated in these effects, the current situation of the use of statins in different pathologies as well as their
negative and/or opposite effects stated by some authors. Considering the substantial cost and slow pace of
new drugs discovery and development besides the high attrition rates, several authors have remarked the
need of repurposing old drugs to treat common and rare diseases. Given the low risk, the low overall de-
velopment costs and the short development timelines, the purpose of this review is to emphasize the potential
use of statins as multitarget drug to treat different pathologies.

RESUMEN

Aparte de la actividad antihipercolesterolémica ampliamente descrita de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, conocidos como estatinas, estos farmacos también ejercen otros efectos pleiotropicos, incluyendo
respuestas antinflamatorias y proapoptoticas. Desde su descubrimiento, numerosos estudios han evaluado
los efectos beneficiosos que ejercen en otras patologias diferentes a las que cominmente se tratan con es-
tatinas, como las enfermedades cardiovasculares (ECVs). Aunque se han evaluado sus efectos en estudios
in vitro e in vivo, asi como en pacientes, la bibliografia existente estd enfocada al uso de estatinas en una
enfermedad o tipo celular concreto, por lo que, en esta revision, pretendemos resumir en un mismo trabajo
todas las virtudes atribuidas a las estatinas en numerosas patologias, que abarcan desde las ECVs hasta
los beneficios recientemente descritos en relacion a la COVID-19, considerando otras enfermedades como
el cdncer, patologias cerebrales y autoinmunes e incluso infecciones por agentes patdgenos. Incluimos los
mecanismos descritos en los efectos beneficiosos de las estatinas, la situacion actual de su uso en diferentes
patologias, asi como la descripcion de los efectos opuestos o negativos observados por algunos autores. El
elevado coste y tiempo que implican el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, conlleva que
muchos autores propongan la reutilizacion de antiguos farmacos para el tratamiento de enfermedades
tanto comunes como raras. Considerando el bajo riesgo, los bajos costes relativos de produccion y los cortos
plazos de desarrollo, el propdsito de esta revision es focalizar el potencial uso de las estatinas como farmacos
multiusos para el tratamiento de diferentes enfermedades.

Repurposing statins for different pathologies. A jack-of-all-trades drug?
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I. INTRODUCCION

1.1. Statins: A brief but intense history

HMG-CoA reductase inhibitors, commonly known as
statins, are widely prescribed as antihypercholesterolemic drugs and,
nowadays, they are one of the most used worldwide (1). The mech-
anism of action of statins consists on blocking the active site of the
HMG-CoA reductase, the first and the key rate-limiting enzyme in
the mevalonate pathway, then reducing mevalonate availability to
the cholesterol biosynthesis (2,3). Since their discovery in 1976, when
mevastatin was isolated from Penicillivm citrinum (4), a broad range
of statins have been manufactured, both natural by fermentation
products of some fungi or chemically modified (5). Apart from their
synthesis origin, statins can be classified depending on their solubility
in lipophilic (atorvastatin, simvastatin, lovastatin, fluvastatin,
cerivastatin, and pitavastatin) or hydrophilic (pravastatin and rosu-
vastatin) statins (6). In this sense, lipophilic statins are more suitable
to be metabolized by the cytochrome P(450) system than hydrophilic,
making the former more easily fo cross through membranes and,
therefore, expectedly more potent (7).

In addition to this well-known lipid-lowering effect of
statins, other pleotropic effects in different organs and levels have
been attributed to these drugs during the last decades. Many authors
have attempted fo describe the possible mechanisms by which statins
exert their pleiotropic effects, being the mechanism that involves the
participation of small GTPase (Rho, Rac and Ras) proteins and the
role of isoprenoids the most accepted one (8) (Figure 1). Small GT-
Pase proteins play an essential role in nearly every aspect of cell bi-
ology, being crucial in each on/off processes by GDP phosphorylation
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and GTP hydrolyzation (9) and participating in cell signaling, cell
differentiation and proliferation, myelination, cytoskeleton dynamics
or endocytotic/exocytotic transport processes among others (6). Apart
from its fundamental role in cholesterol synthesis, mevalonate is
also the precursor of bile acids, lipoproteins, steroid hormones and
provides metabolites for protein prenylation, for instance farnesy-
lation and geranyl-geranylation. Therefore, decreasing mevalonate
availability by HMG-CoA inhibition, statins also promote a reduction
in isoprenylation, which is crucial in the small GTPase (Rho, Rac and
Ras) family proteins activity and their membrane translocation (10).
Diving in the bibliography, there are a vast number of ar-
ticles and reviews discussing about the potential pleiotropic effects
of statins, but they are mainly focused on some specific organ or
pathology. The aim of the present review is to summarize these
pleiotropic effects all along from the well-known cardiovascular
studies to the potential use of statins in other pathologies such as
kidney damage, cancer, autoimmune or infectious diseases.

1.2. An overview of the pleiotropic effects of statins

Among the pleiotropic effects attributed to statins, anti-
inflammatory actions are the most studied in several tissues and
diseases due to their relevance in a wide range of disorders. Statins
modulate the inflammatory response by a complex lipid-indepen-
dent mechanism. Statins reduce proinflammatory cytokines levels
in vitro, such as TNFot, IL-6, MCP-1, IL-1 or IL-13, mostly related
to NF-kB pathway (11,12), as well as the inhibition of intracellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1), necessary for the immune cells re-
cruitment (13). Although the mechanisms involved in their anti-in-
flammatory effects remain unclear, the critical role of the small

HMG CoA
reductase

~~]

Statins i

Acetll CoA - HMG CoA

G protein
prenylation
(Rho, Rac,
Ras...)

Statins i\\\
Mevalonate -[ Isoprenoids P‘ Scualene J- Cholesterol

Figure 1. Representative scheme of cholesterol synthesis pathway and the actions of statins. By inhibiting the mevalonate synthesis, statins reduce cholesterol production
as well as other relevant mechanisms implicated in essential cellular processes, including G proteins prenylation.
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GTPase proteins has been proposed. In this sense, Rho and Ras fam-
ily proteins participate in the activation of NF-icB pathway via c-Jun
NH2-terminal kinase, leading to an induction of cytokines and
chemokines relevant for inflammation (14). Additionally, several
human studies demonstrated that statins reduce C reactive protein
(CRP) levels, contributing to reduce proinflammatory responses
(12,15,16). Another mechanism described to participate in the ben-
eficial effects of statins is their ability to modulate redox statement
by impairing NAPDH oxidase (NOX) activation and function. Thus,
NOX activation depends on an early anchorage of Rac proteins (p21
rac2) to the cell membrane which must be previously prenylated
(17). This anchorage triggers the translocation of cytosolic subunits
of NAPDH oxidase p47°h* and p67°"*, leading to NOX activation
(18). The reduced isoprenylation induced by statins reduced Rac pro-
teins translocation to the cell membrane, blocking NOX activation
and the subsequent synthesis of reactive oxygen species
(R0S)(19,20).

The participation of statins in the regulation of cell death
has also been proposed by modulating programmed cell death
apoptosis, the self-degradative system of autophagy or a pro-
grammed cell death characterized by inflammation known as py-
roptosis (21—23). In this way, statins are able to modify levels of
BCL-2, BCL-xL and BAX proteins, all of them involved in promoting
apoptosis, as described using several statins both in vifro (24—26)
and in vivo (27,28). However, while most of the studies attribute a
pro-apoptotic property to statins, others indicate that statins did not
modulate apoptosis or even they have anti-apoptotic effects (21,29).
Regarding autophagy, several studies described the enhancement
of autophagy promoted by statins as the upregulation not only of

Anti-inflammatory Cell-death

Proinflammatory cytokines:
TNFa, IL-6, IL-1, IL-1B, MCP-1

NF-kB signaling pathway

Reactive oxygen species by
NAPDH oxidase impairment

Apoptosis: modifying expression
of BCL-2, BCL-xL and BAX

Autophagy: modulating levels of
LC3-1l, ERK1/2, AKT, SKP2

key proteins directly involved in this process, such as LC3-11, ERK1/2
or AKT (22,30-34), but also of indirectly related proteins, such as
SKP2 (35,36). The role of statins inhibiting pyroptosis is closely re-
|ated to their anti-inflammatory properties such as NLRP3 inflam-
masome, caspase-1, IL-18, IL-18 and GSDMD reduction (23).
However, this mechanism presents several controversy since some
other authors attributed anti-pyroprosis effedts to statins (37). Other
additional properties of statins involving the participation of several
mechanisms include their participation in cellular phenotypic
changes reducing proliferation and fibrosis, the downregulation
platelet activation and coagulation, oxidative stress and angiogen-
esis (38) (Figure 2).

Unfortunately, although during the last decades, increas-
ing evidences supporting the above-described effects of statins have
been showed, it is mandatory to highlight the difficulty to separate
cholesterol lowering beneficial effects of statins from their pleiotropic
effects, especially in those human pathologies cursing with high cho-
lesterol in which statins are used as a concomitant drug (39).

2. STATINS, A WALK THROUGH PATHOLOGIES: FROM CAR-
DIOVASCULAR TO COVID-19 DISEASES

2.1. Statins in cardiovascular pathologies
Nowadays, cardiovascular diseases (CVDs) are the leading
cause of death and morbidity in developed countries and compre-
hends a huge range of pathologies, from atherosclerosis, aneurysms,
acute coronary disease, or cardiac insufficiency, to some other com-
plications related to other concomitant pathologies, such as chronic
kidney disease (CKD)(40). Since most of the CVDs are also associated

Others
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Coagulation and

platelet agregation Cell proliferation

Pyroptosis: targeting caspase-1,

Immune cell recruitment:
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Oxidative
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g108 stress

Figure 2. Overview of the pleiotropic effects atiributed fo statins. Pleiotropic effects of statins include the modulation of anti-inflammatory responses, cell-death mechanisms
as well as other different cellular processes such as fibrosis, oxidative stress and proliferation.
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with high cholesterol levels, plenty number of these patients are
under concomitant statins therapy. Apart from the obvious choles-
terol lowering properties, some other pleiotropic benefits, including
anti-inflammatory and pro-apoptotic responses, have also been at-
tributed to benefits of these drugs in CVDs.

On the one hand, several in vitro studies have suggested
a reduction in oxidative stress and inflammation mediated by statins
as a potential mechanism of its beneficial effects in CVDs. More con-
cretely, some authors demonstrated that statins reduce the proin-
flammatory and/or oxidative stress induced by TNF-ox, angiotensin
I1 (Ang I1), aldosterone or C reactive protein (CRP) in cultured vas-
cular smooth muscle cells (VSMCs)(41—44). Accordingly, statins in-
hibited the activation of NF-«B, activator protein 1 (AP-1)/C-jun,
and hypoxia-inducible transcription factor (HIF-1) in human umbil-
ical endothelial cells (HUVECs) in vitro (45). Statin treatment also
decreased cellular proliferation and oxidative stress induced by ad-
vanced glycation end-products (AGEs) in cultured VSMCs of diabetic
vasculopathy by blocking AGEs-receptor interaction and the subse-
quent activation of NF-icB, ERK, and p38 MAPK pathways (46). An-
other approach concluded that the withdrawal of in vitro statin
treatment may cause a rebound increase of Ang Il-mediated phos-
phorylation of p38 MAPK and ERK1/2, not only losing the previous
exerted inhibitory effects, but further increasing the effects of Ang
I1(47). Apart from inflammation, other mechanisms have been de-
scribed fo be modulated by statins such as proliferation, migration
or cell death. Thereby, stains reduced proliferation and migration
responses in cultured VSMCs induced by AGEs or lysophosphatidic
acid (LPA) by activating the ERK5-Nrf2 pathway or inhibiting Rac-
1 activation respectively (48,49). Similarly, statins reduced migration
and proliferation responses induced by lipopolysaccharide (LPS),
thrombospondin-1 (TSP-1) and PDGF in cultured human aortic SMCs
(HASMCs)(50-52). However, other authors established opposite ef-
fects depending on statin dose in human epidermal microvessel en-
dothelial cells (HMVECs) in vitro. Here, while low doses of statins
enhanced migration, proliferation and cell viability responses in-
duced by fibroblast growth factor 2, higher doses resulted in the op-
posite effects, suggesting that statins regulate at least two different
pathways, being one of them related to the mevalonate pathway
(53). In cultured human atrial fibroblasts, another type of vascular
cells, statins treatment decreased cell proliferation via Rho geranyl-
geranylation inhibition (54). More recently, it has been demon-
strated that statins decreased TGF-B 1 induced differentiation in
human ventricular fibroblast by decreasing SMAD2/3 pathway acti-
vation (55).

Statins have been also described to modulate apoptosis-
cell death by decreasing Rho prenylation in rat and human cultured
VSMCs (56-58). Accordingly, some authors concluded that statin-
induced apoptosis in VSMCs is mediated by the impairment of
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RhoA/Rac-1 protein activity, and the subsequent damage on cy-
toskeletal integrity (59). This proapoptotic effects induced by statins
have been also corroborated in other vascular cell types such as HU-
VECGs, cardiac fibroblasts, and pulmonary artery SMCs (60—62). An-
other cellular process implicated in the cell survival/death responses
has showed to be regulated also by statins. Hence, in mouse coronary
arterial myocytes, statins induced autophagy via Racl and mTOR
inhibition (63). Likewise, statin-induced autophagy was demon-
strated in HUVECs, and rat aortic VSMCs (60,64). Contrarily, a rela-
tively recent described form of cellular homeostasis called pyroptosis,
has been described to be downregulated by statins in HUVECs, as-
sociated to caspase-1, NLRP3 inflammasome, GSDMD, IL-13, and
IL-18 decreased levels (23).

Likewise, the in vivo approaches using statins in experi-
mental CVDs showed similar results. Therefore, statins reduced the
inflammatory component in the atherosclerotic lesion in experimen-
tal atherosclerosis in rabbit, by reducing NF-kB pathway activation
and their related proinflammatory factors synthesis, cyclooxygenase
(COX)-2 and matrix metalloproteinase (MMP)-3 expression as well
as macrophage infiltration in the affected areas (65—67). The an-
tioxidant ability was also demonstrated in another atherosclerosis
model in rabbits in which statin administration reduced superoxide
production and reverses the impairment of endothelium-dependent
relaxation in aortas, leading to atherosclerosis progression reduction
(68). In the same way, in an experimental atherosclerosis model in
ApoE -/- mice, statins suppressed Mcp! and Tnf-oc gene expression
levels, decreasing the size of atherosclerotic lesions (50). Another
experimental model of atherosclerosis in ApoE -/- mice showed a
novel insight in how statin treatment may affect this disease. Ator-
vastatin treatment potentiated SMAD pathway within aortic VSMCs,
leading to elevated ECM protein deposition and amelioration of ath-
erosclerosis, suggesting a new mechanism of statins involved in
plaque stability (69).

Linked to the atherosclerotic lesion, intimal hyperplasia
induced by the dysregulated proliferation of VSMCs in the vessels is
a well-documented hypertrophic response that has been reported
in all types of vascular reconstructive procedures including arterial
bypass, stenting, angioplasty, vascular access grafting, etc. (70). In
experimental jugular vein graft in rabbits, pravastatin administra-
tion reduced cell proliferation and increased cell apoptosis, suppress-
ing infimal hyperplasia of the vein graft (71). Similarly, pitavastatin
suppressed vein graft intimal hyperplasia in other experimental
model in rabbits, inhibiting cell proliferative activity and decreasing
Midkine expression, a heparin-binding growth factor involved in
inflammation (72). In balloon-injury rabbit carotid arteries, pitavas-
tatin prevented neointimal thickening as well as the accumulation
of fibronectin/type | collagen in the intima (73).
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Despite this, there is a controversy regarding statins effects
in fibrotic CVDs. Although an increased fibrotic response seems to
be beneficial in atherosclerotic lesions, it has been also reported the
pathological role of the fibrotic process in other vascular disorders.
Vascular remodeling plays an important role in the development
and progression of some CVDs, such as hypertension and the previ-
ously mentioned atherosclerosis. One of the most related systems
associated with this phenomenon is the renin-angiotensin system
(74). In experimental hypertension induced by Ang Il administration
in rats, statin treatment suppressed Rho activation, resulting in the
reduction of type I/type IV collagen deposition, aortic CCN2 protein
and gene expression and MMP-9 gene levels overall reducing vas-
cular fibrosis (75). Further research determined that atorvastatin
treatment attenuates Ang ll-induced oxidative stress and ECM al-
terations, such as collagen accumulation in the media layer, and in-
creases endothelial NO synthase expression leading to a reduction
in wall thickness and wall-to-lumen ratio (both vascular remodeling
indicators), thus preventing from Ang Il-induced vascular remodeling
(76). These results were also demonstrated under simvastatin treat-
ment, showing that this type of statin diminished SMAD activation
triggered by Ang Il in the aorta, as well as reduced overexpression
of profibrotic factors and ECM components (77). Similarly, in a rat
model of Ang Il-induced cardiovascular hypertrophy, statin treatment
inhibited Rac1 activation in the left ventricle (LV), decreasing heart
hypertrophy (78). In another experimental model of hypertension
using spontaneous hypertensive rats (SHRs), atorvastatin treatment
resulted in a marked reduction of two hypertrophic indexes, the left-
ventricle-weight-to-bodyweight ratio (LVW/BW) and the cardiomy-
ocyte-transverse diameter (79). Moreover, p27 pro-apoptotic marker
profein expression was increased by stafin treatment, showing the
beneficial effects of atorvastatin on left ventricular remodeling (80).
The dysregulation of cell proliferation and apoptosis have been iden-
tified as the essential processes for the control of LV remodeling (81).
Similar results were obtained in another study using SHRs, in which
statin treatment decreased LVW/BW ratio (82). The latter went fur-
ther, and determined heart-ultrastructure changes, showing that
atorvastatin prevented Connexind3 ((x43) gap-junctional disorgan-
ization in heart cardiomyocytes. (x43 is the predominant gap junc-
tion protein in heart and is involved in the control of cell-to-cell
communication to modulate contractility and the electrical coupling
of cardiac myocytes (83). Apart from reducing cardiac remodeling,
a different report using SHRs suggested that atorvastatin treatment
may exert beneficial effects in calcium-regulating proteins, by restor-
ing the reduced Sarco/endoplasmic reticulum CA2+-ATPase activity
(SERCA)(84), which is a key pump in charge of intracellular calcium
homeostasis and dynamics (85).

Repurposing statins for different pathologies. A jack-of-all-trades drug?

Beneficial effects of statins have also been evaluated in
myocardial infarction (Ml), one of the most common manifestations
of CVDs worldwide (86). In this way, plenty of in vivo studies have
tried to describe the role that statins may exert in this pathology,
independently of their lipid-lowering effects. In a mouse model of
Ml induced by myocardial ischemia-reperfusion (IR) injury, simvas-
tatin treatment has shown to produce protective effects, reducing
the area of injury (87). Similarly, in rat models of MI generated also
by myocardial IR, statin pretreatment has demonstrated to confer
significant cardio-protection, by decreasing creatine kinase levels
and vascular permeability following reperfusion (88). In another
IR-MI study, in which intravenous application of fluvastatin was car-
ried 20 minutes before the onset of ischemia, infarcted size was re-
duced, as well as regional myocardial perfusion/function seemed fo
improved (89). In a similar approach, the application of atorvastatin
before the onset of ischemia ameliorated reperfusion injury in rat
hearts, improving vasodilatory capacity and the inhibition of neu-
trophil extravasation (90). The cardioprotective effects that statins
exert against IR injury in rats has been associated to the inhibition
of the RhoA signaling (91). Analyses with bigger mammals reported
similar results. Thereby, IR-MI in pigs was significantly ameliorated
in rosuvastatin-treated animals, showing lower infarct size without
affecting cholesterol levels (92).

All these promising results obtained both in vitro and in
vivo related to the non-lipid lowering use of statins made them to
be considered pharmacological compounds with clinical relevance
in the treatment of cardiovascular disorders. Therefore, many dinical
trials and some other small-scale studies in human have been per-
formed for years. Recent studies have showed encouraging and sta-
tistically significant results, even though they should be skepfically
considered, due to small sample sizes, and taken as preliminary out-
comes. For instance, in a study in which 20 people undergoing
carotid endarterectomy without previous statin treatment were ran-
domized to receive 80mgy/d intensive atorvastatin treatment (n=11)
or no statins (n="9) for one-month, intensive atorvastatin treatment
diminished blood inflammatory markers, such as PGE2 plasma
levels, NF-kB activity, and MCP-1 and COX-2 mRNA expression in
patients with atherosclerosis (93). Interestingly, in normocholes-
terolemic healthy volunteer individuals, statins (atorvastatin and
pravastatin, 20mg per day for 1 week) inhibited Racl, but not
RhoA/Rho-kinase activity, in circulating leukocytes (94). In another
case the effects of statin therapy in the inflammatory profile of
human epicardial adipose tissue (EAT) was analyzed, showing a
strong association between statin therapy, EAT thickness and inflam-
matory profile in patients with aortic stenosis (95).
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Although the pleiotropic effects of statins may seem quite
convincing in vifro and in vivo, the clinical transcendence of those
effects are yet being discussed. All the above mentioned promising
preliminary studies led to the initiation of many large dinical trials.
The interpretation of some of the obtained outcomes was focused
on the evaluation of C-reactive protein (CRP), a marker of chronic
inflammation that can serve also as an indicator of some CVDs (96).
One of the first trials in this area was the A-Z trial enrolling patients
with acute coronary syndrome treated with intensive and low dosage
of simvastatin. The results showed similar CRP levels in all evaluated
groups in the first month, but a reduction in CRP levels at the fourth
month of treatment in those intensively treated (97) was found. The
MIRACL study, another acute-coronary-syndrome trial using afor-
vastatin, reported a reduction in the recurrent ischemic events in the
first 16 weeks in atorvastatin-treated patients (98). One of the most
important statin-related dlinical trials is JUPITER (NCT00239681).
It consisted in a primary prevention trial using rosuvastatin and re-
ported a reduction of cholesterol LDL levels, relative risk and CRP
by 50%, 44% and 37%, respectively. The further analysis of the
JUPITER results suggested greater benefits to those expected only
from lipid-lowering effects (99). A more recent primary prevention
trial, the HOPE-3 study (NCT00468923), proposed that the outcomes
reduction observed in rosuvastatin patients was mainly due to lipid-
lowering effects (100). Although the assessment of CRP plasma levels
could help to differentiate between lipid-lowering and non-lipid-
lowering anti-inflammatory effedts of statins, the relationship of this
marker and cardiovascular events such as stroke (commonly a pri-
mary endpoint) is controversial (101,102). At this point, it is neces-
sary to highlight that the American Diabetes Association has now
recommended the use of statins for all patients with diabetes over
the age of 40 regardless of the LDL level, given the cardiovascular
benefit of these drugs (103).

Altogether, it is difficult to distinguish between the lipid
lowering benefits and the pleiotropic effects of statins in the CVDs
clinical trials. It might be claimed that the contribution of the
pleiotropic effects of statins in these patients remains unknown for
two reasons: 1) these effects are correlated with the inhibition of
cholesterol biosynthesis and, therefore, they are difficult to quantify;
2) the clinical trials using non-statin lipid-lowering agents are tested
in statin-using patients (regulatory requirements) (39). Related to
the latter, the clinical trials performed with another type of choles-
terol-lowering drug, PCSK9i, such as GLAGOV (NCT01813422),
SPIRE-1 and 2 (NCT01975376; NCT01975389) and FOURIER
(NCT01764633) studies, have not been able to conclude whether
statin pleiotropy has clinical effects, as these trials have been done
on background statin therapy (104). Future studies comparing statin
treatment to PCSK9i-only treatment could give further insight into
the pleiotropy-related clinical effects of statins in CVDs.
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2.2.Statins in renal pathologies

Nowadays, renal diseases are increasing their importance
in terms of mortality worldwide. CKD is one of the fastest-growing
global causes of death and it is expected to become the fifth common
cause of death worldwide by 2040, being increased at the end of
the century fo the second position (105,106). The incidence of this
disorder varies depending on the country, the age and ethnicity, and
it is considered to be around 11% in high-income countries (107).
One of the most prevalent complications related to renal diseases
is cardiovascular disorders, especially hypertension (108). Therefore,
it is understandable that many patients with renal diseases are tak-
ing statins, since they are recommended in an impairment of car-
diovascular health (109). This fact generated several studies trying
to describe the effects that statins may have in kidney diseases per
se. However, there is a quite controversy because, although some
studies have reported beneficial effect of statins in renal disorders
(110,111), some others showed a lack of effect (112).

At cellular level, several in vitro studies have shown an
insight into how statins could exert their reno-protedtive effects, both
decreasing inflammation and fibrosis processes. In Ang Il treated
human mesangial cells, simvastatin has shown to decrease protein
expression levels of the proinflammatory cytokines TNF-o, IL-1B,
IL-6 and MCP-1, as well as a reduction in the NF-«B pathway acti-
vation, and oxidative stress reduction by suppression of the NADPH
oxidase (NOX2 and p47°") pathway (113). Likewise, in HK2 prox-
imal tubular epithelial cells, some statins (lovastatin, simvastatin
and pravastatin) were reported to reduce the levels of activated cy-
toplasmatic and membrane associated RhoA and Racl, leading to
a diminish in several factors related to the epithelial-to-mesenchy-
mal transition (EMT) phenomenon, such as E-cadherin, Cytokeratin-
19 and Fn-EDA (114), a process which plays an important role in
the initial steps of renal fibrosis (115). In HEK-293 cells treated with
advanced glycation end products (AGEs), decreased ROS generation
and decreased NF-icB expression have been also observed after
atorvastatin or rosuvastatin treatment (116). In cultured podocytes,
pitavastatin treatment significantly inhibited hyperglycemia-induced
podocyte injury by reducing apoptotic responses (117).

Moving to in vivo studies, HMG-CoA reductase inhibitors
have been widely studied in many different renal disease models.
Several experimental models of diabetic nephropathy in mice and
rats have reported beneficial effects after statin treatment. In strep-
tozotocin induced diabetic rats, pitavastatin showed to decrease
transforming growth factor beta (TGF-B) and MCP-1 mRNA expres-
sion, and Rho protein expression, overall improving glomerular
fibrosis (118). Another study using the same induced-diabetic
nephropathy, has shown that simvastatin treated rats presented
improved structures of glomeruli, renal tubules and less inferstitial
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collagen deposition compared to the untreated diabetic rats. Oxida-
tive stress was also ameliorated, malondialdehyde (MDA) and nitric
oxide (NO) decreased and glutathione (GSH) increased (119). In
db/db mice with early-stage diabetic nephropathy, a similar pattern
appeared. Statins reduced glomerular RhoA protein activation and
subsequent ROCKT induction, therefore, reducing endothelial dam-
age in the glomeruli and blocking the permeabilization (120). On
the other hand, statins treatment also and reduced fibronectin and
type IV collagen deposition, inhibiting thus fibrosis (121). In a CKD
model induced by unilateral ureteral obstruction (UUO) in rat and
mice, simvastatin seemed to attenuate renal interstitial inflamma-
tion and fibrosis (122,123), further supporting the anti-inflamma-
tory and antifibrotic actions of statins af kidney level. In a 5/6
nephrectomy induced-renal failure rat CKD model, rosuvastatin has
shown to improve fibrotic features, because of the preservation of
glomerular structure, and the reduction of tubular atrophy, intersti-
tial fibrosis, and endothelial disfunction by restoring endothelial ni-
tric oxide synthase (eNOS) protein expression in renal arteries (124).
Similar results have been obtained in high-salt-intake rat model
(125) and aged rat model (126), backing up the positive result of
statins in in vivo models of CKD. Accordingly, experiments performed
in bigger mammals reported similar results. Hence, in a CKD model
of hypertensive and hypercholesterolemic pigs, simvastatin has
shown to improve apoptosis imbalance in endothelial progenitor
cells (EPCs), without blocking the migration of EPCs, which would
consequently ameliorate renal fibrosis (127). Statin effects in acute
kidney injury (AK1) has also been extensively studied. Thus, in a
model of contrast-agent induced AKI in rats, atorvastatin has
demonstrated to decrease ROCK1 protein expression and followed
kidney injury, such as tubular vacuolization, degeneration, necrosis
and infiltration of mononuclear cells (126). Similar results have
been reported in other rat nephrotoxicity studies, in which pretreat-
ment with statins seemed to reduce kidney damage by decreasing
inflammation and oxidative stress in radiation-induced nephrotox-
icity (128).

Regarding apoptosis, simvastatin treatment decreased
Caspase-3 protein expression, and restored BCL-2/BAX balance in
streptozotocin induced diabetic rats, showing significant improve-
ment (119). Similarly, during the evaluation of renal damaged in-
duced by aging, some apoptosis-related proteins, such as Caspase-3
and BAX, decreased after statin treatment, as well as the BCL-2/BAX
ratio imbalance (126). In this study, some fibrotic markers including
MMP-9 and TGF-B3 protein expression decreased, and protein ex-
pression of tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP)-1 increased
after statin treatment, suggesting an improvement of the fibrotic
process as well (126). In cisplatin-induced nephrotoxicity and in gen-
tamicin-induced nephrotoxicity in rats, statins therapy reduced apop-
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tosis via MAPK pathway attenuation (129,130). In the same way,
rosuvastatin has shown to reduce proinflammatory and apoptosis-
related factors and to attenuate some fibrotic pathways, including
the SMAD-dependent and SMAD-independent pathways in cy-
closporine-induced nephropathy in rats (131).

At human level, several dinical trials have aimed to prove
the potential benefits of statin treatment on renal diseases. Although
statins have been demonstrated to be highly effective in early stages
of CKD, the effects in patients with advanced CKD have not been ap-
preciated, despite the LDL lowering effect (132). For instance, in the
SHARP trial (NCT00125593), statin therapy was shown to modify
atherosclerotic events in CKD patients (109). However, other studies
were not able to evidence successful results. That is the case of chronic
renal failure secondary to Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease (ADPKD) clinical trial (NCT02511418), in which simvastatin,
apart from decreasing the lipid profile, did not modify renal param-
efers (133). Similarly, the ESPLANADE trial (NCT00199927) re-
ported that fluvastatin treatment, in combination with an
angiotensin-converting enzyme inhibitor and an angiotensin recep-
tor blockade therapy, only reduced lipid concentrations in CKD pa-
tients with residual proteinuria, but did not modify renal function
(134). Despite this, scientists are trying to search for new alternatives
and improvements to tackle these diseases using statins. Therefore,
more studies are currently being carried out on ADPKD
(NCT03273413 on phase 4 and NCT04284657 on phase 2), with
pravastatin, and also in CKD patients with proteinuria
(NCT03550859 and NCT03543774) both of them on the recruiting
phase, and using rosuvastatin and simvastatin, respectively. A sys-
tematic review and meta-analysis suggested that statins slightly re-
duce profeinuria and estimated glomerular filtration rate (eGFR)
in CKD patients, but they did not reduce the risk of kidney failure
events (135). In another systematic review and meta-analysis per-
formed with diabetic kidney disease patients, authors suggested that
statins might have beneficial effects on reducing albuminuria, but
there was no strong evidence that statins had an effect on overt pro-
teinuria or eGFR outcomes in these patients (136).

Considering all these results, further studies are required
to demonstrate the potential use of statins in patients with kidney
damage. Maybe, the above mentioned ongoing dlinical trials are
going to contribute to open new avenues in this regard.

2.3. Statins in cancer
Cancer is one of the most important and dreaded diseases
along the final of the 20™ Century and recent years. lts incidence is
far from stopping and it keeps increasing each year, counting more
than 17 million of affected people worldwide (137). The risk of suf-
fering cancer exists during the whole lifetime, claiming for high
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awareness from the different healthcare systems. Ensuring tumoral
prevention, as far as possible, and cancer patients’ care comprehend
the key points to fulfill the control of this disease. Therefore, a huge
range of therapies has been proved, both for preventing and treating
the disease, as well as several adjunctive treatments.

In this way, statins have been proposed as potential anti-
carcinogenic drugs, both in primary and secondary cancer prevention
(38,138,139), due to their properties in modulating cellular cycle
and cell death. Some authors have attributed the effects of statins
to reducing mesothelioma cells viability in vitro by inducing apop-
tosis (140), and their antiproliferative effects by stopping the tran-
sition between G,-S phases (141) related to the regulation of Ras
protein (142). However, other studies showed that this effect was in-
dependent on Ras protein pathway (143) so, although several au-
thors have tried fo clarify these mechanisms, nowadays they still
remain unclear.

BCL-2 family proteins are molecules with the ability of ei-
ther promote or inhibit apoptosis. These proteins control the intrinsic
apoptotic pathway by regulating mitochondrial membrane perme-
ability (144). Different studies with statins demonstrated an increase
in apoptosis induced by downregulation of BCL-2 expression levels
(145). Although statin pro-apoptotic effects have been reported both
in cancer and non-cancer cells, some tumoral cells types appear to
be more svitable to HMG-CoA reductase inhibitors-induced apop-
tosis (146). Accordingly, statins seemed to augment apoptosis by re-
ducing levels of BCL2 in different carcinogenic cells such as MCF-7
and MDA-MB-231 (breast cancer cells)(147,148), several osteosar-
coma lines cells (149), COLO 205 and HCT 116 (human cancer colon
cells)(150) and HepG2, SMMC-7721 and MHCC-97H (hepatocellular
carcinoma cells)(151). Interestingly, several of these studies attrib-
uted the modulation of apoptosis to RhoA regulation, suggesting
that the reduction of RhoA prenylation mediated by statins inhibits
their translocation to the membrane, inducing cytosolic accumulation
of RhoA where it is able to trigger the intrinsic signaling pathway
of apoptosis (148,149). Curiously, another study using simvastatin
in MG63 cells (osteosarcoma cell line) described the protedtive effect
from oxidative stress-induced apoptosis by decreasing the caspase-
3 and 9 expression and the Bdl2 downregulation induced by H,0,
(152). Other authors also demonstrated statins modulation of apop-
tosis by modulating some other complex mechanisms such as
AKT/FOXO01 pathway in prostate cancer cells (153) or PTEN/AKT
pathway in breast tumor cells (154). Among isoprenilation processes,
geranylgeranylation has been described to be a key mechanism in
apoptosis mediated by statins in tumors cell lines. In this way, the
addition of geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP) abrogated
statins-induced apoptosis in human acute myeloid leukemia (155),
hepatoma (156) and melanoma cell lines (157). However, another
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recent study carried out also in tumor cell lines, reported the partic-
ipation of both geranylgeranylation and farnesyilation depletion in
the infrinsic apoptosis activation induced by simvastatin (158). Apart
from apoptosis, simvastatin have also showed to activate another
cell death response, termed pyroptosis, in non-small cell lung cancer
(NSCLC), suggesting an additional potential anti-tumor mechanism
for statins by regulating another cell death mechanism (37).

Statins have also been described to exert anti-metastatic
effects by modulating autophagy, a very relevant survival cellular
process, at different levels (30). In this sense, the activation of the
AMPK-TOR signaling pathway induced by cellular geranylgeranyl
diphosphate depletion is showed to be the main mechanism of
statins-induced autophagy, although some authors have described
that statins can also activate this mechanism by inducing accumule-
tion of nuclear p53 and by direct inhibition of histone deacetylases
(30). In the same manner, many studies performed in tumoral tis-
sues revealed that statins increased Beclin1 and LC3-11 levels, two
crucial proteins in the autophagic process (30), suggesting a novel
Rho A GTPase-independent mechanism involved in the statin-in-
duced anti-mefastasis effects (31-33,159).

In addition to cell death and autophagy processes, another
relevant phenomenon implicated in cancer diseases is the cell phe-
notype switching, since a shift from proliferative to invasive pheno-
type is one of the critical steps in metastasis (160). Thus, high doses
of statins have been reported to influence cell migration and cell in-
vasion in culture melanoma cells and to reduce local tumor growth
and pulmonary metastases in nude mice injected with statin-treated
melanoma cells (161,162). Interestingly, The Cancer Genome Atlas
(TCGA) project, which profiled the mutational status and expression
levels of all the genes in diverse cancers, revealed changes in genes
implicated in cholesterol metabolism (163), suggesting a control of
them during phenotype changes. Considering the latter and the an-
tihypercholesterolemic effects of statins, this mechanism could also
be promoting its anti-cancerogenic effects. Supporting this theory,
cholesterol synthesis inhibitors, including statins, are reported to
counteract CD271/Trk-A-dependent dissemination of melanoma cells
associated fo increased cholesterol synthesis (164). The neurotrophin
receptor (D271 seems to confer a kind of therapy resistance and it
is crucial in controlling melanoma growth vs. invasiveness (164,165)
and, although it was identified as melanoma-initiating cell marker,
high levels of (D271 have been also correlated to metastasis
(166,167). The EMT is one of the most studied cellular-phenotype-
switching processes, and it is considered pivotal for driving metas-
tasis. In several in vitro studies performed in lung adenocarcinoma
and breast cancer cells, statins have showed to suppress EMT process,
diminish cell migration and decrease the metastasis process
(168,169).
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The potentially beneficial effects of statins in cancer have
also been tested in experimental animal models. Consequently with
in vitro studies, several researchers highlight the modulation of
pathways related to cell survival and resistance to apoptosis, such
as the AKT pathway, as the potential mechanism implicated in the
benefits of statins in vivo, although the exact mechanisms involved
still remain unclear (170,171). Supporting this theory, simvastatin
treatment reduced breast tumor growth in a mouse model inocu-
lated with MDA-MB-231 breast cancer cells by reducing AKT phos-
phorylation and Bcl-xL (an antiapoptotic factor) levels by NF-xB
pathway inhibition (172). Similarly, in an experimental mice model
of colon cancer, simvastatin administration promoted smaller cancer
volume, larger necrotic areas and high apoptotic scores (150). In
the same way, in a murine pulmonary metastasis model, statin treat-
ment inhibited tumor growth and metastasis, improving the survival
rate (173). Another study, performed in an experimental mice model
of B16BL6 melanoma cells injection, demonstrated that statins ad-
ministration reduced lung metastasis, cell migration, invasion, and
adhesion by suppressing Rho/RhoA/ROCK pathway (174).

Despite all the aforementioned, the attempts to translate
these beneficial results to humans have reported controversial re-
sults. Therefore, while some meta-analyses have concluded that
statins have neutral or no effects in cancer incidence or progression
(175,176) and the addition of statins to standard anti-cancer therapy
did not appear to improve overall survival or progression-free sur-
vival in patients with advanced cancer (177), other authors indicated
an association between statin use and reduced mortality in 13 cancer
types (178). Interestingly, a report performed in lung adenocarci-
noma patients after lung resection, showed an opposite effect of
statins freatment depending on the presence of p53 mutation (168).

Hence, while in patients with mutant p53, statin users
showed significantly better survival than non-statin users, statins
significantly worsened the prognosis of patients with wild type p53
(168). Several recently concluded phase 2 clinical trial have evalu-
ated the potential benefits of statins in prostate cancer
(NCT01992042) (NCT01759836), although no results have been re-
ported yet. Other active phase 2 clinical trial aims to evaluate
whether simvastatin treatment may stop tumor cells growth and re-
duce the aggressiveness of breast cancer cells (NCT03454529) or
may prevent from liver cancer in patients with cirrhosis
(NCT02968810). Similarly, there are two ongoing phase 3 clinical
trial currently testing statin effects on cancer. One is evaluating ator-
vastatin use as adjuvant in breast cancer (NCT04601116) and the
another one is assessing the potential benefits of statins treatment
in breast cancer patients with dyslipidemia (NCT03971019). In ad-
dition, one of the most remarkable clinical trials called: “Statins for
the Primary Prevention of Heart Failure in Patients Receiving An-
thracycline Pilot Study” (SPARE-HF), is evaluating if statin pretreat-
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ment could prevent heart failure (HF) incidence induced by the an-
thracycline chemotherapy, which is used in several common cancers
(NCT03186404).

In summary, although predlinical studies indicate that
statins can modulate some cancer-related pathways, the current con-
troversial in vivo results highlight the necessity of further research
in this field to clearly demonstrate a beneficial effect of statins in
human cancer. Maybe, future results obtained in all the above-men-
tioned ongoing clinical trials can throw some light on the potential
use of statins in this disease.

2.4. Statins in brain pathologies

Central Nervous System (CNS) constitutes only 2% of total
body, but it requires the 25% of total cholesterol, which demon-
strates the relevance of cholesterol in this system. Furthermore, con-
sidering that cholesterol cannot cross the blood brain barrier (BBB),
de novo cholesterol synthesis and transport by astrocytes to neurons
is especially necessary (179—181). The main function of cholesterol
in the CNS is attributable to the lipid rafts, which are necessary for
neuronal bodies in the transmission of pre- and post-synaptic con-
nections, and synaptic vesicles formation (179,182,183). Although
only lipophilic statins are traditionally thought to cross the BBB, re-
cent evidences showed that also hydrophilic statins may pass through
BBB, as demonstrated by statin detection in cerebral spinal fluid
(CSF) in humans (184). In this sense, some receptors such as organic
anionic transporters or monocarboxylic acid transporters have been
suggested to mediate hydrophilic statins transfer trough BBB
(179,180,184). Due to the wide range of articles studying statins ef-
fects in different brain diseases, the studies are listed below in indi-
vidual sections.

