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RESUMEN

Trichomonas vaginalis es el protozoo pardsito responsable de una de las infecciones de transmision
sexual curables que presenta mayor incidencia anual en todo el mundo. Sin embargo, los métodos de
diagnastico empleados con mayor frecuencia no son lo suficientemente sensibles, siendo incapaces de
detectar un elevado porcentaje de los casos, principalmente en individuos asintomadticos. Estas técnicas
tradicionales tampoco son lo suficientemente rdpidas, y la mayoria no son adecuadas para el diagndstico
de la infeccion en el vardn, agravandose ain mds la sitvacion. En las Gltimas décadas, se han
desarrollado nuevas pruebas para el diagndstico de la tricomonosis, que muestran valores de
sensibilidad, especificidad y rapidez mucho mds aceptables, permitiendo ademds reducir el tiempo de
diagnostico. De esta manera, su puesta en prdctica conduciria a la obtencion de un resultado en pocas
horas, facilitando el inicio del tratamiento en aquellos casos en los que este sea necesario. Ante esta
situacion, en el presente trabajo se lleva a cabo una revision bibliogrdfica de las técnicas mds relevantes,
incluyendo pruebas disponibles para el diagndstico en el vardn, asi como las que permiten detectar la
presencia de coinfecciones, indicdndose la utilidad y las ventajas e inconvenientes de cada una.

ABSTRACT

Trichomonas vaginalis is the protozoan parasite causative of one of the curable sexvally transmitted
infections that shows the highest annual incidence worldwide. However, the diagnostic methods most
frequently used, are not sensitive enough and therefore, a large percentage of cases are not detected,
especially in asymptomatic people. These traditional tests are not fast enough, and most of them are
not suitable for carrying out diagnosis in men, with the consequent aggravation of the situation. In the
last decades, new diagnostic techniques for trichomoniasis have been developed, which show much more
acceptable sensitivity and specificity valves, making it possible fo reduce the time to diagnosis.
Accordingly, their implementation could lead fo a result in a few hours and thus, facilitate the start of
freatment in those cases in which it is needed. In this framework, a bibliographic review of the most
relevant techniques is carried out in the present work, including tests that are available for diagnosis in
men, as well as for the detection of co-infections, highlighting their usefulness and both the advantages
and disadvantages of each one.
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1. INTRODUCCION

Cada dia, mds de un millon de personas contraen una
infeccion de transmision sexual (ITS) curable en el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que, anualmente,
cerca de 376 millones de individuos adquieren alguna de las
siguientes ITS curables de origen no viral: clamidiosis, gonorrea,
sifilis y tricomonosis (1). Esta dltima, estd causada por el protozoo
pardsito Trichomonas vaginalis, siendo responsable de casi la mitad
de los casos de infeccion antes mencionados (2). Dicho
microorganismo, es la Unica especie de protozoo que produce una
infeccion de tipo genitourinario en el ser humano. La fricomonosis
se trata de una enfermedad dificil de diagnosticar, ya que una gran
parte de la poblacién infectada no presenta ningdn sinfoma (3), y
en caso de que se manifiesten, estos son muy variables e
inespecificos. Tanto la ausencia de pruebas realizadas en estos
pacientes asintomdticos, como los errores cometidos en el
diagndstico, son los responsables de que, muy probablemente, se
estén infraestimando los datos epidemioldgicos (3, 4). Todos estos
motivos remarcan la necesidad urgente de adoptar estrategias de
diagnostico dirigidas a la poblacion de riesgo, que sean lo
suficientemente eficaces y adecuadas como para detectar tanto los
casos sintomdticos como los portadores sanos.

I vaginalis posee un ciclo de vida muy sencillo. Este
pardsito no presenta ninguna forma de resistencia tipo quiste en su
ciclo bioldgico, sino Gnicamente la de trofozoito, la cual se reproduce
asexualmente por fision binaria longitudinal en el aparato
genitourinario del hospedador, en un proceso denominado
criptopleuromitosis. La infeccion se transmite principalmente a
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través del coito y constituye una parasitosis de fipo antropondtico
teniendo, por tanto, como tnico hospedador al ser humano (5).

El trofozoito de T vaginalis debe su motilidad a la
presencia de cuatro flagelos libres en posicion anterior, junto a un
quinto flagelo recurrente que se encuentra asociado a una
membrana ondulante. Mediante examen microscpico directo, se
distinguen fdcilmente dichos flagelos, y una estructura de naturaleza
microtubular denominada axostilo. Esta se origina desde los
cinefosomas y recorre el cuerpo del trofozoito, llegando a sobresalir
en forma de proyeccion por la parte posterior del cuerpo celular del
protozoo (5). La realizacion de técnicas de tincion permite observar
con claridad los trofozoitos, que pueden encontrarse en la muestra
en forma ameboidea o con aspecto piriforme, tal y como se observa
en la Figura 1. En ella, se puede apreciar con claridad la presencia
de estructuras caracteristicas de T vaginalis, como el nicleo, la
proyeccion axostilar o los flagelos.

Una caracteristica especial en cuanto a los orgdnulos de
T vaginalis se refiere, es la ausencia de mitocondrias y peroxisomas
(5). Su metabolismo energético recae principalmente sobre los
hidrogenosomas, relacionados evolutivamente con las mitocondrias,
los cuales llevan a cabo la fermentacion de los carbohidratos (6).
En concreto, la principal actividad bioquimica que desempefian
consiste en una oxidacion anaerobia del piruvato dependiente de
coenzima A, gracias a la actividad de sistemas enzimdticos como en
los que intervienen la piruvato ferredoxin oxidorreductasa (PFOR)
y la hidrogenasa. Dicha reaccion permite la sintesis de una molécula
de ATP por cada molécula de piruvato mediante una fosforilacion
a nivel de sustrato, ademds de producir hidrdgeno gaseoso, dioxido
de carbono y acetato (7).

Ax

Figura 1. Tincién Giemsa de un cultivo de Trichomonas vaginalis (1000X). Los trofozoitos tefiidos pueden ser identificados gracias a la observacién de los cuatro flagelos
anteriores (flechas), la presencia del ndcleo (Nu) en la region anterior y el axostilo, que atraviesa el cuerpo del trofozoito sobresaliendo por la parte posterior en forma
de proyeccion axostilar (Ax). Se observa la division del pardsito por criptopleuromitosis de uno de los trofozoitos tefiidos (flecha naranja).
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A nivel genético, este pardsito es uno de los seres
unicelulares mds complejos que se conocen: sus mds de 60.000
genes codificantes hacen que T vaginalis sea capaz de colonizar y
sobrevivir en un hdbitat tan complejo y hostil, en cuanto a
fluctuaciones de pH, hormonas, presion osmética y nutrientes se
refiere, como es el aparato genitourinario (5, 8). Estos genes,
codifican una serie de moléculas que le confieren una gran
capacidad de evasion del sistema inmune del hospedador. De esta
manera, es capaz de lisar neutrdfilos por activacion de la via de las
caspasas, degradar células epiteliales mediante la accion de
proteasas, evadir el sistema del complemento por la lisis de C3b,
degradar inmunoglobulinas o fagocitar células del sistema inmune,
eritrocitos, células del epitelio vaginal o microorganismos de la
propia microbiota del paciente, entre otras estrategias (5, 9). Por
otra parte, los anticuerpos que genera el hospedador para
protegerse de la infeccion son anti-proteasas o anti-fosfolipasas,
moléculas que presenta T vaginalis para llevar a cabo su
colonizacién y supervivencia en el mismo (6).

La sintomatologia que produce la infeccion por T vaginalis
es bastante variable, mostrando distintos grados de gravedad. Asi,
|la patogenia no solo va a estar condicionada por aspectos intrinsecos
del pardsito, sino también por las condiciones del ambiente que
coloniza. Por ejemplo, los sintomas son habitualmente mds intensos
cuando el entorno es rico en hierro y los niveles de estrogenos en la
mujer son bajos (5). Ambos (hierro y estrdgenos) parecen
condicionar la expresion de determinados factores de virulencia del
pardsito (9, 10). De otra manera, alrededor del 50 —85% de los
pacientes varones y entre el 25—50% de las mujeres infectadas no
experimenta ning0n signo o sintoma, y el tiempo en el que estos se
presentan tras la exposicion al pardsito es bastante variable, siendo
normalmente de 4—28 dias y alargdndose en algunos casos hasta
los 6 meses (3, 6).