2.4.1. Alzheimer disease

Dementia is a broad term to describe a clinical syndrome
of progressive cognitive dedline, but there are several subtypes de-
pending of their etiology (185). Among them, the most common
neurodegenerative disease responsible for dementia is Alzheimer
Disease (AD)(185), which is characterized by the presence of amyloid
plaques, composed by Amiloid-B (AB) peptides generated from
amyloid precursor protein, and neurofibrillary tangles (NFT), formed
by hyperphosphorylated Tau (p-Tau) proteins on uncommon sites
(186,187). Some studies have related AD with an altered cholesterol
metabolism and, although the exactly molecular pathways linking
cholesterol to AD phenotypes remains unclear(188), the presence of
the Apolipoprotein (apo) E4 variant is considered the major genetic
risk factor for AD. Supporting these data, some authors have con-
cluded that statins may improve cognitive decline and risk in AD pa-
tients, being this protection greater in patients homozygous for
ApoE4 (189,190).
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At molecular level, statins have showed to reduced p-Tau
profein aggregation by inhibiting the mevalonate pathway and de-
creasing AB secretion in isogenic induced pluripotent stem cell
(iPSC)-derived AD neurons in vitro (188). In the same way, statins
promoted extracellular AB peptide degradation by the microglia,
activating the Insulin-Decreasing Enzyme (IDE) in association with
exosomes in vitro (191). Similar results were showed in culture rat
neurons and CSF from guinea pig, in which simvastatin decreased
AB40 and AB42 levels associated to reduced plasma and de novo
brain cholesterol synthesis (192). On the other hand, statins admin-
istration in an experimental Alzheimer model induced by strepto-
zotocin in rats demonstrated neuroprotective effects of statins
without reducing plasma cholesterol levels (193). In addition, statins
have showed to decreased NFT burden in a mouse model of tauopa-
thy, which was associated fo their anti-inflammatory but not to their
cholesterol-lowering properties (194). Statins also exhibit a neu-
rotrophic effect in brain cells independent of the mevalonate path-
way, as showed by the upregulation of neurotrophins in neurons,
microglia, and astrocytes via the PPARc.-CREB pathway (195).

As showed for other drugs, the obtained results from lin-
ical trials using statins in AD and dementia patients become contro-
versial since the outcomes reached in clinical studies depend on
multiple factors (196). Thus, a research performed in statin users of
65 years of age or older showed that different exposure to statins
was associated fo lower AD incidence in women and men, but this
reduction varied depending on the race/ethnicity and the type of
statin used (196). Another dinical trial showed an improvement in
the proinflammatory state of AD associated to statin treatment but
there were no differences in the cognitive decline among groups
(197). In addition, as observed in vivo, simvastatin treatment re-
duced brain cholesterol levels in AD patients within 12 weeks, but
there were no modifications in AD markers levels (198).

Studies evaluating statins safety in this pathology showed also con-
troversial results, while some authors associated statins with demen-
tia risk (199), different reports affirmed the cognitive safety of these
drugs (200). Accordingly, there are more recent works about cogni-
tive effects of statins showing opposite results. Thus, while some au-
thors observed and proposed a mechanism by which statins induce
cognitive decline (201), other studies evaluated statin use during
six years and cognition in the elderly, and concluded that statins
could not increase the risk of dementia (202). In a similar way that
the former, a systematic review including the most relevant articles
about statins and AD determined that there are not clear evidences
showing an improvement in cognition and, therefore, there are not
major clinical benefits from statins in the treatment of AD (203).
Contrary, and supporting the latter article, an observational study
re-analyzing previous studies in AD patients suggested that statins
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may benefit AD patients even more those homozygous for ApoE4

(189). Thus, although statins use in AD patients could be a promis-

ing option, further studies are necessary to confirm this hypothesis.
2.4.2. Parkinson disease

Parkinson Disease (PD) is another neurodegenerative af-
fection in which the dopaminergic neurons from substantia nigra
progressively lose their function because of the accumulation of the
a.-synudlein originating the Lewy bodies (204). Some studies have
associated o-synuclein aggregations with cholesterol and lipid levels
(205), as well as with oxidative stress and inflammation. Accordingly,
several authors suggested that statins could be a potential thera-
peutic target for PD (204,206).

In addition to dopamine and substantia nigra, other neu-
rotransmitters and brain areas are involved in the pathophysiology
of PD, including the hippocampus and cerebral cortex (207). Ator-
vastatin treatment reduced 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-induced
toxicity and ROS production in cortical, hippocampal and striatal
brain sections from rat ex vivo, suggesting that statins could con-
tribute to the decrease of neuroinflammation and ROS production
in PD in a cholesterol-independent manner (208). At molecular
level, simvastatin reversed the downregulation of PI3K/Akt phos-
phorylation, and reduced neuroinflammatory mediators and cas-
pase-3 activation induced by 6-OHDA in PC-12 cells (209).
Accordingly, high doses of atorvastatin and simvastatin improved,
at short and long term, the total locomotor activity in an experi-
mental rat model of PD induced by 6-OHDA (210).

Another potential mechanism implicated in PD and other
neurodegenerative diseases is autophagy downregulation (211).
Human neuroblastoma cultured cells treated with rosuvastatin
showed increased gene levels of Beclin-1 in a dose-dependent man-
ner. In the same way, in an in vifro model of PD induced by
rotenone, treatment with rosuvastatin increased autophagy and di-
minished the c.-synuclein aggregations (212). Regarding the latter,
in other in vitro PD models, statins administration showed to di-
minish the accumulation of c.-synuclein by a cholesterol-dependent
process (213). These effects were also studied in animal models of
PD, in which lovastatin administration was associated to lower brain
oxidized cholesterol levels, decreased o.-synuclein aggregates and
improved the neurological function in mice (205).

Contrary to these results, clinical trials and meta-analyses
studies about the role of statins in PD remains controversial. Recent
research highlighted the complexity of statins and PD showing that
short-term use of statins were associated with an increased risk of
PD, but the long-term use were not (214,215). However, in another
recent meta-analysis, authors observed that statins can reduce the
risk of PD, but concluded that additional randomized controlled tri-
als and observational studies are necessary (216).
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In conclusion, although there are clear in vitro and in vivo
evidences suggesting beneficial effects of statins in PD patients, the
controversial clinical results make necessary further studies. Maybe,
the two ongoing clinical trials testing the potential benefit of statin
therapy in PD patients (NCT04064294, NCT02787590) could clarify
this concept.

2.4.3. Stroke

According to the World Health Organization, stoke is de-
fined as a “rapidly developing clinical signs of focal (or global) dis-
turbance of cerebral function, with symptoms lasting 24 hours or
longer, or leading to death, with no apparent cause other than of
vascular origin (217). However, the American Stroke Association for
the 21 century has expanded this definition (proposed in 1970) in-
cluding any objective evidence of permanent brain, spinal cord, or
retinal cell death that could be attributed to a vascular etiology using
pathological or imaging evidence with or without clinical symptoms
(218). Interestingly, brain nitric oxide (NO) levels have been pro-
posed to play a dual effect in stroke depending of their source. In
this sense, while NO derived from inducible or neuronal nitric oxide
synthases (iNOS and nNOS respectively) demonstrated to exert neu-
ronal injury in the early and late stage of ischemic stroke, NO derived
from the eNOS plays a neuroprotective effect (219). At this point,
statins have showed fo increase eNOS synthesis by both cholesterol-
dependent and non-dependent regulation (220). Regarding this,
elevated LDL and oxidized LDL downregulated eNOS expression in
human and bovine endothelial cells in vitro, which was prevented
by statins treatment (221,222). On the other hand, statins can also
modulate eNOS expression by inhibiting RhoA geranylgeranylation
and, consequently, the eNOS negative synthesis promoted by this
factor. According to these results, experimental mice models of cere-
bral ischemia suggested an improvement in stroke outcome medi-
ated by statins-induced eNOS upregulation and stabilization via
FFPP and GPP inhibition (223-225).

The relevance of MMPs activity in the initial neuro-inflam-
matory cascade and in recovery phases of stroke has been also widely
reported (226). Interestingly, statins decrease tissue plasminogen
activator (tPA)-induced MMP-9 levels in culture astrocytes by inhibit-
ing Rho activity (227), as well as MMP-2 and MMP-9 levels in a rat
model of cerebral infarction induced by middle cerebral artery oc-
clusion (MCAQ)(228). Another important mechanism implicated in
stroke severity is the exacerbated ROS production. In this point,
statins have showed to play beneficial effects in the cerebrovascular
function in a MCAO model and in obese Zucker rats, in both cases
by inhibiting NADPH oxidase activity (229,230).

The potential effects of statins in stroke have been fested
in several clinical frials during the last decades. The Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) trial,
performed in patients with recent stroke or transient ischemic attack,
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showed that statin use prevented strokes (231,232). At molecular
level, despite articles suggesting that beneficial effects of statins in
stroke are mediated by both lipid lowering and pleiotropic effects
(233), other recent studies attribute these effects only to LDL cho-
lesterol reduction, highlighting the difficulty in separating cholesterol
levels reduction from pleiotropic effects (234,235). Therefore, even
though the beneficial effects of statins in stroke seems to be clear,
future studies evaluating the role of the pleiotropic effects of statins
are necessary.
2.4.4. Depression

Although the molecular mechanisms underlying the phys-
iological symptoms of depression remain unclear, some evidences
suggest that serotonergic dysfunctions and cortisol dysregulation,
loss of neuroplasticity and neuroprotection, or microglia and their
associated cytokines, among others, could play a key role in this
pathology. Major depressive disorder course with neuroinflammation
and ROS exacerbation which causes the subsequent impairment of
the neurotransmitters system (236—238). The ability of statins reg-
ulating the proinflammatory response has led to some studies testing
the potential role of these drugs in depression treatment (184,239).
Simvastatin treatment ameliorated depression and anxiety-like be-
haviors in experimental models of depression induced by chronic
mild stress and LPS by decreasing neuroinflammation (240). Addi-
tionally, statins reduced oxidative stress and, as was previously
demonstrated in vitro (195), prevented brain-derived neurotrophic
factor (BD NF) reduction in an LPS-induced depression mice model
(241). All together, these results suggest a potentially beneficial role
of statins in depression-like animal models in an independent-cho-
lesterol way.

Despite some controversial results (184), a vast number
of studies claim the beneficial effects of statins in various psychiatric
disorders including depression, in combination with conventional
psychotropic medication (239). Although previous studies suggested
that lipophilic statins could increase depression risk, a cohort study
did not found differences between hydrophilic and lipophilic statins
and the risk of incident depression (242). Accordingly, a recent sys-
tematic review revealed the effectivity of statins in the treatment of
depression, as well as no higher risk of suffering depressive symp-
toms in statin-users (243). Although all these data support the ben-
eficial effects of using statins in mood-related problems such as
depression and anxiety, there are some recent completed or recruit-
ing clinical trials (NCT03435744, NCT04301271) that could shed
light on this topic in the future.

Finally, even though there are less data about the role of
statins in other brain diseases, their potential role in many other
neurological affections and pathologies have been suggested in
epilepsy, schizophrenia, spinal cord injuries, CNS cancers, Autism,
Huntington disease, Rett Syndrome and X Fragile syndrome

(179,180,184).
B I
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2.5. Statins in autoimmune diseases

Autoimmune diseases include those disorders in which im-

mune system fails to differentiate its own healthy tissues from for-
eign, inducing an immune response to self-tissue triggering an
abnormal inflammatory response (244). Some of the most common
autoimmune diseases are celiac disease, rhabdomyolysis, autoim-
mune hepatitis, systemic lupus erythematosus (SLE), psoriasis,
rheumatoid arthritis (RA), Crohn’s disease (CD) or multiple sclerosis
(MS). Taking into account the described potential anti-inflammatory
properties of statins, some investigations have tested their use as
adjunctive therapy in some autoimmune diseases.
In this sense, an in vitro study suggested that statins could improve
thyroid function in patients with Hashimoto's thyroiditis by lympho-
cyte apoptosis activation (245). Another study performed in cultured
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from RA patients
showed that atorvastatin treatment decreased the expression of sev-
eral proinflammatory cytokines such as IL-17A, TNFou and 1L-6
(246). In agreement with these reports, statins diminished spleen
TNFo, IL-6, IFN-gamma and MCP-1 expression in a murine colla-
gen-induced arthritis (CIA) experimental model, as well as delayed
CIA development (247,248). Similar results were found in other ex-
perimental models miming autoimmune disorders such as experi-
mental autoimmune encephalomyelitis (EAE), MS or SLE in which
statins showed to exert anti-inflammatory effects (249—251). How-
ever, other authors concluded that atorvastatin did not have protec-
tive effects in a SLE mice model (252), although these differences
could be attributed to the different SLE model used and/or the kind
of statin. Despite these preclinical evidences, statin effects in human
autoimmune disorders remain unclear. Some statins have showed
to promote an improvement in SLE patients by reducing TNF-or ex-
pression, improving endothelial function and decreasing plasma
CRP concentration, which lead into better managing of the related
cardiovascular complications associated to this pathology (253,254).
Similar results were observed in RA patients, whose levels of CRP
Th1/Th2 and CD4/CD8 ratios, and cytokine production and NF-kB
activation in cultured IL-1B3-stimulated synoviocytes were reduced
after statin treatment (255-257).

Several clinical trials have tested statins use in autoim-
mune diseases. In this sense, high-dose of simvastatin showed to
reduce secondary progressive MS development without changes in
immune system and was well tolerated and safe in a phase 2 clinical
trial (NCT00647348)(258). Similarly, a recruiting phase 2 clinical
trial aimed to evaluate the mechanisms implicated in these benefits
(NCT03896217), but the current status of this study is unknown. In
relapsing-remitting MS patients, another phase 2 clinical trial using
high-dose of atorvastatin has also showed to exert beneficial effects
alone or in combination with interferon (INF)-3, by increasing the

El uso de estatinas en diferentes patologias. ;{Un farmaco multiusos?

3y  Rail R Rodrigues-Diez, Antonio Tejera Muioz. et al.

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

expression of the anfi-inflammatory  cytokine  IL-10
(NCT00616187)(259). In RA, there is a concluded phase 4 clinical
trial in which the use of methotrexate in combination with statins in
comparison to methotrexate alone has been evaluated, although
not results have been published yet (NCT04177173). Similarly, in
other autoimmune diseases, such as celiac disease (NCT03011931)
or psoriasis (NCT02432040), several completed clinical trials have
tried to test the potential beneficial effects of statins, but there are
not results published.

To sum up, despite the experimental evidences suggesting
statins as a potential adjunctive therapy in autoimmune disorders,
mainly based in their anti-inflammatory and immune-modulatory
effects, more clinical studies are necessary to confirm this principle.

2.6. Statins in infectious diseases
Apart from non-communicable diseases, statin beneficial effects have
been also proposed to treat infectious diseases induced by bacteria,
fungi, parasites or viruses, (260—262). A summary of studies eval-
uating the potential effects of statins in different types of pathogen
infections are showed below.
2.6.1. Bacterial infections

The antibacterial properties of statins have been reported
in a wide variety of studies. Several authors have attributed the
statins-associated antibacterial properties to their basic activity as
HMG-CoA reductase inhibitors, since this enzyme is essential in the
isoprene biosynthesis in bacterial cells. However, other pleiotropic
effects, such as cell growth regulation or apoptosis induction, have
also been proposed (263).

The effect of statins have been directly demonstrated in
Staphylococcus aureus by affecting bacterial viability and biofilm
formation, by inhibiting multiple macromolecular synthesis path-
ways (264,265). In this line, recent in vitro studies postulated statins
as potential topical antibacterial agents to treat skin infections in-
duced by S. aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa or
Serratia marcescens, proposing different mechanism of action such
as teichoic acid structures disruption or decreasing cell surface ala-
nine residues surfaces (266). Other in vitro studies, showed that
statins may reduce Mycobacterium tuberculosis burden in human
and mice macrophages by enhancing autophagy and phagosome
maturation, being proposed as adjuvants agents in the treatment
of M. tuberculosis infection (267,268). Similarly, the interference of
statins with host nonsterol intermediates of cholesterol biosynthetic
pathway in Salmonella Typhimurium have been proposed as a po-
tential mechanism to reduce infection in host cells (269). In addition,
the antibacterial properties of statins have also been described in
other bacteria incdluding Enterobacter cloacae, Streptococcus pneu-
moniae or Haemophilus inflvenzae (270).
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Similar results were found for some bacteria in experi-
mental mice models. Thus, treatment of experimental skin infection
by methicillin-resistant S. aureus with statins significantly reduced
the bacterial burden and inflammatory cytokines in the infected
wounds (265). Statin treatment also reduced viable chlamydial
counts as well as inflammatory cell infiltrates in the lung tissue in
experimental Chlamydia pneumoniae infection in mice (271).

The association of reduced bacterial infection in patients
with previous statin therapy was demonstrated in the early 2000s.
Thereby, in 2005 a study demonstrated that prior therapy with
statins may be associated with a reduced rate of severe sepsis and
intensive care unit admission, suggesting the development of
prospective controlled trials to further demonstrate whether statins
may have a role in the primary prevention of sepsis (272). In 2006,
in a retrospective cohort analysis, authors showed a significant sur-
vival benefit associated with continuing statin therapy in bacteraemic
patients, supporting new studies using these drugs as adjuvant
agents in sepsis (273). Similarly, another study performed ten years
|ater also highlighted that prior therapy with statins was associated
with reduced onset of acute bacterial infections and better outcome
in adult patients (274). An additional research concluded that an
appropriate antibiotic therapy in combination with statins were as-
sociated with lower risk of mortality from bloodstream infections in
solid-organ transplant recipients (275). In the same way, and more
recently, a meta-analysis approach concluded that there is a reduced
risk of Clostridium difficile infection among patients using statins
versus non-users (276). Similarly, another recent article based on
the current antimicrobial resistance era, proposed the potential use
of several non-antibiotic agents with antimicrobial activity, including
statins, to help clinicians fo combat problematic infections (263).
Studies comparing anti-bacterial effects of different statins demon-
strated that simvastatin generally exerted the greatest antibacterial
activity against Gram-positive bacteria compared to atorvastatin,
rosuvastatin, and fluvastatin. However, against Gram-negative bac-
teria, atorvastatin generally exhibited similar or slightly better ac-
tivity compared to simvastatin, and both were more potent than
rosuvastatin and fluvastatin (277).

Despite all these results suggesting the potential use of
statins as a novel adjuvant antibiotic, ironically, some authors sug-
gested that the current extensive use of statins for cardiovascular
profection might result in selective pressures for antimicrobial re-
sistance (277). Therefore, elucidating the exact mechanism impli-
cated in the antibacterial activity of statins is essential prior to
repurposing statins as a novel adjuvant antibiotic.
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2.6.2. Fungal infections

HMG-CoA conversion to mevalonate plays a key role in
ergosterol biosynthesis, the major sterol of the yeast cell membrane
in fungi, being therefore this step considered a potential therapeutic
target to treat fungal infections (278). The number of available an-
tifungal agents is limited, which difficult the treatment of oppor-
tunistic fungal infections (279). Some authors have reported the
antifungal activity of statins against a wide range of pathogenic
yeasts and molds, especially Candlida, Aspergillus and Zygomycetes
(280-283). In some studies, statins have showed to potentiate the
efficacy of available antifungal drugs. In this sense, rosuvastatin and
fluvastatin acted synergistically and additively with amphotericin B
in inhibiting the fungal growth of Zygomycetes species (281). Sim-
ilarly, statins potentiated the efficacy of other antifungal drugs,
azoles (miconazole, ketoconazole, itraconazole and fluconazole) in
a synergistic fashion against a wide range of fungi organisms in-
cluding some Candida and Aspergillus species (279). In addition,
lovastatin synergized with itraconazole against planktonic cells and
biofilms of Candida albicans through the regulation on ergosterol
biosynthesis pathway (284), as well as simvastatin synergized with
fluconazole against Candida species (285). Additionally, simvastatin
inhibits Candida glabrata growth and affect the maintenance of mi-
tochondrial DNA (286), possibly by mechanisms involving the inter-
ference with ergosterol biosynthesis, the major sterol of the yeast
cell membrane (287).

In the clinic, several observational cohort studies have
showed that patients using statins have a reduced risk of can-
didemia-related complications(283). In this sense, in patients with
type 2 diabetes mellitus who underwent gastrointestinal surgery,
statins administration correlated with lower incidence of cultures
positive for Candida species (288). In a single-center matched-cohort
study, the obtained results suggested that statins may provide a sur-
vival benefit in candidemia (289). Similarly, in a multicenter cohort
study of hospitalized adults with candidemia, authors postulated
that the use of statins might have a beneficial effect on outcomes of
patients with candidemia (290). However, although all these studies
describe the positive role of statins in fungal infections, there are
some other studies reporting no effects of these drugs in fungal in-
fections. In a retrospective case-control study, authors determined
that statins did not decrease risk of invasive mold infections (291).
In the same way, a retrospective study showed that statins use did
not improve candidemia (292).

Altogether, despite all these promising results, additional
prospective, randomized controlled clinical trials are necessary to
investigate the real dlinical benefit of statins on fungal infections.
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2.6.3. Protozoan Parasite infections

Several reports claim the beneficial effects of the use of
statins in the battle against parasite infections, in their majority, in
combination with other drugs better than alone. In the case of Try-
panosoma cruzi infection, known for provoking Chagas disease, an
interesting study described that atorvastatin treatment reduced par-
asite infection in vifro, and showed that the combination of this statin
with the current therapeutic option used in this infection (Benznida-
z0le) gave synergistic effects against both blood (trypomastigotes)
and intracellular (amastigotes) forms of the parasite (293). Beyond
the in vifro studies, simvastatin treatment for one month diminished
the infection-produced cardiac leukocyte infiltration and inflamma-
tory mediators, as well as reduced the presence of blood trypo-
mastigotes and heart amastigotes during the acute phase of Chagas
disease of the Colombian strain of Trypanosoma cruziin mice(294).
However, authors stated that only simvastatin was not enough for
decreasing mortality, pointing out the absence of a combination with
a drug used to treat this disease as a limitation of the study (294).
Markedly, a phase 2 dinical trial for Chagas disease using anticha-
gasic therapy plus atorvastatin is now in recruiting phase
(NCT04984616), and aims to evaluate whether this combined treat-
ment is safe and more efficacious in reducing general inflammation
than an antiparasitic therapy alone, by improving endothelial and
cardiac functions.

Shifting fo leishmaniasis, caused by the parasite Leishma-
nia, different grades of the disease can be observed, from skin le-
sions to severe organ damage and failure. In several leishmaniasis
experimental mouse models, the use of simvastatin was evaluated.
Thus, topical simvastatin diminished the severity of the ear swelling,
and pre-treatment with a low cholesterol diet and systemic simvas-
tatin reduced footpad lesions in footpad infection (295). In both
therapies, the parasite load was lessened, thus diminishing the
severity of leishmaniasis. The mechanism proposed by the authors
was through the ability of statins to inhibit the HMG-coA inside the
macrophages, main objective of leishmania parasite (295). However,
the authors did not explore a combination of simvastatin with other
drugs, which could be interesting for future studies.

Another parasitic disease that could be treated with statins
is toxoplasmosis, induced by Toxoplasma gondii. This parasite uses
and accumulates isoprenoids from the host, and can produce their
own isoprenoids. Atorvastatin treatment inhibit host isoprenoids for-
mation in cultured fibroblast, thus increasing parasite production of
isoprenoids, which could be blocked using zoledronic acid or fos-
midomycin (296). The combination of these drugs showed a syner-
gistic effect, ceasing parasite growth. Moreover, in the same study,
the administration of atorvastatin in a mouse model infected with
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null Toxoplasma mutants for the enzyme responsible of isoprenoid
synthesis, showed a markedly increase in mice survival when com-
paring to the infected mice with the not mutated Toxoplasma gondii
(296). Considering these results, authors proposed a therapeutic ap-
proach with a combination of both treatments against host and par-
asite isoprenoids synthesis (296).

On the other hand, Malaria is an acute febrile illness
caused by Plasmodium parasites, and one of the most severe com-
plication of this infection is cerebral malaria, which has been asso-
ciated with cerebral endothelial dysfunction and increase mortality
of patients (297). Considering the previous described effects of
statins, the use of these drugs and Ang Il receptor blockers (ARB) to
diminish hypertension and protect the cerebral endothelium has
been assessed in mice (298). Thus, Plasmodium berghei-infected
mice treated with an antimalarial drug plus combination of ator-
vastatin and ARB showed increase survival rates when compared to
those only treated with the antimalarial drug (298). Moreover, en-
dothelial activation markers in mice treated with the combining ther-
apy were lower, as well as cerebral hemorrhages (298). To further
study these promising results in patients, two clinical trials testing
statins in malaria disease have been performed. Firstly, a phase 1
study evaluating the use of rosuvastatin combined with other drugs
terminated due to toxicity problems with the main drug, a new an-
timalarial therapeutic option (NCT00811356). Secondly, another
phase 1 study evaluating the combination of antimalarial and sev-
eral drugs, including rosuvastatin, is currently in recruiting state
(NCT05236530).

As a conclusion, all these studies bring to light that the
novel combining therapy of a statin with an antiparasitic drug offers
promising effects as a treatment of these diseases, although further
studies are necessary to better clarify this idea.

2.6.4. Viral infections

Several evidences demonstrated the inhibitory effects of
statins on viral infections by targeting specific mechanisms of the
mevalonate pathway. In this sense, statins were able to interrupt
the replication of hepatitis C virus (HCV) RNA in cultured hepatoma
cells through the inhibition of a necessary geranylgeranylated host
protein (299). Similarly, another study demonstrated that statins in-
hibited human immunodeficiency virus (HIV)-1 infection in cultured
primary cells, in animal models and in chronically infected individ-
uals, suggesting the decrease of Rho activity as the potential mech-
anism (300). HIV-1 replication was also reduced in culture (D4 T
cells treated with statins by an increase in the levels of cyclin-de-
pendent kinase inhibitor 1, also called p21cip1, related to meval-
onate pathway and independent of p53 (301). Likewise, Dengue
virus replication was decreased in human cultured PBMCs treated
with statins, in this case thought their interference in the cholesterol
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biosynthesis (302). A posterior study performed in endothelial and
epithelial cultured cells reported a higher effect of statins on dengue
virus virion assembly than on replication, and suggested other mech-
anisms independent of isoprenoid levels (303). Experiments in cul-
tured human endothelial cells demonstrated an antiviral activity of
statins against human cytomegalovirus (CMV) also suggesting the
involvement of the non-sterol isoprenoid arm of the mevalonate
pathway as a potential mechanism (304). More recently, an in-silico
prediction highlighted the potential beneficial effects of statins in
several viral infections by interfering in the prenylation of viral pro-
teins (305).

Apart from the traditional modulation of cholesterol levels,
the anti-inflammatory effects of statins have also been postulated
to be involved in their antiviral activity. Thus, statins impaired CMV
replication in cultured endothelial cells by inhibiting viral antigen
expression, DNA synthesis and viral particle production, all of them
conceivably by reducing NF-«B pathway activation (306). Similar
results were obtained in Epstein-Barr virus (EBV), in which statin
administration inhibited NF-xB activation, induced apoptosis and
interrupted alternative splicing genes, cell cycle and cell-cell infer-
action in cultured B lymphocytes (307,308). The translation of these
results to experimental mice models, reported a delayed develop-
ment of EBV-lymphomas in severe combined immunodeficiency mice
treated with statins (307).

It is also worth noting the postulation of statins in other
relevant and lethal diseases induced by virus that can result in epi-
demic or even in pandemic situations, such as Ebola virus disease
(EVD), Influenza virus infections or Coronavirus infections (MERS,
SARS-CoV1 and SARS-CoV2). In this sense, some authors have
demonstrated that statin treatment suppress Ebola virus infectivity
by interfering glycoprotein processing, which open new avenues for
further studies in adequate animal models of EVD (309). Based on
the anti-inflammatory and immunomodulatory effects of statins,
some authors postulated the use of these drugs both in treatment
and prophylaxis of the Influenza virus (310). In the same way, statins
have been also postulated as vaccine adjuvant against influenza
HAT in mice and cynomolgus monkeys considering its ability to pro-
long antigen refention, enhance antigen presentation and T cell ac-
tivation (311). Contrary, a recent study concluded that there was no
significant difference in influenza vaccine efficiency by statin use in
acute myocardial infarction patients (312). On the other hand, some
authors postulated that treatment with statins could be a new ap-
proach to reduce mortality caused by seasonal and pandemic in-
fluenza (313). In a clinical trial performed in patients with acute
respiratory distress syndrome (ARDS) (HARP-2, ISRCTN88244364),
the use of statins did not show clinical benefits (314), although it is
important to highlight that this disease can be induced by other
causes different than virus infections. Despite these results, a later
study of the HARP-2 trial, that classified ARDS patients info hyper-
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inflammatory and hypo-inflammatory sub-phenotypes, showed that
simvastatin treatment was associated with improved survival in the
hyper-inflammatory but not in the hypo-inflammatory sub-pheno-
type group (315). Regarding coronavirus infections, some authors
postulated the potential use of statins in the treatment of the Middle
East Respiratory Syndrome (MERS) infection based on the potential
of statins modulating MYD88 levels and inhibiting NF-icB pathway
activation (316), but there are no studies evaluating this hypothesis.
Nevertheless, the potential benefices of statins treatment in the se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) infec-
tion, that result in the recent COVID-19 pandemic, have been
explored. Our group postulated, for the first time, that statins can
help in the fight against COVID-19 by inferfering in virus-receptors
expression and function, lipid raft disruption, autophagy activation,
and attenuation of both inflammatory response and coagulation
(317). Subsequent studies have demonstrated some of our proposed
mechanisms in vitro (318,319) and showed that the use of statins
for primary prevention was associated with lower risks of hospital-
ization for COVID-19 and of in-hospital death from COVID-19 (320).
There are also several completed and ongoing clinical trials evalu-
ating the potential use of statins treatment in COVID-19 patients
(NCT04952350; NCT05542095; NCT04348695), whose results could
further define if statins are really a therapeutic option in COVID-19
disease.

3. CONCLUSIONS

Based on the large number of studies included in this re-
view, it might be stated that the potential beneficial effects of statins
have been evaluated in almost all human diseases, from the CVDs
to the recently described COVID-19 disease (Figure 3). The suggested
effects of statins in all these pathologies have been attributed not
only on its ability to inhibit HMG-CoA reductase activity, but also on
its anti-inflammatory and pro-apoptotic effects among others. It is
also relevant to highlight that, except to CVDs, the high number of
studies demonstrating the virtues of statins in vifro and in experi-
mental models in vivo have not been reflected in strong evidences
in patients, being necessary new dinical trials to further confirm this
point in some pathologies. However, considering all these promising
previous studies, the need to bring global accessible treatments, and
the relatively safety and low-cost production-related of statins, we
consider that repurposing statins as adjuvant and/or additional
treatment in cancer, brain pathologies, auto-immune and infectious
diseases is a hypothesis worthy of consideration.
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Figure 3. Representative scheme of the beneficial effects of statins in several human diseases. The beneficial effects of statins have been postulated in a broad range of
pathologies including cardiovascular diseases, renal diseases, cancer, brain pathologies, autoimmune diseases and infections. The mechanisms implicated in the effects
induced by statins include mainly anti-inflammatory responses and regulation of cell death mechanisms.
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RESUMEN
La principal mision de la Farmacia Militar es el mantenimiento de la fuerza operativa desple-
gada en misiones. Con este fin tras el estudio del Petitorio de las Fuerzas Armadas Espariolas
(FFAA), se decidi6 modernizar los comprimidos tradicionales de loperamida a la forma far-
macéutica de comprimidos bucodispersables. Este cambio, asi como el proceso tecnoldgico de
fabricacion ha sido posible gracias a los avances en equipamientos de fabricacion y control
ademds de los modernos excipientes. Los farmacéuticos militares actualizan a una forma far-
macéutica facil de emplear por el combatiente en todas las situaciones del despliegue, incluidas - P ,
las iniciales en las que el acceso al agua estd comprometido. La fabricacion por compresion di- desarrollo golénico de comprimidos bucodis
recta y el empleo de superdisgregantes permite ahorros en el tiempo y coste de produccion, | persables de loperamida
gracias a su inmediata liberacion de la forma farmacéutica aumenta la eficacia y rapidez de | fabricacion y control farmacéutico
efectos del medicamento. Por estos motivos la actualizacion constante al estado de la ciencia, | andlisis de riesgo del nuevo proceso tecnolégico
permite en los despliegues tdcticos la total disponibilidad de la fuerza operativa sin bajas tran-
aitoriasbde; especialistas dificilmente reemplazables y de su cohesion en los modernos grupos | yayords:
e combate.

Palabras Clave:

mantenimiento de la fuerza operativa

military task force maintenance

ABSTRACT galenic development of loperamide orodisper-

The main mission of the Military Pharmacy is the maintenance of the operational force deployed e tablet
in missions. To this end, after the study of the Request of the Spanish Armed Forces (FFAA), it S0ie TOVEES :

was decided to modernize the traditional loperamide tablets to the pharmaceutical form of mandfocung ond cofrol of pharmoceutal producs
orodispersible tablefs. This change, as well as the technological manufacturing process, has | New technological process risk analysis

been possible thanks to advances in manufacturing and control equipment and modern excip-
ients. Military pharmacists upgrade to a combatant-friendly dosage form in all deployment
sitvations, including initial ones where access to water is engaged. The manufacture by direct
compression and the use of superdisintegrants allows savings in production time and cost and,
thanks to its immediate release from the pharmaceutical form, increases the efficacy and rapidity
of the drug's effects. For these reasons, constant updating to the state of the science allows for
the total availability of the operational force in tactical deployments without temporary
casualties of specialists that are difficult to replace and their cohesion in modern combat groups.
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I. INTRODUCCION

Las Fuerzas Armadas Espaiolas (FFAA) disponen de un
Petitorio que engloba un arsenal terapéutico considerado bdsico
para la atencion a la salud de los miembros de las FFAA en los
campos logistico-operativos y asistenciales (1). En el Petitorio
mencionado estd incluido el farmaco antidiarreico loperamida bajo
la forma farmacéutica comprimido. En la busqueda de una mejora
de la forma farmacéutica de este fdrmaco, se realiza un desarrollo
galénico que incluye el escalado industrial de un nuevo comprimido
bucodispersable de loperamida hidrocloruro ((BD-LH), que permite
abordar, con un prisma mds operativo dada sus maltiples ventajas
(2), los problemas ocasionados por episodios de diarrea en zonas
hostiles de despliegue tdctico de tropas militares.

En el afio 2021, las FFAA participaron en 17 misiones
internacionales desplegadas en cuatro continentes, con la prevision
de no superar los 2.900 militares, sin descartar ajustes derivados
del ejercicio temporal del mando de las fuerzas internacionales, o
bien, debido a la situacion sanitaria y de seguridad (3-4). En la
Tabla 1.1 se detalla la distribucion de los efectivos militares esparioles
desempefiando sus funciones en diversos paises, clasificados de
acverdo con el criterio del Banco Mundial (segdn ingresos nacionales
brutos). En base a la clasificacion mencionada se distinguen las
economias del mundo en cuatro grupos, bajos, medianos bajos,
medianos altos y altos (5-6).

Las enfermedades diarreicas constituyeron en el afio 2019
la octava causa de muerte en el mundo, siendo la quinta en los
paises de ingresos bajos y la sexta en los de ingresos medianos-
bajos (5), afectando especialmente a la poblacion infantil, que se
sitda como la principal causa de mortalidad y morbilidad a nivel
mundial (7-8). Desde una perspectiva militar, el apoyo sanitario es
un pilar fundamental para el desarrollo de toda operacion (9), y se
entiende como el «conjunto de acciones encaminadas a garantizar
la proteccion de la salud de los miembros de la Fuerza, para
mantener su capacidad de combate» (10). La novedosa propuesta
tratada en el presente estudio, los (BD-LH, puede emplearse sola
o combinada con otros fdrmacos, segun el cuadro clinico, como el
antibiotico azitromicina, presente también en el actual Petitorio de
la Sanidad Militar Espaiiola.

La loperamida es un farmaco considerado esencial por
parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (11) y, ademds,
en la actualidad tienen un importante uso clinico en el tratamiento
de los problemas asociados a las afecciones intestinales que provoca
la Covid-19 (12-14). Por ofro lado, los comprimidos bucodispersables
(CBD) son formas de dosificacion sélidas que se disgregan
rapidamente, en menos de un minuto, en la cavidad bucal en
presencia de saliva sin ninguna dificultad para tragar.
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En un escenario tdctico y operativo donde cabe la
posibilidad de no disponer de agua potable o de tener que racionar
su consumo, los CBD-LH podrian proporcionar una alternativa ideal
por no necesitar la ingesta de fal recurso critico, unido también a
un rdpido inicio de accion, por su absorcion sublingual.
Conjuntamente, se evita la deglucion de comprimidos que puede
resultar de mayor utilidad, no sélo en personal militar, sino en otro
abanico de pacientes como nifios, ancianos o con patologias, tales
como la disfagia, que impide o dificulta la deglucion, lo que supone
que los CBD tendrian una gran aceptacion y una mayor adhesion
al tratamiento (2). Ademds, es preciso mencionar que el aporte
hidrico en las fases iniciales de la diarrea aguda inespecifica
contribuye a facilitar la evacuacion, por lo que, con la toma de CBD-
LH sin necesidad de ingesta de agua, supone otra ventaja en una
situacion de emergencia tdctica.

Todo ello puede ser de suma importancia en realidades
donde las capacidades sanitarias estdn limitadas y que, pueden
verse mermadas en una situacion pandémica como la sufrida
actualmente (15). Esto implica otras significativas y variadas
ventajas, asociadas a una dosificacion precisa, facil adherencia al
tratamiento gracias, en parte, a sus propiedades organolépticas y,
finalmente, a la fdcil elaboracidn de la forma farmacéutica
propuesta, la compresion directa, en situaciones de fabricacion
urgentes o dando respuesta a una necesidad imperativa.

Desde un punto de vista clinico la diarrea es una
alteracion intestinal que se caracteriza por un aumento en la
frecuencia, peso y/o contenido de agua en las heces (16). La OMS
hace referencia a la frecuencia de deposiciones de baja consistencia
(sueltas o liquidas), estableciendo un rango de tres o mds veces al
dia o en las que se observa pus, sangre o moco (16-17). En términos
generales, la diarrea suele ser un sintoma de una infeccion del tracto
digestivo que puede estar ocasionada por diversos agentes
bioldgicos, bacterias, virus y pardsitos (17), o por la administracion
de determinados fdrmacos, o bien, por patologias como la
inflamacion intestinal (16). En cuanto a su dlasificacion se puede
distinguir entre diarrea aguda y cronica. La diarrea cronica se
extiende a un periodo de mds de 3 o 4 semanas de duracion y
generalmente es una consecuencia derivada de otras patologias de
tipo congénito (véase intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca,
malabsorcion primaria de dcidos biliares, etc.) o adquiridas
(enfermedad inflamatoria intestinal, carcinomas, insuficiencia
pancredtica o hepdtica, efc.) (16). En cambio, la diarrea aguda es
un proceso, generalmente autolimitado, en el que se produce un
aumento en el volumen y nimero de las deposiciones y una
disminucion de su consistencia habitual con una duracion inferior a
dos semanas (16, 18), puede ser causada por una infeccion o por
farmacos. Este tipo se produce por una disminucion del proceso de
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Tabla 1.1. Misiones internacionales en curso FFAA espaiiolas en el aio 2021

MISION

N° EFECTIVOS/ INFORMACION

LUGAR ECONOMA LUGAR ADICIONAL
POLICiA AEREA REFORZADA RUMANiA DE ALTO INGRESO 130
POLICIA AEREA DEL BALTICO (PAB) PAISES BALTICOS DE ALTOS INGRESOS CAZAS F-18 Y EUROFIGHTER
EUTM RCA REPUBLICA CENTROAFRICANA DE BAJOS INGRESOS 8
EUTM-SOMALIA SOMALIA DE BAJOS INGRESOS 20
EUTM-MALI MALI DE BAJOS INGRESOS 530
APOYO A IRAK IRAK DE INGRESOS MEDIANOS ALTOS 275
DESTACAMENTO MARFIL (SENEGAL) SENEGAL DE INGRESOS MEDIANOS BAJOS 90
ATALANTA OCEANO iNDICO (1) DE INGRESOS MEDIOS BAJOS (YIBUTI) 375
APOYO A TURQUIA TURQUIA DE INGRESOS MEDIANOS ALTOS 146
EUFOR ALTHEA BIH BOSNIA Y HERZEGOVINA DE INGRESOS MEDIANOS ALTOS 3
GRUPOS NAVALES PERMANENTES DE LA OTAN VARIAS ZONAS NO APLICA BUQUES ';‘g,fﬁmE,??EENDLEALSAAOGT%PA('ONES
LiBANO (FINUL) LiBANO DE INGRESOS MEDIANOS ALTOS 830
ONU-ACUERDO DE LA PAZ EN COLOMBIA COLOMBIA DE INGRESOS MEDIANOS ALTOS 5
PRESENCIA AVANZADA REFORZADA- LETONIA LETONIA DE ALTOS INGRESOS 350
RESOLUTE SUPPORT (AFGANISTAN) AFGANISTAN (2) DE BAJOS INGRESOS 27
SEA GUARDIAN VARIAS ZONAS NO APLICA BUQUES Y SUBMARINOS
DE BAJOS INGRESOS (LIBERIA, 5 MARZ0 2021. BUQUE DE ACCION
DIPLOMACA DE LA DEFENSA YSEGURIDAD S T0G0), DE INGRESOS MEDIANOS MARITIMA FUROR

COOPERATIVA

BAJOS (COSTA MARFIL, GHANA, BENIN, NIGERIA, CAME-
RUN, SANTO TOME Y PRINCIPE), DE INGRESOS MEDIANOS

ALTOS (GUINEA ECUATORIAL, GABON)

(1) UN BUQUE DESPLEGADO EN EL OCEANO iNDICO, Y DESTACAMENTO ORION, EN YIBUTI, CON UN AVIGN DE VIGILANCIA MARITIMA.
(2) FINALIZADA MISION EN MAYO DE 2021.
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Tabla1.2. Agentes bioldgicos causantes de diarrea del viajero (25-26)

AGENTES BIOLOGICOS COMENTARIOS
Escherichia coli enferotoxigénica Mds comn en verano. % casos: 15% Asia, 50% Sudamérica
Escherichia coli enteroagregativa Agente patdgeno emergente, Distribucion mundial. % casos: 20-35%
Escherichia coli enteroinvasiva Principales causas de fiebre y disenteria. % casos: 10-25%
Shigella Principales causas de fiebre y disenteria. % casos: 10-25%
BACTERIAS Salmonella Causas de fiebre y disenteria. % casos: 5-10%
Campylobacter jejuni Mds comdn en invierno en zonas semitropicales. Mds comdn en Asia. %ocasos: 3-15%
Aeromonas Importancia en Tailandia. Relacionado con viajes tropicales y consumo de marisco. % casos: 5%
Pleisomonas Importancia en Tailandia. Relacionado con viajes tropicales y consumo de marisco. % casos: 5%
Vibrio cholerae Comin en India, Asia, América Central y Sudamérica. % casos: 0-10%
Entamoeba histolytica Importancia en México y Tailandia. % casos: 5%

PROTOZ00S Giardia lambia Reservorios zoonéticos en EE. UU. % casos: < 2%

Criptosporidium Importancia en Rusia, México, Africa. Brotes urbanos en EEUU % casos: 2%

Cyclospora Nepal, Haiti, Perd. % casos: < 1%

Trichinella spiralis Distribucion mundial

Trichuris frichivra Distribucion mundial
HELMINTOS Strongyloides stercoralis Distribucion mundial. Implicado en variedades de sindromes gastrointestinales incluida malabsorcion

Capillaria philippinensis Importancia en Filipinas. Consumo de pescado crudo
Rotavirus Importancia en Sudamérica, Asia y Africa. % casos: < 1%
VIRUS Norovirus Importanda en Sudamérica, Asia y Africa. Asodiado a consumo mariscos en cruceros. % csos: < 1%
DESCONOCIDO Enf. mejora con tratamiento antibacteriano en diarreas de origen bacteriano. % casos: 20%

absorcion, por una alteracion en tal flujo bidireccional presentando
un gran volumen de agua en el intestino grueso que supera toda
capacidad de absorcion (16) y suele ir acompaiiada de una
disminucion de peso y una pérdida anormal de agua y electrolitos.
Cuando el cuadro diarreico dura mds de 14 dias la OMS la define
como diarrea persistente, y diversos autores la consideran cronica
wando se prolonga o cuando ocurren fres o mds episodios de
diarrea de corta duracion en dos meses (19).

Entre los farmacos que producen diarrea aguda, la que se
delimita a la presencia de 3 o mds deposiciones de consistencia
blanda-liquida en 24 h, destacan los antibidticos de amplio espediro,
que modifican la microbiota bacteriana comensal en el intestino, lo
cwal favorece la proliferacion de determinados grupos bacterianos
que producen diarrea. En el caso, de la azitromicina, entre sus
efectos adversos mds frecuentes destacan diarrea (3,6%), nduseas

(2,9%) y dolor abdominal (2,5%), cefalea y vértigo (1,3%) y
aumento de transaminasas (1,5%) (20, 21). Por su parte,
determinados fdrmacos laxantes (lactulosa, sorbitol, efc.) y
antidcidos que contienen sales de magnesio pueden producir cuadros
diarreicos, al producir fenémenos osméticos en el lumen infestinal.
Finalmente, los fdrmacos que proveen la secrecion hidroelécirica o
la motilidad gastrointestinal, incluyendo laxantes estimulantes,
fdrmacos  procinéticos,  fdrmacos  con  propiedades
parasimpaticomiméticas y fdrmacos citostdticos (16).

Una vez aclarada la definicion, clasificacion y
etiopatogenia de la diarrea es conveniente abordar la gastroenteritis
aguda, fambién conocida con el nombre diarrea del vigjero. Se trata
de una infeccion del tracto gastrointestinal, habitualmente
autolimitada, y cuya manifestacion clinica principal es la diarrea.
Se adquiere principalmente a través de alimentos y bebidas
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Figura 1.1. Misiones internacionales en curso FFAA espaiiolas en el afio 2021

contaminados con patégenos, tales como bacterias, protozoos,
helmintos y virus (22-24). En la Tabla 1.2 se recogen y comentan los

una disminucion de las capacidades del contingente, poniendo en
riesgo el correcto desempeiio de la mision, lo que se corrobora en

principales responsables (25-26).

El personal militar espafiol desplegado en misiones
internacionales (Tabla 1.1) se encuentra, fundamentalmente, en las
dreas donde existe una mayor probabilidad de contraer la diarrea

del viajero, ver Figura L.1.

Desde una perspectiva sanitaria militar, un sindrome como
el expuesto, que a priori cursa sin complicaciones, puede entraiar

diversos estudios de campo en escenarios austeros, tdcticos y de
combate, donde no siempre se disponen de todos los medios
logisticos, de infraestructuras ni de recursos sanitarios (29-31),
llegando incluso a situaciones en que se somete al combatiente a
situaciones extremas que desencadenan respuestas psicoldgicas y
fisicas que incluyen la diarrea (32). Si a lo anterior se le afiade el
calentamiento climdtico (33) y los periodos prolongados de tiempo
en los que el contingente permanece operativo, se hace evidente el

Tabla 1.3. Clasificacion de agentes bioldgicos (34)

GRUPO CARACTERISTICAS ENFERMEDADES/ AGENTES BIOLOGICOS
Antrax (Bacillus anthracis)
- Facilmente diseminables o transmisible persona a persona. Botulismo (toxina de Clostridium botulinum) Plaga (Yersinia pestis)
A - Pueden causar elevada mortalidad y morhilidad. Viruela ( Variola major)
- Diseminacion: alto impacto psicoldgico y socioldgico en la sociedad. ~ Tularemia (Francisella tularensis)
- Requieren medios especiales para su identificacion y tratamiento.  Fiebres hemorrdgicas virales, que incluyen
Filovirus (Ebola, Marburg), Arenavirus (Lassa, Machupo)
Brucelosis (especie de Brucella)
Toxina épsilon de Clostridium perfringens
Amenazas para la seguridad alimentaria (especies de Salmonella, Escherichia coli Shigella)
- Moderadamente fdciles de diseminar. Muermo (Burkholderia mallei) Melioidosis (Burkholderia pseudomallei) Psitacosis ( Chlamydia psittaci)
B - Causan moderada morbilidad y mortalidad Fiebre Q (Coxiella burneti)
- Requieren medios diagnésticos especiales. Toxina de ricina de Ricinus communis (ricino) Enterotoxina B estafiloccica
Fiebre ifus (Rickettsia prowazekii)
Encefalitis viral (alfavirus, como encefalitis equina oriental, encefalitis equina venezolana y encefalitis
equina occidental)
Amenazas a la seguridad del agua (Vibrio cholerae, Cryptosporidium parvum)
-Disponibilidad.
C -Facilidad de produccidn y diseminacion. Enfermedades infecciosas emergentes como el virus Nipah y el hantavirus

-Alta morbilidad.

-Diseminacion: gran impacto en la salud colectiva.
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AUTOTERAPIA PARA LA DIARREA AGUDA DEL VIAJERO

LIQUIDOS ORALES

SALES DE REHIDRATACION ORAL

DIETA

DIARREA
LEVE

DIARREA LEVE
MODERADA

DIARREA
MODERADA

DIARREA
MODERADA GRAVE

DIARREA
SEVERA

Figura 1.2. Autoterapia para la diarrea del viajero (38-39)

« LOPERAMIDA
+ SUBSALICILATO DE BISMUTO

« AZITROMICINA

+ FLUOROQUINOLC )N»‘«‘®

- LOPERAMIDA

« AZITROMICINA

+ FLUOROAQUINOL ()N»‘«'.®

« LOPERAMIDA

- AZITROMICINA
+ FLUOROQUINOLONAS (1)
+ RIFAXIMINA (1)

apoyo sanitario requerido para controlar el impacto de la
gastroenteritis aguda, ya que puede afectar negativamente, no sélo
al transcurso y mantenimiento de la mision, sino a las consecuencias
cronicas que se puedan derivar en el paciente o a los costos médicos
asociados o a las posibles derivaciones a territorio nacional (27).

Los agentes bioldgicos se dlasifican segin la facilidad de
diseminacion en el medio del agente bioldgico, su transmisibilidad,
impacto sobre la colectividad y sus requerimientos en medios
diagnésticos (34), como se observa en la Tabla 1.3. Algunos de los
agentes bioldgicos relacionados con la diarrea del viajero pueden
ser méfodos estratégicos de diseminacion por sabotaje en la
contaminacion de agua de consumo y alimentos, en cuyo caso la
principal defensa contra esta forma de diseminacion es el control de
ambos recursos (35-37).

En casos de intoxicacion alimentaria la ingesta de foxinas
con los alimentos, cursan con vomitos y la diarrea que se resuelven
espontdneamente en 12 h (38). Las bacterias, como la Escherichia
coli enterotoxigénica, son la causa mds de la diarrea del viajero y
dentro de los farmacos empleados para su tratamiento se encuentra
la loperamida (ver Figuras 1.2, 1.3 y 1.4). En la Figura 1.2 se
visualizan los farmacos empleados en autoterapia, segun el grado
de gravedad. (38-42).

El subsalicilato de bismuto presenta propiedades
antisecretoras y antimicrobianas, pero no debe combinarse con
fluoroquinolonas por sus propiedades quelantes. Ademds, es un
farmaco que presenta una comercializacion limitada en el mercado
internacional. La loperamida, en cambio, cuenta con una mayor
expansion en el mercado internacional (39), no obstante, estd

FALLO EN TERAPIA

NO
MEJORA

Figura 1.3. Algoritmo tras fallo auto tratamiento inicial diarrea del viajero (39)

a tras 1 semana de tratamiento

SI DIARREA PERSISTE DESPUES DE 3 DIAS MAS
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EVERA

SUJETOS DEBEN
R LIQUIDOS

Figura 1.4. Algoritmo para manejo de diarrea del viajero segin edad y destino (40)

S ADYACENTES

contraindicada como Gnico tratamiento cuando se sospecha que la
diarrea es exudativa. Como Gnica terapia, estos agentes solo deben
usarse en casos de diarrea aguda no febril y no disentérica, al igual
que en casos de colitis ulcerosa aguda, colitis pseudomembranosa
asociada al tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, y
enterocolitis bacteriana causada por organismos invasivos
incluyendo Salmonella, Shigella y Campylobacter (39, 43). En la
Figura 1.3 se representa un algoritmo de actuacion en caso de fallo
en la terapia inicial, que consiste en persistencia del cuadro diarreico
por mds de una semana (38-39). Los antibidticos son la piedra
angular del tratamiento de la diarrea del viajero, ya que reducen
eficazmente la duracion de la enfermedad (40). La azitromicina
puede emplearse en las diarreas moderadas siendo el antibidtico
de eleccion en las diarreas severas (38), tal accion debe ser
considerada para personas con diarrea cldsica del viajero que
necesitan una pronta resolucion de los sinfomas (44).

Las resistencias a antibidticos son un elemento a tener en
cwenta en el planeamiento de la terapéutica, ver ejemplo en la
Figura 1.4 (40).

2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es el desarrollo
galénico y escalado industrial de un comprimido bucodispersable
de loperamida, CBD-LH, mediante tecnologia de compresion directa,
para abordar los problemas ocasionados por la diarrea en zonas
de operaciones de tropas militares.

Para abordar este objetivo general se presentan los
siguientes obijetivos especificos:

1. Revision bibliogrdfica de CBD-LHs comercializados en el
mercado farmacéutico espaiiol, y de los materiales para el
desarrollo galénico de una nueva formulacion de CBD-LH.

2. Disefio de una nueva formulacion de un CBD-LH.

3. Diseio del proceso de fabricacion de un CBD-LH.

4. Andlisis de riesgos del proceso de fabricacion industrial de un
(BD-LH.

5. Realizacion de controles de calidad en procesos y en producto
terminado (control fisico, quimico y microbioldgico).

6. Estudios de compatibilidad de los materiales seleccionados.

Tabla 2.1. Criterios de inclusion/exclusion principales fuentes bibliogrdficas

Criterios inclusién
ARTICULOS CIENTIFICOS

Revistas indexadas. Con indice de impacto. Publicaciones recientes. Articulos completos.

Ausencia indice de impacto. Articulos incompletos. Informacion no contrastada

FUENTES LITERARIAS

Editoriales reconocidas. Publicacion reciente. Relacionado con los temas tratados.

Criterios exclusion

Libros incompletos. Ausencia ISBN.

BUSCADOR DE INTERNET

Organismos, entidades y sociedades cientificas oficiales. Webs oficiales. Laboratorios  Farmacéuticos/Em-
presas distribuidoras. Estudios cientificos procedentes de organismos, entidades e instituciones contrastados.

Webs, blogs, etc. no oficiales. Informacién no contrastada.
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Tabla 2.2. Mapa de valor objetivos del estudio cientifico

TRATAMIENTO DIARREA ZONA
OPERACIONES

SELECCION EXCIPIENTES

SELECCION FORMULAS SELECCION LOTES

SELECCION MEDICAMENTOS ESTUDIO FORMULAS

ESTUDIO MERCADOS NACIONAL
INTERNACIONAL Y PETITORIO
FARMACIA MILITAR

DISENO PROCESOS PRODUCTIVOS

APROXIMACION PROCESO

TECNOLOGICO INDUSTRIAL DU )

REVISION BIBLIOGRAFICA

COMPATIBILIDAD MATERIA PRIMA COMPRESION

ESTUDIO DE MEZCLAS Y

ESTUDIO DE MEZCLAS Y
COMPRESION

ESTUDIO DE MEZCLAS Y
COMPRESION

ACCIONES ESTRATEGICAS

EXPERIENCIA MATERIA PRIMA EN

ESTUDIOS CARACTERIZACION

ESTUDIOS CARACTERIZACION ESTUDIOS CARACTERIZACION

PROCESOS FABRICACION

ESTUDIOS COMPATIBILIDAD

ESTUDIOS COMPATIBILIDAD ESTUDIOS COMPATIBILIDAD

PREFORMULACION Ll FORMULACION

md ESCALAPILOTO C ESCALA INDUSTRIAL

APLICACION METODO ANALITICO

APLICACION METODO ANALITICO APLICACION METODO ANALITICO

W FUENTES BIBLIOGRAFICAS (1 HPLC LOPERAMIDA HPLC LOPERAMIDA HPLC LOPERAMIDA
S5 | | oisefio METODO HPLC LOPERAMIDA ESTUDIOSFTIR ESTUDIOSFTIR ESTUDIOSFTIR
g E ESTUDIOS DSC ESTUDIOS DSC ESTUDIOSDSC ESTUDIOS0SC
ESTUDIO SEM ESTUDIO SEM ESTUDIO SEM
s, maEmm?;)ﬁmesv LABORATORIO, MATERIALESY LABORATORIO, MATERIALES Y LABORATORIO, MATERIALESY
EQUIPO (1) EQUIPD (1) EQUPD(2,3)

(1) VADEMECUM NACIONAL,
INTERNACIONAL, PETITORIO
FARMACIA MILITAR, KNOWHOW

AMTTAS| | INSTALACIONES FARMACEUTICAS

(2) CENTRO DE INVESTIGACION

(1) CENTRO DE INVESTIGACION

(1) NO INTERRUMPIR PROCESOS
PRODUCTIVOS INSTALACIONES
FARMACEUTICAS

(1) CENTRO DE INVESTIGACION

(2) CENTRO DE INVESTIGACION
(3) INSTALACIONES FARMACEUTICAS

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados se
consultaron tres fuentes de informacion principales, cuyos criterios
de inclusion/exclusion se ven en la Tabla I1.1.

2.1. Plan de trabajo

Para obtener una vision global del estudio se desarrollo
un mapa de procesos (Tabla 11.2) para el desarrollo galénico y el
posterior escalado industrial de un CBD-LH, y se definieron las
acciones operativas, estratégicas y de soporte con la infencion de
trabaiar siguiendo un flujo eficiente en la consecucion de los objetivos
expuestos. Para garantizar su cumplimiento se definieron acciones
soporte para cada etapa, como la definicion de la necesidad
terapéutica en el dmbito militar, la propuesta de una nueva forma
farmacéutica en CBD-LH y el desarrollo y validacion del método
analitico por HPLC, que se demostrd su ufilidad para la
determinacion de la cantidad de principio activo en los Gnicos CBD-
LH aprobados y comercializados en Espafia al momento del
desarrollo del presente trabajo cientifico, Salvacolina Flas 2 mg
comprimidos bucodispersables (43) de Laboratorios Salvat S.A.

En cuanto al proceso de elaboracion se definieron cada una
de las etapas de la fabricacion industrial previas a su
acondicionamiento primario y secundario (pesada, tamizado,
mezclado, compresion), se establecieron los atributos criticos de las
materias primas, los pardmetros criticos del proceso y los afributos
de calidad del producto terminado como antesala a la siguiente
etapa, la formulacion. La seleccion de excipientes y sus proporciones

se llevo a cabo de acuerdo a su funcion y a los aspectos tecnoldgicos
propios de la tecnologia de compresion directa por lo que se
incluyeron aglutinantes, diluyentes, lubrificantes, antiadherentes,
aditivos y superdisgregantes, a los que se aplicaron estudios de
compatibilidad principio activo- excipiente de cara a garantizar
buenos resultados en los ensayos de estabilidad. Para ello se
emplearon estudios de espectroscopia infrarroja por transformada
de Fourier (FTIR), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y
microscopia electronica de barrido (SEM).

También se estudio la densidad aparente, densidad
golpeada, fluidez, dngulo de reposo, y disgregacion en saliva artificial
(45) para determinar el comportamiento de cada materia prima y
comprender su influencia en el proceso de mezdla. La seleccion de
una formula u otra (ambas con 2 mg/ (BD) dependid de los tamarios
de punzones disponibles, para que la relacion del didmetro-altura
del comprimido fuese la adecuada, manteniendo los porcentajes de
los excipientes.

Una vez garantizada la homogeneidad del principio activo
y compatibilidad de la materia prima en ambas formulaciones se
efectuo una prueba piloto previa al escalado industrial con 3 kg de
mezcla, y con un muestreo representativo en cuatro puntos distintos
de ésta donde se evidencid la homogeneidad del farmaco en la
mezcla, y su cantidad en los (BD resultantes tras la fase de
compresion. Finalmente, se llevd a cabo un escalado industrial con
20 kg de mezcla para demostrar el cumplimiento con los criterios de
calidad de las formulas seleccionadas y, se realizé un andlisis de
riesgos del proceso propuesto.
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Tabla 3.1. Condiciones experimentales DSC

EQUIPO METTLER TA 4000 DSC STAR SYSTEM

Programa de temperatura 20-280°C
Velocidad de calentamiento 10°C/ min
Peso muestras = 3mg

Tipo muestras

APlindividual, excipiente individual y mezclas binarias 1:1 (p/p) API-excipiente

Gas de purga 20 mL/min
(risoles Standard aluminio (40 0 100 L)
3. MATERIALES Y METODOS 3.2. Métodos de caracterizacion y cuantificacion

3.1. Reactivos, soluciones, materias primas y equipos

Las materias primas y los reactivos empleados para el
estudio fueron adquiridos en proveedores certificados, segin la
calidad requerida en cada caso. En cuanto a los equipos empleados
su seleccion se hizo conforme a los requerimientos de cada etapa
de desarrollo:

Balanzas de precision Mettler Toledo AG245, PJ 3600
DeltaRange®, PM 480 DeltaRange®, AE 260 DeltaRange®,
Sartorius Cubis MSA323S-100-DI. Tamizadora CISA con tamanio
tamiz 0,8 mm, 1,00 mmy 1,5 mm. Mezclador en V P Prat tipo B no
41412 y biconico Glatt Labortecnic. Mdquina de comprimir excéntrica
J. Bonals Modelo B n° 508 (punzones 7 mm), rotatoria Kilian RTS
21 (punzones 8 mm).

Se emplearon adicionalmente los siguientes equipos:
Calibrador Vernier y equipo Pharmatest PTB 311E, Tambor Pharma
Test PTF E®, Mordaza portdtil Bonals, durdmetro Pharma Test
modelo PTB-411E, aparato de disgregacion Turu-Grau, Balanza
Moisture Analyzer Mettler Toledo LJ16, Hanson Research SR8 SRII
8-Flask dissolution test station. Equipo Mettler TA 4000 DSC Star
System, espectrofotometro infrarrojo por transformada de Fourier
Spectrum 2000 spectrometer Perkin Elmer®, y microscopio
electronico Zeiss DSM 950.

3.2.1. Métodos de caracterizacion materias primas

Calorimetria diferencial de barrido (DSC): El andlisis
térmico diferencial permite investigar posibles incompatibilidades
entre el farmaco y los excipientes seleccionados. El equipo empleado
es Mettler TA 4000 DSC Star System, calibrado con indio. Las
muestras se someten a un calentamiento programado, bajo purga
dindmica de gas nitrogeno conforme a las condiciones consignadas
en la Tabla [1L.1.

Espectrofotometria infrarroja por transformada de Fourier
(FT-IR): Los espectros para el farmaco y cada excipiente de las
formulas seleccionadas, de las mezclas fisicas API- excipientes y de
los comprimidos finales, se determinaron en el rango de barrido de
500 a 4000 cm—1 en el Espectrometro Fourier Spectrum 2000
Perkin Elmer® System 20.000 FT-IR con resolucion de T cm—1.
Las muestras en mezcla 1:100 Muestra:KBr , se trituran en mortero
de dgata y el polvo se prensa en discos de unos 13 mm de didmetro.
Microscopia electronica de barrido (SEM): Con el microscopio
electronico de barrido Zeiss DSM 950 que aplica una seal de
electrones secundarios y una sefial de retrodispersion a una
resolucion de 3 nm, se evaluaron las muestras recubiertas con oro
en su proceso de metalizacion.

Figura 3.1. Puntos muestreo de mezcla en escalado piloto (izda.) y en escalado industrial (dcha.)
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3.2.2. Métodos de elaboracién y ensayos de CBD-LH
frente a CBD-LH comercial

Pesada: En esta etapa tiene en cuenta la folerancia de las
balanzas analiticas empleadas y de la correcta calibracion de las
mismas, con folerancia de = 1% para los excipientes y de un +
0,5% de API.

Tamizado: El propdsito de esta operacion es una
estandarizacion del tamafio de particula a fin de asegurar un
mezclado controlado y homogéneo del solido pulverulento
caracterizado con estudios de densidad aparente y densidad después
del apelmazamiento de los polvos (RFE, 2.9.34), dngulo de reposo
y fluidez (RFE, 2.9.36) (46).

Mezclado Se definieron como pardmetros criticos del
proceso, el orden de incorporacion al mezclador, la velocidad y el
tiempo de mezclado, para el tamaiio del lote piloto de 3 kg en
mezclador VP Prat tipo B ne 41412 en el que se muestred segin
Figura lll.1. Para garantizar una mezcla homogénea y asegurar un
enmascaramiento desde un punto de vista organoléptico del
principio activo se inicia con el mezclado de los componentes
minoritarios (loperamida hidrocloruro, cicdamato sddico, extracto
de anis, mentol y almidén glicolato sddico tipo A) 30 rpm,5 min,
seguido por hidrogenofosfato de calcio dihidrato 30 rpm, 5 min,
manitol 30 rpm, 5 min, y estearato magnésico 30 rpm, 3 min.

En el escalado industrial con 20 kg de mezcla se empled
un mezclador biconico Glatt Labortecnic. A pesar de ser un equipo
distinto al mezclador en uve, presenta una misma rotacion en su
eje, por lo que los atributos criticos de la mezcla (fluidez, dngulo de
reposo, distribucion y tamaio de particula), sus propiedades fisicas,
bioldgicas y microbiologicas no se vieron afectadas.

Las condiciones de incorporacion fueron: componentes
minoritarios 20 rpm, 7 min, hidrogenofosfato de calcio dihidrato 20
rpm, 7 min, manitol 20 rpm, 10 min, y el estearato magnésico 20
rpm, 3 min. Se fomaron las muestras de la parte superior, mitad e
inferior de la mezcla en el propio bidén de descarga, ver Figura
1.

Compresion: El factor critico en esta etapa es la seleccion
de los ocho excipientes atendiendo a las diferentes propiedades
organolépticas de gran relevancia en la palatabilidad de la
formulacion y farmacotécnicas como el flujo, compresion,
|lubrificacion, solubilidad, capacidad de disgregacion y de
aglutinacion (47-61).

La seleccion del almidon glicolato sddico tipo Ay de la
hipromelosa fue trascendental, el primero dado su cardcter
superdisgregante y la segunda por sus propiedades aglutinantes,
con miras a evitar posibles problemas tecnoldgicos, como el
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«capping resultante del tipo de proceso de fabricacion seleccionado.
Para esta etapa se usa la mdquina de comprimir excéntrica J. Bonals
Modelo B n® 508 (punzones ranurados 7 mm), teniendo en cuenta
que para el escalado industrial los punzones serdn ranurados de 8
mm, es decir, en las fases previas a la fase industrial se trabajaron
comprimidos de menor didmetro y mayor altura.

Caracteres organolépticos

Caracteres geométricos: Se hizo el estudio para los CBD-
LH desarrollado localmente frente al comercializado de importacion.
Para el didmetro y la altura se emplean 10 unidades. El valor de la
altura se relaciona con el peso y dureza del CBD-LH.

Palatabilidad: Al tratarse de un (BD la adecuada
palatabilidad ayuda a la adherencia del paciente en el tratamiento
farmacolégico. Los excipientes seleccionados deben enmascarar el
sabor amargo propio de la loperamida hidrocloruro. El primer
contacto del paciente con el CBD-LH serd en la apertura de su envase
primario, luego durante la disgregacion (desde su ingreso a la
cavidad oral hasta la desintegracion de su nicleo) y sensacion
remanente luego de ingerido. Durante la fase previa a la toma se
definieron como indices de calidad el aspecto y el olor, y en la
disgregacion, tres indices de calidad: tiempo, textura y sabor, en la
fase posterior un indice de calidad: el gusto latente en la cavidad
bucal.

Caracteristicas farmacotécnicas

Se hizo un estudio de las caracteristicas
farmacotécnicas tanto de los (BD-LH de las formulaciones
seleccionadas como de (BD-LH comercial, con el objetivo de
comparar los comprimidos propios con el referente en el mercado
nacional espaiiol, segin los métodos de la RFE: Uniformidad de
contenido: 2.9.6 (62), Uniformidad de masa: 2.9.5 (63), Friabilidad:
2.9.7 (64), Dureza: 2.9.8 (65), Ensayo de disgregacion: 2.9.1 (66),
Ensayo de disolucion: 2.9.3 (67), Estudio de divisibilidad: segin la
«divisibilidad de los comprimidos» de la RFE (68). Disgregacion en
saliva artificial: En seis unidades independientes (45) empleando
una placa Petri de 10 cm de didmetro conteniendo 20 mL en unas
condiciones de temperatura de 37 = 0,5°C de agua purificada.

Figura 4.1. Loperamida DEF 2 mg comprimidos: estuche, blister y prospecto
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Tabla 4.1. Comprimidos bucodispersables de loperamida hidrocloruro en el mercado internacional (75-76)

MEDICAMENTO (NOMBRE LOCAL) PAIS LABORATORIO
MODIUM AKUT LINGUAL SCHMELZTABLETTE 2 MG ALEMANIA EURIM-PHARM ARZNEIMITTEL GMBH
IMODIUM SCHMELZTABLETTE 2 MG ALEMANIA JANSSEN-CILAG GMBH
IMODIUM INSTANT COMPRIME ORODISPERSIBLE 2 MG BELGICA JOHNSON & JOHNSON CONSUMER
SALVACOLINA FLAS COMP. BUCODISPERSABLE 2 MG ESPANA LABORATORIOS SALVAT
IMODIUM ORODISPERSIBLE TABLET 2 MG GRECIA JANSSEN-CILAG AEBE
IMODIUM INSTANT ORODISPERSIBLE TABLET 2 MG IRLANDA JANSSEN-CILAG LIMITED
IMODIUM INSTANT COMPRIME ORODISPERSIBLE 2 MG LUXEMBURGO JOHNSON & JOHNSON CONSUMER
DIACURE ORODISPERGEERBARE TABLET 2 MG PAISES BAJOS TAXANDRIA PHARMACEUTICA
IMODIUM RAPID COMPRIMIDOS ORODISPERSIVEL 2 MG PORTUGAL JOHNSON & JOHNSON
IMODIUM INSTANT MELTS ORODISPERSIBLE TABLET 2 MG REIUNO UNIDO MCNEIL PRODUCTS LTD
DIARRHOEA RELIEF INSTANT MELTS ORODISPERSIBLE TABLET 2 MG REINO UNIDO THE BOOTS COMPANY PLC
LOPERA ORODISPERSIBLE TABLET 0.5 MG REPUBLICA DE COREA KWANG DONG PHARM
IMODIUM COMPRIMAT ORODISPERSABIL 2 MG RUMANIA MCNEIL PRODUCTS LIMITED
IMODIUM MUNSONDERFALLANDE TABLETT 2 MG SUECIA JANSSEN CILAG AB
IMODIUM LINGUAL DIARRHEE AIGUE COMPRIME ORODISPERSIBLE 2 MG SUIZA JANSSEN-CILAG AG

Contenido en humedad: Por triplicado en balanza Mettler
Toledo LJ16 Moisture Analyzer, empleando 1,5 g. de comprimidos
pulverizados.

Identificacion

Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

Aplicando la guia ICH Q2 (R1) (CPMP /1CH / 381/95) (74)
para la determinacion de los CBD- LH, se empled una columna ACE
Excel 5 C18 150 X 4,6; 5 mm, fase movil fue ACN: dcido acético
1% a un caudal de 1,2 mL/min. La temperatura de la columna en

25 + 5°C, la presion en 200 bar, el volumen de inyeccion de 15 L,
a A= 224 nm. Equipo Hewlett-Packard GMBH Series 1050. El
método tuvo tR de 1,9 min y demostrd ser selectivo con una curva
de calibracion (y = 15,825 x + 4591),r2 = 0,995 (n = 9),
para el rango de concentracion de 2,0 a 60,0 ig/mL, con un limite
de deteccion de 0,3 ng/mL y un limite de cuantificacion de 1,0
ng/mL. La precision método entre 97,56 - 102,01%, con RSD <
2,8% (69-73).

Figura IV.2. Localizacion geogrdfica del mercado internacional de comprimidos bucodispersables de Loperamida y sus principales entidades
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Tabla 4.2.Excipientes medicamentos de la entidad lider (78-83)

MEDICAMENTO (nombre local)

EXCIPIENTES

Imodium Akut Lingual Schmelztabletie 2 mg levomeno)

Gelatina, manitol (Ph. Eur.), aspartamo, bicarbonato de sodio, aroma de menta (contiene maltodextrina y

Imodium Instant Comprimé Orodispersible 2 mg

Gelatina, manitol (E421), aspartamo (E951), aroma de menta y bicarbonato de sodio.

Imodium Instant Orodispersible tablet 2 mg

Gelatina, manitol (E421), aspartamo (E951), aroma de menta e hidrogenocarbonato de sodio.

Imodium Rapid comprimidos orodispersivel 2 mg

Gelatina, manitol (E421), aspartamo (E951), aroma de menta, bicarbonato de sodio, agua purificada.

Imodium Comprimat Orodispersabil 2 mg

Gelatina, manitol, aspartamo (E 951), aroma de menta, hidrdgeno de sodio carbonatado.

Imodium Munsénderfallande Tablett 2 mg

Gelatina, manitol (E421), aspartamo (E951), sabor (menta), bicarbonato de sodio.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. CBD-LH: Desde etapa de preformulacion hasta el
escalado industrial

Preformulacion

Del andlisis del mercado de CBD-LH, ver Figura IV.1y
Tabla IV.1, se encontrd la loperamida en forma farmacéutica CBD
se comercializa en trece paises, (75-76).

De acuerdo a lo encontrado, el 84,62% de los productos
son de la empresa multinacional estadounidense Johnson & Johnson
gracias a sus filiales (77), el resto de entidades: Laboratorios Salvat,
Eurim-Pharm Arzneimittel GMBH, the Boots Company PLC y Kwng
Dong Pharm, abarcan el 15,4% de la totalidad de zona
geogrdfica (75-77), como queda recogido en la Figura IV.2.

Dada la representatividad en el mercado de la loperamida
de la entidad lider (78-83), se decidi6 estudiar detenidamente los
excipientes declarados en sus envases (Tabla 1V.2).

La gelatina puede emplearse como aglutinante en
comprimidos (84-85) y en el caso de (BD junto con el manitol son
responsables de generar una matriz altamente porosa (86), al igual
que el bicarbonato de sodio (87), que facilita la disgregacion de este

en la cavidad bucal. El manitol podria proporcionar, ademds, una
cristalinidad, aspecto, dureza y adecuadas caracteristicas
organolépticas junto con el aspartamo y el aroma de menta. El
bicarbonato de sodio, es un compuesto sélido de color blanquecino
y cristalino soluble en agua que actia a modo de disgregante al
generar dioxido de carbono en contacto con ésta provocando
efervescencia. El empleo de los excipientes analizados se fuvo en
cuenta a la hora de la seleccion en el desarrollo de CBD-LH. En el
caso del mercado espaiiol, nicamente hay un medicamento:
«Salvacolina Flas 2 mg comprimidos bucodispersables», autorizado
desde el 11 de septiembre de 2017, alcanza su comercializacion
durante el desarrollo del presente trabajo cientifico (76). Las
muestras empleadas como referencia se adquirieron en Oficina de
Farmacia, y se compararon sus excipientes con los del comprimido
de loperamida hidrocloruro del Petitorio de Farmacia Militar
(comprimido loperamida DEF) (Tabla IV.3).

En una primera apreciacion la diferencia fundamental en
ingredientes se encuentra los modificadores de las propiedades
organolépticas. Dentro de estos ingredientes, el manitol se comporta
adicionalmente como un agente diluyente ideal para compresion
directa.

Tabla 4.3. Comparativa excipientes comprimidos bucodispersables loperamida hidrocloruro y comprimido loperamida DEF

NOMBRE Lab. titular API EXC1 EXC2 EXC3 EXC4 EXC5 EXCé6 EXC7
Loperamida Estearato mag- Celulosa micro- Fosfato cdlcco
def. 2mg/20  CEMILFARDEF LHCI alo mag o dibdsico dihi- Talco
L nésico cristaling
comprimidos drato
Safvocoling LABORATO- Celulosa micro-
Flas 2mg com- Estearato mag- - Manitol ~ Cros-carmelosa ~ Aspartamo . Aroma de
. RIOS SALVAT, LHCl . cristaling L Aroma de anis
primidos buco- nésico (E-572) . (E-421) sodica (E-951) manzana
. SA. (E-460 i)
dispersable

LEYENDA: AP1= CTIAVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT; EXC= EXCIPIENTE; LHC|= LOPERAMIDA HIDROCLORURO
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Tabla 4. 4. Formulaciones de (BD-LH durante la etapa de formulacién

Entre los ingredientes comunes estdn la celulosa
microcristalina y el estearato magnésico. La primera ejerce una
accion aglutinante y diluyente con propiedades lubricantes y
disgregantes, por lo que es excipiente ideal, en formulaciones por
compresion directa, aunque se debe fener en cuenta su
higroscopicidad en la adecuada seleccion del resto de excipientes.
Cabe seiialar que tal excipiente puede generar un aspecto arenoso
a nivel de cavidad bucal debido a la dificultad de que solubilice a
35°C, no obstante, desde un punto de vista militar, priman los costes

y rapidez en fabricacion y no un aspecto publicitario como pueda
ser el de una distincion de la competencia. En cuanto al estearato
magnésico, es un agente lubricante ideal para un proceso de
compresion directa. Para la formulacion en desarrollo su
incorporacion contrarresta el cardcter abrasivo del fosfato cdlcico
dibdsico dihidrato, también ingrediente comin que presenta buenas
propiedades de compactacion y de flujo, aparte de una fractura fdcil,
que le permite una adaptacion a la escala de produccion industrial,
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Tabla 4.5. Orden y tiempos mezclado «formula propuesta n® 5»

El talco, dadas sus propiedades antiaglomerantes y
deslizantes constituye un gran candidato para este tipo de proceso
productivo. Por su parte, la croscarmelosa presente en el comprimido
comercial resulta un agente de utilidad en procesos por compresion
directa siendo compatible con excipientes higroscopicos.

Formulacién

Se desarrollaron, analizaron y estudiaron quince
formulaciones de CBD-LH, para la consecucion final de las formulas
seleccionadas. En base a los resultados se decidio que el peso final
del CBD-LH fuera de 150 mg. A partir de los resultados de la
evaluacion integral de la Férmula 1, se prepard una mezcla para
100 comprimidos con el fin de determinar los problemas tecnoldgicos
que pudiesen surgir, y ameritar modificaciones de ingredientes o de
proceso productivo. EI fendmeno relevante detectado fue el de
capping y chipping, el cual puede ser evitado con la incorporacion
de hidroxipropilcelulosa, por lo cual se elabord una mezcla
afadiendo ésta al 10%, sobre la formula 1y usando punzones
ranurados. En este caso se volvié a presentar el fenomeno de

capping y adicionalmente una separacion laminar superficial
facilitada por la ranura del punzon. El resumen de cada una de las
modificaciones realizadas y los resultados obtenidos se encuentran
resumidos en la Tabla V.4, en la que se puede observar que desde
las formulaciones 4 en adelante se probaron diferentes proporciones
de modificadores organolépticos, y se realizaron ensayos de
palatabilidad, las cuales no se incluyeron desde el principio hasta
no definir las proporciones de excipientes que daban los mejores
resultados farmacotécnicos e incorporando modificaciones en
procedo productive segin los resultados. Como ejemplo del orden
y condiciones de mezclado en la Tabla IV.5. se presenta el usado
para la «formula propuesta n° 5.

Escala piloto

Con los resultados prometedores cosechados desde el
punto de vista farmacotécnico con la «formula propuesta n® 12», y
en virtud de la interferencia en lectura por HPLC, se definid la
«formula propuesta n° 13», sustituyendo la sacarina por el ciclamato
mono s6dico, usando esta modificacion directamente para el primer

escalado piloto, El proceso productive para esta formulacion es por
ESCALA PILOTO

PESADAS TAMIZADO

PESADAS

TAMIZADO

MEZCLADO COMPRESION

MEZCLADO COMPRESION

Figura IV.3. Proceso tedrico y su comparativa de las etapas de compresion directa entre escala piloto e industrial
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Tabla 4.6. Caracterizacion reoldgica «formula propuesta n°® 13» (46-47, 49, 51, 89)

Volumen$ Densidad aparente (g/cm3) | Volumen apelmazado| Densidad apelmazada Imilce to | Indics do
arr Hausner
Materia prima P(g)
T R T R T R T R R R
MANITOL 50.001 [ 92-106 [ 99 0,430 (46) | 0.5051 62-66 64 [0734(46) | 07813 | 353513 | 1.5468
HIDROGENO FOSFATO DE
CALCIO DIHIDRATO 50.006 | 56-70 63 0,78 (49) 0.7937 44-60 52 0,82(49) | 09616 17.4605 1.2115
) GLY: 0,756 GLY: 0,945
ALMIDON GLICOLATO PRI: 0,810 PRI: 0,980
SODICO TIPO A 49.9024 | 60-66 63 TAB.0,670 0.7921 ND 54 TAB.0,830 0.9241 14.2842 1.1666
(47) (47)
ESTEARATO MAGNESICO | 50.017 | 202-204 | 203 0,159 (51) 0.2464 ND 144 (0,286 (51) | 0.3473 29.0527 1.4095
CICLAMATO MONOSODICO | 32.5637 ND 68 0.6-0.7 0.4789 ND 50 ND 0.6513 26.4698 1.36
MENTOL 25.8579 | 60-74 67 ND 0.3864 ND 42 ND 0.6164 37.3134 1.5952
EXTRACTO DE ANiS 50.001 | 114-118 | 116 ND 0.431 70-70 70 ND 0.7143 39.6612 1.6573
LOPERAMIDA
HIDRO-CLORURO 50 120-190 | 195 ND 0.2546 ND 100 ND 0.5 49.08 1.9639

Gly: Glicol. R: Real. T: Tedrica. ND: No disponible

compresion directa segdn el esquema presentado en la Figura IV.3.
Figura IV.3. Proceso tedrico y su comparativa de las etapas de
compresion directa entre escala piloto e industrial.