Los sintomas mds comunes, tanto en el hombre como en
la mujer, son el prurito en la zona genital y molestias al orinar,
debido a que la uretra de estos individuos se encuentra colonizada
por el pardsito. La secrecion vaginal suele presentar mal olor y
adquirir un color amarillo-verdoso, pudiendo mostrar un aspecto
espumoso (3). Ademds, tanto la vagina como la zona cervical
pueden exhibir una apariencia edematosa y/o eritematosa (6). En
algunos casos, la infeccion puede conducir al desarrollo de una
patologia mds grave, como uretritis no gonococica o prostatitis en
el hombre (5), mientras que en la mujer se ha relacionado con
vaginitis o cervicitis. Con respecto a esta dltima, puede llegar a
producirse el caracteristico “cérvix de fresa” (strawberry cervix) (11);
sin embargo, este signo se observa Gnicamente en un 5% de las
pacientes (12). Asimismo, la infeccion puede ocasionar secuelas de
mayor importancia y gravedad, como es el desarrollo de la

enfermedad inflamatoria pélvica (12) y, en el caso de muijeres
embarazadas, la tricomonosis puede afectar al feto, aumentando
el riesgo de desencadenar partos prematuros, bajo peso al nacer,
rotura prematura de membranas o abortos (6, 11).

En los procesos de colonizacion e infeccion, la adhesion
del trofozoito a la superficie de las células del aparato genitourinario
es una fase crucial. Para este contacto pardsito-célula, T vaginalis
no solo se sirve de un citoesqueleto con numerosas estructuras
microtubulares, sino también de receptores capaces de reconocer
moléculas que se expresan en la superficie de las células del
hospedador, ademds de poseer unas proteinas de superficie que
reciben el nombre de adhesinas (5, 9). Los anticuerpos que produce
el hospedador frenan la extension de la infeccion y le proporcionan
cierta proteccion; sin embargo, no consiguen destruir al patogeno
y eliminarlo por completo, por lo que dicha respuesta es limitada
(3). De esta manera, parece que la inmunidad innata, que incluye
la accion de los neutrdfilos, resulta clave para el control de la
enfermedad, no interviniendo tanto la respuesta inmune adquirida
(13). Como se ha comentado anteriormente, el pardsito es capaz de
degradar las inmunoglobulinas producidas por el hospedador, de
manera que, franscurridos 6 — 12 meses desde la eliminacion de la
infeccion, no se encuentran anticuerpos ni células B ce memoria en
la circulacion, quedando asi el hospedador expuesto a una posible
reinfeccion (14). Ademds, algunos estudios realizados con ratones
inoculados con suero aislado de pacientes con y sin sinfomas,
seialan que el titulo de IgG en los animales que recibieron suero
de individuos asintomdticos, tanto de mujeres, como de hombres,
fue menor (15, 16). Mds concretamente, parece que las
inmunoglobulinas predominantes en varones sintomdticos son las
de tipo IgG1 e IgM (16).

La tricomonosis también se ha relacionado con un mayor
riesgo de padecer otras ITS, como SIDA, sifilis, gonorrea, herpes
genital, clamidiosis o papiloma humano (17, 18). Entre otras
razones, la inflamacion local y la rotura de las barreras mucosas,
junto con la existencia de factores de riesgo comunes, favorecen tales
coinfecciones (19). T vaginalis tiene la capacidad de fagocitar
bacterias del género Lacfobacillus, ocasionando una alteracion de
la microbiota vaginal y el consiguiente aumento del pH, lo que
también favorece la colonizacion de otros patdgenos (5). Esto parece
explicar por qué entre un 40 y un 60% de las mujeres con
tricomonosis muestran, al mismo tiempo, vaginosis bacteriana.
Curiosamente, las pacientes con esta patologia también manifiestan
una mayor predisposicion para infectarse con T vaginalis, lo que
podria deberse a que la disbiosis vaginal es ofro de los numerosos
factores que se encuentran asociados a un aumento de la
patogenicidad de este pardsito (12).
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El tratamiento por excelencia para la tricomonosis recae
en el farmaco metronidazol, aunque también se utilizan en menor
medida ofros 5-nitroimidazoles, como el tinidazol. Como primera
linea de tratamiento, tanto la OMS como el (DC recomiendan la
administracion en dosis Unica de uno de los dos fdrmacos
mencionados, mientras que tratar con dosis diarias de metronidazol
durante 7 dias se propone como segunda linea (20). En el caso de
pacientes embarazadas, la OMS no recomienda el tratamiento con
metronidazol en el primer trimestre a pesar de ser este un farmaco
de categoria B, salvo que se indique expresamente con el fin de
prevenir ciertos riesgos (21, 22). Asimismo, la resistencia al
metronidazol es un problema preocupante (20); sin embargo, en
ocasiones resulta dificil distinguir un fallo en el tratamiento de una
reinfeccion temprana (23). Por ello, la resistencia dlinica al
metronidazol se describe como un fallo en la curacion junto con la
deteccion de T vaginalistras la administracion de al menos dos ciclos
de tratamiento consecutivos, sin posibilidad de reinfeccion (23). En
estos casos, se recomienda no investigar la presencia de trofozoitos
en el paciente hasta pasadas tres semanas desde el inicio del
tratamiento, ya que puede dar lugar a falsos positivos (21). Para
ser farmacologicamente activos, los 5-nitroimidazoles necesitan
sufrir la reduccion del grupo nitro, de modo que una disminucion
en la actividad de las enzimas implicadas en su activacion, como la
PFOR o la tiorredoxin reductasa, entre otras, podria considerarse
causante de resistencia (6, 24). Asimismo, es importante tener en
cuenta el cardcter microaerdfilo de este pardsito, es decir, su
capacidad para sobrevivir en ausencia de oxigeno, pero también en
presencia de una cierta presion del mismo, tal y como puede suceder
a nivel genitourinario (5, 9). De esta manera, un aumento en la
concentracion de oxigeno intracelular podria conducir a la
reoxidacion del correspondiente nitroimidazol activado, dando lugar,
de nuevo, al profdrmaco. Dicho fendmeno se conoce como “ciclo
fotil”, habiéndose contemplado como otro posible mecanismo de
resistencia al fdrmaco de primera linea (24). Andlisis protedmicos
mds recientes han puesto de manifiesto que, en aislados resistentes
del pardsito, algunas enzimas involucradas en la glucolisis y en el
metabolismo del hidrogenosoma, como las relacionadas con el
complejo ATP sintasa, se encuentran reguladas a la baja (25). Todos
estos nuevos datos parecen indicar que la resistencia a estos
farmacos va a estar condicionada por el ambiente genitourinario,
el cual, va a ser determinante para que el pardsito modifique la
expresion de unas u otras enzimas metabdlicas, confiriéndole
finalmente resistencia al metronidazol (25). No obstante, todavia
quedan muchas dudas por resolver en lo que respecta a las rutas y
vias de senalizacion involucradas, a fin de poder buscar nuevas
alternativas farmacolégicas que sean eficaces para tratar el creciente
aumento de casos de tricomonosis resistente (5).

Trichomonas vaginalis: diagnosis of a forgotten sexually
13' transmitted infection
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2. METODOS DE DIAGNOSTICO CLASICOS

Las razones anteriormente expuestas sefialan la
importancia de realizar cribados en poblacion en riesgo de padecer
ITS. Entre los factores que predisponen a la infeccion por T vaginalis,
se incluyen la existencia de miltiples parejos sexuales, el
intercambio de sexo por dinero o drogas, y la presencia de
antecedentes de ofras enfermedades venéreas (26).