La densidad se entiende como la relacion existente entre
la masa y el volumen que ocupa tal masa. No obstante, esta
propiedad en los solidos pulverulentos puede llegar a ser un
pardmetro variable puesto que se deben tener en cuenta factores
como el tamafio de particula, forma o capacidad de
empaquetamiento. Una densidad constante puede indicar un
comportamiento de flujo independiente al manejo (presencia en

tolva de alimentacion, almacenamiento en bulk, etc.) de la materia
prima previo o durante un proceso productivo y este comportamiento
puede caracterizarse tanto por la DA como por la densidad
apelmazada (DC) (88) y resulta de interés su conocimiento para
controlar tales pardmetros y disminuir con ello la variabilidad de
un futuro proceso productivo de CBD-LH. Paralelamente, se estudio
el flujo de la materia prima, se calcularon los indices estrechamente
relacionados con las densidades aparente y apelmazada, como son
el Indice de Carr y el de Hausner (89). Ver Tabla IV.6.

Tabla 4.7. Estudio dngulo de reposo y fluidez materia prima «formula propuesta n® 13»

Radio prom.

Radio real

Materia prima Ox (mm) Oy (mm) | Oprom (mm) (mm) (mm) H(mm) | fandngulo | Angulo | Fluidez (20 g)
MANITOL 85 85 85 425 38 10 0.267 149 37
HIDROGENO FOSFATO .
DE CALCIO DIHIDRATO 78 84 81 40.5 36 5 0.141 8 1
ALMIDON GLICOLATO iy
SODICO TIPO A 105 110 107.5 5375 49 3 0.062 35 1
ESTEARATO
MAGNESICO no no no no no no no no No fluye
CICLAMATO .
MONOSODICO 117 110 1135 56.75 52 5 0.097 55 4
MENTOL No No No No No No No No No fluye
LOPE%'SL%ARSIDRO- No No No No No No No No No fluye
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Tabla 4.8. Orden, tiempo y velocidad de mezclado «formula propuesta n® 13»

ALMIDON GLICOLATO
SODICO TIPO A

LOPERAMIDA
HIDROCLORURO

CICLAMATO

HIDROGENO FOSFATO

5 MINUTOS 30 RPM

5 MINUTOS 30 RPM

DE CALCIO DIHIDRATO

MANITOL

MAGNESICO

En la loperamida hidrocloruro, mentol y estearato
magnésico presentaron una ausencia de fluidez siendo el resto, en
orden decreciente ciclamato monosddico, manitol, hidrdgeno fosfato
de calcio dihidrato y almidon glicolato sédico tipo A.

Se reservo el extracto de anis para el escalado Industrial.
Se obtuvo un mayor dngulo de reposo con manitol, seguido de
hidrogeno fosfato de calcio dihidrato, ciclamato monosddico y
almidan glicolato sadico fipo A. Tabla IV.7.

Para la etapa de mezclado se empled la teoria de
adiciones sucesivas usando de referencia el principio activo
loperamida hidrocloruro. Tabla IV.8.

Figura 4.5. Detalle tolva de alimentacion mezcla (A) y CBD-LHi«fc;)rrmlﬁdipropuestu
n° 13» sin defectos tecnoldgicos (B)

5 MINUTOS 30 RPM

3 MINUTOS 30 RFPM

En la fase de mezclado se empled un mezclador en uve P
Prat tipo B ne 41412 (Barcelona, Espaiia), es decir, un mezcador
distinto al que se iba a emplear en la fase industrial (mezclador
bicdnico), no obstante al presentar una misma rotacion en su eje
(Figura 1V.4) los atributos criticos de la mezcla (fluidez, dngulo de
reposo, distribucion y tamaiio de particula), sus propiedades fisicas,
bioldgicas y microbioldgicas no deberian verse afectadas, tal como
quedé evidenciado en la etapa del propio escalado industrial.

Con el fin de justificar la homogeneidad de la mezcla se
tomaron muestras en una serie de zonas representativas en el

Figura IV.6. Comprimidos bucodispersables loperamida hidrocloruro de «mezcla
T»
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Tabla 4.9. Pesadas materia prima CBD-LH «formula propuesta n° 14»

Tabla 4.11. Distribucion tamaiio particula mezda escala industrial

Peso (g) Tamiz Peso (g) %

MATERAPRIMA  Canfidad1e6rica |  Cantidod real CBD-LH ‘ 08 295 785

2 0.6 747 19.88

MANITOL 853333 8533 3 03 Y 3692

_ TOTAL 3757 100
AL’:?;:E‘OGTL:FEgLAMO 1000 1000.1 la probeta de 70 mL, DA 0,71517 g/cm3, DC tras 1250 caidas
_ (volumen 56 mL) 0,89397 g/cm3. El IC calculado fue de 20,00
ESTEARATO MAGNE,SICO 200 2003 mientras que el [H de 1,25. Valores todos ellos bastante similares a
CICLAMATO MONOSODICO 200 2001 la mezcla de la «férmula propuesta n® 13». Sin embargo, el proceso
MENTOL 66.67 66.7 de compresion con la mezcla generada, «<mezcla 1», acontecio sin
EXTRACTO DE ANiS 200 200 ningon defecto tecnologico en los (BD-LH, tal como queda

evidenciado en la Figura IV.6.

LOPERAMIDA HIDROCLORURO  266.67 2667 Con los nuevos datos cosechados se abrid un camino

propio mezcador en uve (Figura IV.5, A), para su andlisis de acuerdo
con el método HPLC establecido. La mezcla presentd un aspecto
homogéneo tanto en el tamafo de particula como en su color
blanquecino. Por ofro lado, no se adhirio a las paredes del equipo
una vez finalizada la etapa de mezclado (Figura IV.5, B) siendo un
indicativo a priori de buena fluidez. En esta linea se estudiaron su
DA, DC, ICe IH. Para ello se pesaron 50,0241 g de la mezcla y se
obtuvo un volumen en la probeta de 70 mL, DA 0,71469 g/cm3, DC
tras 1250 caidas (volumen 56 mL) 0,89329 g/cm3. El IC calculado
19,99 mientras que el IH 1,25.

Durante la etapa de compresion se produjo el fenémeno
de «capping» en algunos de los comprimidos. En base a los
resultados se decidio la adicion de un 5% de hidroxipropilmetil
celulosa, un excipiente que se empled en las «formulas propuestas»
n®4 ala n°9 en unas cantidades muy superiores a la planteada
para la nueva formula propuesta. Para ello se llev a cabo una
nueva mezcla partiendo de un 95,00% de la mezcla de la «formula
propuesta n° 13» + 5,00% de hidroxipropilmetil celulosa +
10,00% g loperamida hidrocloruro siendo la cantidad de API a
pesar de 0,13 g.a mezcla generada («mezcla 1») se llevé a cabo con
95,000 g de mezcla «formula propuesta n® 13», con 5,0020 g de
hidroxipropilmetil celulosa y con 1,3250 g de loperamida
hidrocloruro. Asi mismo, se determind su DA, DC, ICe IH. Para ello
se pesaron 50,0623 g de la «<mezcla 1» y se obtuvo un volumen en

prometedor a la futura «formula propuesta n° 14» que se elaboro
en el escalado industrial, con la incorporacion del aglutinante
hidroxipropilmetil celulosa al 5,00% y restando 2,50% a cada
excipiente mayoritario de la formula propuesta anterior (manitol
e hidrogenofosfato de calcio dihidrato), y ademds, teniendo en
cwenta la disposicion de un punzon de 8,00 mm en el escalado
industrial, que iban a generar un (BD-LH de mayor didmetro y
menor altura con el empleo de una mdquina de comprimir rotatoria
y, probablemente, se obtuvieran mejores resultados desde un punto
de vista farmacotécnico.

Escala Industrial

En la Tabla IV.9 se presentan los ingredientes constitutivos
de la «formula propuesta n® 14» para una mezcla de 20 kg y los
resultados del cdlculo del dngulo de reposo de la mezcla obtenida
se muestran en la Tabla IV.10.

Posteriormente, se tamizd una muestra de mezcla para
estudiar la distribucion de tamao de particula y argumentar con
ello su grado de impacto, en los atributos de la calidad de los CBD-
LH de la siguiente fase productiva, la compresion (Tabla IV.11).

La etapa de mezclado se realizd con el mismo
planteamiento que en la escala piloto introduciendo los ingredientes
manualmente, obteniendo los resultados esperados en un mezclador
biconico Glatt Labortecnic y la fase de compresion se efectud en la

Tabla 4.10. Angulo reposo mezdla escala indusrial

0x (mm) Oy (mm) OProm. (mm) | Radio prom (mm) | Radio real (mm) H (mm) tan dngulo Angulo
55 57 56 28 23 18 0.783 38
54 54 54 27 22 18 0.818 39.3
55 56 555 21.75 23 18 0.791 38.4
Promedio dngulo de reposo 38.36

optimizacion terapéutica y el tratamiento de la diarrea aguda inespecifica en zona de operaciones
Alejandro Blasco Barbero, /\ngeles Pefia Fernandez y Guillermo Torrado

Propuesta de una nueva forma farmacéutica basada en comprimidos bucodispersables para la



. ANAl.ESI

RANF
www.analesranf.com ¥

Figura 4.7. Resumen grdfico resultados y discusion

mdquina de comprimir rotatoria Kilian RTS 21 con punzones
ranurados de 8 mm en las siguientes condiciones: se aplico una
profundidad de 3,5 mm y una presion de 1,8 kN, con una velocidad
de 35.000 unidades/ hora.

Una vez obtenidos (BD-LH de 150 mg tedricos (1,33%
tedrico de principio activo) por unidad tras ajuste inicial del equipo
se modificaron las condiciones de compresion con el objetivo de
generar CBD-LH de 200 mg. En las nuevas condiciones las Unicas
modificaciones fueron la aplicacion de una profundidad de 5,5 mm
y una presion de 2,2 kN siendo el resto de los pardmetros idénticos
a las condiciones de partida.

Estos nuevos cambios se tradujeron en la fabricacion de
(BD-LH basados en una nueva formulacién, la «frmula propuesta
n° 15», practicamente igual a la anterior salvo el incremento de los
50 mg tedricos del peso final del CBD-LH, lo que se traduce en que
el principio activo supondria un 1,00% de la formula y los 0,33%
restantes se afiadirian en los excipientes mayoritarios, es decir, el
manitol y el hidrogenofosfato de calcio dihidrato (ambos tendrian
un incremento del 0,165% respectivamente con respecto a la
anterior formulacion).

Fueron necesarios no sdlo la caracterizacion
farmacotécnica del producto terminado de las «formulas propuestas
n® 14 y n® 15», y del medicamento mencionado, sino de una serie
de estudios de caracterizacion y cuantificacion, ademds de la
necesidad de desarrollar y validar métodos analiticos por HPLC para
los medicamentos estudiados y paralelamente para comprimidos
de azitromicina DEF. Ver Figura IV.7.

Todo ello, permitio proporcionar una base centifica
basada en la filosofia «Quality by design» (QbD) que incluye la
identificacion del perfil de calidad del producto objetivo (QTPP por
sus siglas en inglés «quality target product profile»), que consta de
atributos criticos de calidad (CQA, por sus siglas en inglés «critical
quality attributes»), atributos de criticos de la materia prima (CMA,
por sus siglas en inglés «critical material attributes») y pardmetros
criticos del proceso (CPP, por sus siglas en inglés «critical process
parameters») mediante evaluacion de riesgos para la calidad de
acverdo a la Figura IV.8.

Figura 4.8. Aspectos del proceso productivo CBD-LH por compresion directa

MEZCLADO

COMPRESION

PCP

Proposal for a new pharmaceutical form based on orodispersible tablets for therapeutic
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Figura 4.9. DSC de loperamida hidrocloruro y los excipientes manitol, hidroxipropilmetilcelulosa, extracto anis, almidon glicolato sodico tipo A, estearato magnésico, hi-

drégeno fosfato de calcio dihidrato, mentol y ciclamato monosédico

4.2. METODOS DE CARACTERIZACION Y CUANTIFICACION
4.2.1. Métodos de caracterizacion fisica de materias
primas y producto terminado en comprimidos
bucodispersables de loperamida hidrocloruro

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

En la Figura IV.9 se presentan las curvas en DSC de
loperamida hidrocloruro polvo original y de cada uno de los
excipientes que formaban parte en la composicion del CBD-LH de
las «formulas propuestas n® 14y n° 15».

El principio activo puede cristalizar bajo tres formas
cristalinas diferentes, una forma polimérfica anhidra |, que
representa al polimorfo estable de cristales isométricos y a la forma
metaestable (punto de fusion alrededor de 224°C), una forma
polimérfica anhidra Il (punto de fusion de aproximadamente 218°C)
(90-92) y una forma tetrahidratada, de punto de fusion alrededor
de 190°C (93-94). El DSC-termograma de la loperamida
hidrocloruro polvo original seleccionada exhibio un Gnico pico
endotérmico localizado a Tonset = 229,48°C (AHF = 1480,48 J/g),
que indica fusion siendo un evento tipico de compuestos anhidros
cristalinos, en este caso correspondiente a la forma polimérfica |,
sequido de un proceso de descomposicion endotérmico a
temperaturas superiores a la fusion (Tonset = 259,65°C). En todo
el presente estudio se empled el dato del «onset» en lugar de la
temperatura de fusion o descomposicion porque en ese caso la masa
no influye.

El' manitol presentd un amplio pico endotérmico
correspondiente a la fusion a Tonset = 165,81°Cy el drea bajo pico
revela una entalpia de fusion a 286,07 J/g. Es conocido que el
manitol coexiste bajo tres modificaciones polimorficas diferentes:
forma cristalina | que es termodindmicamente estable y que estd
monotrépicamente relacionada con la forma I, la forma Il es la
forma metaestable que revierte a los polimorfos | 6 Il durante el

calentamiento (puntos de fusion 166,5°C, 166°C y 155°C,
respectivamente). Se empled la forma Il en esta investigacion
(Tonset=165,81°C), asimismo la compactabilidad de este polimorfo
es mds alta en comparacion con las otras dos formas cristalinas.
Para caracterizar el comportamiento térmico y determinar la
transicion vitrea de la hidroxipropilmetilcelulosa, se utilizaron
nuevas condiciones experimentales, se diseid un ciclo de 0 a 200°C
a una velocdidad de calentamiento de 200°C/min, lo que permitio
observar que la Tg de la hidroxipropilmetilcelulosa ocurrio a 178°C.

El DSC-extracto de anis y DSC-almidon glicolato sddico
tipo A exhibieron un Gnico evento endotérmico localizado a 166,29°C
y a 165,83°C, respectivamente. Por otro lado, el estearato magnésico
presentd varios picos a 62,57°C y 92,73°C debido a la pérdida de
agua superficial, y proximo a 112°C debido a la fusion del palmitato
magnésico, ya que en su composicion aparece dcido estedrico y dcido
palmitico (frecuentemente se presenta esta impureza en los lotes
comerciales de estearato magnésico), seguido de una degradacion
a 178°C. El hidrogeno fosfato de calcio dihidrato mostré dos eventos
endotérmicos, uno alrededor de 110°C correspondiente al «onset»
de la evaporacion del agua de hidratacion y otro alrededor de 135°C
que se puede asociar con una transicion de fase del cristal. Por su
parte, en los estudios de Landin et al. (95) se afirma que la
deshidratacion tiene lugar en dos pasos y que se produce de acuerdo
con el tamaiio de particula.

El mentol se presenta en dos formas L-mentol y dL-mentol,
con diferente polimorfismo o, B, y y & para L-mentol y los
polimorfos a, B, y para dL-mentol. Las temperaturas de fusion son
para el L-mentol, 42,45°C, 36,85°C, 35,55°Cy 35,15°Cy para el dL-
mentol, 32°C, 27,55°Cy 22,75°C. Con respecto al DSC-mentol del
presente estudio, dada la endoterma tan amplia que se obtuvo, fue
necesario disefiar un nuevo ciclo de calor-frio, a elevadas velocidades
de calentamiento y de enfriamiento (100°C/min). Tras el primer
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ciclo de calentamiento, la muestra se enfrié a una gran velocidad
lo que hizo que no se pudiera cristalizar por completo hasta una
temperatura de —60°C. En el segundo ciclo de calentamiento se
observo una transicion vitrea a aproximadamente —27°C seguida
de una fusion que comienza alrededor de los 30°C.

En ltimo lugar, con respecto al ciclamato monosadico, en
la bibliografia consultada (96), se describen dos formas
pseudopolimorficas, como ciclamato de sodio dihidratado y ciclamato
de sodio anhidro. En el termograma apareci una senal endotérmica
a 154,8°C, con un hombro a 55°C, referente al proceso de
deshidratacion, por tanto, en este estudio se empled la forma
hidratada. La deshidratacion del ciclamato sddico es un proceso que
transcurre en miltiples pasos de forma espontdnea a temperatura
ambiente seguido de un proceso de descomposicion alrededor de
190-200°C debido a un proceso de dimerizacion que conduce a la
formacion de N,N'-diciclohexilsulfamida y de sulfato de sodio. Las
interacciones entre las mezclas en estos estudios calorimétricos se
deducen por la aparicion o desaparicion de picos, saltos de picos
especialmente en el asociado a la fusion y/o variaciones en los
valores de entalpia (éstas pueden ser mayores o menores),
indistintamente, pueden producirse cambios en la forma del pico
(97), aunque hay que tener presente que algunas ampliaciones de
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pico se deben a un descenso de la pureza o de la cristalinidad de
cada componente en la mezcla.

En la Figura IV.10, se describen los resultados de las
mezclas binarias (1:1) del principio activo con cada uno de los
excipientes utilizados. Las curvas exhibieron un comportamiento
caracteristico para cada compuesto.

En el caso de la mezcla fisica de loperamida HCl con
manitol (Figura IV.10, A) y la mezcla fisica con estearato magnésico
(Figura IV.10, B), se observd un salto a temperaturas inferiores del
evento endotérmico correspondiente a la fusion del principio activo,
desde 229,48°C a 185,73°Cy 198,75°C, respectivamente; estos saltos
han sido descritos para otros farmacos como la nateglinida o el
ibuprofeno con polivinil pirrolidona (PVP) y se pueden atribuir a
alguna interaccion solido—solido o a una reduccion de la pureza
individual pero no significa necesariamente una incompatibilidad.

Por otro lado, en las Figuras IV.10, F y G se presentan los
resultados correspondientes a la mezcla fisica con ciclamato sddico
y el hidrogeno fosfato de calcio dihidrato y se observd un cambio
en el evento de fusion correspondiente al principio activo, mucho
mds notable en el caso del ciclamato sodico, para el hidrogeno
fostato de calcio dihidrato se produjo un salto a temperaturas
ligeramente inferiores del evento endotérmico, pero a diferencia de

Figura 4.10. DSC de API, manitol y mezcla fisica (A); DSC de API, estearato magnésico y mezcla fisica (B); DSC de API, hidroxipropil metil celulosa y mezcla fisica (C);
DSC de AP, anis y mezcla fisica (D); DSC de API, Almidén glicolato sédico tipo A y mezcla fisica (E); DSC de API, ciclamato sédico y mezcla fisica (F); DSC de API,
hidrogeno fosfato de calcio dihidrato y mezcla fisica (G); DSC de API, mentol y mezcla fisica (H)
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G. HIDROXIPROPIL METIL CELULOSA

Figura 4.11. IR de loperamida hidrocloruro y los excipientes seleccionados en KBr en la composicion del comprimido bucodispersable diseiiado «formulas propuestas n°

14y n®15»

los excipientes manitol y estearato magnésico, el pico presento una
menor drea de fusion, lo que claramente indica que el agua de
cristalizacion del hidrogeno fosfato de calcio disuelve parcialmente
al farmaco y el entorno bdsico resultante podria contribuir a ello.
Esto se verifico mediante un nuevo estudio con un segundo
calentamiento y éste mostrd un amplio pico de fusion
correspondiente al farmaco cambiando a una temperatura mds baja
con un ligero cambio de entalpia asociado. Son muchos los principios
activos que son incompatibles con este excipiente como, por ejemplo,
|la famotidina (100), quinapril (101) o metronidazol (102).

Finalmente, en la Figura IV.10, H se presentan los
resultados correspondientes a la mezcla fisica con mentol, donde la
ligera reduccion de la temperatura de fusion del farmaco puede
representar una inferaccion fisica entre ambos elementos sin indicar
una incompatibilidad, porque el valor medio de entalpia para la
mezcla es estadisticamente igual al encontrado para la loperamida
HCl sola. Cambios mds significativos en los valores de entalpia
indicarian una posible incompatibilidad quimica entre ellos, lo que
podria conducir a la pérdida parcial o total de la actividad
farmacolégica del futuro medicamento.

Figura IV.10. DSC de API, manitol y mezcla fisica (A); DSC
de API, estearato magnésico y mezcla fisica (B); DSC de API,
hidroxipropil metil celulosa y mezdla fisica (C); DSC de API, anis y
mezdla fisica (D); DSC de API, Almidén glicolato sddico tipo Ay
mezcla fisica (E); DSC de API, ciclamato sédico y mezcla fisica (F);
DSC de API, hidrogeno fosfato de calcio dihidrato y mezdla fisica
(G); DSC de API, mentol y mezcla fisica (H).

Espectrofotometria infrarroja por transformada de Fourier

(FT-IR)

La utilizacion de los métodos espectroscapicos como FT-IR
en los estudios de preformulacion ha contribuido significativamente
a una caracterizacion exacta de posibles interacciones fisicas o
quimicas entre farmaco-excipiente y a ayudar en la seleccion
racionalizada de los excipientes mds apropiados en el diseio de las
formas de dosificacion (103, 104). Se examinaron en el rango de
barrido de 500 a 4000 cm—1 obtenidos con un Espectrometro
Fourier Spectrum 2000 Perkin Elmer® System 20.000 FT-IR y una
resolucion de 1 em—1.
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En la Figura IV.11 se presentan los infrarrojos obtenidos
para la materia prima correspondiente a las «formulas propuestas»
n® 14y n°15. El especiro IR de la loperamida HCI (Figura IV.11, A)
reveld picos de absorcion caracteristicos similares a los publicados
con anterioridad (105), asegurando la presencia de determinados
grupos funcionales.

Se obtuvo un pico muy amplio alrededor de 3200 cm-1,
lo que indica la presencia de un estiramiento de protones
intercambiables (-OH). Alrededor de 2900 cm-1 aparecieron nuevos
picos que indican la presencia de carbonos saturados confirmando
la presencia del grupo —CH. Por debajo de 2000 cm-1, que es la
region de la huella digital, se observaron muchos picos caracteristicos
de distintos grupos funcionales de la molécula, como son los grupos
-C0 (1475 cm-1), -CH3 (1386 cm-1), -R-Cl (1037 cm-1), y un drea
caracteristica situada entre 770-735 cm-1 para los hidrocarburos
aromadticos.

En las Figuras IV.11, B-I se detallan los infrarrojos de los
excipientes seleccionados en las formulaciones mencionadas de los
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(BD-LH. Tras realizar una comparativa precisa de los infrarrojos de
las mezclas fisicas principio activo + excipientes y los obtenidos
para las materias primas individuales se evidencid que los
infrarrojos de manitol, ciclamato sodico e hidrogeno fosfato de calcio
mostraron las mayores diferencias con una dara ampliacion de la
region mds alta, posiblemente debida a una superposicion farmaco-
excipiente (106-107).

Figura IV.11. IR de loperamida hidrocloruro y los
excipientes seleccionados en KBr en la composicion del comprimido
bucodispersable disefiado «formulas propuestas n® 14 y n® 15»

Microscopia electrénica de barrido (SEM).

La combinacion de estudios SEM con otras técnicas térmicas
y espectroscopicas, como, por ejemplo, las ya expuestas en torno a DSC
o FT-IR proporciona interesantes oportunidades para la caracterizacion
de incompatibilidades entre materias primas (103). Por ello, con el
fin de asegurar que las particulas mantuvieran las caradteristicas fisicas
deseadas durante la fase de compresion directa de acuerdo al disefio
de fabricacion, se realizd una prueba SEM. Esta técnica también facilito

Figura 4.11. SEM de loperamida hidrocloruro y los excipientes seleccionados en la composicion del CBD-LH para las «formulas propuestas n® 14 y n° 15»
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Figura 4.13. Corte transversal de CBD-LH «f6rmula propuesta n°T4» a 50 Lum (A) y 200 Lum (B) de resolucin respectivamente

Figura 4.13. Corte transversal de CBD-LH «férmula propuesta n°T4» a 50 Lum (A) y 200 um (B) de resolucion respectivamente

una evaluacion cualitativa de tamario, forma, morfologia, porosidad,
distribucion de tamafio, forma cristalina y consistencia (108) de tal
manera que la informacion proporcionada por SEM pudiera
proporcionar una orientacion para asegurar el la QTPP definida para
el CBD-LH y con ello afianzar los CQA, CMA'y CPP. En la Figura IV.12
se muestran las microfotografias obtenidas de loperamida hidrodoruro
y los excipientes seleccionados de las «formulas propuestas n® 14y n°
15». La técnica esencialmente consiste en hacer incidir en la muestra
un haz de electrones. Este bombardeo de electrones provoca la
aparicion de diferentes sefiales que, captadas con detectores
adecuados, nos proporcionan informacion acerca de la naturaleza de
la muestra.

En este andlisis se ha empleado una sefial de electrones
secundarios (SE) que proporcioné una imagen de la morfologia
superficial de la muestra y una sefial de retrodispersados (BSE) que
dio una imagen cualitativa de zonas con distinto nGmero atomico
medio. En la Figura IV.11, A se observaron los cristales irregulares del
farmaco con superficies regulares planas y los bordes agudos (109).
El manitol (Figura IV.11, B) aparecié como agujas ortorrombicas
caracteristicas cuando se cristaliza a partir de alcohol y el excipiente

hidrdgeno fosfato de calcio dihidrato aparecié como un polvo blanco
en forma de cristales triclinicos (Figura IV.11, C).

El almidén glicolato sodico tipo A en la Figura IV.11D se
observa como un polvo en forma de grdnulos irregulares, de tamaio
30-100 mm. El estearato magnésico y ciclamato sddico son polvos
muy finos, blancos y con bordes muy irregulares (Figuras V.11, Ey F).
El mentol es cristalino acicular o hexagonales, en el que resultd de
dificil observacion debido a una posible sublimacion durante el
periodo de observacion en el microscopio (Figura IV.11, G).

Sin embargo, en la Figura IV.11, H mostrd la forma
redonda y la superficie lisa y homogénea de la hidroxipropilmetil
celulosa, sin duda esto podria permitir una excelente dispersion e
influiria como modificador de la liberacion del farmaco. Finalmente,
el extracto de anis (Figura V.11, 1) se reveld como un polvo muy
heterogéneo de formas suaves y con tamaiios muy diferentes.
También se realizaron estudios microscopicos con las mezclas fisicas
farmaco- excipiente, pero no proporcionaron ningin dato revelador.

En las Figura IV.12 y IV.13, se exponen los resultados de
las microfotografias obtenidas con el corte transversal del CBD-LH
de 150 mg, y del CBD-LH de 200 mg, empleando dos aumentos 50
um y 200 um que proporcionaron datos complementarios

Propuesta de una nueva forma farmacéutica basada en comprimidos bucodispersables para la

optimizacion terapéutica y el tratamiento de la diarrea aguda inespecifica en zona de operaciones

Alejandro Blasco Barbero, Angeles Pefia Fernandez y Guillermo Torrado

reveladores.



Tabla 4.12. Angulo reposo mezda escala industrial

Columna fase mévil ACE Excel 5 C18 150 X 4,6; 5 mm

Fase movil 50% K2HPO4 dcido acético 1%: 50% acetonitrilo
pH fase movil = 4,00
Flujo 1,2 mL/min
Temperatura 25+5°
Presion 200 bar
Longitud de onda 224 nm
Volumen inyeccion 15ul

En ambos casos, se observd una mezcla bien compactada
en cuya superficie se apreciaron grandes particulas estéricas
correspondientes al almidon glicolato sddico tipo A perfectamente
disperso en el interior pese a que, en el caso del (BD-LH de la
«formula propuesta n® 15» no se pudo llevar a cabo un proceso de
tamizacion (99).

4.2.2. Desarrollo y validacion. Método analitico
por HPLC para CBD-LH

El desarrollo y validacion del método analitico por HPLC
para la determinacion de loperamida APl en CBD-LH fue necesario
como accion soporte en las etapas de formulacion, escalado piloto
y escalado industrial, asentando también en esta Gltima los controles
en proceso de la etapa de mezclado y producto terminado.
Posteriormente se llevd a cabo un andlisis de las formulas
seleccionadas tras 20,5 meses desde su fabricacion, aplicando las
condiciones de la Tabla IV.12. El tratamiento de las muestras se
explica en la Figura V.14 y posteriormente el desarrollo, validacion
del método, y los resultados obtenidos.

Preparacion muestra APl loperamida

Se tomaron 20 mg de APl y se disolvieron en 100 mL de
solucion fase movil previamente filtrada con filtro 0,45 um (Figura
IV.14, A). De la disolucion generada se tomaron 10 mLy se enraso

. ANAI.ESI

RANF
www.analesranf.com ¥

a 50 mL con fase mévil previamente filtrada (0,45 wm). Los viales
se prepararon a partir de ésta con filtro 0,45 um.

Preparacion muestras a partir de producto terminado

CBD-LH.

Sirviendo como guia la Figura IV.14, B, se tomé un CBD-
LH, se triturd y se disolvid en 50 mL de fase movil previamente
filtrada (0,45 um). De la disolucion generada se prepararon los
viales de muestra filtrando previamente el producto intermedio.

Preparacion muestras a partir de producto intermedio

mezda.

Segun lo especificado en la Figura IV.14, C, se tomaron 150
mg de mezcla (el equivalente en peso a un (BD-LH de la «formula
propuesta n® 14») y se disolvié en 50 mL de fase mévil previamente
filtrada con filtro 0,45 um. De la disolucion generada se prepararon
los viales de muestra siendo el producto intermedio previamente
filtrado con 0,45 um.

Validacion método analitico

La validacion de un método analitico es el proceso por el
cual mediante estudios de laboratorio se conocen las caracteristicas de
desempefio de un método (110), es decir, se trata de demostrar
mediante pruebas documentadas que la aplicacion de un método
produce resultados aceptables dentro de unas especificaciones de
calidad establecidas (111). Por ello, para la determinacion de API
loperamida en los CBD-LH se validé el método analitico de HPLC de
acverdo con la ICHQ2 (R1) (74, 112) y para considerar su validez se
estudio (113-115):

*  Especificidad/selectividad

* Linealidad

*  Exactitud

*  Precision: (Repefibilidad, Reproducibilidad, Precision intermedia)
* Limite de deteccion

* Limite de cuantificacion

*  Robustez

Figura 4.14. Preparacion muestra a partir de loperamida API (A), a partir de CBD-LH (B) y a partir de mezcla de la «férmula propuesta n® 14» y «férmula propuesta n°

15» (C) empleadas en el método por HPLC
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Figura 4.15. Grdficas obtenidas de los excipientes de la «formula propuesta n°11» y «formula propuesta n®12»

Figura 4.14. Preparacion muestra a partir de loperamida API (A), a partir de CBD-LH (B) y a partir de mezcla de la «formula propuesta n® 14» y «férmula propuesta n

15» (C) empleadas en el método por HPLC

0

Método HPLC aplicado en etapa de formulacion

Durante la etapa de formulacion en la lectura de los
excipientes presentes en la «formula propuesta n°11» y «formula
propuesta n°12» se evidencid una notable distincion en tiempo de
la lectura de sacarina sddica con respecto al resto de excipientes.

En las Figuras IV.15 y V.16 se observa que se podria
producir interferencias con la lectura del APl loperamida. Este evento
resultd significativo puesto que supuso un motivo de cambio que
dio lugar a la siguiente formula y los problemas tecnoldgicos en la
misma derivaron a las formulaciones finales n°14 y n°15 con la
adicion de hidroxipropilmetil celulosa.

Finalmente, durante la fase de formulacion quedd
establecida la validacion del método HPLC para la determinacion
de API loperamida en los (BD-LH «formula propuesta n°13»,
«tormula propuesta n°14» y «formula propuesta n°15», asi como
en las mezclas para evidenciar su homogeneidad como control en
proceso.

Método HPLC aplicado en etapa de escalado piloto y

escalado industrial

En el escalado a modo de control en proceso, se determing
|a cantidad de API de distintas alturas de la mezcla (superior, medio
e inferior). En el escalado industrial de los CBD-LH de las «formulas
propuestas» n°14 y n°15 se aplicd la correspondiente recta de
calibrado calculada tal como se aprecia en la Tabla IV.13.

Posteriormente, se tomaron dos (CBD-LH de la «férmula
propuesta n°15» siendo la primera muestra un CBD-LH de 201,9
mg la cual representaba (de acuerdo al mismo criterio que el
establecido con la mezcla) 2,69 mg teéricos de APl loperamida. Se
obtuvieron 2,67 mg de API (1,32%). Por su parte, la segunda
muestra del CBD-LH de la «formula propuesta n°15» partio de un
peso de 200,8 mg la cual representaba 2,67 mg tedricos de API
loperamida. Se obtuvieron 2,75 mg de API (1,37%). Ademds, de
manera paralela, en el método validado de HPLC se analizaron
(BD-LH comerciales de Salvacolina Flas 2 mg comprimidos
bucodispersables aplicando de nuevo la recta de calibrado

Propuesta de una nueva forma farmacéutica basada en comprimidos bucodispersables para la
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Tabla 4.13. Determinacion cantidad APl en mezcla y CBD-LH «formulas propuestas» n°14 y n°15

w%écsﬁgf"/ AREA AREA MEDIA MG/ML  MGAPITOTALES % API
Extremo 1 9274
Muestra 1 912.8 919.1 55.2 276 137
(201,4mg) 917
Extremo 1 915.3
Muestra 2 917.3 917.6 55.1 275 137
(200,8mg) 920.1
Extremo 2 936.4
Muestra 1 942.5 942.5 56.7 2.83 141
(200,6mg) 948.7
Exiremo 2 922.1
Muestra 2 915.1 921.2 55.3 277 137
(201,9mg) 9265
9271
Centro Muestra 1 g5 | 9281 557 279 139
(200,4mg)
926.1
925
Centro Muestra 2., ¢ 9212 553 277 137
(201,9mg)
916
CBD-LH 7108
«formula n®14» 709.2 7119 421 21 137
(Peso=154 mg) 715.6
CBD-LH 673.2
dormulan®ldy g 6769 309 199 138
(Peso=
144,4 mg) 6735
CBD-LH 887.8
«formula n°15»
(Peso= 893 891.3 534 2.67 132
201,9 mg) 893
- «
(BD L:)];(;rmulu 9176
(Peso= 918.1 9175 55.1 275 137
200,8 mg) 916.8

Tabla IV.14. Determinacion cantidad APl en CBD-LH comerciales y
detalle grdfica lectura CBD-LH comercial muestra 2

En las tres muestras se obtuvieron un rango de 1,94-2,01
mg de API loperamida, de acuerdo con las especificaciones del
medicamento.

Método HPLC aplicado en estudio de estabilidad

Se realizo un andlisis de los CBD-LH de las «formulas
propuestas n°14 y n°15», para determinar la cantidad de API, asi
como la posibilidad de degradacion de acuerdo a las condiciones de
la zona climdtica Il (subtropical y climas mediterrdneos, 25°C/60%
humedad relativa).

Se tomaron (BD-LH fabricados en el escalado industrial
y que fueron debidamente almacenados durante 624 dias (Tabla

IV.15). Al comparar los resultados anteriores, se observa que la
cantidad de API es constante en las formulaciones de (BD-LH no
aprecidndose anomalias que evidencien una posible degradacion.
4.2.3. Métodos de elaboracion y ensayos de CBD-LH y
su comparacion con CBD-LH comercial
Una vez obtenidos tanto los (BD-LH de la «formula
propuesta n® 14» como de la «formula propuesta n® 15» en la etapa
de escalado industrial, se efectuaron una serie de ensayos para
comparar los atributos de calidad de los productos terminados, asi
como su comparativa con un modelo de referencia, el comprimido
bucodispersable Salvacolina flas comp. Bucodispersable 2 mg.
Para eshozar los perfiles de calidad de cada uno de los
tres sujetos objeto de estudio se ejecutaron los pertinentes andlisis

Proposal for a new pharmaceutical form based on orodispersible tablets for therapeutic
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Tabla 4.14. Determinacion cantidad APl en (BD-LH comerciales y detalle grdfica lectura CBD-LH comercial muestra 2

LOCALICACION/ MUESTRA

AREA

AREA MEDIA LG/ML

MG API TOTALES

% API

(BD-LH COMERCIAL MUESTRA 1

681.833
686.365
682.084

683.4 403

2.01

1.01

(BD-LH COMERCIAL MUESTRA 2

661.199
655.891
664.18

660.4 38.8

1.94

0.96

(BD-LH COMERCIAL MUESTRA 3

660.392
664.838
665.747

663.7 39

1.95

0.97

mi

Tabla 4.15. Estudio estabilidad «formulas propuestas n°14 y n°15»

«Férmula propuesta n°14» (150 mg)

Areas

Area Media Ug/mL

mg loperamida fotales

% loperamida

(BD-LH Muestra 1

691
683.7
672

682.2 40.2

(BD-LH Muestra 2

696
699
697.5

697.5 412

21

(BD-LH Muestra 3

709.2
689.2
682.2

693.5 409

«Férmula propuesta n°15» (200 mg)

Areas

Area Media ug/mL

mg loperamida fotales

% loperamida

(BD-LH Muestra 1

907.9
884.2
891

894.4 53.6

27

13

(BD-LH Muestra 2

9214
934.2
954.7

936.8 56.3

28

1.4

(BD-LH Muestra 3

896.2
901.4
892.7

896.8 538

27

13
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Figura 4.17. Comparativa grdfica tiempo «frmula propuesta n°14»

de caracteres geométricos (altura, didmetro), caracteres
organolépticos (palatabilidad) y caracteristicas farmacotécnicas:
uniformidad de contenido (RFE 2.9.6), uniformidad de masa (RFE
2.9.5), friabilidad (RFE 2.9.7), dureza (RFE 2.9.8), ensayo de disolucion
(RFE 2.9.3), ensayo de disolucion en saliva artificial, contenido en
humedad, disgregacion y estudio de divisibilidad (Figura IV.18).

Estudio caraderes geométricos

Los estudios geométricos de los tres tipos de CBD-LH giraron
en torno a la medicion de la altura y didmetro de diez unidades de
estos, la recopilacion de datos aparece en la Tabla IV.16.

La evidencia de la altura es notoria a nivel visual (Figura
IV.19) y se trata de un pardmetro que se relaciona con el peso y dureza
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del CBD-LH. Como se evidenciard posteriormente los CBD- LH de
mayor altura, es decir, los de la «formula propuesta n® 15» y (BD-LH
comercial, presentaron un mayor peso y dureza que los de la «formula
propuesta n°® 14». Los datos obtenidos se representan grdficamente y
cabe destacar la similitud en cuanto al didmetro de los tres CBD-LH y
una ligera variacion en cuanto a la altura.

Estudio caracteres organolépticos

Los fres tipos de (BD-LH presentaron un aspecto
blanquecino y homogéneo como se puede observar en la Figura 1V.20.

La palatabilidad de los CBD-LH de la «formula propuesta
n°® 14» como de la «formula propuesta n° 15» presentd un sabor
agradable con la armonizacion cosechada durante la fase de
formulacion con los porcentaies de extracto de anis, mentol y sacarina
sodica, complementado por la incorporacion en gran proporcion de
manitol. No se detectdé una desvirtualizacion de su cardcter
farmacoterapéutico en el sentido que enmascard el amargor del
principio activo sin la necesidad de emplear un exceso de anis y
mentol, saborizantes que destacan sobre el resto. Desde el punto
de vista olfativo, tanto en la «formula propuesta n° 14» como en la
«formula propuesta n® 15» predomina un agradable olor a mentol
pese a su baja concentracion.