El método tradicional de diagndstico consiste en tomar
una muestra del paciente y examinarla inmediatamente al
microscopio, con el fin de identificar la morfologia y motilidad
caracteristicas del trofozoito. En el caso de las mujeres, T vaginalis
puede defectarse en muestras de exudado vaginal; mientras que,
en el hombre, se suele solicitar una muestra de exudado uretral
(27). Este método puede llegar a tener una especificidad del 100%,
aunque hay que llevarlo a cabo de forma suficientemente rdpida y
a una temperatura que no perjudique la viabilidad del trofozoito,
ya que sus valores de sensibilidad pueden decaer durante el tiempo
que transcurre desde la toma de la muestra hasta su examinacion
al microscopio (11). Con respecto a las tinciones, la coloracion de la
muestra con Giemsa o Papanicolaou (Pap) no se considera lo
suficientemente fiable, aunque el empleo de la tecnologia Pap
liquida aumenta la sensibilidad hasta un 60-96% y la especificidad
al 98-100% (11). El cultivo de la muestra en medio TYM, Diamond
0 Roiron es una metodologia sencilla y barata, pero requiere de la
observacion mediante examen microscopico directo durante un
periodo comprendido entre los 2 a 7 dias (27). Una buena manera
de proceder es la denominada “inoculacion retrasada”, método en
el cual se combinan ambas técnicas: en primer lugar, se observa la
muestra en examen en fresco y, si resulta negativa, se procede a su
incubacion en el medio de cultivo, observdndolo durante 2-5 dias

(6).

La metodologia tradicional de diagndstico es de fdcil
realizacion y econdmica. Sin embargo, estas técnicas no son
demasiado sensibles, ya que se estima que dicho valor se encuentra
entre un 44y un 68%. En el caso del cultivo, la sensibilidad puede
elevarse hasta un 81-94% dependiendo del medio empleado. Sin
embargo, la contaminacion de la muestra con bacterias puede llegar
a ser muy frecuente (28). Recientemente, se han desarrollado
algunos medios de cultivo especiales para mejorar la viabilidad de
los trofozoitos, como es el InPouch® TV test; sin embargo, sigue
siendo un procedimiento que requiere observar la muestra durante
bastantes dias, no siendo un método de diagndstico rdpido (11, 27).
En el caso del paciente vardn, el ndmero de individuos asintomdticos
es mayor que entre las mujeres, y la carga parasitaria en los mismos
es menor (29). En este contexto, un estudio multicéntrico
estadounidense sefialo que, en torno al 76,8% de los varones



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

infectados por T vaginalis eran asintomaticos, frente al 26,8% de
las mujeres (30). Por esta razon, el diagndstico se suele realizar
cuando el paciente presenta sintomas compatibles con uretritis,
confirmando que esta no sea de etiologia gonocdcica (29). Los
métodos de diagndstico mds cominmente utilizados en el hombre
son, de nuevo, el examen en fresco y el cultivo a partir de una
muestra de orina del paciente. Algunos estudios realizados en
muijeres exponen que este fipo de muestra no ofrece buenos valores
de sensibilidad (31), y en ofros, se afirma que el examen en fresco
falla en la deteccion del 50-90% de varones infectados por T,
vaginalis (29).

Como alternativa, existen técnicas mds rdpidas que
presentan buenos valores de sensibilidad y especificidad, como las
denominadas POC (point of care), que actualmente se estdn
implantando en algunos servicios de diagnastico. Se trata de
pruebas que ofrecen resultados en minutos, mds asequibles, y
sencillas de realizar (32), por lo que no necesitan equipamiento
sofisticado ni ser llevadas a cabo por profesionales, ya que siguen
procedimientos simples que se pueden ejecutar recibiendo un
entrenamiento minimo (33). En su mayoria, las pruebas POC son
de tipo inmunocromatografia, ensayos moleculares rdpidos o
basadas en reacciones de aglutinacion (32).

Ante esta situacion, es necesario desarrollar y poner en
prdctica pruebas que sean mds sensibles y especificas, a la vez que
rdpidas, las cuales permitan realizar un diagnastico precoz en la
poblacion de riesgo e incluso la identificacion de los casos que cursan
sin signos ni sintomas. De esta manera, se favoreceria un inicio
temprano en la administracion de los tratamientos, asi como la
interrupcion de la transmision de T vaginalis entre la poblacion.

3. METODOS DE INMUNODIAGNOSTICO

3.1. Técnicas de aglutinacion en ldtex

Una de las técnicas empleadas para el serodiagnastico de
|a tricomonosis es la aglutinacion en Idtex. Algunas casas comerciales
han desarrollado pruebas de este tipo para la deteccion de T
vaginalis, entre las que destaca Kalon TV latex® agglutination test.
El kit incluye una suspension que contiene particulas de ldtex
sensibilizadas con anticuerpos IgG de conejo anti-T vaginalis (5),
que se debe poner en contacto con una gota de muestra dilvida de
exudado vaginal de la paciente (34). De esta manera, si la muestra
es positiva y contiene antigenos de T. vaginalis, se produce una
reaccion de aglutinacion entre el anticuerpo y el antigeno
(inmunocomplejo), detectable de forma directa y visualizandose en
forma de agregados (34).

Se trata de una prueba muy rdpida, ya que tarda menos
de tres minutos en ofrecer los resultados, por lo que permite
comenzar el tratamiento el mismo dia de su realizacion en caso de

0

®

obtener un resultado positivo (35). Por otro lado, es una técnica
muy sencilla de llevar a cabo, y no requiere de microscopio o
calquier ofro fipo de equipo especial, ni tampoco de personal
especializado. Unicamente hay que dispensar dos gotas sobre un
portaobjetos: una de la muestra diluida en PBS y otra de la
suspension de ldtex. El resultado se visualiza tras remover
manualmente durante un par de minutos (35).

Los métodos de aglutinacion en ldtex ofrecen una
sensibilidad mejor que la del examen en fresco y comparable a la
del cultivo de la muestra, siendo esta del 98,8% (35), llegando hasta
el 100% en estudios mds recientes y siendo también una técnica
con una relacion coste-efectividad bastante aceptable (34). Ademds,
algunos laboratorios, como el de Darani y colaboradores, han
desarrollado kits de aglutinacion que permiten detectar en la
muestra la presencia de T vaginalis (36), y también una prueba
capaz de defectar otros microorganismos que causan infecciones
vaginales, como Candida spp., pudiéndose llevar a cabo un
diagndstico diferencial (37). Para ello, dichas pruebas emplean dos
sueros distintos, uno sensibilizado con anticuerpos anti- T vaginalis,
y otro con anticuerpos anti- Candida spp. (37).

Por tanto, las pruebas de aglutinacion presentan bastantes
ventajas, debido principalmente a su rapidez y su facilidad de
realizacion. Su especificidad es totalmente comparable a la del
cwltivo, con la diferencia de que permiten obtener un resultado en
el mismo dia (35). Sin embargo, en los casos negativos que
presentan sintomas, es necesario la repeticion de la prueba
aplicando otro tipo de metodologia, como son las técnicas de
diagndstico molecular, con el objetivo de (i) evitar pasar por alto
posibles infecciones por T vaginalis ante un falso negativo y (ii)
confirmar los verdaderos positivos (34, 35). Esto se debe a su bajo
valor predictivo positivo, siendo de sdlo un 60% (34). Cabe
mencionar que estos test no pueden emplearse para el diagndstico
en varones, debido a que Gnicamente se pueden realizar con
muestras de exudado vaginal (34, 35).

3.2. ELISA

La técnica de ELISA (enzyme-linked immuno-sorbent
assay) indirecto, es una prueba de serodiagnéstico que permite la
deteccion de anticuerpos especificos que ponen de manifiesto la
exposicion del paciente al pardsito. Es un ensayo que utiliza
antigenos inmovilizados en una microplaca multipocillo de
poliestireno, los cuales son reconocidos de forma especifica por los
anticuerpos del hospedador (38). En este caso, para poder observar
la formacion del inmunocomplejo debido a la presencia de
anticuerpos especificos anti- Trichomonas en el suero del paciente,
se utiliza un segundo anticuerpo marcado con una enzima, llamado
conjugado. Este conjugado suele ser IgG de cabra anti-lgG humana
(39), y habitualmente se encuentra marcado con peroxidasa o
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fostatasa alcalina. De esta manera, al aiadir el sustrato cromdgeno,
tiene lugar una reaccion enzimdtica que produce color. La
absorbancia registrada es directamente proporcional a la cantidad
de anticuerpo presente en la muestra (38), permitiendo de esta
manera determinar el fitulo del suero.