En cuanto al sabor durante la disgregacion en la cavidad
bucal destaca el mentol sobre el aroma de anis produciéndose una
rdpida disgregacion en la cual se aprecia una ligera sensacion
arenosa. En el recuerdo que se percibe minutos posteriores a la
pérdida del nicleo cabe destacar la combinacion mentol-anis
predominando el mentol. Por otro lado, el CBD-LH comercial destaco
la presencia olfativa del aroma de manzana. Los excipientes como
el aspartamo, aroma de anis, aroma de manzana y manitol
lograron enmascarar, al igual que los CBD-LH expuestos, el amargor

CARACTERES

GEOMETRICOS

UNIFORMIDAD DE

MASA DUREZA

UNIFORMIDAD DE
CONTENIDO

CONTENIDO EN
HUMEDAD

FRIABILIDAD DISGREGACION

DISOLUCION DIVISIBILIDAD

Figura 4.18. Esquema ensayos comprimidos bucodisperables «formula propuesta n® 14» (A), «férmula propuesta n® 15» (B) y comprimido budosipersable comercial (C)»
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Tabla 4.16. Resultados estudios caracteres geométricos

MUESTRAS (BD-LH (BD-LH «formula propuesta n°® 14» (BD-LH «formula propuesta n° 15» (BD-LHcomercial
Altura (mm) DiGmetro (mm) Altura (mm) Didmetro (mm) Altura (mm) Didmetro (mm)

1 244 8.02 3.04 8.02 3.35 8.2
2 25 8.03 297 8.03 3.35 8.15
3 24 8.01 3.05 8.02 34 8.15
4 242 8.03 3.03 8.02 3.35 8.15
5 24 8.02 3 8.03 3.3 8.15
6 242 8.03 321 8.05 335 8.2
7 2.38 8.03 3.03 8.02 3.3 8.15
8 247 8.03 297 8.02 3.3 8.15
9 244 8.04 3.03 8.02 33 8.1
10 243 8.02 2.96 8.04 3.3 8.15

Media 2431 8.026 3.029 8.027 3.33 8.16

Figura 4.18. Esquema ensayos comprimidos bucodisperables «formula propuesta n® 14» (A), «formula propuesta n® 15» (B) y comprimido budosipersable comercial (C)»

A B C

Figura 4.20. Aspecio (BD-LH de «férmula propuesta n® 14» (A), «f6rmula propuesta n® 15» (B) y comercial (C)

Propuesta de una nueva forma farmacéutica basada en comprimidos bucodispersables para la
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Tabla 4.17. Resultados ensayo uniformidad de masa

Muestras CBD-LH Peso (mg) CBD-LH «férmula propuestan® 14»  Peso (mg) CBD-LH «f6rmula propuesta n® 15» Peso (mg) CBD-LH comercial

1 149.5 195.2 176.4
2 145.7 196.3 185.5
3 148.7 2132 182.4
4 148.5 196.3 174.4
5 159.2 193.1 172.6
6 152 196.5 183

7 151.6 196.1 202.1
8 154.3 184.6 170.9
9 152.2 188 175.2
10 148.1 190 170.8
1 149.2 197.2 166.6
12 150.3 195.8 188.9
13 1521 1935 171.1
14 153.1 198.6 1785
15 148.6 189.6 169.7
16 153.2 205.4 184.8
17 149.6 189.3 175.1
18 150.8 188.5 173.3
19 1521 194.7 179.9
20 150.7 196.8 1721

MEDIA 150.98 194.94 178
Rango +7,5% 162,30 - 139,66 209,46 —180,32 191,35 164,65

Figura 4.21. Grdficas ensayo uniformidad de masa
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de la loperamida hidrocloruro. La combinacion de estos excipientes
resultd agradable durante la administracion, subrayando el sabor
al aroma de manzana y la sensacion arenosa, en menor medida,
que los CBD-LH disefiados.

Ensayos farmacotécnicos Los resultados de uniformidad
de masa segin la RFE 2.9.5, tomando 20 unidades de cada uno de
los tres tipos de CBD-LH, se explican en la Tabla IV.17.

El ensayo de cada uno de los tipos de (BD-LH analizados
es satisfactorio si no mds de dos de las veinte masas individuales se
desvian de la masa media en un porcentaje mds elevado que el
porcentaje de desviacion de 7,5% y ninguna en mds del doble de
tal porcentaie. En el caso de los CBD-LH de la «formula propuesta
n® 14» todas las unidades analizadas se encontraron dentro del
rango =7,5%. Por otro lado, en las unidades analizadas del CBD-
LH «formula propuesta n® 15» se observd en una de las lecturas
(213,20 mg) una desviacion de 7,63% mientras que el resto de las
lecturas se situaron dentro del rango +7,5%. Finalmente, en las
unidades analizadas del CBD-LH comercial se evidencié que una de

las unidades se desvié un 7,92% (202,10 mg) acotdndose el resto
de las unidades en el rango =+ 7,5% (Figura IV.21). Por tanto, los
tres tipos de CBD-LH cumplieron satisfactoriamente con el ensayo
de uniformidad de masa ya que las desviaciones fuera del rango
+7,5% que se presentaron en el (BD-LH «formula propuesta n°
15» y en el (BD-LH comercial en ningdn caso fueron mds de una
de las veinte masas individuales y ninguna en mds del doble de tal
porcentaje. Cabe sefialar que tanto el (BD-LH de la «formula
propuesta n° 14» como de la «formula propuesta n® 15» se
aproximan con una desviacion de +095% vy -2,53%
respectivamente al peso ideal.

Uniformidad de contenido

El ensayo de uniformidad de contenido de las
preparaciones unidosis de la RFE 2.9.6 y se seleccionaron al azar
diez (BD-LH de cada uno de los tres tipos de (BD-LH a analizar.
Los resultados quedan expresados en la Tabla IV.18 tras su andlisis
en el método HPLC.

Tabla 4.18. Resultados ensayo uniformidad de contenido

Concentracion loperamida hidrocloruro (mg/L)

MUESTRAS (BD-LH (BD-LH «formula propuesta n°® 14» (BD-LH «formula propuesta n® 15» (BD-LH comerdial
1 2.05 2.75 2.09
2 21 2.67 2.04
3 1.97 278 2.07
4 2.04 2.74 1.92
5 1.98 2.66 2.07
6 1.94 277 1.96
7 213 27 191
8 2.06 2.64 2.09
9 2.02 2.81 1.98
10 1.96 272 1.9
MEDIA 2.02 27 201
SD 0.06 0.06 0.07
Limite 75% 1.52 2.04 1.51
Limite 85% 1.72 2.23 1.71
Limite 115% 2.32 3.13 231
Limite 125% 2.53 3.4 251

Tabla 4.19. Resultados ensayo de friabilidad

Peso (mg) CBD-LH «férmula pro-

puesta n°14»

Peso (mg) CBD-LH«f6rmula pro-

puesta n°15» Peso (mg) CBD- LH comercial

Peso inicial (g) 6.9047 6.8135 65388
Peso final (g) 6.8503 6.78 6.5233
Friabilidad = — :’f ¥ 100 079% 0.50% 0.24%

Propuesta de una nueva forma farmacéutica basada en comprimidos bucodispersables para la
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Como se puede observar los tiempos de retencion
aumentan conforme se obtienen las lecturas de las distintas
muestras. Como un método de control en proceso de la fabricacion
de CBD-LH habria que verificar que es el pico del APl aiadiendo
previamente un patron. El ensayo cumplio con el ensayo de
uniformidad de contenido ya que ningdn contenido individual estd
fuera de los limites del 85% al 115% del contenido medio de
acverdo con lo expuesto para cada una de las formulaciones.
Ademds, ninguno estd fuera de los limites del 75% al 125% del
contenido medio mencionado.

Friabilidad
El ensayo de friabilidad (Tabla IV.19) se llevé a cabo segin la
especificacion de la RFE 2.9.7, tomando 6,5 g tedricos como peso
inicial con la ecuacion:

Friabilidad = Mr 100
Po
Donde «Po» es el Peso inicial y «Pt» es el peso final

Todos ellos cumplieron satisfactoriamente el ensayo de

friabilidad, no obstante, es notoria la mejora de la «formula
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propuesta n° 15» frente a la formulacion anterior. Por ello, de las
dos formulaciones, el (BD-LH «formula propuesta n°® 15» se
presento como mejor candidato frente a las posibles pérdidas de
masa por abrasion en un mismo proceso de fabricacion industrial.

Dureza El ensayo de dureza se efectué atendiendo a la
espedificacion de la RFE 2.9.8. Como se puede valorar en la Tabla
IV.50, los CBD-LH de la «formula propuesta n® 15» presentaron
una mayor dureza, lo cual concuerda con el resultado obtenido en
el ensayo de friabilidad donde esta formulacion obtuvo una
pérdida del 0,4975% frente al 0,7879% de la «formula propuesta
n® 14». Por su parte, el CBD-LH comercial presenté una dureza
notablemente superior a lasformulaciones anteriores, con una
dureza media de 34,57 Nw frente a 24,74 Nw de la «férmula
propuesta n® 15» y 23,68 Nw de la «formula propuesta n° 14».

Disolucion en saliva artificial

En el estudio de disgregacion en saliva artificial se
empled una placa Petri de 10 cm de didmetro, en unas condiciones
de temperatura de 37 = 0,5°C de agua purificada. Se decidio
emplear 20 mL en lugar de 30 mL para simular las condiciones de

Tabla 4.20. Resultados ensayo disgregacion en saliva arfificial

Tiempo (s) CBD-LH «fdrmula propuesta n® Tiempo (s) CBD-LH «férmula propuesta n°

Muestras CBD-LH ™ 15 Tiempo (s) CBD-LH comercial
DOSIS DOSIS DOSIS DOSIS DOSIS
DOSIS INICIAL . , ,
CONTINUACION INICIAL CONTINUACION INICIAL CONTINUACION

1 14.36 14.05 14.58 14.03 46.08 22.05

2 13.47 163 133 13.42 48.37 23.86

3 14.56 14 14.01 14.26 44.35 25.65

4 13.25 135 13.59 14.57 45.53 26.48

5 14.48 13.26 14.04 14.21 46.66 23.35
6 134 14.13 13.45 13.47 47.1 244
MEDIA 13.92 14.21 13.83 13.99 46.35 243
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sequedad con un movimiento arménico (leve movimiento:parada,
1:1) simulando la cavidad bucal. Se estudio el tiempo de
disgregacion tras la dosis inicial (DI) segin la posologia del paciente
adulto (es decir, dos CBD-LH en la primera toma) y tras la dosis
continuada (DC) de adulto (1 CBD-LH por toma) de acverdo a la
posologia del paciente adulto, coincidiendo ademds esta Gltima con
la DI'y DCen el paciente pedidtrico (es decir, 1 CBD-LH).

Los resultados tras seis lecturas de DI y DC aparecen en
la Tabla V.20, considerando el tiempo de finalizacion de
disgregacion el del dltimo CBD-LH en perder la forma farmacéutica.

Disgregacion

El ensayo de disgregacion se elabord conforme a la
especificacion de la RFE 2.9.1. Disgregacion de comprimidos y
cdpsulas, empleando unas condiciones de 37 + 0,5°C de agua
purificada para 6 comprimidos bucodispersables. Se estudio el
tiempo medio de disgregacion, siendo satisfactorio el ensayo si la
disgregacion se produce en menos de tres min.

En el caso de los CBD-LH de la «formula propuesta n® 14»,
se produjo una pérdida de los seis nicleos entre los 9,00-9,57 s con
una temperatura de 37°C aproximada, con una lectura, en el caso
del CBD-LH «formula propuesta n® 15» entre los 9,30-9,63 s. Por
otro lado, el CBD-LH comercial, sujeto a las mismas condiciones, se
produjo una pérdida de los nicleos entre los 16,40-17,00s. En todos
ellos, el ensayo de disgregacion fue satisfactorio siendo muy
similares los resultados obtenidos en los (BD-LH de la «formula
propuesta n° 14» y «n°15».

Contenido en humedad

Se pulverizo aproximadamente 1,5 g de (BD-LH con la
ayuda de un mortero de cada una de las formulaciones para la
realizacion del ensayo. Los resultados fueron todos <2% (CBD-LH
«Formula propuesta n° 14» 1,41%, (BD-LH «Férmula propuesta
n°® 15» 1,28% y (BD-LH Comercial 0,73%).

Divisibilidad

Los resultados del estudio de divisibilidad de acuerdo con
la RFE. En el caso de los CBD-LH de la «formula propuesta n° 14»
se obtuvo un promedio de 79,94 mg donde una de las masas
individuales obtenida fue de 94,2 mg la cual estd situada fuera del
rango 85-115% (67,95-91,93 mg) pero se encuentra dentro del
rango 85-125% (67,95-99,93%) lo que permitié cumplir
satisfactoriamente el ensayo de divisibilidad. Por ofro lado, los CBD-
LH de la «formula propuesta n® 15» y los del CBD-LH comercial
cumplieron satisfactoriamente el ensayo de divisibilidad, rango
fracciones 85-115%. Como se puede observar en la Figura IV.22
(A), la media de las fracciones de cada uno de los CBD-LH se
aproxima a la mitad del peso medio obtenido en el ensayo de
uniformidad de masa de los mismos. en la Figura IV.22 (B) la
desviacion seria de un 6,59% para el peso medio de la fraccion
(79,94 mg) y un 3,43% (103,43 mg) respectivamente.

4.3. ANALISIS DE RIESGOS PROCESO DE FABRICACION
La gestion de riesgos para la calidad resulta esencial para
identificar los riesgos asociados a cada uno de los procesos que
componen la linea de fabricacion del nuevo CBD-LH y que pueden

Figura 4.22. Detalle estudio divisibilidad / peso medio del ensayo de uniformidad de masa (A) y / peso ideal (B)
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Tabla 4.21. Escala cuantificacion «severidad»

ESCALA DE CUANTIFICACION PARA LA SEVERIDAD

PRIORIDAD REPETITIVIDAD
3 ALTA
2 MEDIA
1 BAJA

Tabla 4.22. Escala cuantificacion «probabilidad»

SEGURIDAD DEL PACIENTE

Defectos de calidad que son potencialmente nocivos para la vida.

Defectos que pueden causar malestar o enfermedad sin ser clase | o afectan a la calidad del producto.

Defectos que no significan peligro para la salud o afectan levemente a la calidad del producto.

ESCALA DE CUANTIFICACION PARA PROBABILIDAD

PRIORIDAD REPETITIVIDAD
3 ALTA
2 MEDIA - ” .
nes adicionales para mitigar el riesgo.
1 BAJA Suceso prdcticamente seguro

CUANTIFICACION

Suceso que no ha sucedido en el pasado y no se espera que ocurra en el futuro, pero tedricamente probable.

Suceso esperable, ha sucedido con anterioridad y es de suponer que vuelva a producirse en el futuro si no se toman accio

repercutir en su calidad, seguridad y eficacia. Cada uno de los
procesos estd compuesto por una serie de actividades, instalaciones,
equipos y sistemas. De acuerdo con los principios bdsicos de la
gestion mencionada la evaluacion de los riesgos debe basarse en
conocimientos cientificos y ha de estar ligada en Gltima instancia a
la protfeccion de los pacientes. Asi mismo, el nivel de esfuerzo debe
estar en relacion con el nivel del riesgo. Estos dos principios son la
base para la valoracion del riesgo, el control de estos hasta niveles
aceptados y para futuras revisiones (117).

En el presente trabaijo cientifico, la valoracion del riesgo
consistio en identificar los peligros, analizar y, finalmente, evaluar

los riesgos asociados a la exposicion a dichos peligros para cada una
de las fases productivas. Posteriormente, se propusieron acciones
para controlar aquellos riesgos considerados como no aceptables
hasta niveles aceptables. Para ello se empled la herramienta de
calidad «Andlisis modal de fallos, efectos y su criticidad» (AMFEC).
Esta herramienta permite identificar los fallos y defectos en un
proceso antes de que ocurran (118) donde se define «fallo» a lo que
podria salir mal. El «efecto» en el presente estudio se centra en el
dafio que provoca en la calidad, sequridad y eficacia del CBD-LH.
Con el objetivo de cuantificar los riesgos se evalud el indice
de calidad denominado «indice Prioritario de Riesgos» (IPR) el cual

Tabla 4.23. Escala cuantificacion «deteccion»

ESCALA DE CUANTIFICACION PARA CAPACIDAD DE DETECCION

CUANTIFICACION

Existen mecanismos de control manual eficaces sobre el 100% de las unidades o existen mecanismos de control ma-

Existen mecanismos de control automdtico eficaces sobre el 100% de las unidades o existen mecanismos de

PRIORIDAD REPETITIVIDAD
3 BAJA No existen mecanismos de deteccion o son ineficaces
2 MEDIA ) .
nual eficaces sobre una muestra representativa
1 ALTA

control automdtico eficaces sobre una muestra representativa

Tabla 4.24. Valoracion del riesgo

VALORACION DEL RIESGO
BAJO ALTO TAMIZADO
1-jul. 16-27 ‘ 7
] T o g = B -
2 6 | 8 12 18

FASES DEL PROCESO PRODUCTIVO (BD-LH y métodos analiticos llevados a cabo en el trabajo denffico para asegurar clidad CBD-LH

MEZCLADO COMPRESION ACONDICIONAMIENTO

=

Materias primas = caracterizacion reoldgica y estudios de compatibilidad (DSC, FT-IT y SEM),

3 6 9 12 18

27  Mezda—> homogeneidad (HPLC), distribucién tamafio particula.

(BD-LH -> Ensayos farmacotécnicos, FT-IR, SEM, HPLC.
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se obtiene de la multiplicacion de la «severidad» (S) por la
«probabilidad» (P) y por la «deteccion» (D) (118).

La escala de cuantificacion para el pardmetro «severidad»
se llevo a cabo de acuerdo con la categorizacion establecida por la
Agencia Europea del Medicamento (119) considerando a la
«severidad» como la magnitud del dafio («efecto») (118) en el
paciente (Tabla IV.21).

La escala de cuantificacion para el pardmetro
«probabilidad» se configurd de acuerdo con la propuesta de la
Asociacion de Farmacéuticos de Industria (119) considerando la
«probabilidad» como la frecuencia con la que ocurren las causas
potenciales (118) (Tabla 1V.22).

Finalmente, la escala de cuantificacion del pardmetro
«deteccion» se considerd la efectividad de los controles, asi como su
capacidad para detectar y prevenir el fallo (Tabla IV.23).

Con el IPR se generd una matriz de valoracion del riesgo
la cual se aplicd al proceso propuesto por compresion directa del
(BD-LH, como se aprecia en la Tabla 1V.24. En ésta quedan
expuestos los métodos analiticos y farmacotécnicos llevados a cabo.

A continuacion, se expone el andlisis AMFE del proceso de
fabricacion del medicamento propuesto, CBD-LH (Tabla IV.25).

5. CONCLUSIONES

Conclusion general
*  Las «formulas propuestas n® 14 y n° 15» de los comprimidos
bucodispersables de loperamida hidrocloruro obtenidos,
cumplen tanto con los criterios de calidad requeridos por
la farmacopea, como con los criterios de calidad internos,
teniendo el aval de un estudio de estabilidad de mds de
veinte meses. La «formula propuesta n°15» resulto la
opcion mds idonea al obtener mejores resultados en su
caracterizacion fisicoquimica, por lo que representa un
medicamento cuya forma farmacéutica contribuye a
resolver numerosas dificultades encontradas en el
tratamiento sintomdtico de la diarrea aguda inespecifica
del combatiente.
Conclusiones especificas
* Elestudio de mercado de comprimidos bucodispersables de
loperamida hidrocloruro ha permitido evidenciar su
relevancia terapéutica y ha facilitado la eleccion de la marca
comercial como referente en los estudios realizados.
* Las acciones estratégicas y de soporte en torno a las

Tabla 4.25. Estudio gestion de riesgos fabricacion industrial CBD-LH

DESPUES DE
ESTABLECER
ACCIONES

ANTES DE
ESTABLECER
ACCIONES

VEDIDA

FALLO i .
p: preventiva

CAUSA ‘ EFECTO |

c: control

S | P | D | IPR S | P | D | IPR CONENTARIOS

FASE PESADAS

materia prima
no apta

fallo
comunicacidn
entre Dptos

afecta
calidad
producto

P: wverificacion en recepcion.
Proceso supervisado.
C: Apto andlitico por Dpto.
Control de Calidad. Arranque
proceso por Dpto. Garantia de
Calidad- Dpto. Produccién.

Riesgo
controlado

contaminacién
cruzada

fallo
manufactura

afecta
calidad
producto

P: flujo estandarizado. Bultos
identificados  (informacién  y
codigo de color).
C: Arranque proceso por Dpto.
Garantia de Calidad- Dpto.
Produccion. Proceso
supervisado.

Riesgo
controlado

pesadas fuera
de rango

fallo
manufactura

afecta
calidad
producto

P: verificacion calibracién
balanzas analiticas.
Mantenimiento preventivo.
Aplicacién Protocolo Produccion
vigente.

C: Arranque proceso por Dpto.
Garantia de Calidad- Dpto.
Produccion. control pesaje
previo. Proceso supervisado

Riesgo
controlado

condiciones
ambientales
adversas

fallo servicios

fallo
comunicacion
entre Dptos

afecta
calidad
producto

P: mantenimiento preventivo de
Sistemas.

C: Arranque proceso por Dpto.
Garantia de Calidad- Dpto.
Produccion. Proceso
supervisado.

Riesgo
controlado

FASE TAMIZADO-MEZCLADO

Pérdida de
materia prima
pesada

fallo
manufactura

afecta
calidad
producto

P: verificacion calibracién
balanzas analiticas.
Mantenimiento preventivo.
Aplicacién Protocolo Produccion
vigente.

C: Repesadas bultos. Arranque
proceso por Dpto. Garantia de
Calidad- Dpto. Produccién

Riesgo
controlado
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ANTES DE [ DESPUES DE |
ESTABLECER ESTABLECER
_ ACCIONES ACCIONES
MEDIDA
FALLO CAUSA | EFECTO | o: preventiva  6: control s | P | D | IPR sl pl b| PR | comenTarios
FASE PESADAS
P: flujo estandarizado. Bultos
identificados  (informacién vy
contaminacion fallo afgcta codigo de color). Riesgo
cruzada manufactura calidad | C: Arr:'anque proceso por Dpto.] 3 1] 2 31112 controlado
producto | Garantia de Calidad- Dpto.
Produccién. Proceso
supervisado.
fallo
manufactura afecta
contaminacion calidad P: Limpieza equipos 3112 3l 1] 2 Riesgo
microbiolégica | fallo servicios producto C: tomas de muestra controlado
fallo controles
Fallo servicios P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
No fallo afecta | Produccion vigente. .
homogeneidad manufactura calidad | C: Proceso supervisado.| 3 | 1 | 2 3111 2 Riesgo
de muestra - producto | Muestreo representativo  y controlado
fallo servicios andlisis por Dpto. Control de
Calidad (método HPLC validado)
afecta P: estudios Holding time o
Pérdida fallo calidad tiempo de esperal o [ 5 | o 312 Realizar estudios
homogeneidad | manufactura producto C: supervision no superar tiempo holding time para
de espera evidenciado controlar el riesgo
P: mantenimiento preventivo de
fallo servicios Sistemas.
condiciones afecta C: Arranque proceso por Dpto. .
ambientales fallo calidad | Garantia de Calidad- Dpto.| 3 | 1| 2 31112 Riesgo
adversas comunicacién | producto | Produccion. Proceso controlado
entre Dptos supervisado.
FASE COMPRESION
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
dureza fallo afecta Produccién vigente. Ri
inad d f calidad C: Proceso supervisado. Control| 3 | 1 | 2 3111 2 lesgo
Inadecuada manufactura producto | en proceso. Muestreo controlado
representativo y analisis por
Dpto. Control de Calidad
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
peso por fallo afecta Produccién vigente. Riesdo
unidad manufactura calidad C: Proceso supervisado. Control| 3 | 1 | 2 3111 2 g
inadecuado producto | en proceso. Muestreo controlado
representativo y analisis por
Dpto. Control de Calidad
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
alturay fallo afecta Produccién vigente. Riesdo
didametro manufactura calidad | C: Proceso supervisado. Control| 3 | 1 | 2 3111 2 g
inadecuados producto | en proceso. Muestreo controlado
representativo y andlisis por
Dpto. Control de Calidad
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
N afecta Produccién vigente. .
i::::lchl?::a manfuaflzl:::tura calidad | C: Proceso supervisado. Control| 3 | 1 | 2 31112 co?llt?f)?:::io
producto | en proceso. Muestreo
representativo y analisis por
Dpto. Control de Calidad
P: mantenimiento preventivo
disgregacién equipos. Aplicacion Protocolo
en saliva fallo afecta Produccién vigente. Riesdo
artificial manufactura calidad | C: Proceso supe_rwsado. 311]2 31112 contro?ado
inadecuada producto | Muestreo representativo y
andlisis por Dpto. Control de
Calidad.
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
disgregacion fallo afecta Produccién vigente. Riesdo
inadecuada manufactura calidad C: Proceso supervisado.| 3 | 1| 2 3111 2 contro?ado
producto | Muestreo representativo y
andlisis por Dpto. Control de
Calidad.
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ANTES DE [ DESPUES DE |
ESTABLECER ESTABLECER
_ ACCIONES ACCIONES
FALLO CAUSA | EFECTO | MEDIDA s | P | D | PR sl pl p| mr | comentarios
p: preventiva __ c: control
FASE PESADAS
El excipiente
hidrogenofosfato
de calcio dihidrato
es una molécula
P: mantenimiento preventivo dihidratada.  Por
equipos. Aplicacion Protocolo tanto, para
contenido en fallo afecta Produccion vigente. disminuir la
humedad manufactura calidad | C: Proceso supervisado.| 3 [ 2 | 2 | 12 31112 humedad de los
inadecuado producto | Muestreo representativo y CBD-LH se
andlisis por Dpto. Control de propone desecar
Calidad. tal excipiente por
Lecho fluido a una
T2 entre 110°C y
135°C. Riesgo
controlado
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
contenido fallo afecta Produccién vigente. Riesao
principio activo manufactura calidad C: Proceso supervisado.| 3 | 1| 2 3111 2 contro?ado
variable producto | Muestreo representativo y
andlisis por Dpto. Control de
Calidad (método HPLC validado)
fallo
manufactura
contaminacion afgcta P: Limpieza equipos Riesgo
microbiolégica | fallo servicios calidad C: tomas de muestra 312 3112 controlado
producto
fallo controles
P: mantenimiento preventivo de
Sistemas.
C: Arranque proceso por Dpt.
fallo servicios Garantia de Calidad- Dpto.
condiciones afecta Produccién. Proceso .
ambientales fallo calidad | supervisado. 31112 31112 Riesgo
adversas comunicacioén | producto controlado
entre Dptos
FASE ALMACENAMIENTO (A LA ESPERA DE ACONDICIONAMIENTO)
pérdida afecta P estudios Holding time o
'?tr|buto§ fallo calidad t|(=:mpo de esperal 5 o [ 5 [ 45 312 . .
criticos calidad | manufactura C: supervision no superar tiempo Realizar estudios
CBD-LH producto de espera evidenciado ing ti
P holding time
P: flujo estandarizado. Bultos
identificados  (informacion y
codigo de color). Flujo
contaminacion fallo afgcta info_rmacién acorde al Si§. _De Riesgo
cruzada manufactura calidad Calidad Farmacéutico.| 3 | 1 | 2 3111 2 controlado
producto | C: Arranque proceso por Dpt.
Garantia de Calidad- Dpto.
Produccién. Proceso
supervisado.
- P: mantenimiento preventivo de
fallo servicios ;
- Sistemas.
condiciones afecta C: Arranque broceso bor Dot Ri
ambientales fallo calidad | - -t que proceso por Dpt. | 5 | 4 | 4 3|11 lesgo
S arantia de Calidad- Dpto. controlado
adversas comunicacioén | producto Produccié Proceso
entre Dptos roguccion.
supervisado.
FASE ACONDICIONAMIENTO: BLISTEADO, ESTUCHADO Y ENCAJADO
P: verificacion en la recepcion.
Material fallo afecta C: Apto analitico por Dpto. .
acond. comunicacion calidad Control de Calidad. Arranque| 3 | 1 | 2 3111 2 Riesgo
no apto entre Dptos producto | proceso por Dpto. Garantia de controlado
Calidad- Dpto. Produccién
P: flujo estandarizado. Bultos
identificados  (informacion y
contaminacion fallo afgcta cbdigo de color). Riesgo
cruzada manufactura calidad | C: Arranque proceso por Dpt| 3| 1] 2 31112 contro?ado
producto | Garantia de Calidad- Dpto.
Produccién. Proceso
supervisado.
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ANTES DE DESPUES DE
ESTABLECER ESTABLECER
_ ACCIONES ACCIONES
FALLO CAUSA | EFECTO | pEDDA s | P | D | PrR||s | P | D | PR | cOMENTARIOS
p: preventiva _ c: control
FASE PESADAS
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
alimentacion afecta Produccion vigente.
blister fallo calidad C: Control en _proceso 100%. SERE 311 Riesgo
incompleta manufactura producto Proceso supervisado. Muestreo controlado
representativo producto
terminado y analisis por Dpto.
Control de Calidad.
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
afecta Produccién vigente.
estanqueidad fallo calidad C: Control en proceso. Proceso 312 3l 1] 2 Riesgo
inadecuada manufactura duct supervisado. Muestreo controlado
producto representativo producto
terminado y andlisis por Dpto.
Control de Calidad.
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
afecta Produccion vigente.
identificacion fallo calidad C: Control en proceso. Proceso 312 al1] 2 Riesgo
errénea manufactura roducto supervisado. Muestreo controlado
P representativo producto
terminado y analisis por Dpto.
Control de Calidad.
fallo
manufactura afecta
contaminacion calidad P: Limpieza equipos 312 3l1] 2 Riesgo
microbiolégica | fallo servicios producto C: tomas de muestra controlado
fallo controles
fallo servicios gi:strzzlnat:mmento preventivo de
conqmones afgcta C: Arranque proceso por Dpt. Riesgo
ambientales fallo calidad Garantia de Calidad- Dpto 311 (1 31111 ntrolad
adversas comunicacién | producto Produccion Proc’;sc; controlado
entre Dptos supervisadi).
FASE ACONDICIONAMIENTO: ESTUCHADO
P: verificacion en la recepcion.
. Proceso supervisado.
l\gsge;réal comtjz:lt?acién (:ﬁgtaad C: Apto analitico por Dpto.| | , |, sl 2 Riesgo
) Control de Calidad. Arranque controlado
no apto entre Dptos producto proceso por Dpto. Garantia de
Calidad- Dpto. Produccién
P: flujo estandarizado.
afecta C: Arranque proceso por Dpt.
contaminacién fallo calidad Garantia de Calidad- Dpto. 3112 3|12 Riesgo
cruzada manufactura ducto Produccion. Proceso controlado
pro supervisado.
peso P: mantenimiento preventivo
inadecuado equipos. Aplicacion Protocolo
(blister afecta Produccion vigente.
incompleto fallo calidad C: Control en proceso 100%. 3|11 3|12 Riesgo
falta blister’ manufactura duct Proceso supervisado. Muestreo controlado
! producto tativo roducto
falta tr:fnr:::go y analisis pgr Dpto
prospecto) Control de Calidad.
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
afecta Produccion vigente.
identificacion fallo calidad C: Control en proceso. Proceso 312 Riesgo
errénea manufactura duct supervisado. Muestreo 3112 controlado
producto representativo producto
terminado y andlisis por Dpto.
Control de Calidad.
fallo
manufactura afecta
contaminacién calidad P: Limpieza equipos 312 3|12 Riesgo
microbiolégica | fallo servicios C: tomas de muestra controlado
producto
fallo controles
- P: mantenimiento preventivo de
i fallo servicios oot Sistemas.
condiciones afecta . .
ambientales fallo calidad | &; Arranaue proceso por DRL | 5 | 4 | 4 311 Riesgo
L arantia de Calidad- Dpto. controlado
adversas comunicacién | producto Produccion Proceso
entre Dptos supervisadi).
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ANTES DE DESPUES DE
ESTABLECER ESTABLECER
ACCIONES ACCIONES
MEDIDA I I I
FALLO CAUSA EFECTO . 5 . S|P|D]|IPR S|P|D| IPR COMENTARIOS
I I p: preventiva __ c: control I I I
FASE PESADAS
FASE ACONDICIONAMIENTO: ENCAJADO Y PALETIZACION
P: verificacion en la recepcion.
Material fallo afecta Proceso supervisado. .
acond comunicacion calidad C: Apto analiico por Dpto. 31112 6 31112 6 Riesgo
: Control de Calidad. Arranque controlado
no apto entre Dptos producto .
proceso por Dpto. Garantia de
Calidad- Dpto. Produccién
P: flujo estandarizado.
L afecta C: Arranque proceso por Dpto. .
contaminacién fallo calidad |Garantia de Calidad- Dpto.| 3 |1 |2 6 ||3|1]|2] 6 Riesgo
cruzada manufactura i controlado
producto | Produccion. Proceso
supervisado.
P: mantenimiento preventivo
equipos. Aplicacion Protocolo
afecta Produccién vigente. )
|dent|fjca0|on fallo calidad C: Cor_]trol en proceso. Proceso 3112 6 3|12 6 Riesgo
errénea manufactura supervisado. Muestreo controlado
producto -
representativo producto
terminado y analisis por Dpto.
Control de Calidad.
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RESUMEN

En la formacion académica y profesional del personal de farmacia sean desde el punto de vista técnico,
tecnologico o profesional incluyendo a la Quimica farmacéutica, no solo se debe centralizar en cimulo
de conocimientos y practicas formativas sino que ademds debemos contemplar aspectos socio-morales
como el de tener profesionales los mas completos formativos como para una atencion farmacéutica para
personal con discapacidades visuales, fisicas o neurolégicas ( dependiendo del grado de
complejidad);donde el poder de su rehabilitacion radica en su independencia y habilidad de desenvol-
verse por si solos autosuficientes.

Por todo lo anterior se requiere que dentro del plan educativo institucional o llamados pensul académicos
se contemple en las clases socio -éticas formacion de lenguaje de sefias o capacitaciones para atencion
ambulatoria y Clinicas a este tipo de poblacion que tienen los mismos derechos y deberes ciudadanos
de sus congéneres.

ABSTRACT

In the academic and professional training of pharmacy personnel, whether from a technical, technological
or professional point of view, including Pharmaceutical Chemistry, not only should the accumulation of
knowledge and training practices be centralized, but we should also contemplate socio-moral aspects
such as to have professionals with the most complete training such as pharmaceutical care for personnel
with visual, physical or neurological disabilities (depending on the degree of complexity); where the
power of their rehabilitation lies in their independence and ability to function on their own, self-suffi-
dent.

For all of the above, it is required that within the institutional educational plan or called academic
pensul, socio-ethical classes provide sign language training or training for outpatient care and clinics
for this type of population that have the same rights and duties as citizens of their congeners.

Palabras Clove:

discapacidad visual
regentes de farmacia
lenguaie de sefias
Braille

pensul académico

Keywords:

visual impairment
pharmacy regents
sign language
Braille

academic pensul

Evaluacion del conocimiento en atencion farmacéutica a personas con discapaci-
dad visual en estudiantes de regencia de farmacia de una universidad de Colombia
Jorge Humberto Restrepo Zapata, Lina Marcela Céspedes Palacio et al.

97I



1. INTRODUCCION

Las investigaciones dedicadas en atencion del paciente son
cada vez mds numerosas, nuestra sociedad estd sujeta a un continuo
proceso de cambio donde la union y ensefianza forman una rela-
(ion; por eso no solo el trato especial se da en casa, sino que es im-
portante expandirlo a todas las dreas de la sociedad (salud,
educacion, grupos Sociales, efc.). Al desenvolvernos en un Gmbito
laboral donde la atencién arraiga una poblacién objetivo, ( son todas
las personas con diferentes modos de pensar, actuar y distintas ca-
pacidades), no se estd exentos a que llegue el dia de tener que
atender a una persona con una discapacidad o limitacion, entre ellas
la visual (baja vision y ceguera), la cual estd luchando por demos-
trarle al mundo que también merecen ser tratados con autonomia
y que pueden valerse por si mismos, siendo esto su base de auto
superacion, rehabilitacion e independencia.

Esto genera la importancia en la ensefianza académica a
Regentes de Farmacia de la adecuada atencion a personas con dis-
capacidad o limitacion visual para poder contribuir en su recupe-
racion integral.

“Basados en ley 115 de febrero 8 de 1994 por la cual se
expide la ley general de educacion. El congreso de la repdblica de
Colombia decreta: articulo To. objeto de la ley. La educacion es un
proceso de formacion permanente, personal, cultural y social que
se fundamenta en una concepcion integral de la persona humana,
de su dignidad, de sus derechos y de sus deberes” (1).

La vision desempeiia un papel central en la vida de un
ser humano, al igual que el tacto, el olfato; el poder ver es necesario
ya que nos ayuda a distinguir los colores, reconocer lugares, llegar
con facilidad a sitios recurrentes y necesarios en nuestro diario vivir.
Pensando en esto como estudiantes del drea de la salud, surge una
pregunta. ..

¢Como hacen aquellos que no tienen vision, al ir a una
farmacia? Identificar sus medicamentos y si fuesen poli formulado
en qué orden tomarlos si su proceso de auto superacion implica su
autonomia e independencia.

En Cali al igual que en el resto del pais existe una gran
poblacion de personas invidentes, razones: accidentes, defectos ge-
néticos, entre ofras; la meta es dar a conocer el nivel de conoci-
mienfo que presentan los estudiantes de Regencia de Farmacia de
los semestres 4- 5y 6 de una universidad Colombiana en la aten-
cion adecuada a un paciente con discapacidad o limitacion visual,
ya que es necesario que se preparen para enfrentar una realidad
inminente como esta; no tener vision no es una enfermedad, pero
si es una limitacion que obstruye la vida de quienes la padecen; asi
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que es necesario aportar desde nuestro campo como Regentes de
Farmacia; implementar medidas que aseguren una excelente aten-
cion y dispensacion farmacéutica a la poblacion, en especial a los
invidentes.

Las cauciones constitucionales, en la que se reconoce la
profeccion de derechos, a la notificacion visual y sensorial, asi como
también el buen vivir, de todos los ciudadanos, incluidas las perso-
nas con discapacidad, los derechos del consumidor basado en la pro-
teccion juridica, normas contempladas en la LEY ESTATUTARIA 1618
DE 2013. La Convencion de los Derechos de las personas con disca-
pacidad, reconoce la igualdad, libertad, paz, justicia, dignidad,
igualdad de oportunidades. Ha sido util la aplicacion del método,
inductivo, deductivo, cientifico y descriptivo; asi mismo ha realizado
entrevistas y encuestas, obteniendo resultados propicios, compro-
bacion de objefivos, hipotesis, diversos criterios juridicos que ha sido
un gran aporfe en la presente investigacion (2).

De acuerdo con lo reportado en el informe de la Organi-
zacion Mundial de la Salud, Global Data on Visual Impairments del
2010, el ndmero de invidentes a nivel mundial era de 39 millones
de personas y 264 millones de personas con baja vision, de los cuales
3 millones (8%) con ceguera estdn en Centro y Suramérica y 23
millones de personas con baja vision (9.5%). Del total de personas
ciegas, 4% correspondian a ceguera infantil. Segdn el DANE, los
limitados visuales (LV) en 2013 son cerca de 1.144.000 con una tasa
nacional de 28 por cada 1.000 habitantes, para un total del 43%
de los discapacitados en Colombia. La mayoria de los invidentes son
mujeres (53%). En dieciséis departamentos hay tasas por encima
de la media y los departamentos con las tasas mds altas son Huila
Putumayo, Boyacd, Caquetd, Narifio, Cauca y Vaupés. Los departa-
mentos con mayor ndmero de personas con discapacidad visual son
en su orden Antioquia, Bogotd, Valle del Cauca, Cundinamarca, No-
rifio y Santander. En Colombia, se estima que hay 7.000 colombia-
nos ciegos por cada millon (350.000 ciegos en todo el territorio)(3).
Teniendo en cuenta la ley que estd en proyecto de la aprobacion del
sistema braille y de diferentes tipos de marcacion para hacer mds
efectiva la comunicacion de los invidentes se hace referencia a:

En Colombia existe la ley 1680 del 20 de noviembre del
2013, la cual tiene como objetivo garantizar el acceso autonomo e
independiente de las personas ciegas y con baja vision, a la infor-
macion, al conocimiento, y a las tecnologias de la informacion y las
comunicaciones, para hacer efectiva su inclusion y plena participa-
cion en la sociedad. En su articulo 12 esta ley garantiza el acceso a
obras cientificas y literarias por medio del sistema braille:

“Articulo 12. Limitaciones y excepciones a los Derechos de
Autor. Para garantizar la autonomia y la independencia de las per-
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sonas ciegas y con baja vision en el ejercicio de sus derechos a la in-
formacion, las comunicaciones y el conocimiento, las obras literarias,
cientificas, artisticas, audiovisuales, producidas en cualquier formato,
medio o procedimiento, podrdn ser reproducidas, distribuidas, co-
municadas, traducidas, adaptadas, arregladas o transformadas en
braille y en los demds modos, medios y formatos de comunicacion
accesibles que elijan las personas ciegas y con baja vision, sin auto-

rizacion de sus autores ni pago de los Derechos de Autor, siempre y

cwando la reproduccion, distribucion, comunicacion, traduccion,

adaptacion, transformacion o el arreglo, sean hechos sin fines de
lucro y cumpliendo la obligacion de mencionar el nombre del autor

y el titulo de las obras asi utilizadas.”