Los epitopos que los anticuerpos reconocen deben ser
especificos de T vaginalis, y no presentar homologia con los de otros
microorganismos, ni con los de las propias células del hospedador,
evitando asi la aparicion de reacciones cruzadas y falsos positivos
(40, 41). Con relacion a los antigenos, algunas de las proteinas mds
inmunogénicas de T vaginalis son la o-actining, la o-enolasa, la
aldolasa y la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (41).

Existe la posibilidad de obtener, de manera recombinante,
péptidos sintéticos que contengan la mayor cantidad posible de
epitopos, de modo que sean reconocidos por diferentes anticuerpos
especificos del hospedador. Normalmente, estos se sintetizan en
pldsmidos bacterianos, como los de Escherichia coli (41). Se busca
que los péptidos disenados sean sintetizados por la bacteria en altas
cantidades y fdciles de purificar, evaluando que durante este proceso
no se produzcan fendmenos de desnaturalizacion, ya que podrian
llegar a alterar la integridad de la proteina (42). Con el paso del
tiempo, estas proteinas quiméricas recombinantes se han ido
perfeccionando, con el objetivo de incluir epitopos adicionales y
eliminar aquellos que comparten cierta homologia con proteinas
de ofros organismos, aumentando asi la sensibilidad de esta técnica
para cribar sueros de pacientes (41, 43). La sintesis de proteinas
quiméricas recombinantes utilizando plasmidos de bacterias resulta
mucho mds ventajosa y eficaz que la utilizacion de células completas
o lisados de las mismas: a menudo, las segundas incluyen epitopos
comunes a los de otros microorganismos, pudiéndose desencadenar
una reaccion cruzada (41). Sin embargo, cuando no se dispone de
una tecnologia tan sofisticada de fabricacion de antigenos
recombinantes, es comdn utilizar un lisado de distintas cepas del
pardsito para realizar el ELISA indirecto y cuantificar la
seropositividad de los pacientes. Algunos estudios llevados a cabo
a partir de muestras de varones, han mostrado valores de
sensibilidad y especificidad del 71,2 y 96,3% respectivamente (39).
La muestra mds adecuada para la deteccion de anticuerpos de
exposicion a T vaginalis es el suero, ya que las IgG se encuentran
en mayor porcentaje que en el exudado vaginal, donde segin
algunos estudios, las IgM ni siquiera se detectan (44). Ademds, el
empleo del suero como muestra permite que esta metodologia sea
apta para el diagnéstico de la infeccion en ambos sexos (42). Sin
embargo, si lo que se pretende es detectar anticuerpos de tipo IgA,
isotipo predominante en secreciones seromucosas, el exudado
vaginal y endocervical son muestras mds apropiadas (45).
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Asi, el ELISA indirecto es una de las pruebas mds
especificas y ademds permite detectar, tanto casos de infeccion activa,
como una exposicion a la misma en el pasado. La obtencion de
péptidos quiméricos en el laboratorio ofrece ventajas adicionales a
esta técnica, debido a que evita el riesgo de que se produzcan
reacciones cruzadas cuando se emplean lisados del pardsito,
aumentando asi la especificidad (41). Sin embargo, esta
metodologia solo es capaz de detectar una infeccion pasada
relativamente reciente, puesto que los niveles de anticuerpos se
vuelven indetectables en torno a los 6-12 meses de la infeccion (14).
Asimismo, se trata de una técnica sofisticada que requiere de
personal especializado para su realizacion, ademds de un
equipamiento de laboratorio especial que puede no estar disponible
en algunos dmbitos.

Por otro lado, la técnica de ELISA sdndwich utiliza
anticuerpos especificos de captura inmovilizados sobre la placa de
microtitulacion, para la deteccion de antigenos de T vaginalis. Una
vez que esta union se ha producido, se afiade un anticuerpo
especifico conjugado con una enzima o con biotina (46). Con la
adicion del sustrato cromdgeno, se produce una reaccion
colorimétrica que es cuantificable, de modo que la absorbancia
obtenida es proporcional a la concentracion de antigeno en la
muestra (38).

Estudios recientes han constatado que este tipo de ELISA
posee un 88,9% de sensibilidad y un 97,1% de especificidad en la
deteccion del antigeno de T. vaginalis, usando el cultivo como
método de referencia (31). Estos valores ya habian sido definidos
en estudios previos, en los que se utilizaron anticuerpos
monoclonales para detectar un antigeno de superficie del pardsito
en muestras de exudado vaginal (47). Sin embargo, es necesario
considerar que existe una tasa de falsos positivos del 2,9% al
comparar esta prueba con el cultivo de dicho tipo de muestra. Este
hecho podria deberse a la deteccion de trofozoitos no viables en la
misma, algo que ocurre con menos frecuencia en el cultivo, por
centrarse este fundamentalmente en la identificacion de organismos
viables con motilidad (31).

3.3. Técnicas de inmunofluorescencia

Las técnicas de inmunofluorescencia se usan
preferiblemente para llevar a cabo estudios de investigacion, mds
que como prueba diagndstica. En los Gltimos aios, se ha utilizado
con frecuencia la inmunofluorescencia directa (IFD), empleando
como conjugado, anticuerpos monoclonales marcados con
fluordforos para detectar antigenos de T vaginalis, como la proteina
de adhesion AP33 (48). Ademds, se recurre habitualmente a la [FD
para el estudio de las caracteristicas morfoldgicas y metabélicas del
pardsito, tales como, la organizacion de los microtGbulos utilizando



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

lf" B
N4 e

a

Ledf

. Ao : A

Bt

L

- B
X
-

NS
- 1“.' P TAR T =t

Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta de un aislado clinico de Trichomonas vaginalis con presencia de virus. Trofozoitos observados mediante microscopia dptica, 400X
(A). Misma muestra observada en el microscopio de fluorescencia, 400X (B). Los trofozoitos TVV+ aparecen de color verde tras ser marcados con el anticuerpo monoclonal
(20A3 anti-P270, molécula que se expresa en su superficie. Los pardsitos que no contienen TVV aparecen de color rojo, al ser tefiidos con Azul de Evans.

como conjugado anticuerpos anti-tubulina (49). Recientemente, la
aplicacion de dicha técnica ha permitido evaluar la presencia de
Trichomonas vaginalis virus (TVV) en el interior del trofozoito,
mediante la utilizacion del anticuerpo monoclonal C20A3 dirigido
hacia la proteina P270 (50) (Figura 2). Dicha molécula sufre un
cambio fenotipico, siendo expresada en la superficie del pardsito
cuando este presenta TVV (51).

En el diagndstico de la tricomonosis, se pueden utilizar
también técnicas de tincion fluorescente, empleando por ejemplo el
naranja de acridina, que pueden alcanzar valores de sensibilidad
del 73,5% segiin algunos estudios (52). En cuanto a la IFD, se trata
de una prueba con una sensibilidad superior a la del examen en
fresco, alcanzando valores del 96%. Cabe destacar que estas cifras
se alcanzan cuando se utiliza como muestra el exudado vaginal de
muijeres infectadas Unicamente con este pardsito, mientras que si la
paciente padece de otras ITS este valor decae hasta el 67% (53).

El uso de técnicas de inmunofluorescencia para el
diagnastico de T. vaginalis puede ofrecer ciertas ventaijas, al ser una
prueba muy especifica y precisa, proporcionando resultados de fdcil
interprefacion. No obstante, disponer de ella como primera opcion
para el diagnostico de rutina puede resultar complicado, por ser
bastante sofisticada y requerir de un microscopio de fluorescencia,
asi como de personal capacitado para su manejo. De esta manera,
seria mds il para la confirmacion de resultados negativos tras un
examen microscopico directo de la muestra o la realizacion de un
cwltivo, por ejemplo (54).

3.4. Inmunocromatografia
Como se ha mencionado anteriormente, la mayoria de las
pruebas POC que se han desarrollado hasta la fecha son de tipo

inmunocromatografia. Este es el caso del 0SOM® Trichomonas fest,
un inmunoensayo de flujo lateral capaz de detectar una adhesina
de T vaginalis (55). La sensibilidad de este test es del 83-90%,
comparable a la de los NAAT (nucleic acid amplification test), y su
especificidad en muestras de exudado vaginal es excelente, siendo
esta superior al 98,8% (Tabla 2). Ademds, se trata de una prueba
sencilla de realizar, siendo posible incluso llevarla a cabo en el
propio domicilio del paciente (56).

0SOM®  Trichomonas  fest utiliza  anticuerpos
monoclonales inmovilizados sobre la membrana de nitrocelulosa,
que se unen de forma especifica al antigeno en cuestion. Esta prueba
emplea ademds ofro anticuerpo, conjugado con particulas de color
azul, de manera que al formarse el inmunocomplejo, aparece una
linea de este color que manifiesta un resultado positivo (Figura 3).
Como en cualquier inmunocromatografia, para considerar la prueba
valida siempre debe aparecer la linea control, en este caso, de color
rojo (57).

4. TECNICAS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

Las técnicas moleculares resultan tiles para la deteccion
de aquellos microorganismos que son dificiles de aislar y/o cultivar,
y una alternativa esperanzadora para el diagndstico de aquellos
casos en los que la muestra exhibe un escaso nimero de patogenos
(32). Por ello, hoy en dia estdn convirtiéndose en una buena
alternativa diagnastica, debido al aumento de su rapidez y exadtitud,
asi como a su mayor sensibilidad y especificidad (56).

Existen tres tipos de técnicas moleculares: amplificacion,
hibridacion y secuenciacion. La Gltima es mds empleada en
laboratorios de investigacion, para identificar y tipificar, mientras
que las dos primeras son frecuentemente utilizadas en el diagndstico
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de las diferentes técnicas de inmunodiagndstico disefiadas para el diagnéstico de la tricomonosis en muestras

humanas.
Nombre comercial  Sensibilidad (S) Esped- Pat6geno(s) que identi- . .
Tipo g pruoka (cwando proceda) ficidad (E) fica Wia [T TS
. 088% E.9219

Kalon® TV latex s ol /(OéSE) il T vaginlis
agglutination test Y09 Especificidad peor que
(Kalon Biological) Rapidez, sencillez, examen en fresco y

Aglutinacion buena relacion coste- wltivo

S: 70%, E: 96%

. (T vaginalis);
y (C albicans) (37)

I vaginalis C albicans

efectividad No permite el diagnds-

tico en el vardn

$:71,2—173%

Deteccion de exposicion

imEiiLrI::o“ T vaginalis en el pasado Disponi-  Técnica sofisticada
E: 96,3% (39) ble para varones
ELISA S: 88,9%, E: 97,1% T vaginalis Buenas sensibilidad y  Deteccidn solo de infec-
sdndwich (exudado vaginal) (31) - Vo9 especificidad (ion activa
Bl Muy visual, buena sen-
IFDb E: no especificada I vaginalis YV Técnica sofisticada
sibilidad
(53)
0SOM® S: 83-90%, E: 98,8% Rapidez, sencillez, ~ No indicado en asinto-
IC Trichomonas fest i Y T vaginalis ' y

(Sekisui Diagnostics)

(exudado vaginal) (56)

buena sensibilidad mdticos

a Empleando como antigeno lisado celular. b Inmunofluorescencia directa. ¢ Inmunocromatografia.

de rutina (32). De las tres, la amplificacion resulta la mejor opcion
para el diagndstico de pacientes asintomdticos, debido a que, en
estos casos, las pruebas de hibridacion no ofrecen resultados tan
satisfactorios (56).

Entre las pruebas diagndsticas que detectan el material
genético mediante amplificacion, se encuentran los NAAT. Estos
muestran una sensibilidad muy alta y, ademds, no precisan de una
efapa de incubacion o de conservacion del material genético, debido
a que no requieren que el microorganismo esté vivo (11). Un
ejemplo es Aptima ™ TV Assay, prueba que en la actualidad se
encuentra aprobada tanto por la FDA (Food Drug Administration),
como por la Unidn Europea (11). Este ensayo captura el ARNr de T
vaginalis mediante un oligdmero especifico, para después
amplificarlo mediante AMT (amplificacion mediada por
transcripcion). Los amplicones obtenidos se detectan por hibridacion
con una sonda de ADN marcada por quimioluminiscencia (58). Se
trata de una prueba que requiere de personal muy especializado
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para su realizacion. No obstante, es muy sensible y especifica, con
valores del 88-100% y 98-100%, respectivamente (11). Otro
ejemplo es AmpliVue ™ Trichomonas Assay, prueba que en tan solo
45 minutos obtiene resultados de sensibilidad y especificidad del
100y 98,2%, respectivamente. En este caso, la técnica de defeccion
es bastante compleja, basada en una amplificacion isotérmica
dependiente de helicasa, por lo que requiere lisar la preparacion e
incubarla antes de llevar a cabo la amplificacion. La deteccion es
colorimétrica, mediante una técnica de flujo lateral (56).

Existen algunas técnicas de PCR maltiple, como el ensayo
Seeplex® Kit PCR assay, capaz de detectar T vaginalis junto con
otros cinco agentes causales de enfermedades genitourinarias:
Ureaplasma  uvrealyticum, Mycoplasma hominis, Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. En cuanto a lo que se refiere
a T vaginalis, la sensibilidad es bastante alta si se utiliza junto con
un método de extraccion previo adecuado (59). En numerosas
ocasiones, el paciente padece coinfecciones de estos patdgenos, por
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Figura 3. Posibles resultados obtenidos con el test de inmunocromatografia 0SOM® Trichomonas test (Sekisui Diagnostics) para la deteccion de antigenos de Trichomonas

vaginalis. Fuente: adaptacion de la figura propuesta en el Testing Handbook provisto con la prueba diagndstica.

lo que detectar su presencia de forma conjunta puede suponer una
reduccion en el gasto de reactivos (59).

Volviendo a los test POC, muchos de ellos son pruebas de
diagndstico molecular. Por ejemplo, Xpert® TV Assay se basa en la
amplificacion del material genético de T vaginalis. En tan solo 90
minutos y de manera automatizada, este ensayo ofrece resultados
con una sensibilidad superior al 99% en el caso de muestras de
exudado vaginal y endocervical, y del 97,2-99% para muestras de
orina en el hombre (28).

Recientemente, se han desarrollado algunas pruebas de
hibridacion de dcidos nucleicos (NAH) para el diagndstico de T
vaginalis. Este tipo de tecnologia detecta una secuencia especifica
del material genético (ADN o ARN) del pardsito, utilizando una
sonda complementaria a dicha region, la cual se encuentra marcada
radiactivamente, con fluordforos o de manera quimica, permitiendo
asi visualizar la hibridacién en caso de que se produzca (32). Entre
estas pruebas se encuentra Affirm ™ VPIII, que permite detectar en
un Gnico ensayo el material genético de T vaginalis, Gardnerella
vaginalisy C. albicans, mediante hibridacion por sonda (Figura 4).

Sin embargo, no es la opcion mds rdpida para el diagndstico, y
tampoco muestra una sensibilidad tan alta como la de ofras pruebas
moleculares (56).