Varios intentos se han hecho en el Congreso de la Repu-
blica para instaurar el sistema braille en varios sectores, lamenta-
blemente sin materializarse. Algunos de estos esfuerzos fueron:

e PL171 de 2004S: Braille en los tarjetones electorales (Archi-
vado).

PL07 de 2004S: Braille en la moneda colombiana (Archivado).

*  PL 04 de 2004S: Braille en las etiquetas de los medicamentos
(Archivado).

o PL 248 de 2004S: Braille en las etiquetas de los medicamentos
(surtid los cuatro debates y se archivd porque no alcanzé la con-
cliacion).

El Instituto Nacional para Ciegos —INCI, entidad oficial,
trabaja para garantizar los derechos de los colombianos ciegos y
con baja vision en el acceso a la informacion a través de la Imprenta
Nacional de Braille.

En este contexto, entre ofras, el INCI tiene las siguientes
funciones:

1. Proponer al Gobierno Nacional los planes y programas de des-
arrollo social destinados a la integracion educativa, laboral, so-
cial y cultural de las personas con discapacidad visual en
Colombia.

2. Presentar proyectos de ley al Congreso de la Republica previa
autorizacion de los Ministerios de Educacion Nacional y del In-
terior y de la Justicia, relacionados con las garantias constitu-
cionales y legales para satisfacer las necesidades de la poblacion
con discapacidad visual en el pais.

3. Velar por la igualdad material, real y efectiva y la participacion
democrdtica de las personas con discapacidad visual.

4. Promover la efectividad de los derechos a la informacion y la
circulacion de Personas con discapacidad visual.

5. Velar por la participacion democrdtica de las personas con dis-
capacidad visual en los procesos electorales en coordinacion con
la Registraduria Nacional del Estado civil de manera que al

momento de sufragar su voto sea secreto, autonomo e indivi-
dual.

6. Velar por la efectividad de los derechos constitucionales y lega-
les de las personas con limitacion visual.

Si bien el INCI, tiene programas para la inclusion de las
personas con ceguera, como: la biblioteca Virtual, imprenta, radio
y asistencia técnica; y existen salas especializadas de internet en va-
rias ciudades del pais, no hay un mandato que exija el uso del sis-
tema braille en todos los empaques de productos que se ofrezcan
al piblico, ya sean alimenticios o medicinales, ni en los lugares po-
blicos y sitios de interés, que facilite el acceso a los invidentes.

EI INCI como ente oficial y rector, tiene la Gnica imprenta
braille oficial en Colombia. Esta imprenta, se encarga de elaborar
y producir documentos accesibles para la poblacion con discapacidad
visual incluyendo a los nifios, nifias y jovenes en edad escolar, asi
como apoyo a la poblacion adulta y adultos mayores. También tiene
varios servicios tales como:

*  Braille gratuito

*  Termoformado gratuito

e Tinta braille gratuito

*  Seiializacion en braille

*  Braille en Idminas de zinc

Con esta informacion se hace notar la importancia de for-
talecer los niveles educativos sobre la dispensacion asertiva y el sis-
tema braille como medio de comunicacion para invidentes(4).

Este trabajo es realizado, con el fin de identificar el nivel
de conocimiento con el que salen los estudiantes al campo de tra-
bajo, a la hora de brindar una atencion al personal con discapacidad
o limitacion visual; con el propésito de ampliar el conocimiento
sobre una adecuada atencion farmacéutica y brindar estrategias ne-
cesarias a los futuros Regentes de Farmacia de nuestra Universidad
Colombiana con el objetivo de fomentar una comunicacion asertiva
la cual permita integrar la autonomia del paciente con una buena
dispensacion.

2. METODO

Tipo de estudio: Se manejo un tipo de estudio Transversal
— Descriptivo.

Con este estudio se determind él conocimiento que tienen
los Estudiantes de Regencia de Farmacia matriculados en los semes-
tres 4 - 5y 6 de nuestra universidad sobre el sistema braille y la
atencion a discapacitados visuales.
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2.1. Poblacion y muestra

Estudiantes de Regencia de Farmacia de una Universidad
de Colombia del aiio 2019 B: Encuesta dirigida a 76 estudiantes
inscritos en los semestres 4 — 5y 6 el cual va desde el 1 de agosto
hasta el 30 noviembre; sobre el conocimiento del sistema braille y
atencion farmacéutica a personas con discapacidad visual. De los
cuales se toma a 63 estudiantes.

2.2. Recoleccion de datos :

Primera fase

La metodologia que se utilizo fue coherente y permitio
tener una base solida, la cual contiene informacion necesaria para
poder realizar el proyecto, los resultados derivaron del proceso
analitico e inferpretativo de las relaciones entre datos obtenidos

(19).

Se realiz encuesta y andlisis de datos.

*  {Cudlfue el tipo de dato que permitio responder las preguntas
de investigacion?

*  Cualquier opinion unitaria de informacion sencilla hasta la
mds compleja, fueron datos utilizados en nuestra investigacion.

* iCudles fueron las fuentes de donde obtuvieron los datos?

* 63 estudiantes de Regencia de Farmacia de los semestres 4 —
5y 6 de nuestra Universidad Colombiana.

e iAtravés de qué medio o método se recolectaron los datos?

Através de una encuesta se hallaron datos necesarios para

a ejecucion de la investigacion.

Instrumentos de recoleccion de datos:

*  Validez: Es el grado en que una encuesta caracteriza el dato
que pretende medir.

*  Objetividad: Hace referencia al grado de informacion es per-
meable a la influencia de los sesgos y tendencias de los inves-
tigadores que administran califican o interpretan.

*  Estos tres parametros antes mencionados no se asumen, se
aprueban.

*  Laencuesta en un instrumento versatil, eficiente, util y sencillo
para recolectar la informacion deseada.

* Tipo de encuesta

Estadisticamente no representativa

* Tamafio de la muestra

e Delos 76 estudiantes inscritos en el programa de Regencia
de Farmacia de nuestra universidad de los semestres 4 — 5y
6 que son el 100% se tomo el 84% que equivale a 63 estu-
diantes los cuales fueron encuestados.

Seleccion de la muestra:
No probalistica o dirigida. Muestra de expertos

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

Estructura del cuestionario

Esta encuesta tuvo como obijetivo evaluar el conocimiento
en los estudiantes de Regencia de Farmacia sobre el braille y aten-
cion farmaceutica a discapacitados visuales, para lo cual se solicito
la colaboracion respondiendo 10 preguntas. Les tomo aproxima-
damente 10 minutos. La informacion entregada fue manejada con
la mds estricta confidencialidad recopiladas en tabla excel.

Modo de aplicacion: autoadministrado

Segunda fase:

Se analizaron los resultados de las encuestas donde se
demuestra la deficiencia en el conocimiento de los estudiantes.

Procesamiento de datos
La recoleccion de los datos se logro a través de una encuesta reali-
zada a los Regentes de Farmacia, donde se obtuvo la informacion
necesaria sobre los conocimientos que tienen en atencion farma-
céutica a pacientes discapacitados visuales y sistema braille; fueron
evaluados y ordenados los resultados con el fin de obtener infor-
macion util, que luego fue analizada, para asi tomar decisiones y
acciones que se estimen convenientes.

La informacion se presenta con datos estadisticos a través de una
tabla de excel. Se usan diagramas circulares para presentar varia-
bles de la informacion.

Consideraciones éticas

El rol en este proyecto fue participar como mediadoras en
la obtencion de informacion sobre el conocimiento que tienen los
estudiantes para una buena atencion farmacéutica hacia personas
con discapacidad o limitacion visual y sistema braille, para ello prin-
cipalmente se obtuvo fodo tipo de informacién y métodos.

Categoria de la investigacion segin resolucion No 008430
de 1993:

“ Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean téc-
nicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aque-
llos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: revision de historias dinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos
de su conducta”(19).

La poblacién sujeta a la investigacion fueron los estudian-
tes de Regencia de Farmacia de los semestres 4 — 5y 6 de nuestra
Universidad Colombiana del periodo 2019 B ; ya que este proyecto
sirvio como base para demostrar el nivel de conocimiento que pre-
sentan a la hora de fratar a un paciente con discapacidad visual y
no estd siendo excluyente, esto se llevé a cabo con la participacion
de 64 personas donde aceptaron ser parte del estudio que se rea-
lizo.
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3. RESULTADOS

1..LE HA TOCADO ATENDER A UNA
PERSONA CON DISCAPACIDAD

VISUAL? 1. ¢LE HA TOCADO ATENDER A UNA

Sl NO PERSONACON DISCAPACIDAD VISUAL? | TOTAL |  PORCENTAJE
y 8 13%
NO 55 87%
63 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 85% refiere no tener familiares con discapacidad visual
y el 15% afirman tener familiares.

2.;CONOCE SI HAY NORMA QUE
AMPARE A PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL?

2. éCONOCE SI HAY NORMA QUE AMPARE |
A PERSONAS CON DISCAPACIDAD VISUAL? | TOTAL | PORCENTAJE
Sl 9 14%
NO L 86%
TOTAL 63 100%

SI NO

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA del 100% de los estudiantes encuestados, el 86% desconocen si hay norma que ampare a las personas
con discapacidad o limitacion visuales y el 14% afirman tener conocimiento..

3..CONOCE QUE ES EL SISTEMA
BRAILLE?

SI - NO

3. ¢CONOCE QUE ES EL SISTEMA BRAILLE? TOTAL |  PORCENTAJE
Sl |9 46%
NO S 54%
63

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 46% afirma tener conocimiento sobre el sistema braille
y el 54% refieren no tener conocimiento.
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4.;HA TENIDO CONTACTO CON
MEDICAMENTO ROTULADO CON EL
SISTEMA BRAILLE?

4.¢HATENIDO CONTACTO CON
MEDICAMENTO ROTULADO CON EL
SISTEMA BRAILLE? TOTAL | PORCENTAJE

S| 18 29%
NO 45 %

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 71%refiere no haber tenido contacto con un medicamento
rotulado o marcado con el sistema braille y el 29% lo afirman.

5.CONOCE OTRAS MEDIDAS DE
COMUNICACION PARA PERSONAS
CON DISCAPACIDAD VISUAL?

NO 5. ¢CONOCE OTRAS MEDIDAS DE
COMUNICACION PARA PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL? TOTAL PORCENTAJE

12 19%
51 81%
63 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 81% refiere no conocer otras medidas o medios de co-
municacion para personas con discapacidad visual y el 19% lo afirman.

6. SABE EL PROCESO ADECUADO
PARA LA DISPENSACION A
PERSONAS CON DISCAPACIDAD
VISUAL?
6. ¢SABE EL PROCESO ADECUADO PARA
SI NO LA DISPENSACION A PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL? TOTAL| PORCENTAJE

107 S| 6 10%

NO 57 90%
TOTAL 63 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 90% refiere no saber el proceso adecuado para la dis-
pensacion a personas con discapacidad visual y el 10% afirman conocer del proceso
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7.;CONSIDERA PERTINENTE LA
AUTONOMIA DE LAS PERSONAS
CON DISCAPACIDAD VISUAL?

NO 7. ¢CONSIDERA PERTINENTE LA
AUTONOMIA DE LAS PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL? TOTAL PORCENTAJE

SI 44 70%
NO 19 30%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 70% considera pertinente la autonomia de las personas
con discapacidad visual el 30% no lo considera.

8., CONSIDERA IMPORTANTE
CAPACITAR AL PERSONAL
FARMACEUTICO EN LA ATENCION
A USUARIOS CON DISCAPACIDAD
VISUAL?

0%

msl SI 63 100%
mNO NO 0 0
TOTAL 63 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; Del 100% de los estudiantes encuestados considera que capacitar al personal farmacéutico
en la atencion de usuarios con discapacidad visual es importante.

9. ;CONOCE ALGUNA CADENA DE
FARMACIAS ESPECIALIZADA EN LA
ATENCION A PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL?
9. ¢CONOCE ALGUNA CADENA DE

sl NO FARMACIAS ESPECIALIZADA EN LA
ATENCION A PERSONAS CON
DISCAPACIDAD VISUAL? TOTAL | PORCENTAJE

S 1 2%

NO 62 98%
63 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 98% refieren no conocer cadenas de farmacias especia-
lizadas en atencion a pacientes con discapacidad visual y el 2% afirma tener conocimiento
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10. ¢ TIENE FAMILIARES CON
DISCAPACIDAD VISUAL?

S NO

10. ¢TIENE FAMILIARES CON

DISCAPACIDAD VISUAL? TOTAL | PORCENTAJE
S| 9 15%
NO 53 85%
TOTAL 62 100%

En UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA; del 100% de los estudiantes encuestados, el 85% refiere no tener familiares con discapacidad visual

y el 15% afirman tener familiares.

4. DISCUSION

En las dltimas décadas, algunos paises se han enfocado
en desarrollar un enfoque alternativo de gestion por resultados,
orientado a mejorar el desempeio de las instituciones publicas y
buscando una mayor eficiencia y efectividad en el uso de los recursos
para la inclusion de discapacitados visuales.

Una de las caracteristicas principales de este proyecto es
hacer notoria las falencias en conocimiento que tienen los Regentes
de Farmacia y su objetivo es promover la iniciativa, creatividad y
proactividad de la atencion farmacéutica a discapacitados visuales
y sistema Braille para la toma de decisiones de cdmo llevarla cabo,
con el fin del cumplimiento de la ruta de atencion integral de dis-
capacitados visuales y las intervenciones que se deberdn desarrollar
en el marco de la promocion de la salud, la gestion del riesgo y la
gestion de la autonomia.

Sin embargo todos los intentos del gobierno por hacer ver
la necesidad de mejorar la autonomia en los invidentes estd en pro-
ceso de reglamentacion y los profesionales en salud se estdn que-
dando cortos con dicha actualizacion, en comparacion con la Unidn
Europea, donde la dispensacion de medicamentos para invidentes
se hace con un proceso adecuado en su atencion, utilizan impresoras
marcadoras de braille, los laboratorios farmacéuticos estdn obli-
gados a rotular con Braille los medicamentos para facilitar el acom-
paiiamiento profesional de farmacia al momento de la dispensacion
es idonea.

“REGLAMENTACION EUROPEA; En la Unidn Europa existe
una norma del afio 2015 que exige a todos los paises miembros
usar el sistema de lectoescritura Braille en las etiquetas de los me-
dicamentos. La norma UNE-EN IS0 17351 especifica cudles son los
requisitos para el uso del alfabeto braille en las etiquetas de los
medicamentos.”(6) Por otro lado, existe la Directiva (UE) 2017/1564
del Parlamento Europeo y del Consejo, del 13 de septiembre de

2017, que permite el uso de determinadas obras y otras presenta-
ciones protegidas por derechos de autor y derechos afines en favor
de personas ciegas, con discapacidad visual o con otras dificultades
para acceder a los textos impresos.

El Parlamento Europeo, ha desarrollado las estrategias
para la discapacidad la cual permite distrutar de fodos sus derechos
y beneficiarse plenamente de una participacion en la economiay la
sociedad europea. Estas estrategias se focalizan en la supresion de
barreras, para que exista acceso ilimitado a toda clase de informa-
cion, por eso el Parlamento Europeo ha identificado 8 dmbitos
donde se debe actuar para lograr una mejor y mayor inclusion de
las personas en condicion de discapacidad visual, estas son:
Accesibilidad
Participacion
Igualdad
Empleo
Educacion y Formacion
Proteccion Social
Sanidad
Accion Exterior

La accesibilidad estd encaminada a garantizar el acceso
a los bienes y servicios, especificamente a los servicios pablicos.

La participacion apunta a lograr mayor participacion de
los ciudadanos en condicion de discapacidad visual a todos los be-
neficios de la ciudadania de la Union Europea, aboliendo las trabas
administrativas y permitiendo la participacion plena y por igual.

La igualdad busca erradicar la discriminacion que existe
en contra de las personas en condicion de discapacidad.

El empleo posibilita a estas personas a tener ingresos por
hacer parte del mercado de trabajo.

La educacion y formacion promueve un aprendizaje in-
clusivo para alumnos con esta condicion.

La proteccion social genera condiciones de vida digna
para las personas en condicion de discapacidad.
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La sanidad busca Potenciar la igualdad de acceso a los
servicios sanitarios y a las instalaciones vinculadas para las personas
en condicion de discapacidad.

La accion exterior donde se promueven los derechos de
las personas en condicion de discapacidad fuera del territorio euro-
peo.

Segin la Union Europea, para desarrollar estas estrate-
gias, es necesario el apoyo financiero y la recopilacion de datos y
estadisticas del sector. Para el caso de Colombia, el INCI deberd velar
por la aplicacion de esta Ley y gestionar los recursos necesarios, asi
como gestionar con el Ministerio de Salud la recopilacion de la in-
formacion para saber exactamente cudntas personas existen en el
pais con discapacidad visual y que es lo que realmente necesitan”(3).

Sin embargo, los resultados obtenidos con este proyecto
después de realizarse la encuesta pertinente, muestra el nivel de
conocimiento que tienen los estudiantes de Regencia de Farmacia
de una universidad colombiana , en efecto, se hace notoria la im-
portancia de mejorar el aprendizaje en temas relacionados a una
buena atencion a personas con discapacidad visual, ya que no se
estd exento de atender a dicho personal.

A consecuencia de que la discapacidad visual se estd to-
mando mds en cuenta, esto lo demuestra los grandes avances que
estd dando el proyecto de ley que rige el medio de comunicacion
braille y lo reglamenta como necesario al momento de dispensar a
pacientes con discapacidad visual; los resultados de la encuesta in-
dican que los estudiantes no conocen que es el Braille, el cual es in-
dispensable para la interaccion con los discapacitados visuales
debido a que se puedan emplear blister o empaques con un rotu-
lado en Braille, que al momento de la explicacion hace necesario
el manejo de este medio de comunicacion.

En otro contexto los estudiantes afirmaron el no conoci-
miento de los pardmetros adecuados para la dispensacion de me-
dicamentos a discapacitados visuales, esto los deja como un personal
no competitivo en el dmbito laboral, lo que conlleva a la no parti-
cipacion de velar por la autonomia de los discapacitados visuales,
quienes luchan cada dia por demostrar su libertad de accion en in-
dependencia; cabe mencionar, las falencias en fipos de dispensacion,
normativas que regulan a los invidentes y su sistema de comunica-
(ion e importancia de los adecuados procesos al momento de reali-
zar una adecuada atencion farmacéutica.

Por lo anterior, cabe resaltar lo importante que es capa-
citar a los futuros Regentes en Atencion a pacientes con discapacidad
visual y su sistema de comunicacion como lo es el Braille, para ser
integros al momento de salir al dmbito laboral con este tipo de pa-
cientes. Con el objetivo de atender a dicha poblacion ya que segin
“tifras del Departamento Administrativo Nacional (DANE) en Co-
lombia hay 1.143.992 personas con alguna limitacion visual, quienes

quieren que se les respete su nivel de autonomia” (20).

“La secretaria general del Consejo de Farmacéuticos
afirma que Medicamento Accesible Plus es una herramienta que
“permitird al usuario almacenar sus medicamentos habituales de
manera que facilitard la labor de seguimiento farmacoterapéutico
al farmacéutico, contribuyendo asi al buen uso de los medicamentos
y la adherencia a los mismos”(21).

A proposito, en Espafia ya esta implementada una App o
plataforma donde brindan informacion sobre medicamentos;la cual
es de facil acceso, de manera gratuita y en lenguaje especializado
para ellos, se reconoce que en Colombia manejan App donde brin-
dan facilidad de comunicacion mds no informacion que tenga que
ver con la atencion farmacéutica adecuada o informacion sobre me-
dicamentos.

4. CONCLUSIONES

Con esta investigacion se evidencio que la normatividad
que ampara a los discapacitados visuales es muy fragil y no ga-
rantiza su cumplimiento, debido a que continuamente estas leyes
estan siendo archivadas en el congreso.

Como resultado de la investigacion estadistica presentada,
es posible concluir que existe un déficit de conocimiento en atencion
farmaceutica a discapacitados visuales y sistema braille por parte
de los estudiantes de Regencia de Farmacia de nuestra Universidad
Colombiana enfatizando la necesidad de una metodologia educa-
tiva referente a este tema.

En Colombia se quiere dar avances sobre el tema pero
comparado con otros paises se muestra la deficiencia en leyes obli-
gatorias (gobierno). como en el personal de salud con la falta de
formacion para una adecuada atencion hacia discapacitados visua-
les.

Como Regentes de Farmacia se debe de velar por la au-
tonomia de toda persona,esto involucra a pacientes con estas difi-
cultades.

Se hace indispensable globalizar este tipo de investigacion
para velar por los derechos de todo ser humano;para asi tener un
adecuado sistema de salud y asi entrar entre los paises no exclu-
yentes con este tipo de personas.

Recomendaciones

Plantear a los estudiantes de Regencia de Farmacia de la
UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA que continuen con la investiga-
(ion de este tema para lograr un mayor impacto en la formacion
del estudiante.

Fortalecer en UNA UNIVERSIDAD DE COLOMBIA, capaci-
taciones a los estudiantes de Regencia de Farmacia sobre la atencion
adecuada a personas con discapacidad visual y su medio de comu-
nicacion como lo es el braille ya que se esta ejecutando como uno
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de los mayores medios de interaccion y dentro de la universidad ya
se esta empleando capacitaciones sobre el lenguaje de sefias hacia
la poblacion y cabildos indigenas.

Planear estrategias que lleven a crear App o plataformas
donde se coadyude en informacion farmacéutica como la planteada
en La Union Europea.

Implementar lazos educativos entre el programa de Re-
gencia de Farmacia con el Instituto de Discapacidad Visual y Auditiva
con el fin de retroalimentacion en el manejo adecuado de pacientes
con discapacidad o limitacion visual.

Enfatizar a toda la facultad de salud sobre la importancia
en la formacion relacionada a todo lo que tiene que ver con las per-
sonas con limitacion visual, ya que esto va de la mano en el proceso
de la terapia de los pacientes; desde el momento de la atencion y

prescripcion hasta la adecuada dispensacion.
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ARTICULO DE REVISION

Discurso de ingreso como Acdémico correspondiente institucional

RESUMEN

Este discurso de ingreso en la Real Academia Nacional de Farmacia trata de dar una vision de la plata a
través de la historia desde su citacion en el Génesis pasando por los hallazgos arqueoldgicos de Asia Menor,
Egipto, las monedas griegas o la alquimia hasta la actualidad, destacando su significado desde el punto
de vista economico, social y de poder.

También se realiza un breve repaso a sus caracteristicas como elemento fisico y quimico, asi como de su
obtencion, depdsito y valor. Asimismo, se hace un breve repaso de su incorporacion a la cultura popular,
como adivinanzas, refranes, etc. ademds de ser utilizado en infinidad de circunstancias como simbolo de
riqueza, al respaldar los sistemas monetarios y como moneda cuyo uso alcanza el 70% de su produccion.
Se detallan las moltiples cualidades de la plata como elemento no medicinal y de sus aplicaciones, pero,
fundamentalmente, se aborda finalmente sus propiedades y aplicaciones terapéuticas, su toxicidad y su
utilidad en los campos de la dermatologia, como agente antimicrobiano, en la odontologia, como suple-
mento alimentario y su reciente aplicacion con la incorporacion de las manoparticulas de plata en el campo
de la terapia oncoldgica, adn muy discutida y en estudio.

ABSTRACT

This admission speech at the Royal National Academy of Pharmacy tries to give a vision of silver through
history from ifs citation in Genesis through the archaeological finds of Asia Minor, Egypt, Greek coins or
alchemy up to the present , highlighting its significance from the economic, social and power point of view.
There is also a brief review of its characteristics as a physical and chemical element, as well as its obtaining,
deposit and valve. Likewise, a brief review is made of its incorporation into popular culture, such as riddles,
proverbs, efc. In addition to being used in countless circumstances as a symbol of wealth, to support monetary
systems and as a currency whose use reaches 70% of its production.

The multiple qualities of silver as a non-medicinal element and its applications are detailed, but funda-
mentally, its properties and therapeutic applications, its toxicity and its usefulness in the fields of derma-
fology, as an antimicrobial agent, in dentistry, are finally addressed. As a food supplement and its recent
application with the incorporation of silver nanoparticles in the field of cancer therapy, still highly discussed
and under study.
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I. INTRODUCCION

Si bien el oro, por muchas razones, ha ejercido fascinacion
sobre la humanidad desde épocas primitivas, la plata ha ido a su
lado, aunque siempre en un segundo plano, aunque también ha sido
un simbolo de belleza, riqueza y poder.

Su nombre proviene de una evolucion del adjetivo “plat-
fus”, procedente del latin medieval, cuyo significado se podria traducir
por “ancho, aplanado”, y, posteriormente, “ldmina metdlica”, que
se utilizo para nombrar los lingotes del metal que los romanos ha-
bian llamado “argentum’, origen de su simbolo quimico, Ag. La raiz
indo-europea de esos vocablos, tanto del latin como del griego, sig-
nifica brillante.

La plata es uno de los siete metales conocidos desde la an-
tigiedad, ya se menciona en el libro del Génesis.

Los hallazgos arqueoldgicos en Asia Menor e islas del Mar
Egeo indican que el hombre aprendio a separarla del plomo hacia
el aio 3000 a.C.

Se ha hallado en las tumbas egipcias en multitud de for-
mas, en especial objetos domeésticos.

Asimismo, los griegos lo utilizaban también para confec-
cionar adornos de uso personal e instrumentos bélicos y la empezaron
a utilizar como material monetario. Aunque algunos autores han
propuesto que la aparicion de la moneda tuvo lugar de forma inde-
pendiente en varias regiones diferenciadas. La version mds aceptada
es que fue en los pueblos de Asia Menor, en los alrededores de la se-
gunda mitad del siglo VIl a.C., acuiiaron la moneda denominada
electrum (electrn), con una aleacion natural de oro y plata, y distri-
buida por los lidios en la zona de la actual Turquia y, mds tarde,
adoptada por los griegos y fenicios que lo extendieron por toda el
drea del Mediterrdneo.

En la época romana se ubicaron muchisimos yacimientos
de oro y plata que también llamaron la atencion de griegos, carta-
gineses y fenicios.

No es de extraiiar que por ello, mds tarde, en la Edad
Media, surgiera la idea de la transmutacion de los metales en un
vano intento de perfeccionar aquellos viles metales y dando lugar a
la aparicion de las primeras dodirinas de la Alquimia. Particularmente
adecvado parecia para fal propasito el mercurio en el que se obser-
vaba el aspecto y color de la plata, hasta tal punto que se le dio el
nombre de hydrargyrum (plata liquida) de donde proviene su sim-
bolo quimico (Hg).

Pero la gran explosion de la plata en el mundo occidental

hay que remontarse a los importantes hallazgos tras descubrimiento
de las cecas de Sudamérica a partir del siglo XV y XVI.
Sin embargo, las culturas prehispdnicas ya trabajaban con oro, plata
y bronce antes de la colonizacion. Se dice que Herndn Cortés recibio
dos platos, uno de oro y otro de plata, en representacion del sol y de
la luna.
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Ante ello, la plata estd indisolublemente ligada a las di-
vilizaciones y la historia lo resefia siglo tras siglo. Asi pues, A lo
largo de la geografia y de la historia se han usado muchos bienes
como dinero: conchas, vacas, sal, granos de cacao, efc. pero el que
acabd triunfando fue el oro y la plata, usado desde los inicios. Sus
caracteristicas como bien duradero y divisible convirtieron en el bien
liquido por excelencia en casi todas las culturas del planeta, por lo
que fue aceptado por el mercado para servir de moneda de cam-
bio.

No es el motivo de este discurso dedicarle tiempo a la im-
portancia Numismatica como valor de intercambio, pero sefialar
que, en la prdctica, la moneda fraccionaria mds utilizada a lo largo
de la historia ha sido la plata.

2. CARACTERISTICAS DE LA PLATA

Clasificado y considerado un metal precioso, su color
blanco, brillo imperecedero, insensible al fuego, raro y poco fre-
cuente justificd la atribucion del metal, junto con el oro, eran sino
regalos de la naturaleza.

Es ductil, maleable y brillante, apenas mds dura que el
oro, por lo que es idonea para la orfebreria y la fabricacion de piezas
de diversa forma y tamaiio.

Su estado natural es sélido, funde a 962,78 °C. Por eso
también es aprovechable metalirgicamente, sobre todo para formar
aleaciones.

De todos los metales conocidos es el que mayor conducti-
vidad térmica y eléctrica tiene. Su punto de ebullicion es de 2162,5
°C.

La plata pura es un metal moderadamente suave (2.5-3
en la escala de dureza de Mohs), Cuando se pule adquiere un lustre
brillante y refleja el 95% de la luz que incide sobre ella. Su densidad
es 10.5 veces la del agua. La calidad de la plata, su pureza, se ex-
presa como partes de plata pura por cada 1000 partes del metal
total.

Es un elemento escaso en la naturaleza, solo representa
una parte en 10 millones en la corteza terrestre y rara vez se puede
encontrar en estado nativo, generalmente se encuentra en minerales
en forma de compuestos.

Aunque la plata es el metal noble mds activo quimica-
mente, no lo es tanto comparada con la mayor parte de los otros
metales. No se oxida facilmente (como el hierro), pero reacciona con
el azufre o el sulfuro de hidrogeno para formar la conocida plata
deslustrada. La plata no reacciona con dcidos diluidos no oxidantes
(dcidos clorhidrico o sulfdrico) ni con bases fuertes (hidroxido de
sodio); sin embargo, los dcidos oxidantes (dcido nitrico o dcido sul-
forico concentrado) la disuelven. Aunque la plata no se oxida cuando
se calienta, puede ser oxidada quimica o electroliticamente para for-
mar 6xido o peroxido de plata, un agente oxidante poderoso.
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Entre sus compuestos, los minerales que contienen plata
se pueden destacar: Acantita, Bromargirita, Discrasita, o la Pirar-
girita, entre ofros.

Y en cuanto a los isétopos, la plata comdn presenta de dos
isotopos estables: Ag-107 y Ag-109, el primero mds abundante que
el segundo. Sin embargo, existen isdtopos radiactivos menos esta-
bles, alrededor de 28, con vidas medias relativamente muy cortas,
que se desintegran luego en isotopos de cadmio o paladio.

La plata se obtiene principalmente por varios procedi-
mientos, siendo los mds conocidos, la amalgamacion, cianuracion y
copelacion.

Estd citado que el primer uso de la amalgamacion data
de la mineria en Bosnia, en época de Nerdn (54-68 a.C.). Su explo-
sion fue a partir de la segunda mitad del siglo XVI en la mineria de
la plata hispanoamericana. La base de este procedimiento fue la
afinidad que tiene la plata con el mercurio, que era mezclado con
la plata molida y depositado durante dos meses en grandes patios,
luego lavada y fundida, obteniéndose plata mds pura y recuperdn-
dose parte del mercurio, que volvia a ser utilizado.

La Cianuracion, es el método mds importante para extraer
plata prdcticamente pura de sus minerales. Las razones para su
aceptacion generalizada, son tanto econdmicas como metalirgicas.
La base del proceso de cianuracion se basa en el hecho que las so-
|luciones de cianuro de potasio o sodio tienen una disolucion prefe-
rencial por las particulas de plata que sobre la mayoria de otros
materiales.

Por Gltimo, la Copelacion consiste en la fundicion del metal
en una copela, de cenizas y cal, proceso que permite separar el metal
noble de los menos nobles y lograr una pureza del 99%.

3. CURIOSIDADES

La plata también ha servido para ser incorporado a la cul-
tura popular, tanto en adivinanzas, como en refranes y utilizado en
infinidad de circunstancia como simbolo de riqueza, valor o poder.
Como muestra de estos vocablos a modo de ejemplo de la impor-
tancia tanto material como espiritual que ha tenido este metal, uno
de las adivinanza mds conocidas es aquella que en varias versiones
cita “Oro parece, plata no es, éAdivina lo que es? Con referencia al
pldtano.

0 abundantes refranes le han hecho honor como:

*  Aenemigo que huye, puente de plata
* Aceituna, una es oro, dos es plata, y la tercera mata
*  Amor sin plata, no dura
*  (Casose con gata por amor a la plata, gastdse la
plata, queddse la gata
0, después de estirar la pata, de nada sirve la plata

Asimismo, el cine se ha hecho eco de las virtudes de este
metal. A modo de muestra las peliculas: La comedia argentina
“Plata dulce” de 1982 o “en bandeja de plata de 1966, Los wes-
terns: “Filon de plata”, 1954, “Rio de plata”, 1948, protagonizada
por Errol Flynn, “Bala de plata en el pueblo maldito”, “Sylver City”,
0 la bélica de 1956 “La batalla del Rio de la Plata”, entre otras.

4. UTILIDADES NO MEDICINALES DE LA PLATA

Bdsicamente, es utilizado de estas tres maneras:

1.- Como adorno personal en la fabricacion de joyas.

2.- Como refugio publico de riqueza, al respaldar los sis-
temas monetarios y como moneda. (De la produccion mundial de
plata, aproximadamente el 70% se usa con fines monetarios).

3.- Como refugio de riqueza privada.

Pero también tiene ofros usos:

*  Enfotografia. Por su sensibilidad a la luz.

* Elyoduro de plata se ha utilizado también para
producir lluvia arfificial.

* Eneledricidad. Los contactos de generadores eléc-
tricos de locomotoras de ferrocarril Diesel eléctricas
llevan contactos de plata pura.

*  Enelectronica, por su elevada conductividad en los
contactos de circuitos integrados y teclados de orde-
nador.

* En la fabricacion de espejos de gran reflectividad
de la luz visible (los comunes se fabrican con alu-
minio).

*  Catalizador en reacciones de oxidacion.

*  Aleaciones para soldadura, contactos eléctricos y ba-
terias eléctricas de plata-cinc y plata-cadmio de alta
capacidad.

* En la mayoria de competiciones deportivas se en-
trega una medalla de plata al subcampedn de la
competicion

e Elfolclore popular atribuye a la plata propiedades
mdgicas para derrotar a criaturas supernaturales
como vampiros y hombres lobo, tradicionalmente
con una bala o puiial fabricadas con este metal.

*  Entre sus compuestos de importancia industrial des-
tacar el fulminato es un potente explosivo.

*  Cumple funciones criticas en comunicaciones, naves
espaciales, motores de aviones de reaccion, mavi-
les, sistemas de localizacion GPS, calculadoras y
otros muchos productos.

*  Estd siendo empleado cada vez mds en la electro-
nica orgdnica (fabricada en sustratos flexibles), con
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nanoparticulas de plata para mejorar las propie-
dades de las memorias flash, en nanoalambres
para pantallas sensibles al tacto, efc.

5. LA PLATA Y SU APLICACION TERAPEUTICA.

En primer lugar, destacar que la plata no es un mineral
esencial para el ser humano. No existe un requerimiento dietético
de platay, por lo tanto, no existe para el organismo una “deficiencia”
de plata.

A primera vista, la aceptacion general es que, por su ele-
vado indice de toxicidad, solo es aplicable en uso externo, pero,
como veremos, ha tenido, tiene y tendrd sequramente otras aplica-
ciones sanitarias.

El posible efecto sobre la salud de la plata es objeto de
discusion. Desde Hipacrates se conoce el efecto germicida de la plata
y se han comercializado y se comercializan hoy dia, diversos reme-
dios para gran variedad de dolencias, aunque ningdn estudio clinico
ha demostrado su utilidad terapéutica especialmente con atribucio-
nes de antibidtico.

Decia que desde antiguo se conocen las propiedades bac-
tericidas de la plata en las soluciones acuosas y que se han usado
para desinfectar el agua. Es conocido el sistema de echar monedas
de plata en la leche para hacer que ésta dure mds tiempo en buenas
condiciones. Se consideraba que echando una moneda de plata en
el agua, ésta también quedaba libre de gérmenes.

Historicamente, el nitrato de plata se us para trastornos
neuroldgicos tales como la epilepsia y tabes dorsal, una forma de
neurosifilis. La plata se considerd toxica para muchos microrganis-
mos, y con base en esto, una vez fue popular una suspension de
granulos finamente molidos de plata entre médicos estadounidenses
como un antiséptico, lo que ha llevado en ocasiones a confundir esta
propiedad con de los antibicticos.

También se utilizo para tratar la alergia, y en diferentes
formas farmacéuticas como colirios, aerosoles nasales, pastillas y
pildoras contra el tabaquismo.

No obstante, el mineral plata tiene una larga historia de uso en
la Ayurveda, la medicina tradicional de la India.

Sin embargo, hay que aclarar que la plata como tal no es
toxica per se, pero si la mayoria de sus sales. Los compuestos que
contienen plata pueden ser absorbidos y depositarse en diversos te-
jidos provocando argiria.

La argiria, es una enfermedad producida por el consumo
0 exposicion prolongada de plata en forma de sales, o de metal y
estd caracterizada por la coloracion de la piel y de algunos organos
del paciente en tonos grises, azulados o gris-azulado, especialmente
en las zonas expuestas al sol.
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Las fuentes principales de intoxicacion son en el dmbito
laboral, debido a su uso en joyeria y plateria, y en otras aplicaciones
industriales como la fotografia o la soldadura. Asimismo, se ha atri-
buido también a procedimientos quirdrgicos como la realizacion de
tatuajes y la colocacion de amalgama de plata en las reparaciones
dentales.

El cuerpo humano en su estado normal posee aproxima-
damente 1 mg de plata. La dosis mortal toxica en humanos es de
50-500 mg/kg peso.

Los tipos de infoxicacion pueden ser agudos o cronicos. En
los primeros, la toxicidad sistémica de la plata es muy escasa excepto
en casos de envenenamiento agudo, en los que pueden producirse
lesiones intestinales erosivas y hemorrdgicas. Las visceras tienden
a mostrar una decoloracion azul, incluyendo el bazo, el higado, y
el estomago.

En la segunda, la exposicion cronica, da lugar a depositos
de forma local o generalizada, mayoritariamente en las zonas ex-
puestas a la luz solar. Esta exposicion es comin, sobre todo, en tra-
bajadores involucrados en la mineria de plata, trabajadores en
galvanoplastia, y procesamiento fotogrdfico.

Los efectos toxicos presentan lesiones locales suelen en-
contrarse en cara, cornea, uiias (lonula), cristalino y conjuntiva (ar-
girosis). Las lesiones generalizadas pueden llegar a extenderse a
toda la piel y dar lugar a una pigmentacion generalizada de color
pizarra que ha llevado a denominar a estos individuos <hombres
azules», siguiendo un proceso que puede durar afios dependiendo
del grado de exposicion.

Algunos de estos sintomas clinicos son: Uremia, degene-
racion de la grasa del higado, rifidn, y corazon, hemorragia, bron-
quitis cronica, pérdida de coordinacion, vision disminuida nocturna,
perturbacion del gusto y ataques epilépticos (de tipo gran mal),
siendo una enfermedad irreversible.

Su diagnadstico se realiza mediante biopsia de piel y su via
de tratamiento es por via sistémica y topica con hidroquinona al
4% que el reduce el nimero de grdnulos de plata en la dermis su-
perior y alrededor de las gldndulas sudoriparas, ademds de reducir
el nimero de melanocitos; el mecanismo de esta despigmentacion
reversible de la piel se debe a la inhibicion de la oxidacion enzimd-
tica de la tirosina a 3,4-dihidroxifenilalanina y la supresion del pro-
ceso metabolico de melanocitos. Los protectores solares y cosméticos
pueden ser tiles para prevenir una pigmentacion oscura y ayudan
a enmascarar la despigmentacion evidente.

En la medicina actual, el uso de la plata se limita princi-
palmente a los apdsitos de plata para las quemaduras y algunos
aparatos médicos, aunque nuevos dispositivos como férulas, caté-
teres, stents, cemento dseo, empastes dentales, lo han ido despla-
zando.
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Pero, es de sefialar que, recientemente, ha habido un re-
surgimiento en el uso no regulado de plata en suplementos dieté-
ticos y como componente de la medicina y remedios caseros
alternativos.

En cuanto a las medidas ambientales, la EPA (Agencia de
Proteccion Ambiental de Estados Unidos) recomienda que el agua
para consumo humano no tenga una concentracion de plata superior
a 0,10 mg/L y también se establece un limite respecto a la concen-
tracion de plata en aire siendo de 0,01mg/m? .

Respecto a las medidas protectoras individuales, se debe
utilizar, si se manipula con frecuencia objetos que contienen plata:
guantes de algoddn, de goma o de vinilo para evitar el contacto di-
recto con la piel y mascarillas, para evitar la aspiracion de particulas
de plata que puedan estar suspendidas en el aire.

Ultimamente, estd teniendo mucho predicamento la uti-
lizacion de la plata coloidal oral especialmente a través de Internet
y en otras partes como un tratamiento para cientos de aplicaciones.
La plata coloidal es un compuesto de mindsculas particulas de plata
eléctricamente cargadas que se encuentran en suspension en agua
debido a la carga eléctrica en cada una de ellas. Su tamaiio, oscila
entre 0,01 y 0,001 micrones de didmetro. Este coloide se obtiene
por electrolisis y se presenta en forma liquida.