En resumen, las pruebas NAAT presentan muchas
ventajas, sobre todo aquellas que son POC, al combinar la excelente
sensibilidad de los métodos de diagnastico molecular, con la rapidez
y facilidad de llevarlos a cabo en cualquier dmbito. Los test de
amplificacion no requieren conservar la muestra previamente para
mantener el pardsito viable, por lo que su implantacion es una muy
buena eleccion para realizar un diagndstico rdpido y sensible (11).
Ademds, este tipo de técnicas son la mejor opcion para el diagndstico
de la fricomonosis en el hombre y permiten incluso la deteccion de
casos asinfomaticos. De hecho, ambos grupos engloban a un alto
porcentaje de la poblacion afectada y suelen pasar desapercibidos,
mostrando dichas pruebas valores de sensibilidad muy buenos (29,
56). Cabe destacar que se obtiene un resultado con mayor rapidez
que con las técnicas tradicionales, como es el cultivo y, ademds,
permite utilizar no solamente la orina como muestra, sino también
semen y ofras secreciones del tracto genital (60). De hecho, se ha

Resultados

POSITIVO:

COLORACION AZUL
NEGATIVO:

O

AUSENCIA DE
COLORACION AZUL

Resultados cualitativos: los

resultados positivos pueden ser mas
claros o mas oscuros que el control

Controles

TEST VALIDO:
Control positivo = AZUL
Control negativo = SIN COLOR

Consultarel prospecto del test parala
interpretacion del control trivalente:
Trichomonas, Gardnerella, Candida

Figura 4. Resultados y controles del test AffirmTM VPIII (Beckton Dickinson and Company). Fuente: adaptacion de la figura propuesta en el Testing Handbook provisto

con la prueba diagndstica.
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de las diferentes técnicas de diagnastico molecular disefiadas para el diagndstico de Trichomonas vaginalis.

Nombre comercial Sensibilidad (S) - , .
Tipo de prueba (cwando proceda) Especficdad (E) Patégeno(s) que identifica Ventajas Inconvenientes
ppfima™ S: 88—100%
TV Assay E: 98—100% T vaginalis
(Hologic) (1)
AmpliVve ™ S: 100%, E: 98,2%
Trichomonas Assay T vaginalis Proceso largo,
Diagnéstico molecular (Quidel) (56) Muy buenas sensibilidad  equipamiento sofisticado,
amplificacion NAAT® y especificidad necesidad de personal
Seeplex® § T vaginalis walificado
D6 U. urealyticum
ACE Detection M. hominis
Altas ol
M. genitalivm
(Seegene) C trachomatis
N. gonorrhoeae
S:99,5—100% (mujer)
S: 97,2 % (orina, vardn)
E: 99,4-99,9% ; :
Diagnéstico molecular de Xpert® TV Assay i - RUP.'d.e.Z ' senul[e z‘,.buena
o . (mujer) T vaginalis sensibilidad Posibilidad de
amplificacién POC (Cepheid) iilizacién en homb
E. 9990, utilizacién en hombres
(orina, vardn)
(28)

Affirm ™ VPl S: 92,8% (Tv)

E: 99,9% (Tv), ambos

Diugnésticf) m(.J!eculur i (Bectog Olr)r:dz:s;m L comparados con examen
bridacion pany fresco
(64)
Diagnéstico molecular
Mayor que NAAT (63)

LAMP

T vaginalis

Proceso largo y complejo,
sensibilidad menor que
otros fest moleculares

C albicans Muy buena especificidad

G. vaginalis

Menor limite de deteccion
que la PCR anidada

Muy sensible a

T vaginalis A
contaminacion

demostrado que la combinacion de varios fipos de muestra
obtenidas en el varon, puede ofrecer mejores valores de sensibilidad
(27). Sin embargo, si se decide apostar por una prueba de
diagnastico molecular no POC, la mejor opcion es la PCR a tiempo
real, la cual no requiere de un procesado post-amplificacion, y posee
un 90,1% de sensibilidad y hasta un 100% de especificidad (27).
Una metodologia de deteccion molecular mds reciente y que ofrece
buenos resultados es la técnica LAMP (/oop-mediated isothermal
amplification). Esta prueba consiste en la amplificacion de la region
diana deseada, utilizando una ADN polimerasa que trabaja en
condiciones isotérmicas, junfo con dos parejas distintas de cebadores.
La primera pareja seiiala el sitio de comienzo de la amplificacion.
La polimerasa desplaza las cadenas a medida que inserta los nuevos

Trichomonas vaginalis: diagnosis of a forgotten sexually

transmitted infection
m Judit E-Méndez , Cristina Fonseca y Alexandra Ibafiez

nucledtidos en la sintesis, de forma que la cadena molde original
queda por encima formando un “loop” o estructura circular de ADN.
Este “loop” sirve a su vez como molde para la sintesis, que se inicia
gracias a la segunda pareja de cebadores, originando maltiples
copias. Dicha reaccion ciclica continda, consiguiéndose un alto
nomero de copias en un corfo periodo de tiempo y una excelente
selectividad, gracias a la ufilizacion de los dos pares de cebadores
que reconocen la region diana en secuencias distintas (61).

La fecnologia LAMP puede utilizarse como método de
deteccion del material genético de T vaginalis. En este caso, la
region diana escogida corresponde a la proteina AP65, la cual
desempedia una funcion dual: como adhesina en la unién a las
células del hospedador cuando se expresa en la superficie del
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pardsito, o actuando como enzima mdlica cuando se localiza en el
interior de los hidrogenosomas del trofozoito (62). Este método
presenta una especificidad muy buena debido al uso de los cuatro
cebadores que reconocen seis secuencias distintas (61), no existiendo
reacciones cruzadas con otros microorganismos como C. albicans,
Staphylococcus aureus, E. coli o Toxoplasma gondii, al ser la
molécula AP65 una proteina especifica de este pardsito. Su
sensibilidad ha sido comparada también con la de ofras técnicas
moleculares como la PCR anidada, y autores como Li y
colaboradores (63) afirman que es incluso superior, aunque sin
especificar valores concretos. Por todos estos motivos, el empleo de
la tecnologia LAMP puede ofrecer muchas ventajas, ya que no es
necesario el uso de un termociclador, los resultados pueden revelarse
mediante electroforesis, como en una PCR habitual y no se demora
mds de una hora en presentarlos (61). Sin embargo, esta tecnologia
también muestra inconvenientes como, por ejemplo, una extrema
sensibilidad a la contaminacion con otro material genético. Ademds,
algunos componentes como el SYBR-green -utilizado para la
cuantificacion del producto amplificado-, asi como la presencia de
restos de sangre, orina o PBS, pueden ejercer un efecto inhibitorio
sobre la amplificacion (63).

5. CONCLUSIONES

La infeccion causada por Trichomonas vaginalis es una de
las enfermedades de transmision sexval curables de mayor
incidencia en el mundo; sin embargo, las metodologias tradicionales
que se usan para su diagndstico (examen en fresco y cultivo), no
son lo suficientemente sensibles y prdcticas. Como alternativa, han
surgido las pruebas point of care, mds adecuadas para llevar a cabo
cribados en poblaciones de riesgo, mostrando valores de sensibilidad
y especificidad excelentes, siendo ademads sencillas de realizar. En
cwanto a las técnicas inmunoenzimdticas disponibles, el ELISA
sandwich posee una sensibilidad y especificidad muy buenas para
la deteccion de antigenos, mientras que el ELISA indirecto resulta
excelente para identificar exposiciones previas al pardsito y
diferenciar una infeccion activa de una pasada que haya ocurrido
recientemente. Con respecto al diagndstico de la tricomonosis en el
varon, la mejor opcion son las pruebas moleculares, las cuales
permiten defectar casos asintomdticos y son compatibles con el tipo
de muestra requerida. En concreto, los test POC de amplificacion del
material genético son la mejor alternativa para el diagndstico de
la tricomonosis en el hombre. Estos ensayos ofrecen diversas
ventajas, como es la utilizacion de distintos tipos de muestra para
poder llevarlos a cabo. Cabe destacar la importancia de aquellas
pruebas que son capaces de detectar la presencia de varios
patdgenos, puesto que es frecuente la existencia de coinfecciones en

la poblacion parasitada con T, vaginalis. Si se dispone de un método
de extraccion adecuado, la mejor eleccion es el kit de PCR miltiple,
capaz de identificar hasta cinco microorganismos distintos, con una
buena sensibilidad. Sin embargo, si lo que se requiere es una
prueba mds rdpida y menos laboriosa, conviene apostar por las
técnicas de aglutinacion, algunas de las cuales permiten ademds
defectar simultdneamente antigenos de Candida spp. junto con los
de T vaginalis.

En definitiva, las nuevas técnicas actualmente disponibles
para el diagndstico de infecciones causadas por T vaginalis han
demostrado ser mejores, tanto en términos de sensibilidad como de
rapidez, en comparacion con los métodos tradicionales de examen
en fresco y cultivo de la muestra. Por esta razon, deberian
implementarse en los profocolos para el diagndstico de esta infeccion
de transmision sexual, con el obijetivo de (i) detectar el mayor
nomero de casos posible de manera precoz, incluyendo a los
pacientes asintomaticos y varones, (ii) favorecer un comienzo
inmediato en la administracion de los tratamientos y, en
consecuencia, (iii) evitar el riesgo de sufrir complicaciones derivadas
de dicha parasitosis.

Abreviaturas

ADN, dcido desoxirribonucleico; AMT, amplificacion
mediada por transcripcion; ARN, dcido ribonucleico; ARNr, ARN
ribosomico; CDC, del inglés, Center for Disease Control and
Prevention; ELISA, del inglés, enzyme-linked immunosorbent assay;
FDA, del inglés, Federal Drug Administration; IFD,
inmunofluorescencia directa; IgA, inmunoglobulina A; IgG,
inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; ITS, infeccion de
transmision sexval; LAMP, del inglés, /oop mediated isothermal
amplification; NAAT, del inglés, nucleic acid amplification fest; NAH,
del inglés, nucleic acid hybridization; OMS, Organizacion Mundial
de la Salud; Pap, Papanicolaou; PBS, tampdn fosfato salino; PCR,
reaccion en cadena de la polimerasa; PFOR, piruvato ferredoxin
oxidorreductasa; POC, del inglés, point of care; SIDA, sindrome de
la inmunodeficiencia adquirida; Tv, Trichomonas vaginalis; TV,
Trichomonas vaginalis virus; TYM, del inglés, tripticase yeast
maltose.
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ARTICULO DE REVISION Premio del Consejo Gral. de Col. Of. de Farmacéuticos del Concurso Cientifico de la RANF 2022

RESUMEN

Introduccion: Las personas de edad avanzada en tratamiento cronico con farmacos son uno de los grupos de poblacién con
mayor riesgo de desarrollar alteraciones en el estado de hidratacion. Uno de los frmacos mds consumidos por este grupo
de poblacion y que pueden desencadenar la aparicion de deshidratacion son las estatinas. Sin embargo, hasta la fecha, estas
interacciones no se han estudiado en profundidad.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue evaluar la influencia del consumo cronico de estatinas sobre el estado de Palabros Clave:
hidratacion en personas de edad avanzada que acuden a la farmacia comunitaria.
Métodos: Se llevé a cabo un estudio de casos y controles en voluntarios de edades comprendidas entre los 60 y 79 afios | interacciones firmaco-nutriente
residentes en Madrid, consumidores cronicos de estatinas (casos) y pacientes del mismo rango de edad, no consumidores de agua

farmacos de forma cronica (controles). deshidratacion

Resultados: El andlisis de los datos generales de la poblacion revelaron una elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad,
asi como un elevado porcentaje de grasa corporal. Por su parte, el andlisis de orina evidencio un mejor estado de hidratacion
de las mujeres frente a los hombres. Respecto al efecto de las estatinas en el estado de hidratacion, se observd que los distintos
pardmetros analizados de los pacientes en tratamiento cronico con estatinas eran indicativos de deshidratacion, frente al T
adecuado estado de hidratacion de los pacientes sin tratamiento. Estos resultados se confirmaron con el andlisis de la | €nvelecimiento saludable
prevalencia de deshidratacion en los distintos grupos.
Conclusiones: Se concluye del presente estudio la importancia de monitorizar el consumo crénico de fdrmacos, como las | Keywords:

estatinas, en las personas de edad avanzada, para evitar el desarrollo de patologias, induyendo la aparicion de deshidratacion
y sus complicaciones asociadas. Los farmacéuticos comunifarios como  profesionales expertos en el medicamento | rugnutrient ineractions
son los profesionales mds idoneos para llevar a cabo este seguimiento.

gstatinas
atencion farmacéutica
farmacia asistencial

water

ABSTRACT dehydration
Introdudtion: Elderly people on chronic drug treatment are one of the population groups with the highest risk of developing | stafins

alterations in hydration status. One of the drugs most consumed by this population group and that can trigger the onset of | pharmaceutical care
dehydration are statins. However, up fo date, these interactions have not been studied in depth. health care pharmacy
Objective: The objective of this study was fo evaluate the influence of chronic statin consumption on hydration status i elderly | heglthy aging

people attending the community pharmacy.

Methods: A case-control study was conducted in volunteers aged between 60 and 79 years living in Madrid, chronic statin
users (cases) and patients of the same age range, non-users of statin drugs. chronic form (controls).

Resulfs: Analysis of general population data revealed a high prevalence of overweight and obesity, as well as a high percentage
of body fat. On the other hand, the urinalysis showed a better hydration status of women compared to men. Regarding the
effect of statins on hydration status, it was observed that the different parameters analyzed in patients on chronic statin
freatment were indicative of dehydration, compared to the adequate hydration status of patients without freatment. These
results were confirmed by analyzing the prevalence of dehydration in the different groups.

Conclusions: The importance of monitoring the chronic consumption of drugs, such as statins, in the elderly, fo avoid the
development of pathologies, including the appearance of dehydration and its associated complications, is concluded from
the present study. Community pharmacists as expert professionals in the medication are the most suitable professionals to
carry out this follow-up.
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1. INTRODUCCION

La mejora en la calidad de vida en los Gltimos afios en
nuestro pais ha dado lugar a una mayor esperanza de vida y
longevidad de la poblacion espafiola (1). Sin embargo, segin datos
proporcionados por la Encuesta Europea de Salud en Espadia del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2020 (2), un 78,2% de
hombres y un 85,2% de mujeres con edades comprendidas entre
los 65 y 75 afios presentaban algin problema de salud crénico,
siendo este uno de los factores que contribuye en mayor medida al
elevado consumo de farmacos en este grupo poblacional. Los
problemas de salud cronicos mds frecuentes de los espaioles, que
por tanto requieren medicacion para su control, son hipertension
arterial (19%), hipercolesterolemia (15,3%), osteoartritis (14,4%),
dolor lumbar (13,7%), dolor de cuello (11,3%), alergias (10,8%),
varices (7,6%), diabetes (7,5%), migraiias (6,8%), ansiedad
cronica (5,7%) y depresion (5,3%) (2). Una de las principales
consecuencias del consumo crénico de farmacos es la aparicion de
interacciones, no solamente entre fdrmacos, sino entre farmacos y
nutrientes. Estas Ultimas, son efectos inesperados, no siempre
adversos o negativos, que aparecen como consecuencia del consumo
simultdneo de alimentos y medicamentos. Los grupos de poblacion
con mayor riesgo de desarrollar interacciones entre farmacos y
nutrientes son las personas que se automedican, las personas en
tratamiento cronico y/o polimedicadas, las personas con regimenes
alimentarios especiales y, especialmente, las personas de edad
avanzada.

Las estatinas son un grupo de fdrmacos hipolipemiantes
que mejoran el perfil lipidico, disminuyendo el riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares. Son ampliamente utilizados para el
tratamiento de la hipercolesterolemia (3), una enfermedad crénica
cwya prevalencia ha aumentado de manera importante en los
dltimos afios (2). Las estatinas mds consumidas en Espaiia, segin
un informe de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), son la atorvastatina y la simvastating, que
representan el 56,49% y el 23,79% del fotal de estatinas
consumidos (3).