Las utilidades que se le atribuyen son abundantes y nom-
braremos alguna de ellas, sobre todo las que se han contrastado
por medio de diferentes estudios, aunque, por otro lado, también
existe otros estudios en los que se manifiesta escaso o ningdn be-
neficio con el empleo de plata coloidal.

Sus efectos populares mds destacados son como Anti-in-
feccioso, germicida de amplio espectro, modulador del sistema in-
mune, promueve la curacion de heridas y quemaduras, estimula el
crecimiento de los huesos, ayuda para el embarazo, depurativo san-
guineo e intestinal, cicatrizante, eleva la produccion de globulos
blancos en la sangre, etc.

Ante ello, las autoridades sanitarias advierten de los po-
tenciales riesgos para la salud de la ingestion de plata coloidal. La
Food and Drug Administration (FDA) y el Centro Nacional de Salud
Norteamericano (NIH) no la consideran segura desde mediados de
los noventa del siglo pasado. Pese a todo, preparados de plata co-
loidal, asi como generadores para fabricar las suspensiones en casa,
pueden adquirirse en varios paises, especialmente por Internet,

La doctora Charlotte Willans, profesora Asociada y Direc-
tora de Investigacion e Innovacion de la Universidad de Leeds (In-
glaterra) y su equipo analizaron en el laboratorio diferentes
compuestos quimicos basados en moléculas de plata y los expusieron
a células cancerosas de mama y colon. Expusieron las células a los
compuestos durante periodos de seis dias y posteriormente compa-
raron sus efectos con los del Cisplatin, un medicamento oncolégico

a base de platino. Los resultados, aparecieron publicados en la re-
vista Dalfon Transactions (la revista de la Real Sociedad de Quimica),
donde mostraron que los compuestos de plata fueron tan efectivos
como el Cisplatin para atacar las células cancerosas, pero con po-
tencialmente menos efectos secundarios, aunque reconocian que
habia que realizar ain nuevas comprobaciones.

Algunos de los defensores mds entusiastas de la plata co-
loidal en Alemania, Josef Pies y Uwe Reinelt, han llegado a definirla
como “nuestro segundo sistema inmunoldgico”. Estos autores su-
gieren que la ingesta de plata coloidal puede ser dtil para tratar y
prevenir un gran nimero de enfermedades, incluidos el cdncer y el
sida.

Cabe destacar, la utilizacion de los nanogeles de plata co-
loidal. como agente concomitante con los antibidticos, no comple-
tamente demostrado y pendiente de mayores estudios. Estd descrito
que la actividad antimicrobiana de los apdsitos de plata
coloidal junto con otros principios activos (quitosano) en el manejo
de las Olceras del pie diabéticos aumenta las tasas de curacion de
las heridas, asi como su empleo para mejorar los farmacos antileu-
émicos mediante la amplificacion del estrés oxidativo.

Pero, por ofra parte, existen también es este caso
estudios in vitro que demuestran la toxicidad celular y genética de
nanoparticulas de plata, incluso a concentraciones muy bajas. Estu-
dios recientes demuestran que las condiciones del estomago pro-
mueven la formacion de estos iones con potencial oxidativo. También
se ha encontrado que el recubrimiento de las particulas influye sus-
tancialmente en su toxicidad celular.

La literatura médica describe que la plata coloidal tam-
bién puede interactuar con ofros medicamentos, como la penicila-
mina (Cuprimine, Depen), los antibidticos de quinolona, la
tetraciclina y la levotiroxina, por lo que para su utilizacion se ha de
valorar su empleo.

Pero sin duda la actividad terapéutica mds utilizada ac-
tualmente es en forma de sulfadiazina de plata, en forma de una
crema usada para prevenir infecciones en victimas de quemaduras.

El mecanismo de accion de este compuesto, segun se cita
en el propio prospecto del laboratorio preparador en Espaiia, es por
un lado el de sulfadiazina (bacteriostdtico por inhibicion de la sin-
tesis dcido folico) y por otro, el del ion argéntico (bactericida por re-
accion con grupos SH y otros grupos de las proteinas a las que
desnaturaliza; y actividad astringente ademds de la antibacteriana),
teniendo una accion bactericida y bacteriostdtica frente a bacterias
gram-positivas y gram-negativas, particularmente frente a Staphy-
lococcus  aureus, Pseudomonas  aeruginosa,  Aerobacter
aerogenes y Klebsiella pneumoniae. Las propiedades farmacociné-
ticas que tanto la plata como la sulfadiazina se liberan lentamente
después de la aplicacion en la herida. La absorcion es inferior al
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10% de sulfadiazina, que posteriormente se elimina por via urina-
ria. La mdxima absorcion de plata es inferior al 1% del contenido
de plata de la crema.

Citar por Gltimo, que los metales nobles utilizados en las

aleaciones para protesis dentales pertenecen a la tabla periddica
del grupo de los elementos de metales nobles: el oro, el grupo de
metales de platino (platino, paladio, rodio, rutenio, iridio, osmio)
y la plata. Si bien el rey en este campo ha sido tradicionalmente el
oro por sus propiedades particulares, tanto éste como la plata, con
el tiempo, por su elevado coste y sus limitaciones estéticas y la apa-
ricion de otros materiales mds seguros han provocado que este mi-
neral ya no sea usado en odontologia moderna.
He querido dejar para el final un recuerdo a Santiago Ramon y
Cajal que utilizando la tincion del nitrato de plata consiguio demos-
trar que las células nerviosas se comunican por contacto y no en red.
Esto le supuso el Premio Nobel de Medicina de 1906.

6. CONCLUSIONES

En lineas generales se podria concluir, aunque ya se ha
ido describiendo a lo largo de este discurso, el interés de la huma-
nidad desde tiempos remotos por la plata. Si bien es cierto, que en
una competicion ganarian las virtudes no medicinales sobre las me-
dicamentosas, no es menos cierto que constantemente aparecen en
el campo sanitario nuevas aplicaciones de este preciado metal. Sea
por una razon o por otra, es y sequird siendo, de momento, uno de
los pilares de interés y atraccion del ser humano.
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sertadora.

Como muchos de ustedes sabrdn, al margen de mi activi-
dad profesional como farmacéutico de oficina de farmacia y otras
actividades profesionales farmacéuticas, he dedicado mucho tiempo
y esfuerzo a mi gran pasion, la Numismdtica de tema sanitario con
libros, articulos, conferencias e incluso discursos de recepcion como
el citado, o, hace poco tiempo, otro como académico Numerario de
la Real Academia Europea de Doctores.

Aunque exista una abundantisima bibliografia sobre la
plata, se pretende ofrecer una vision global especialmente orientada
desde el punto farmacéutico como su titulo expresa. Asi, que, si-
guiendo los consejos de mi amigo y académico de ésta y otras aca-
demias, el Excmo. Sr. Dr. José de Vicente que me dijo “no hagas un
discurso que no fe entienda nadie. Hazlo divulgativo y ameno”, por
lo que por todo ello les voy a disertar sobre esta mezcolanza que
he titulado “La plata. .. y, ademds, producto sanitario y medica-
mento”.

7. REFERENCIAS

1. Aenad, M.: “La mitologia ddsica”, traduccion Pilar Careaga, sép-
tima edicion. Acento editorial, Madrid, 1998. pdgs. 72-73. ISBN:
84-483-0030-0.

2. Britannica on line Encyclopedia. http://www_britannica.com/. [Con-
sultada: 2019].

3. Diccionario Enciclopédico Salvat. 9 Edicion. Salvat Editores S.A.
Barcelona, 1960.

4. Encidopedia Universal llustrada Europeo Americana. Editorial Es-
pasa-Calpe S.A. Madrid, 1975. ISBN: 84-239-4500-6 (obra com-
pleta) y 84-239-4571-5 (Apéndice).

5. Folch Jou, Guillermo.: «Mitologia y Farmaciax. Acofar (1) 39/41
(1962).

6. Gracia, Diego y ofros: «Historia del medicamento». Ed. DOYMA.
Barcelona, 1984.

7. Gran Enciclopedia Catalana. Editorial Enciclopedia Catalana S.A.
Barcelona, 1981.1SBN: 84-300-5511-8 (obra completa).

8. Gran Enciclopedia Larouse. Editorial Planeta. Barcelona, 1993.
ISBN: 84-08-46046-3 (Obra completa).

9. Publications. lola, Wisconsin (USA). 2016 y ediciones anteriores.

10.  Laignel-Lavastine: «Historia Générale de lo Medecine». Tomos 1/3.
Albin Michel. Paris (Francia), 1936/1949.

11, Lain Entralgo, P: «Historia Universal de la Medicinax. Tomos 1/7.
Salvat Editores. Barcelona, 1972/1975.

12. Sigerist, H. E. «History of de Medicine». Ed. Oxfort University Press.



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

Nueva York (USA), 1951.

Wikipedia-La Enciclopedia Libre. <http://es.wikipedia.org>.
[Consultada: 2019].

«2016 Standard Catalog of World Coins 1901 - 2000». 42° edi-
cion. Ed. Krause

«2016 Standard Catalog of World Coins 2001 - date» 9° edicion.
Ed. Krause Publications. lola, Wisconsin (USA). 2014 y ediciones
anteriores.

Especifica

Albarracin Teulon, Agustin y otros: Historia de la enfermedad. Ed.
Saned. Madrid, 1987.

Alonso, Alvaro y Carrillo laso, Alvaro. “Arte de los metales; en que
se ensefia el verdadero beneficio de las de oro y plata. Por azoque,
el modo de fundirlas todos y como se han de refinar”. Ed. Nabu
Press, 2011.

“Numismdtica Espafiola: Catdlogo de todas las monedas emitidas
desde los Reyes catdlicos hasta Felipe VI — (1474 — 2019). Ed.
Aureo-Calico. Barcelona, 2019.

Canton, Eliseo: “Historia de la medicina en el Rio de la Plata desde
su descubrimiento hasta nuestros dias” (6 vol.) E. Sociedad de His-
foria hispano-americana, 1928

Colloidal Silver: Risk Nithout Benefit. www.quackatch.org.
Coutifio Rodriguez, Elden Maria del Rocio: REB. Revista de educa-
cion bioguimica. “Plata coloidal: Xenobidtico, antigeno y disruptor
hormonal”. V. 34, n° 1. Ciudad de México, 2015. Pdg. 10-25.
Fernandez, Alejandro; Munoa, Rafael y Rabasco Jorge: Enciclopedia
de la plata espafiola y virreinal americana. Ed. De los autores,
1984. Ref: 3118 [LS/021221-3118].

Fung, Hombret; weintraub, Michel; Dowen, Debra L.: “Proteinas de
plata coloidal comercializadas como suplementos de salud”. JAMA.
1995; 274 (15) 1196-7.

Gomez Yebra, Antonio: “Plata no es: Segundo libro de adivinanzas
para jovenes detectives” . Ed. Brufo. 2003 ISBN:
9788421692967-

Systemic argiria associated with ingestion of colloidal silver. Der-
matologic online Journal 11 (1) 12 de marzo de 2005. Doc.
5070/D3083266D3

Vieira Dario, Revista de Odontologia, 14 de septiembre 1973.
Web's especificas de empresas farmacéuticas y cosméticas.

Si desea citar nuestro articulo:

La plata....y, ademas, producto sanitario y medicamento
Jaime Cass Pl

An Real Acad Farm (Internet].

An. Real Acad. Farm.Vol. 89.n°1 (2023) - pp. 109-115

DOI: http://dx.doi.org/10.53519/analesranf.2023.89.01.05

La plata....y, ademas, producto sanitario y medicamento

Jaime Cass Pl “5







IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

LOS ORIGENES DE ZELTIA

THE ORIGINS OF ZELTIA

Manuel Puga Pereira
Presidente de la Real Academia de Farmacia de Galicia

corresponding author: mpugapereira@hotmail.com

ARTICULO DE REVISION

Discurso de ingreso como Académico correspondiente institucional

RESUMEN

Se presentan en este trabajo los origenes del proceso que culmind en la creacion de la empresa Zeltia S.A.,
buque insignia de la industria farmacéutica gallega. Sus antecedentes aparecen en la constitucion formal
en Vigo del Instituto Bio-Quimico Miguel Servet, en abril de 1936, si bien el farmacéutico Rubira y el médico
Obella habian estado trabajando en el proyecto al menos desde 1929.

El levantamiento militar del 36 impacta directamente en las primeras etapas del laboratorio. Mientras
unos socios se posicionan a favor del levantamiento, a otros les afectan seriamente las medidas represivas
del nuevo régimen. En cualquier caso, entre unos y otros se establecen lazos de cooperacion y se crean le-
altades. Incluso, durante la Guerra Civil, se incorporan al laboratorio profesionales y técnicos represaliados
por su ideologia politica.

Finalizada la contienda, cuando las circunstancias predecian el comienzo de un periodo de mayor estabilidad
para el desarrollo del negocio, se produce una grave crisis en el accionariado, relacionada en gran medida
con la influencia que tenia en Vigo el colectivo alemdn y la fractura social existente frente a los germandfilos.
En estas circunstancias se fragmenta la sociedad. Rubira continua al frente del Servet, al que terminaria
incorpordndose el alemdn Boehme, con el que ya compartia previamente otros negocios, mientras Obella
buscaba nuevos socios, con mayor afinidad ideoldgica, para fundar Zeltia S.A. en agosto de 1939.

ABSTRACT

The origins of the process that culminated in the creation of the company Zeltia S.A., flagship of the Galician
pharmaceutical industry, are presented in this paper. Its precedents appear in the formal constitution in
Vigo of the Miguel Servet Biochemical Institute, in April 1936, although the pharmacist Rubira and the
doctor Obella had been working on the project since at least 1929.

The military uprising of 1936 had a direct impact on the early stages of the laboratory. While some partners
are positioned in favor of the uprising, others are seriously affected by the repressive measures of the new
regime. In any case, between one and the other, bonds of cooperation are established and loyalties are
created. Even during the Civil War, professionals and technicians retaliated for their political ideology joined
the laboratory.

At the end of the fight, when the circumstances predicted the beginning of a period of greater stability for
the development of the business, a serious crisis occurred in the shareholding, largely related to the inflvence
that the German collective had in Vigo and the existing social fracture. against the Germanaophiles. In these
circumstances society is fragmented. Rubira continues to lead the Servetus, which the German Boehme
would end up joining, with whom he had previously shared other businesses, while Obella was looking for
new partners, with greater ideological affinity, to found Zeltia S.A. in August 1939.
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I. INTRODUCCION

El estudio de la historia es siempre una magnifica fuente
de aprendizaje y, por supuesto, la historia de la farmacia no es
ninguna excepcion. A los profesionales farmacéuticos nos ayuda a
comprender quién somos y de donde venimos, e incluso, en muchas
ocasiones, nos sefiala el camino a seguir. También nos ayuda a
divulgar lo mucho que ha aportado el sector a la salud de la
humanidad en un ejercicio de rendicion de cuentas a la sociedad.
Con estas premisas se realiza el presente estudio en el que se
analizan los origenes de Zeltia S.A., buque insignia de la industria
farmacéutica gallega. Una empresa que nace tras la fractura del
Instituto Bio-Quimico Miguel Servet y en un contexto social y politico
extraordinariamente complejo: el final de la Guerra Civil espafiola
y el comienzo de la Il Guerra Mundial.

2. CONSTITUCION DEL INSTITUTO BIO-QUiMICO MIGUEL
SERVET

El 28 de abril de 1936 comparecian en una notaria
viguesa Manuel Emilio Martinez Garcia, conocido también como
Manuel Emilio Martinez Baladron Garcia, abogado, vecino de
Santiago de Compostela y miembro de una influyente y acaudalada
familia; Serafin Campos Pichel, industrial, vecino de Forcarei;
Alexandre Boveda Iglesias, vecino de Pontevedra, funcionario de
Hacienda y destacado militante del Partido Galeguista, y los vecinos
de Vigo, Ramén Obella Vidal, médico y también activo miembro de
ese partido politico, y Francisco Rubira Farifia, farmacéutico,
siguiendo la tradicion familiar, para formalizar la constitucion del
Instituto Bio-Quimico Miguel Servet. Culminaba de esta forma un
proyecto iniciado varios afos antes por Obella y Rubira, antiguos
compaiieros de bachillerato en el instituto compostelano, por el que
se creaba un laboratorio farmacéutico colectivo, de acuerdo con la
legislacion sanitaria de esa época, Unica via administrativa que abria
la posibilidad de ser propietario de un laboratorio sin necesidad de
ser licenciado en Farmacia.

El capital de la sociedad sumaba 530.000 pesetas,
aportadas de la siguiente forma:

Manuel Emilio Martinez Garcia 300.000

Serafin Campos Pichel 25.000

Alexandre Boveda Iglesias 5.000

Francisco Rubira Farifia 100.000

Ramén Obella Vidal 100.000

De acuerdo con el documento notarial, los tres primeros
hacian su contribucion en metdlico, Rubira aportaba el laboratorio
farmacéutico que tenia en Vigo, valorado en 100.000 pesetas, y
Obella lo hacia con diez marcas comerciales, de las que hablaremos
mds adelante, valoradas en la misma cantidad.
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Efectivamente, desde 1925 Rubira era titular de una
farmacia en esa ciudad, situada en la calle Garcia Barbon ndmero
1, con un laboratorio farmacéutico anexo, de acuerdo con la
normativa legal aplicable en aquel momento, en el que elaboraba
varias especialidades farmacéuticas, como el Sabaionil y el Aceite
de ricino Rubira, registradas en 1927, y el Pyroneutrol, de 1928.
Pero a partir de 1929 se observa un importante cambio estratégico:
el 2 de julio era aprobado el registro sanitario del Oxitiol, con
Rubira como propietario y preparador, mientras esa misma marca
era registrada por Obella el 10 de setiembre siguiente, tal como
figura en el documento notarial del que estamos hablando. También
en las mismas condiciones sanitarias, en febrero de 1930 se
aprobaba Linfoyodol, cuya marca fuera registrada por Obella el 14
de noviembre anterior. Y desde entonces registran otras
especialidades y marcas, siguiendo esa prdctica hasta la constitucion
del Instituto, lo que da cuenta de la estrecha colaboracion entre
ambos (1).

También se debe destacar que a partir de 1932 aparecen
algunas especialidades con el afiadido Servet asociado a la marca,
como el Biyodin Servet, aprobado el 13 de octubre de 1932, el
Roengenbario (sic) Servet y el Tanico Miguel Servet aprobados el 5
de noviembre de 1932, y el Pireton (Antipirético “Servet”),
aprobado el 3 de abril de 1934 (1).

Todo esto nos confirma que habia un proyecto iniciado
varios afios antes por Obella y Rubira, al menos desde 1929, que
tenia su culminacion formal en aquel acto notarial con la
incorporacion de dos socios capitalistas, fundamentalmente Martinez
Baladron, y Boveda por su gran experiencia en femas econdmicos
y financieros.

En el documento notarial citado se fijaba el domicilio
social en el nomero 3 de la calle General Riego de Vigo,
denominacion de la calle Alfonso XIlI durante el periodo
republicano. También se recogen los nombramientos de Obella,
como director gerente, y de Rubira, como sustituto, y se detallan las
normas de gestion del laboratorio, de las que destacaré Gnicamente
la clausula trigésima, por la cual se impedia a los socios participar
en negocios con fines similares a los del Servet, salvo autorizacion
expresa de la asamblea de propietarios. Una prohibicion que
tendria una vigencia de cuatro aios, desde la fecha de separacion,
para aquellos socios que se desvincularan del negocio.

Contaban con Fernando Calvet Prats como asesor cientifico
del proyecto, un joven catedrdtico de Quimica Orgdnica de la
Universidad compostelana (USC), que tras licenciarse en Quimica,
y después de estar algin tiempo en Madrid en los laboratorios de
la Junta para la Ampliacion de Estudios (JAE), habia
complementado su formacion en diversas universidades europeas
al lado de prestigiosos cientificos. Todo ese periplo formativo habia
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hecho de él un profesor innovador desde el punto de vista docente
e investigador y abierto a la relacion con el mundo empresarial.
Como primera responsabilidad investigadora, en su calidad de
asesor cientifico se le encomendaba el estudio de los métodos de
extraccion, conservacion y andlisis de los alcaloides del cornezuelo
del centeno para la elaboracion de especialidades indicadas para
el tratamiento de hemorragias y atonia uterina (2).

Conviene también sefialar que cuando se constituye la
compaiiia Rubira tenia otro negocio en Vigo con el alemdn Franz
Bohme Kresse -Francisco Boehme tras la castellanizacion de su
nombre-, denominado Rubira, Boehme y Cia. (Ruboco), dedicado
a la comercializacion de productos quimicos, farmacéuticos y
material sanitario, circunstancia esta conocida por los demds socios
del Servet, por lo que no contravenia la ddusula 30 de sus estatutos.

3. IMPACTO DEL LEVANTAMIENTO MILITAR Y LA GUERRA
CIViL

El levantamiento militar de 1936 y la consecuente guerra
aivil impactan directamente en aquel incipiente proyecto
empresarial.

Alexandre Boveda es detenido el 20 de julio, condenado
a muerte el 13 de agosto y fusilado al amanecer del dia 17.

En ese medio tiempo, Manuel Emilio Martinez era puesto
como ejemplo de patriotismo en los medios de comunicacion de la
denominada Espaiia Nacional, tras haber hecho entrega con su
madre de veinte mil pesetas para el ejército, ofrecer su incorporacion
a las fuerzas armadas en su condicion de suboficial de artilleria y
poner a disposicion de las mismas, treinta mil libras esterlinas que
tenia depositadas en el Midland Bank de Londres sin condicion
alguna, refribucion o intereses. El 6 de agosto se formalizaban en
Burgos estas ofertas en un acto solemne celebrado en la Junta de
Defensa Nacional ante el general Cabanellas, siendo ascendido en
dicho acto a alférez de la escala de complemento (3) (4) (5). Le
valdria también esta accion ser reconocido con diversas distinciones
(6) (7) y una importante influencia politica y social que mantendrd
toda su vida. Incorporado a filas, el 26 de diciembre caia herido con
graves lesiones en el frente de Brunete (8), por las que tendria que
ser intervenido en Alemania en agosto del afio siguiente y no
volveria a Espaiia hasta finales de ese afio, después de una larga
convalecencia (9).

Aparece también Baladron como delegado en Oporto del
Comité Nacionalista de La Habana, creado para canalizar las
importantes ayudas materiales y econdmicas para el ejército
donadas por la comunidad espaiola en Cuba. Si bien al frente de
esa oficina, como apoderado de Baladrdn, encontramos a Obella,
que tras el levantamiento militar habia huido a Portugal por su

conocida militancia politica. No cabe la menor duda de que con esta
estrategia estaba Baladron dando proteccion a su viejo amigo
compostelano, y era tal su influencia, que incluso habia para él una
cierta permeabilidad en la frontera hispano-portuguesa, lo que le
permitia desplazarse a Vigo para atender sus obligaciones en el
laboratorio. Tampoco le molestaban las fuerzas de seguridad
portuguesas, colaboradoras habituales de las autoridades
franquistas, por estar amparado por la representacion diplomatica
en la ciudad. Como dato anecdético, senalaremos que en el ejercicio
de sus funciones en la delegacion, el 15 de enero del 37 tenia que
hacer entrega a Franco, en un acto solemne celebrado en
Salamanca, de la primera partida de materiales recibidos desde
Cuba, consistente en 503 sacos de café, acompaiiado del viceconsul
espaiiol en Oporto, Marcial Rodriguez Cebral, y de José Ignacio
Ramos Rey, ambos naturales de Santiago y licenciados en Derecho
(10) (11). En relacion a este Gltimo, debemos destacar que a los
pocos dias marchaba a Buenos Aires como delegado de prensa y
propaganda en Argentina del Gobierno franquista (12) y muy
pronto figuraria también, segun diversos medios, al frente de los
Legionarios Civiles de Franco (13). Volviendo a aquella primera
entrega de materiales, Baladron no pudo asistir por estar
convaleciente en Santiago, pero si estaria presente en la entrega
de una importante partida de tabaco el 24 de diciembre siguiente
a su retorno de Alemania (14).

También desde esa oficina de Oporto, situada en la calle
Duque de Saldanha nimero 612, se hacian gestiones para el
laboratorio, sorteando el aislamiento internacional al que estaba
sometida la zona franquista. Para colaborar en la adquisicion de
magquinaria y equipos que entrarian via maritima por ese puerto, y
protegerle del acoso que estaba padeciendo en Espaiia, se incorpora
en mayo de 1937 Ramiro Isla Couto, militante galleguista con
amplia experiencia comercial, que se habia quedado sin trabajo
después de pasar varios meses en prision (15).

Conviene, por Gltimo, comentar que junto a esas
actividades laborales, Ramon Obella y Ramiro Isla aprovecharon
las circunstancias para organizar una via de escape hacia América
y Francia para los huidos de Galicia, entre ellos el diputado agrarista
Antén Alonso Rios (15).

Por el protagonismo que tendrd en el futuro, debemos
indicar que al poco tiempo de iniciarse la guerra se incorporaba a
las oficinas del Servet en Vigo, Fidel Isla, hermano de Ramiro, con
igual militancia politica y amplia experiencia comercial, que también
habia perdido su trabajo tras la confiscacion y cierre de la delegacion
viguesa de Busquets Hermanos (15).

En cuanto a Francisco Rubira Farifia, que permanece en
Vigo atendiendo sus labores en el Instituto, fundamentalmente

Los origenes de Zeltia
Manuel Puga Pereira “9 I



aquellas relacionadas con la formulacion de los medicamentos en
su calidad de director técnico farmacéutico y supliendo a Obella como
gerente cuando era preciso, aparece en la prensa viguesa haciendo
donaciones desde su farmacia para el ejército (16), para la Bandera
Legionaria gallega de Falange espafiola de las J.O.N.S. (17) y como
militante de esa formacion politica (18).

En lo que se refiere a Calvet, que desde el comienzo de
las vacaciones universitarias se habia instalado en Vigo para poder
dedicarle mds tiempo al Instituto, es inmediatamente destituido de
sus cargos (19) y, en vista de la peligrosa situacion, se marcha a
Estocolmo con una beca de investigacion de la Fundacion Rockefeller
(2). E1 20 de noviembre era suspendido de empleo y sueldo (20), y
tras el correspondiente proceso de depuracion se le desposeia de su
cdtedra (21).

Este comulo de circunstancias provoca en el primer afio
de actividad del laboratorio serias dificultades y las consecuentes
pérdidas economicas, mds alld de las propias de la puesta en marcha
de un proyecto empresarial.

En este medio tiempo, la empresa Ruboco hacia también
importantes donaciones al Servicio Médico de las J.0.N.S. de Vigo
(22) y a la Junta de Auxilio a Poblaciones Liberadas (23), y
paralelamente, grandes negocios con la comercializacion de
productos importados de Alemania conforme avanzaban las tropas
franquistas (24). Como dato anecddtico diremos que se
promocionaba en la prensa, para conmemorar el primer aniversario
del Alzamiento Nacional, con anuncios en los que insertaba los
saludos “Arriba Espaiia” y “Heil Hitler” (25).

Conviene también dejar constancia de que los medios de
comunicacion recogian donaciones, en este caso para el ejército, del
personal del Servet, alguna en concepto de un dia de haber (26), e
incluso del propio Instituto (27).

En lo que se refiere a Boehme, al finalizar la Segunda
Guerra Mundial seria uno de los alemanes de la colonia viguesa
reclamados por los EEUU por considerarlo miembro de los servicios
de espionaje alemanes, tesorero del NSDAP en Vigo y haber
colaborado desde Ruboco con el consorcio nazi Sofindus (28).

4. ASAMBLEA DE SOCIOS DE 3 DE MAYO DE 1937

El 3 de mayo de 1937 se celebraba una asamblea de socios
de la compaiia y el 2 de junio siguiente se documentaban
notarialmente como acuerdos de la misma:

Aceptar la separacion de los herederos de Boveda, con
efecto desde el 31 de diciembre de 1936, quedando obligados a
ingresar en el fondo de la compaiia 393,94 pesetas en el plazo
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mdximo de un afio, como parte proporcional de las pérdidas habidas
en ese ejercicio (37.518,04), toda vez que el causante no habia
aportado suma alguna a cuenta de su haber social.

Se acordaba la incorporacion como accionista del
administrativo Octavio Mediero Miguélez, con efecto desde el 1 de
enero de 1937, con una aportacion de capital de 5.000 pesetas, igual
que la de Boveda, que tendria que ingresar en caja cuando la
asamblea de socios lo requiriere.

Por iltimo, a pesar de lo recogido en la clausula trigésima
de los estatutos, se autorizaba a Obella para ejercer cargos de
responsabilidad en empresas con fines similares a los sociales,
siempre que fueran desempefiados en el extranjero y con ellos se
obtuvieran beneficios o ventajas para el Servet.

Haciendo uso de aquella autorizacion, el 2 de agosto
siguiente presentaba Obella a registro en Portugal la marca Zeltia,
destinada a productos farmacéuticos, apésitos, desinfectantes y
productos veterinarios. En la solicitud correspondiente se hacia
constar el logotipo en el que figuraba el nombre y un haz de centeno
-por la importancia que le daban al cornezuelo- disefiado por
Ramiro Isla, lo que confirma su participacién en esa iniciativa (29).

5. SOLICITUDES DE OBRA

El 9 de setiembre de 1937 tenia entrada en el
Ayuntamiento de Vigo una solicitud firmada por Mediero, como
apoderado del Instituto, para construir un edificio en unos terrenos
adquiridos en la calle Tomds Alonso. Se acompaiiaba la solicitud de
los correspondientes planos y una memoria firmados por el
arquitecto Joaquin Vaquero Palacios. La Comision Municipal
Permanente, celebrada el dia 24 de setiembre, acordaba conceder
la autorizacion, después de dar cumplimiento con gran diligencia a
los complejos tramites administrativos, lo que da cuenta de la
importancia que se le daba al proyecto y, por supuesto, la gran
influencia de algunos de sus promotores.

Para su disefio se habia seguido el modelo del primer
laboratorio con el que contd la empresa alemana Ichthyol Cordes,
Hermanni & Co. Gessellschaft en Hamburgo, con la que el Instituto
Servet mantuvo desde los primeros momentos una estrecha relacion
(24). Actualmente, en ese edificio, propiedad del Ayuntamiento
vigués, estd instalado el Instituto Municipal de Educacion.

Aunque sea brevemente, en relacion a Joaquin Vaquero
Palacios debemos indicar que era un joven arquitecto ovetense,
ademds de reconocido dibujante y pintor, que al comienzo la Guerra
Civil se encontraba en su ciudad natal. Sitiado Oviedo por las fuerzas
republicanas, en cuanto las circunstancias se lo permitieron, huyo a
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Galicia, estableciéndose en Santiago de Compostela durante varios
afios, donde dej0 una importante huella arquitectonica.
Efectivamente, al poco tiempo de llegar aparece como director
técnico del aeropuerto de Lavacolla y se encarga de la restauracion
de numerosos edificios del casco histérico y del disefio de nuevas
construcciones, como el conocido, y reconocido, mercado
compostelano. Fuera de la ciudad, ademds del laboratorio vigués,
Ilevé a cabo importantes obras, como la restauracion del monasterio
de Sobrado dos Monxes y el acondicionamiento y mejora del Pazo
de Meirds.

Volviendo al proyecto del Instituto, conviene destacar que,
como aparejador, aparece Isidro Sudrez Paz que también habia
estudiado Ciencias Quimicas en la Universidad compostelana.
Durante esa etapa, habia participado activamente en las huelgas
universitarias de 1931, que se llevaron a cabo en respuesta a la
entrada de la policia en los recintos académicos (30); al finalizar la
licenciatura se incorpora al colectivo de profesores de la Facultad de
Ciencias interesado en la innovacion universitaria y el compromiso
social. Huelga decir que como consecuencia del golpe militar
desaparece del cuadro de personal de la USC (2).

También el 1 de febrero de 1938 tenia entrada en el
Ayuntamiento vigués ofra solicitud para la construccion de un solido
galpon de piedra destinado a guardar materiales de obra y
“mercancias que no pueden estar a la intemperie, mientras la
construccion del edificio no haya finalizado”. Con toda seguridad, con
esta licencia se pretendia legalizar el barracn, al que se referia
Obella en carta a Ribas del 15 de diciembre anterior, adelantdndole
que en cuestion de dias estaria finalizado y disponible para la
instalacion del aparato de vacio que habian adquirido, cuya puesta
en marcha deberia supervisar (31).

Con la diligencia conocida, el 16 de febrero siguiente, la
Comision Municipal Permanente autorizaba construir el galpon con
cardcter provisional, aunque, en realidad, para los propietarios del
laboratorio tenia vocacion de permanencia.

Posteriormente también serian construidos dentro del
mismo recinto ofras edificaciones para usos industriales y servicios.

6. NUEVOS ASESORES CIENTIFICOS

Debido al autoexilio de Calvet y siendo necesario seguir
contando con asesoramiento cientifico, Obella contacta con el profesor
Ignacio Ribas Marqués, catedrdtico de Quimica Orgdnica de la
Universidad de Salamanca desde 1929. Un reconocido cientifico,
becado por la JAE, con amplia formacion internacional y firme
defensor de la colaboracion empresa-universidad, tal como habia
puesto en manifiesto en la leccion inaugural de 1931, en la que
denuncid el lamentable estado de las universidades espaiiolas como
fabricas de titulos y escasa investigacion (32). Un contundente
posicionamiento que incluso habia molestado al rector Unamuno (2).

Existe una interesante correspondencia entre Obella y
Ribas, que evidencia los comienzos de esa relacion en 1937 y la
formalizacion del contrato de colaborador y asesor técnico a través
de una carta enviada por el primero desde Vigo el 31 de diciembre
de ese aio (31).

Precisamente, en ofra carta de 21 de abril del afio
siguiente (1938) informaba Obella a Ribas que desde el dia 19
Calvet estaba en Portugal, tras haberlo convencido de la
conveniencia de su retorno a Galicia y negociar con las autoridades
franquistas su integridad personal. En cualquier caso, esta
negociacion no lo librd de la prision de Tui durante veinte y un dias,
si bien tuvo un trato favorable durante su estancia gracias a la
mediacion de un exalumno, el quimico Francisco Meis Dominguez,
alcalde de la ciudad fronteriza. Con la salida de prision se le impedia
|la entrada en Santiago y se le imponia la obligacion de presentarse
semanalmente en comisaria, pero al menos podia reincorporarse a
sus tareas en el laboratorio vigués (31).

Adelantdndonos a los acontecimientos, debemos subrayar
que a pesar de su ejemplar curriculo, tras la Guerra Civil el profesor
Ribas fue excluido por razones politicas de la primera linea de
investigacion y se le impidio el acceso a la cdtedra de la Universidad
madrilefia (32).

Por otra parte, también conviene indicar, que a partir de
1937 contaron con el asesoramiento de José Pérez Lopez-Villamil,
catedrdtico de Medicina Legal de la Universidad salmantina, tras
ejercer la docencia en la Facultad de Medicina compostelana, donde
habia iniciado sus estudios de licenciatura, pasar por los laboratorios
de la JAE en Madrid y en Manich, becado por esta y formarse
paralelamente en la clinica psiquidtrica con Sanchis Bands y
visitando importantes establecimientos psiquidtricos europeos (2).
Segun el historiador Ricardo Gurriardn, al comienzo de la Guerra
Civil tuvo que esconderse, pero, gracias a su fama como especialista
de enfermedades mentales, fue recuperado por los franquistas para
tratar de sus dolencias a Millan-Astray. Ademds desde 1939
compatibilizaria la docencia con una clinica psiquidtrica en Vigo, en
la que llev a cabo una labor profesional muy diferente de la que
ejercian Lain Entralgo y Lopez Ibor (2).

En el Servet fue responsable de la elaboracion de
documentacion sanitaria (31) y sugirié la preparacion de
especialidades como el Pan-neurol simple y el Pan-neurol bromo-
valerianado (24).

7. NUEVO CAMBIO EN EL ACCIONARIADO

En asamblea de socios del 13 de abril de 1938 se
aceptabala separacion de Campos Pichel, que cedia su participacion
en el laboratorio (25.000 pesetas) al estudiante Ramon Martinez
Baladrdn, hermano de Manuel Emilio.
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Una semana después, el dia 20, se formalizaban
notarialmente los acuerdos, actuando en representacion de Campos
Pichel su hijo José Campos Valifia (sic), en tiempos, un joven
luchador agrarista que, por ello, incluso habia sufrido un atentado
en 1922, aunque en estos momentos de la contienda ya habia
ofrecido sus servicios al gobernador civil de la provincia (33).

El 3 de setiembre de 1938 presentaban el documento
notarial en el Registro Mercantil de Pontevedra.

8. FRACTURA DEL INSTITUTO BIOQUIMICO MIGUEL SERVET

Cuando las circunstancias auguraban la llegada de un
periodo de mayor estabilidad para al desarrollo del negocio, con el
edificio social construido y finalizada la Guerra Civil, se produce en
1939 una gran crisis en el accionariado.

Como consecuencia de ella, el 19 de junio comparecian en
la notaria habitual de Vigo los socios de la compaiia, con la
excepcion de Ramon Martinez Baladron, representado en ese acto
por su hermano Manuel Emilio, haciendo uso de unos poderes
notariales otorgados en Barcelona. En la escritura de esa
comparecencia se recoge que Rubira y Mediero aceptaban la
separacion voluntaria de los demds socios con efecto a 31 de
diciembre de 1938. Se acordaba también el importe de la
liquidacion y la forma de pago a cada uno de ellos, teniendo en
cuenta su participacion en el capital de la compaiia, mds la parte
proporcional de los beneficios habidos a la finalizacion de aquel
ejercicio (74.889,18 pesetas). En el caso concreto de Obella, le
correspondian 114.148,90 pesetas, y se le adjudicaban para hacer
el pago drogas por ese valor de la partida “Existencias del activo”.

Reconocia Obella que quedaban en propiedad exclusiva
del laboratorio las diez marcas que habia aportado en el acto
constitucional, asi como todas aquellas que habian sido aprobadas
e, incluso, las que estaban en tramitacion tanto en Espafia como en
Portugal hasta la fecha, a su nombre o a nombre del Instituto. No
obstante, quedaban en propiedad exclusiva de Obella las marcas
industriales que llevaran las denominaciones Celtia (sic), Ramén
Obella y Ramén Obella Vidal. Por la cldusula novena del acuerdo,
Rubira y Mediero relevaban ademds a los que fueran sus socios del
cumplimiento de la clausula trigésima de la constitucion de la
compaiia, por lo que quedaban autorizados a dedicarse a negocios
u operaciones similares a las del Instituto Servet desde ese mismo
momento. Por Gltimo, como consecuencia de estas estipulaciones,
Rubira y Mediero se obligaban y comprometian a no admitir en el
negocio a ningln exiranjero y a mantener el cardcter netamente
espaiiol de la compaiia.

Con toda seguridad, con estas cldusulas se estaba vetando
la entrada en el capital social de Boehme. No olvidemos que
estamos en visperas del comienzo de la Segunda Guerra Mundial y
la colonia alemana viguesa estaba muy activa y euférica. Subyacia,

The origins of Zeltia
122 Manuel Puga Pereira

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

sin embargo, una dara fractura social y ciertas reservas en parte de
la poblacion frente a los germandfilos, circunstancia esta que ha
sido interpretada en numerosas ocasiones como causa de la ruptura
de la sociedad. El investigador Ricardo Gurriardn seala también
como detonante una situacion incomoda que se habia producido a
principios de afio como consecuencia de unos despidos (31).

Curiosamente, entraba este documento notarial en el
Registro Mercantil a las once horas y treinta minutos del 7 de octubre
de 1939, esto es, treinta minutos después del documento notarial
del 2 de junio de1937 relativo al fallecimiento de Boveda, entrada
de Mediero en el accionariado y autorizacion a Obella para negocios
en Portugal, que hasta entonces habia quedado aparcado.

9. CONSECUENCIAS DE LA FRACTURA

Como consecuencia de la escision, el laboratorio Miguel
Servet entraba en una problemdtica situacion financiera, ademds
de perder una parte substancial del equipo humano, como se verd
mds adelante. En estas circunstancias, para retener al profesor
Ribas, el 23 de agosto de 1939 Rubira firmaba notarialmente con
él un contrato de arrendamiento de servicios con unas condiciones
econdmicos mds favorables de las que disfrutaba hasta ese
momento, asociadas a su nombramiento como director quimico.
También el 8 de noviembre siguiente se documentaba
notarialmente que, para recuperar el capital social inicial, Rubira
hacia una aportacion de 425.000 pesetas y, al ser sélo dos los socios,
modificaban algunas cldusulas del contrato inicial. En cualquier
caso, se ratificaban en las obligaciones contraidas en relacion a la
exclusion de socios extranjeros.

Durante la década de los cuarenta, abandona Mediero la
compaiiia y enfran nuevos socios y a pesar de que se lanzan en ese
periodo de tiempo numerosas especialidades, era obvio que para
enfrentarse al futuro era imprescindible recurrir a una ampliacion
de capital. Asi, se acuerda en 1950 elevarlo hasta 3.500.000 pesetas
mediante una aportacion adicional de Rubira (508.000 pesetas) y
la incorporacion de otros accionistas, entre ellos Boehme, con una
participacion de 672.000 pesetas, amparado en una ley del 27 (sic)
de noviembre de 1939 (34) que permitia salvar la exclusion de
extranjeros pactada.

Incluso en 1955, ante la salida del negocio de algunos
asociados, entraba en el accionariado la empresa Rubira, Boghme
y Cia. Aquella empresa que habia sido bloqueada, en 1946, por la
Comision Aliada de Control por considerarla tapadera del consorcio
nazi Sofindus (35). Para hacer frente a la liquidacion de esos socios
(1.540.000 pesetas), se veian en la necesidad de hipotecar las
instalaciones fabriles como garantia de pago, lo que evidencia las
dificultades econdmicas que tuvieron que ir salvando
pemanentemente.
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En todo caso, conviene subrayar que durante un par de
décadas fue un laboratorio exitoso, tanto desde el punto de vista
econdmico como sanitario, en gran medida gracias a las licencias
gestionadas por Boehme en los aiios cincuenta para la fabricacion
y comercializacion de especialidades de laboratorios alemanes y
suizos (24). Esta estrategia facilito durante ese periodo de tiempo
llevar a cabo una renovacion prdcticamente total de su vademécum
con la incorporacion de importantes novedades terapéuticas,
dejando al margen muchas de las que habian registrado con
anterioridad.

El “desarrollismo” econdmico de los aiios sesenta propicia
una mayor presencia en Espafia de laboratorios extranjeros, y al
mismo tiempo las autoridades sanitarias infroducen nuevos y mds
exigentes requerimientos fabriles y mayores demandas para la
convalidacion periodica de registros. Como consecuencia de estas
circunstancias, se produce una grave crisis en los laboratorios
nacionales, a la que no es ajena el Miguel Servet, de tal manera
que en el Catdlogo del Consejo General de Colegios Farmacéuticos
de 1978 aparece ya con muy pocas especialidades (36), que en 1980
figuran en el vademécum del laboratorio Lopez Brea (37). Y con la
volatilidad propia de aquellos afios, en 1981, pasaban a
Labobidticos de Mdlaga (38).

En lo que se refiere a Manuel Emilio Martinez Baladron,
como se ha comentado anteriormente, abandonaba el laboratorio
Servet, dedicdndose a partir de entonces a gestionar por otras vias
su importante capital familiar, si bien algunos autores sefialan que
fue también durante un cierto periodo de tiempo, en torno a las
fechas que estamos hablando, uno de los gestores del capital privado
de Franco a través de una Seccion de Donativos creada en el seno
del Cuartel General del Generalisimo (39).

Es oportuno indicar que al comienzo de los afios cuarenta
construyd en Ponte Maceira (municipio de Negreira) el llamado
Pazo de Baladron, diseiiado por el arquitecto Joaquin Vaquero
Palacios, y que adquirio y restaurd el castillo de Doiras, en el
municipio de Cervantes. Fallecio en aquel pazo el 4 de marzo 1970,
siendo miembro de los consejos de administracion de FENOSA y
FRINSA, teniente coronel de artilleria y estando en posesion de
numerosas distinciones civiles y militares.

En cuanto a Obella, es obvio que aunque abandonase
aquel proyecto, mantenia vivo su afdn emprendedor, y su paso por
el Instituto Miguel Servet le habia aportado una gran experiencia y
un mayor conocimiento del sector industrial farmacéutico. Si,
ademds, de acuerdo con las capitulaciones de salida, quedaban
algunas marcas en su propiedad, entre ellas las que llevaran
asociada la denominacion Zeltia, y se le permitia dedicarse
inmediatamente a negocios u operaciones similares a las del
Instituto, es evidente que tenia ya en mente algin nuevo proyecto.

Probablemente guardaba también relacion con esto, tal como
veremos a continuacion por la evolucion de los acontecimientos, una
visita de Obella y Calvet al matadero de Mérida regentado por los
hermanos Ferndndez Lopez, en febrero de 1939 (31). No podemos
olvidar, por otra parte, que ademds de Calvet, habia un equipo en
el Servet, con experiencia en el sector y una clara ofinidad
ideoldgica, dispuesto a seguirle en cualquier iniciativa.

Como es conocido, los hermanos Ferndndez disponian de
un gran capital, como continuadores del negocio heredado de su
padre, importante exportador de ganado. Un negocio que habian
diversificado y ampliado, introduciéndose, entre otros sectores, en
el mundo de los mataderos industriales. Conviene destacar en
relacion a dos de ellos, José y Antonio, que eran los que
fundamentalmente lideraban los negocios familiares, habian
formado parte del grupo Mocedade Céltiga en su época estudiantil
en Madrid y se habian movido, sobre todo el segundo, en circulos
galleguistas. Su hermana, Concepcion, por otra parte, habia estado
alojada en la Residencia de Seiioritas, lo que evidencia también una
cierta relacion con el “institucionismo”. Es incuestionable que, con
estas premisas, fueran los hermanos Ferndndez los candidatos de
eleccion para iniciar un nuevo proyecto. Si antes tenian entre sus
objetivos explotar la flora medicinal gallega con fines terapéuticos,
ahora se aiadia la posibilidad del aprovechamiento de gldndulas
de animales con ese mismo objefivo.

Asi, el 3 agosto de 1939 se constituia formalmente en 0
Porrifio Zeltia S.A, entrando en el capital los cuatro hermanos
Ferndndez Lépez (José, Antonio, Concepcion y Manuel) con 200
acciones cada uno; Obella, con otras 200; Calvet, con 25; Fidel Isla,
con 10, y José Ruiz Gémez, mano derecha de José Ferndndez en el
matadero porriiiés, aunque de muy distinto perfil ideoldgico,
también con 25.

No entraré en defalle sobre la nueva compaiiia, por ser el objetivo
analizar exclusivamente los origenes de Zeltia. Permitaseme, sin
embargo, un par de comentarios adicionales:

En primer lugar, destacar el importante capital social de
la nueva compaiia -2.005.000 de pesetas- y la solvencia econdmica
de los nuevos socios, lo que les permitiria acometer con total
diligencia un ambicioso proyecto como el que tenian en mente.

En este sentido, de acuerdo con los requerimintos legales
de la época (40), tres semanas después de la constitucion, el 24 de
agosto, se presentaba en la Delegacion de Industria de Pontevedra
la solicitud de autorizacion de la nueva empresa, tal como se recoge
en la seccion de anuncios del BOE del 19 de setiembre (41), dando
un plazo de quince dias para la presentacion de reclamaciones por
parte de aquellos que se consideraran perjudicados con su actividad.
La prensa local del 17 de noviembre hacia piblica la concesion de
la autorizacion a Raman Obella Vidal, como consejero-representante
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de Zeltia S.A., “para instalar en Porrifio una industria de fabricacion
de productos quimico-medicinales y especialidades farmacéuticas
producidas todas ellas a base de materias primas espaiiolas” (42)
(43).

Con la misma diligencia se le encomendaba al arquitecto
Robustiano Ferndndez Cochdn, antiguo colaborador del Seminario
de Estudos Galegos, pero muy involucrado con el nuevo régimen,
la elaboracion de los planos de las nuevas instalaciones, que se
construirian en un terreno que habia adquirido en el barrio porrifiés
de A Relva. Rematado el proyecto en enero de 1940, se iniciaban
de inmediato las tareas de edificacion por el constructor Rodolfo
Lamas Prada. Un ambicioso plan, que se llevaria a cabo durante
ese afio y los primeros meses de 1941. Confirma la importancia del
proyecto un resumen de las certificaciones por las obras del almacén,
fabrica, oficinas y laboratorio por un importe de 1.091.386,15
pesetas presentado en ese ejercicio.

Desde el punto de vista del personal, se debe sefialar que,
ademds de Obella, Calvet y Fidel Isla, se incorporaba a la nueva
compaiiia, como era previsible, un grupo de expertos profesionales
provenientes del Servet, entre ellos Isidro Sudrez Paz, y pronto crecia
el equipo con la llegada de nuevos técnicos que habian sufrido
represion o marginacion. También se sumaban al proyecto dos
personas de total confianza de los Ferndndez: Valentin Sobrini
Mezquiriz y Arcadio Arienza Valcarce, que ocuparian importantes
cargos de gestion.

Colaborarian ademds con la nueva compaiia reputados
investigadores y cientificos que habian sido represaliados, como
Andrés Leon Maroto, Miguel Cataldn Saiiudo, Faustino Cordon
Bonet, Alvaro Gil Varela e Isidro Parga Pondal.

Tampoco faltaron las colaboraciones de escritores y artistas
comprometidos con el galleguismo, como Francisco Ferndndez del
Riego, Xaime Isla Couto y Ricardo Garcia Sudrez (que firmaba su
obra artistica como Xohdn Ledo), ademds del pintor Manuel Torres.
E incluso en 1953, se crea el Consejo Asesor Cientifico de Zeltia en
colaboracion con la Universidad compostelana, constitvido por nueve
catedrdticos dirigidos por Luis Iglesias, entre los que figuran
personalidades distantes del régimen y varios represaliados. Destaca
en ese Consejo la presencia de los profesores Ribas Marqués y Lopez-
Villamil, antiguos asesores cientificos del Instituto Miguel Servet
como se ha comentado anteriormente, con el que habian cortado
su relacion.

Teniendo en cuenta las circunstancias que rodean la
creacion de la nueva compaiia, los contactos que estaban
estableciendo para la integracion en el proyecto de personal técnico
y colaboradores cientificos, e incluso el emblema adoptado, un
circulo con un trisquel céltico en su interior, tal como figura en el
registro de la marca presentado en Espaiia el 1 de mayo de 1941,
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es logico considerar la desconfianza de las autoridades, a pesar de
actuar permanentemente dentro del marco legal establecido. Unas
sospechas atenuadas por los muchos beneficios sociales, economicos
y sanitarios que aportaba. Probablemente, para salvar esa
desconfianza, desde un primer momento utilizan también en
ocasiones la denominacion Laboratorios Espaiioles Zeltia S.A.

Y asi se construye esta compaiiia, buque insignia de la
industria farmacéutica gallega y, junto con ella e, incluso, a partir
de ella, un amplio grupo empresarial, ejemplo y modelo para fodos
los emprendedores espaiioles.
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NOTICIAS

EMA (EUROPEAN MEDICINES AGENCY)
(L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES: Loncastuximab Tesirina (Zynlonta®): linfoma B.

FDA (U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION)

(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Bexagliflozina (Brenzavy®): diabetes mellitus tipo 2. (B) SANGRE Y SISTEMA
HEMATOPOYETICO: Daprodustat (Jesduvrog®): anemia asociada a insuficiencia renal.(C) SISTEMA CARDIOVASCULAR: Sparsentan
(Filspari®): nefropatia por inmunoglobulina A. (L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES: Elacestrant (Orserdu®):
cdncer de mama. Pirtobrutinib (Jaypirica®): leucemia de células del manto. (N) SISTEMA NERVIOSO: Lecanemab (Leqembi®): enfermedad
de Alzheimer. Trofinetida (Daybue®): sindrome de Rett. Deutetrabenazina (Austedo XR®): corea de Huntington. Omaveloxolona

(Skyclarys®): ataxia de Friedreich. Zavegepant (Zavzpret®): migraia.

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (1° trimestre de 2023
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1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)
(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores

Loncastuximab Tesirina (Zynlonta®) ADC Therapeutics

H,C 7 2 c
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Indicacion: Tratamiento en monoterapia de pacientes
adultos con linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) y linfoma
B de alto grado (LBAG), en recaida o refractario después de dos o
mds lineas de tratamiento sistémico.

Tipo: Autorizado el 20-12-2022 condicionalmente
(Conditional marketing authorisation); autorizado previamente en
Estados Unidos en 23-4-2021. Medicamento bioldgico constituido
compuesto de un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado,
conjugado con SG3199, un alquilante citotdxico (dimero de
pirrolobenzodiazepina; PBD), mediante un conector valina-alanina
escindible por proteasa. La combinacion de SG3199 acoplado al
conector se designa S63249, conocido como tesirina.

Mecanismo: Es un conjugado anticuerpo-fdrmaco dirigido
a (D19. El componente anticuerpo monoclonal IgG1 kappa se une
a la proteina transmembrana (D19 expresada sobre la superficie
de las células de linaje B. EI componente molecular pequeiio es un
agente alquilante, S63199, dimero de PBD. Después de unirse a
(D19, loncastuximab tesirina se interioriza y se produce la liberacion
de SG3199 mediante escision proteolitica. El SG3199 liberado se
une al surco menor del ADN y forma entrecruzamientos
intercatenarios del ADN altamente citotoxicos, induciendo asi la
muerte celular.

Eficacia clinica: Estudio abierto con un solo grupo en 145
pacientes adultos con linfoma B difuso de células grandes en recaida
o refractario después de como minimo 2 terapias sistémicas previas;
los pacientes estuvieron en tratamiento durante 1 afio, o mds si
estaban obteniendo un beneficio clinico o hasta el empeoramiento
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (el 60 % recibid tres
o mds ciclos y el 34 %, cinco o mds). La variable principal de eficacia
fue la tasa global de respuesta (48,3%; 24,8% completa) segin la
valoracién de un comité de revision independiente (CRI) usando los
criterios de Lugano 2014; la mediana de tiempo hasta la respuesta
fue de 1,3 meses y la mediana de la duracion de la respuesta global
fue de 13,4 meses.
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Eventos adversos: Los mds comunes son aumento de la
gammaglutamil transferasa (36%), neutropenia (35%), fatiga
(30%), anemia (29%), trombocitopenia (28%), nduseas (27%),
edema periférico (23%) y exantema (20%). Las reacciones adversas
graves mds frecuentes fueron neutropenia febril (3,3%), dolor
abdominal, disnea y derrame pleural (1,9% cada una).

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)
(A) Tracto Alimentario y Metabolismo

Bexagliflozina (Brenzavy®) Theraxobio

Cl
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Indicacion: Como complemento de la dieta y el ejercicio
para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus
tipo 2

Tipo: Autorizado el 20-1-2023; no autorizado atn en la
Union Europea.

Mecanismo: Inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (SGLT2), responsable de la reabsorcion de la mayoria de
la glucosa del filtrado glomerular renal en el tibulo proximal renal.
Al inhibir SGLT2, la bexagliflozina reduce la reabsorcion renal de
la glucosa filtrada y reduce el umbral renal para la glucosa y, por
lo tanto, aumenta la excrecion urinaria de glucosa.

Eficacia clinica: Seis estudios clinicos aleatorizados,
doblemente ciegos y multicéntricos, en los que las variables
principales de eficacia fueron la reduccion de la tasa de
hemoglobina glicosilada (HbA1c), la proporcién de pacientes que
alcanzaron una valor de Hb1Ac inferior al 7% y la reduccion de la
glucemia en ayunas. Un estudio como monoterapia (vs. placebo):
0,5vs.0,1% (31 vs. 20% de los pacientes consiguid reducir la tasa
por debajo del 7%), mientras que la glucemia en ayunas fue
reducida en un 9,5 vs. 5,9%. Tres en combinacion con metformina
(vs. placebo, glimepirida y sitagliptina). En comparacion con
placebo, 1,0 vs. 0,5% (26 vs. 10%), la glucemia en ayunas fue
reducida en un 22,6 vs. 10,5%. En comparacion con glimepirida y
con sistagliptina, los resultados obtenidos con bexagliflozina no
fueron significativamente diferentes. En un estudio en adultos con
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diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal moderada en terapia
aditiva con el régimen estdndar y en comparacion con placebo, 0,6
vs. 0,3% (33 vs. 22%), la glucemia en ayunas fue reducida en un
14,1 vs.9,0%. En otro estudio en adultos con diabetes mellitus tipo
2 con patologia cardiovascular establecida, en terapia aditiva con
el régimen estdndar y en comparacion con placebo, 0,8 vs. 0,4%
(29 vs. 17%), la glucemia en ayunas fue reducida en un 13,9 vs.
2,5%; ademds, la proporcion de pacientes que experimentaron al
menos un evento de cardiovascular grave fue del 10,1% en el grupo
de placebo y del 7,9 % con bexagliflozina (4,2 vs. 3,3 eventos por
100 afios-persona).

Eventos adversos: Los mds comunes (>1%) son
incremento de la frecuencia de micciones urinarias (2%), infeccion
urinaria (2%) e infecciones micdticas del tracto genital femenino
(2%).

(B) Sangre y Sistema Hematopoyético

Daprodustat (Jesduvroq®) GalxoSmithKline

T
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Indicacion: Tratamiento de anemia debida a enfermedad
renal cronica en adultos que han estado recibiendo didlisis durante
al menos cuatro meses.

Tipo: Autorizado el 1-2-2023; no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: Inhibidor reversible de las prolilhidroxilasas
del factor inducible por hipoxia HIF-PH1, PH2 y PH3 (hypoxia
inducible factor [HIF]; prolyl hydroxylases 1, 2, 3[PH1, PH2, PH3]).
Esta actividad da como resultado la estabilizacion y la acumulacion
nuclear de los factores de transcripcion HIF-Tou y HIF-20, lo que
conduce a una mayor transcripcion de los genes que responden a
HIF, incluida la eritropoyetina. La PH1 es una hidroxilasa
dependiente de alfa-cetoglutarato, una superfamilia de proteinas
que no contienen hierro hemo; por su parte, el factor inducible por

hipoxia (HIF) es un complejo transcripcional que estd implicado en
la homeostasis del oxigeno. Daprodustat aumenta la eritropoyetina
enddgena de forma dependiente de la dosis dentro de las 6 a 8
horas posteriores a la administracion; con dosis repetidas, los
aumentos maximos en los recuentos de reticulocitos ocurren entre
los dias 7 y 15, con aumentos posteriores en la produccion de
globulos rojos.

Eficacia clinica: Ensayo clinico aleatorizado, patrocinador
ciego, con control activo (epoetina alfa o darbepoetina), global,
multicéntrico y basado en eventos, en 2964 adultos con anemia
debido a la insuficiencia real cronica en didlisis. La eficacia y la
seguridad se evaluaron como criterios de valoracion coprimarios:
el cambio medio en la hemoglobina desde el inicio hasta el periodo
de evaluacion, en las semanas 28 a 52 (+0,3 g/dL daprodustat vs.
0,1 epoetina) e incidencia de eventos cardiovasculares graves
(mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio no mortal o
accidente cerebrovascular no fatal): 11,1 vs. 11,9 por 100 pacientes-
afo.

Eventos adversos: Los mds comunes son hipertension
(24%), dolor abdominal (11%), vértigo (7%) y reacciones de
hipersensibilidad (7%): erupciones exantemdticas, urticaria,
dermatitis).

(C) Sistema Cardiovascular

Sparsentan (Filspari®) Travere
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Indicacion: Para reducir la proteinuria en adultos con
nefropatia primaria por inmunoglobulina A (IgAN) con riesgo de
progresion rdpida de la enfermedad, generalmente una relacion
proteina/creatinina en orina (UPCR) =15 g/g.

Tipo: Autorizado el 17-2-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), de forma acelerada (Accelerated
Approval), mediante revision prioritaria (Priority Review); no
autorizado adn en la Unién Europea.
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Mecanismo: Antagonista del receptor de endotelina tipo
A (ETAR) y el receptor de angiotensina Il tipo 1 (ATIR). Sparsentan
tiene una alta afinidad tanto por ETAR (Ki = 12,8 nM) como por
ATIR (Ki = 0,36 nM), y una selectividad de mds de 500 veces por
estos receptores sobre los receptores de endotelina tipo B y
angiotensina |l subtipo 2. Se cree que la endotelina-1 y la
angiotensina Il contribuyen a la patogenia de la IgAN a través de
ETAR y ATIR, respectivamente.

Eficacia clinica: Estudio aleatorizado, doble ciego, con
control activo (irbesartan), multicéntrico, global en 281 adultos con
IgAN comprobada por biopsia, eGFR =30 ml/min/1,73 m2 y
profeina total en orina =1,0 g/ dia en una dosis estable mdaxima
de tratamiento con inhibidor del sistema renina-angiotensina que
fue al menos el 50% de la dosis maxima. El criterio principal de
valoracion fue el cambio relativo desde el inicio en la relacion
profeina/creatinina en orina UPCR en la semana 36, que de -4%
para sparsentan vs. -15 para irbesartan.

Eventos adversos: Los mds comunes (>5%) son edema
periférico (14%), hipotension (incluida la hipotension ortostdtica)
(14%), mareos (13%), hiperpotasemia (13%) y anemia (5%).

(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores

Elacestrant (Orserdu®) Stemline

CH, (
Elacestrant 6

Neopd

CH,

Indicacion: Tratamiento de mujeres posmenopdusicas u
hombres adultos con cdncer de mama avanzado o metastdsico con
receptor de estrogeno (ER) positivo, receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, mutado en
ESR1 con progresion de la enfermedad después de al menos una
linea de terapia endocrina.

Tipo: Autorizado el 27-1-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado ain en la Unién Europea.

Mecanismo: antagonista del receptor de estrogeno-alfa
(ERct). En células de cdncer de mama ERpositivas (ER+) y HER2-
negativas (HER2-), elacestrant inhibe la proliferacion celular
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mediada por 17B-estradiol en concentraciones que inducen la
degradacion de la proteina ERo. mediada a través de la via
proteasomica. Elacestrant demostré actividad antitumoral in vitro
e in vivo, incluso en modelos de cdncer de mama ER+ HER2-
resistentes a fulvestrant y a los inhibidores de la cinasa 4/6
dependiente de ciclina y en aquellos que albergan mutaciones en
el gen del receptor de estrogeno 1 (ESR1).

Eficacia dlinica: Ensayo aleatorizado, abierto, con control
activo (fulvestrat o un inhibidor de aromatasa) y multicéntrico en
478 mujeres posmenopdusicas y hombres con cdncer de mama
avanzado o metastdsico ER+/HER2-, de los cuales 228 pacientes
tenian mutaciones en ESR1. La variable resultado de eficacia fue la
supervivencia libre de progresion, evaluada por un comité ciego de
revision de imdgenes (BIRC), con una mediana 3,8 meses
(elacestrant) vs. 1,9 meses (control activo). No hubo diferencias
estilisticamente significativas en la supervivencia general.

Eventos adversos: Los mds comunes (>10 %) son dolor
musculoesquelético, nduseas, aumento del colesterol, aumento de
la AST, aumento de los triglicéridos, fatiga, disminucion de la
hemoglobina, vomitos, aumento de la ALT, disminucion del sodio,
aumento de la creatinina, disminucion del apetito, diarrea, dolor
de cabeza, estreiimiento, dolor abdominal, sofocos y dispepsia. Se
produijeron reacciones adversas graves en el 12 % de los pacientes,
siendo mortales en el 1,7 % de los pacientes La discontinuacion
permanente del tratamiento debido a una reaccion adversa ocurrio
en el 6% de los pacientes.

Pirtobrutinib (Jaypirica®) Loxo
F

Pirtobrutinib

F

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de células del manto (MCL) en recaida o refractario después de al
menos dos lineas de terapia sistémica, incluido un inhibidor de BTK.

Tipo: Autorizado el 27-1-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado adn en la Union Europea.
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Mecanismo: Inhibidor no covalente de la tirosina cinasa
de Bruton (BTK; Bruton’s tyrosine kinase), una proteina de
sefializacion del receptor de antigeno de células B (BCR) y las vias
del receptor de citocinas. En las células B, la sefializacion de BTK da
como resultado la activacion de las vias necesarias para la
proliferacion, el trdfico, la quimiotaxia y la adhesion de las células
B. Pirtobrutinib se une a BTK de tipo salvaje y BTK que albergan
mutaciones (481, lo que lleva a la inhibicion de la actividad de la
cinasa BTK. Pirtobrutinib inhibe la expresion de (D69 de células B
mediada por BTK'y la proliferacion de células B malignas.

Eficacia clinica: Estudio abierto, internacional, de un solo
brazo de pirtobrutinib como monoterapia. Las variables principales
de eficacia fueron la tasa de respuesta general (ORR: 50%;
completa 13%, parcial 38%) y la duracion de la respuesta (DOR;
8,3 meses), segin lo evaluado por un comité de revision
independiente utilizando los criterios de Lugano de 2014. La
estimacion de Kaplan-Meier para la tasa de DOR a los 6 meses fue
del 65%.

Eventos adversos: Los mds comunes (=>20%) son
disminucion del recuento de neutrdfilos (41%), disminucion de la
hemoglobina (37%), disminucion del recuento de plaquetas (27%),
fatiga (27%), dolor musculoesquelético (26%), disminucion
recuento de linfocitos (24%), hematomas (20%) y diarrea (20%).

(N) Sistema Nervioso

Lecanemab (Leqembi®) Eisai

Indicacion: Tratamiento de la enfermedad de alzheimer
en pacientes que se encueniren en la etapa de la enfermedad
caracterizadas por deterioro cognitivo leve o demencia leve.

Tipo: Autorizado el 6-1-2023 de forma acelerada
(Accelerated Approval), por via rdpida (Fast Track), mediante
revision prioritaria (Priority Review) y designado como terapia
innovadora (Breakthrough Therapy); no autorizado adn en la Unién
Europea. Medicamento bioldgico constituido por un anticuerpo
monoclonal de inmunoglobulina gamma 1 humanizada
recombinante (IgG1) dirigido contra formas agregadas de amiloide
beta.

Mecanismo: La acumulacion de placas de amiloide beta
en el cerebro es una caracteristica fisiopatologica posiblemente
definitoria de la enfermedad de Alzheimer. Lecanemab estd dirigido
contra las formas agregadas solubles e insolubles de amiloide beta.

Eficacia clinica: Estudio doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos, de bisqueda de dosis en 856 pacientes
con enfermedad de Alzheimer y presencia confirmada de patologia
amiloide y deterioro cognitivo leve. La variable principal de eficacia
fue el cambio desde el inicio en una puntuacion compuesta
ponderada que constaba de elementos seleccionados de CDR-SB

(Clinical Dementia Rating), MMSE (Mini-Mental State Examination)
y ADAS-Cog 14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale—Cognitive
Subscale) en la semana 53, dando lugar a un 64 % de probabilidad
de un 25 % o mds de ralentizacion de la progresion, en relacion
con el placebo.

Evenfos adversos: Los mds comunes son reacciones
relacionadas con la infusion IV (20% vs. 3% con placebo), cefalea
(14 vs. 10%), anomalias de imagen relacionadas con amiloide (10
vs 1%), tos (9 vs. 5%) y diarrea (8 vs. 5%). El 15% de los pacientes
tratados con lecanemab, en comparacion con el 6% de los pacientes
tratados con placebo, interrumpieron el tratamiento del estudio
debido a una reaccion adversa.

Trofinetida (Daybue®) Acadia

Trofinetida HO

OH

Indicacion: Tratamiento del sindrome de Rett en adultos
y pacientes pedidtricos a partir de los 2 afios de edad.

Tipo: Autorizado el 10-3-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), por via rdpida (Fast Track), mediante
revision prioritaria (Priority Review), con bono para la revisién
prioritaria de enfermedades pedidtricas raras (Rare Pediafric
Disease Priority Review Voucher, RPD); no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: Es un andlogo del neuropéptido (1-3) IGF-1,
constituido por un tripéptido simple con secuencia Gly-Pro-Glu
obtenido por escision enzimdtica del factor de crecimiento IGF-1
dentro del cerebro. Se desconoce el mecanismo por el cual la
trofinetida ejerce efectos terapéuticos en pacientes con sindrome de
Rett, el cual se debe a una mutacion genética en el gen MECP2 en
el cromosoma X, casi siempre adquirida (menos del 1% de los casos
tienen cardcter hereditario).

Eficacia clinica: Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 12 semanas de 187 pacientes con
sindrome de Rett de cinco a 20 afios de edad. Las variables
coprimarias de eficacia fueron el cambio desde el inicio en la
puntuacion tofal del Cuestionario de comportamiento del sindrome
de Rett (Rett Syndrome Behavior Questionnaire, RSBQ) (-4,9 vs. -
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1,7) y la puntuacién de Mejora de la impresion clinica global (CGI-
1) en la semana 12 (3,5 vs. 3,8). EI RSBQ es una escala de calificacion
de 45 elementos que evalia una variedad de signos y sinfomas del
sindrome de Rett, cuyas puntuaciones mds bajas representan una
menor gravedad en los signos y sintomas; la CGI-I es una escala
de 7 puntos, cuya disminucion indica una mejora.

Eventos adversos: Los mds comunes son diarrea (82%),
vomitos (29%), fiebre (9%), convulsiones (9%), ansiedad (8%),
disminucion del apetito (8%), fatiga (8%) y nasofaringitis (5%).

Deutetrabenazina (Austedo XR®) Teva

D
0
P>
DD7\0 N

H
CH,

Deutetrabenazina 0

Indicacion: Tratamiento en adultos de la corea asociada
con la enfermedad de Huntington y de la discinesia tardia.

Tipo: Autorizado el 17-2-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug); no autorizado adn en la Unidn Europea.

Mecanismo: Eliminacion reversible de monoaminas
(dopamina, serotonina, norepinefrina e histamina) de las
terminales nerviosas. Los principales metabolitos circulantes (alfa
y beta-dihidrotetrabenazina) de la deutetrabenazina son
inhibidores reversibles de VMAT2 (transportador de la monoamina
vesicular de tipo 2), lo que provoca una disminucion de la captacion
de monoaminas en las vesiculas sindpticas y el agotamiento de las
reservas de monoamina.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, en 90 pacientes ambulatorios con
corea manifiesta asociada con la enfermedad de Huntington. La
duracion del tratamiento fue de 12 semanas, incluido un periodo
de titulacion de dosis (desde 6 hasta un mdximo de 48 mg(dia) de
8 semanas y un periodo de mantenimiento de 4 semanas, sequido
de un lavado de 1 semana. El criterio principal de valoracion de la
eficacia fue la puntuacion mdxima fotal de corea, un elemento de
la Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Huntington
(Unified Huntington’s Disease Rating Scale, UHDRS), en la que la
corea se califica de 0 a 4 para 7 partes diferentes del cuerpo con una
puntuacion fotal que va de 0 a 28. Las puntuaciones mdximas totales
de corea para los pacientes que recibieron deutetrabenazina
mejoraron en 4,4 unidades vs. 1,9 unidades en el grupo de placebo;
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en la visita de sequimiento de la semana 13 (1 semana después de
la interrupcion del medicamento del estudio), las puntuaciones
mdximas totales de corea de los pacientes que habian recibido
deutetrabenazina volvieron a las iniciales de partida. La eficacia en
el tratamiento de la discinesia tardia se establecié en dos ensayos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
y de 12 semanas de duracion realizados en 335 pacientes adultos
ambulatorios con discinesia tardia provocada por el uso de
antagonistas de los receptores de dopamina, siendo la principal
variable de eficacia la variacion de la puntuacion en la escala de
movimiento involuntario anormal (Abnormal Involuntary
Movement Scale, AIMS; cuya puntuacion fotal, suma de los items
Ta7,vade0a28,yuna disminucion en la puntuacion indica una
mejora). En el Estudio 1 se utilizaron dosis fijas controlado con
placebo (12, 24 0 36 mg/dia, o placebo), de 12 semanas. En el
Estudio 2, un ensayo de dosis flexible (de 12 a un mdximo de 49
mg/dia), controlado con placebo, de 12 semanas. En ambos estudios
la diferencia (estadisticamente significativa) entre los grupos con
deutetrabenazina y placebo fueron de 1,4-1,8 puntos.

Eventos adversos: Los mds comunes son (>5%)
somnolencia (11%), diarrea (9%), boca seca (9%), fatiga (9%),
infeccion del tracto urinario (7%) e insomnio (7%).

Omaveloxolona (Skyclarys®) Reata

Omaveloxolona S

H,C CHj

Indicacion: Tratamiento de la ataxia de Friedreich en
adultos y adolescentes mayores de 16 afios.

Tipo: Autorizado el 28-2-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), por via rapida (Fast Track), mediante
revision prioritaria (Priority Review), con bono para la revision
prioritaria de enfermedades pedidtricas raras (Rare Pediatric
Disease Priority Review Voucher, RPD); no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: Activa la via del factor nuclear eritroide 2
(Nrf2), un factor de transcripcion que actda como regulador maestro
del estrés oxidativo, manteniendo el equilibrio entre las reacciones
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de reduccion y oxidacion en las células. La activacion de una proteina
Nrf2 podria prevenir la desintegracion de las células nerviosas
caracteristica de la ataxia de Friedreich. Los inductores de Nrf2
contrarrestan la neurodegeneracion en las neuronas motoras
silenciadas por la proteina frataxina. Precisamente, las mutaciones
del gen responsable de la frataxina que limitan o impiden su
produccion, son la causa de ataxia de Friedreich. Se trata de una
deficiencia mitocondrial que impide que la célula genere suficiente
energia para mantener su propio funcionamiento; de hecho, el
estrés oxidativo es un sello distintivo de la ataxia de Friedreich,
producido por un desequilibrio entre la produccion de especies de
oxigeno reactivas nocivas y la capacidad del sistema antioxidante
para controlarlas.

Eficacia clinica: Estudio de 48 semanas, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en 103 pacientes de 16 a 40
afos de edad. La variable principal de eficacia fue el cambio desde
el inicio en la puntuacion de la Escala de Calificacion de Ataxia de
Friedreich modificada (modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale,
mFARS; con una puntuacion maxima de 99, indicando los valores
mds altos una mayor discapacidad fisica) en comparacién con el
placebo en la semana 48 en la poblacion de pacientes sin pie cavo
(n=82), mostrando una diferencia media de minimos cuadrados
entre grupos de fratamiento de -2,41 (-1,56 vs. +0,85).
Considerando a foda la poblacion del estudio (N=103),
independientemente del estado del pie cavo, la diferencia fue de -
1,94.

Eventos adversos: Los mds comunes son elevacion de las
enzimas hepticas elevadas (AST/ALT) (37%), dolor de cabeza
(37%), nduseas (33 %), dolor abdominal (29%), fatiga (24%),
diarrea (20%), dolor musculoesquelético (20%) , dolor orofaringeo
(18%), sintomas gripales (16%), vémitos (16%), espasmos
musculares (14%), dolor de espalda (13%), disminucion del apetito
(12%)] y sarpullido (10%).

Zavegepant (Zavzpret®) Pfizer

Zavegepant

Indicacion: Tratamiento agudo de la migraia con o sin
aura en adultos.

Tipo: Autorizado el 9-3-2023; no autorizado adn en la
Unidn Europea.

Mecanismo: Es un antagonista del receptor del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), aunque se
desconoce la relacion entre la actividad farmacodindmica y el
mecanismo por el que zavegepant ejerce sus efectos clinicos.

Eficacia clinica: Dos ensayos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo sobre un total de 2.061 pacientes, que
fueron aleatorizados para recibir una dosis Onica. La covariable
principal de eficacia consistio en la combinacion de ausencia de dolor
(24 vs. 15% en el estudio 1; 23 vs. 16% en el estudio 2) y de los
sinfomas mds molestos (fotofobia, ndusea y fonofobia) (40 vs. 31%;
41 vs. 34%) a las 2 horas después de una dosis Gnica, en
comparacion con el placebo.

Eventos adversos: Los mds comunes son disgeusia/ageusia
(18%), ndusea (4%), molestias nasales (3%) y vomito (2%).

3. PROCEDIMIENTOS ~ESPECIALES DE EVALUACION Y
AUTORIZACION

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA) como la Food & Drug Administration (FDA)
de Estados Unidos disponen de diversos procedimientos de
evaluacion y autorizacion de medicamentos para incentivar el
desarrollo de nuevos tratamientos para enfermedades que de ofra
manera no atraerian el interés de las empresas debido al elevado
coste del desarrollo y la imposibilidad de retorno econdmico
comercial, asi como para facilitar la mejor y mds rdpida
disponibilidad posible de medicamentos designados como
especialmente relevantes atendiendo a las particulares
caracteristicas patologicas de algunos pacientes, asi como a la
gravedad de las patologias para los que son destinados y a su
potencial repercusion social y epidemioldgica, valorando si
constituyen el primer tratamiento disponible o si presentan ventajas
significativas sobre los fratamientos existentes. Estas designaciones
y procedimientos son referenciados, en su caso, en las monografias
de los medicamentos previamente descritas.

EMA

*  Medicamentos Prioritarios (Priority Medicines; PRIME): es
un esquema de evaluacion de la EMA para apoyar el
desarrollo de medicamentos que se dirigen a una necesidad
médica no cubierta, basdndose en una interaccion mejorada
y un didlogo temprano con los desarrolladores de
medicamentos prometedores, para optimizar los planes de
desarrollo y acelerar la evaluacion para que estos
medicamentos puedan llegar antes a los pacientes,
empleando para ello el asesoramiento cientifico y la
evaluacion acelerada.
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FDA

Evaluacion acelerada (Accelerated assessment): reduce el
plazo maximo para que el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) revise una solicitud de autorizacion de
comercializacion de medicamentos, pasando de 210 a 150
dias. Las solicitudes pueden ser elegibles para una
evaluacion acelerada si el CHMP decide que el producto es
de gran inferés para la salud poblica y la innovacion
terapéutica.

Autorizacion de comercializacion condicional (Conditional
marketing authorisation) para solicitudes de medicamentos
que presenten datos clinicos menos completos que los
normalmente requeridos, siempre que el beneficio de la
disponibilidad inmediata del medicamento supere el riesgo
inherente al hecho de que fodavia se requieren datos
adicionales, tal como aquellos destinados a tratar, prevenir
o diagnosticar enfermedades gravemente debilitantes o
potencialmente mortales, incluyendo a los medicamentos
huérfanos.

Autorizacion de comercializacion en condiciones
excepcionales  (Exceptional  circumstances)  para
medicamentos en los que el solicitante no puede
proporcionar datos completos sobre la eficacia y la sequridad
en condiciones normales de uso, porque la condicion a tratar
es rara o porque la recopilacion de informacion completa
no es posible o no es éfico.

Medicamento huérfano (Orphan drug): son designados
como tales aquellos destinados a tratar enfermedades raras
(en la Unidn Europea son aquellas que afectan a menos de
5 de cada 10.000 habitantes), no resultan atractivos a los
patrocinadores por su escasa rentabilidad y precisan por ello
apoyo adicional para su desarrollo.

Revision prioritaria (Priority Review): evaluacion de
solicitudes de medicamentos que, de aprobarse, serian
mejoras significativas en la sequridad o eficacia del
tratamiento, diagndstico o prevencion de afecciones graves
en comparacion con las solicitudes estandar, considerando
mejora significativa a la evidencia de mayor efectividad en
el tratamiento, prevencion o diagndstico de la condicion;
eliminacion o reduccion sustancial de una reaccion
farmacologica limitante del tratamiento; mejora
documentada del cumplimiento del paciente que se espera
que conduzca a una mejora en los resultados graves; o
evidencia de seguridad y eficacia en una nueva
subpoblacion.

Bono para la revisibn prioritaria de enfermedades
pedidtricas raras (Rare Pediatric Disease Priority Review
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Voucher, RPD): la FDA puede otorgar bonos o cupones de
revision prioritaria a los patrocinadores de aplicaciones de
productos destinados para enfermedades pedidtricas raras
que cumplan con ciertos criterios. Este bono es un incentivo
que el patrocinador recibe en forma de “cupon especial”, el
cwal puede ser empleado de dos maneras: para aplicar el
sistema de revision prioritaria de la FDA en cualquier otro
de sus productos o venderlo a otra compaiia interesada en
que su propio medicamento sea revisado de forma
prioritaria.

Terapia innovadora (Breakthrough Therapy): medicamentos
destinados a tratar una afeccion grave y cuya evidencia
clinica preliminar indica que puede demostrar una mejora
sustancial sobre la terapia disponible en una o varias
variables clinicamente significativas, como la duracion del
efecto, la relevancia del resultado clinico observado
mostrando una clara ventaja sobre la terapia disponible.
Autorizacion  acelerada  (Accelerated ~ Approval):
medicamentos indicados en afecciones graves que cubran
una necesidad médica no satisfecha, que puedan ser
autorizados precozmente basdndose en una a mds variables
subrogadas (una medida de laboratorio o signo fisico que
se usa como sustituto de una variable clinicamente
significativa que es una medida directa sobre lo que siente
un paciente, sus funciones o su supervivencia y que se espera
que prediga el efecto de la terapia).

Via rdpida (Fost Track): medicamentos que aborden
enfermedades graves en las que puedan tener un impacto
significativo sobre la supervivencia, el funcionamiento diario
0 la probabilidad de que la afeccion, si no se trata, progrese
de una condicion menos severa a una mds severa, tales como
el SIDA, la enfermedad de Alzheimer, la insuficiencia
cardiaca y o cdncer.
Medicamento huérfano (Orphan drug): designacion de un
medicamento  potencialmente 0fil para  prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad rara; es decir, con
menos de 200.000 pacientes/aiio (los que supone una
prevalencia aproximada de 7,5/10.000 habitantes, en la
actualidad).
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