Por otro lado, el agua es el mds esencial de los nutrientes,
pero, sin embargo, no siempre se le presta la atencion que merece
al hablar de alimentacion equilibrada o al emitir un consejo
dietético-nutricional. Las necesidades nutricionales de agua se ven
influenciadas por distintas situaciones, como la actividad fisica, las
condiciones climdticas, los componentes de la dieta e, incluso, el
consumo de fdrmacos o los excipientes empleados en su formulacion
(4, 5). Todos estos factores no son siempre constantes y pueden sufrir
muchas variaciones, lo cual hace especialmente dificil el poder
establecer claramente cudles son las necesidades diarias concretas
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individuales (6). Ademds, los requerimientos nutricionales de agua
también vienen determinados por la edad, el sexo, el peso corporal
o el estado de salud, puesto que algunas patologias demandan una
mayor ingesta de agua (7). Todo lo anterior supone, sin duda, que
sea necesario avanzar hacia el concepto y aplicacion de la
denominada hidratacion de precision. En cualquier caso, de acuerdo
con la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), para
asegurar un buen estado de hidratacion que permita el correcto
funcionamiento del organismo son necesarios 2,5 L/dia de agua
para los hombres y 2 L/dia en el caso de las mujeres (8). Las
principales fuentes de agua para el organismo son el agua de
bebida y ofras bebidas, ademds de la aportada por distintos
alimentos sélidos, en especial por las frutas y las verduras. En
general, la EFSA recomienda que alrededor del 75-80% del agua
proceda del agua y otras bebidas, y que los alimentos aporten el
20-25% restante (8), si bien, estos porcentajes dependen también
de las costumbres y hdbitos alimentarios propios de cada pais (9).
De acuerdo con los resultados del estudio ANIBES, encuesta
representativa sobre los hdbitos de consumo de alimentos y bebidas
en poblacion espaiiola, los hombres con edades comprendidas entre
los 18 y 75 aiios consumen un 33% menos de agua respecto a los
valores marcados por la EFSA mientras que, las mujeres de ese
mismo rango de edad, un 21% menos. Estos datos se acentan con
la edad, ya que las personas de edad avanzada, con edades
comprendidas entre los 65 y 75 afios, ingieren de media 1 L
agua/dia menos que lo que indican las recomendaciones, en el caso
de los hombres, y 1,02 L agua/dia menos en el caso de las mujeres,
es decir, un 40% y un 50% de las ingestas diarias recomendadas,
respectivamente (10). En este sentido, hay que tener en cuenta que
las personas de edad avanzada suelen tener disminuida la sensacion
de sed y se sacian tras ingerir una menor cantidad de agua, lo que
da lugar a una menor ingesta de liquidos. Ademds, en este grupo
de poblacion, suelen aparecer problemas de incontinencia, asi como
necesidad de orinar con mds frecuencia (11), lo que lleva
frecuentemente a evitar la ingesta de liquidos. Hay que tener en
cuenta que bajas ingestas de agua inducen la liberacion de la
hormona antidiurética, conocida también como hormona arginina
vasopresina, con la finalidad de mantener el equilibrio osmdtico
del cuerpo. Altas concentraciones cronicas de esta hormona han sido
relacionadas con algunas alteraciones cardiovasculares, patologia
renal, obesidad, cdncer y enfermedades metabolicas relacionadas
con el metabolismo de la glucosa, como el sindrome metabélico o
la diabetes mellitus tipo 2. Por otro lado, un elevado consumo de
agua en poblacion sana se relaciona con menor riesgo de
enfermedad renal (6).

El estado de hidratacion puede ser evaluado mediante
distinfos métodos, si bien hasta la fecha no se ha establecido cual
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es el gold standard (12), lo cual hace que sea necesario el uso
combinado de distintas metodologias para su evaluacion. Una de
las mds empleadas es la determinacion de un pardmetro conocido
como balance hidrico, calculado mediante la diferencia entre el agua
total ingerida y el agua total eliminada a través de distintos
mecanismos corporales (orina, heces, exhalacion y sudor) (9, 13).
Cuando la cantidad de agua ingerida supera a la eliminada, el
balance hidrico adquiere signo positivo, mientras que, si ocurre lo
contrario, el balance es negativo. La situacion ideal es aquella en
la cual existe un equilibrio entre la ingesta y la eliminacion de agua,
en lo que se conoce como estado de euhidratacion (13). Balances
hidricos negativos son indicativos de deshidratacion, siendo las
personas de edad avanzada, junto con los nifios, los grupos de
poblacion mds vulnerables de padecer deshidratacion (14). Ademds,
es posible evaluar también el estado de hidratacion mediante la
determinacion de la osmolalidad plasmdtica, el andlisis por
activacion neutrdnica o la impedancia bioelédirica (BIA), ademds de
otras como el volumen de orina producido en 24 horas, variaciones
de peso corporal o el color de la orina y su gravedad especifica (13).

La BIA es una técnica que mide la resistencia del agua y
otros fluidos cuando una corriente eléctrica de baja frecuencia
atraviesa el cuerpo, y, a partir de formulas especificas, permite
calcular el volumen de agua corporal total (7). Esta tecnologia ha
avanzado con el paso del tiempo hacia dos metodologias: la
espectroscopia de impedancia bioeléctrica y el andlisis vectorial por
bioimpedancia monofrecuencia. Ambos son considerados en la
actualidad como los métodos de referencia para la valoracion del
estado de hidratacion (7).

En los dltimos afios, ha aumentado el interés por el
estudio de las interacciones entre el consumo crénico de farmacos y
el estado de hidratacion, especialmente en las personas de edad
avanzada. Asi, los datos de un estudio piloto realizado en farmacia
comunitaria de Pontevedra han demostrado la existencia de
correlaciones entre el consumo cronico de determinados farmacos
(metformina, corticoides y diuréticos) y la aparicion de
deshidratacion en personas de edad avanzada. Este estudio
demostrd, ademds, que el signo de las interacciones variaba en
funcion de la via de administracion de estos medicamentos, lo que
se relaciond con las diferencias en la biodisponibilidad de los
farmacos cuando estos se administraban por via oral frente a su
administracion via pulmonar (5). Ademds, de acuerdo con una
revision bibliogrdfica recientemente publicada, los farmacos
pueden inducir deshidratacion mediante cuatro mecanismos: a)
disminucion de la sensacion de sed con la consecuente disminucion
en la ingesta de liquidos; b) incremento de la eliminacion de liquido
a través de la orina, el sudor o las heces; c) alteracion de la
termorregulacion a nivel central y d) disminucion del apetito. Esta

revision bibliogrdfica seiiala, asimismo, que la evidencia cientifica
disponible hasta la fecha parece sugerir que la afectacion del estado
de hidratacion depende, no solo del principio activo, sino también
de los excipientes empleados en el desarrollo de la forma
farmacéutica (4). Concretamente, respecto a las estatinas, varios
estudios han demostrado que estos farmacos pueden producir
inflamacion del colon, dando lugar a una situacion conocida como
colitis microscopica caracterizada por fuertes diarreas persistentes
(15, 16), lo que podria dar lugar potencialmente a la aparicion de
deshidratacion.

En base a todo lo anteriormente expuesto, el objetivo del
presente trabajo de investigacion fue evaluar la influencia del
consumo cronico de estatinas en el estado de hidratacion de
personas de edad avanzada desde la farmacia comunitaria. Hasta
donde sabemos, es la primera vez que se lleva a cabo un estudio
que trata de dilucidar la influencia del consumo cronico de estos
farmacos en el estado de hidratacion de una muestra de poblacion
espaiiola de edad avanzada. Ademds, para una mayor precision de
los resultados obtenidos, el andlisis del estado de hidratacion se
llevé a cabo de manera holistica, valorando no solamente el balance
hidrico sino también la composicion corporal de los voluntarios, asi
como la determinacion de distintos pardmetros b oquimicos en
orina.

2. MATERIALY METODOS

2.1. Seleccion de voluntarios

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles
seleccionando a pacientes que acudian a distintas farmacias
comunitarias de Madrid. Se consideraron los siguientes criterios de
inclusion: (1) personas entre 60y 79 afios; (2) mental y fisicamente
sanos; y (3) consumidores cronicos de estatinas (casos) o no
consumidoras de ningln fdrmaco (controles). Como criterios de
exclusion se consideraron: (1) padecer enfermedades renales,
relacionadas con el tracto urinario o con el estado de hidratacion;
(2) padecer episodios de fiehre, vomitos o diarrea durante el periodo
de recoleccion de datos; (3) estar en tratamiento con frmacos que
pudieran estar relacionados con alguna alteracion del balance
hidrico no objeto del estudio; y (4) portadores de dispositivos
médicos que impidan el andlisis de la composicion corporal, como
marcapasos. A todos los voluntarios se les explico el objetivo del
estudio, se les itd un dia para la realizacion de las pruebas y se les
entrego un documento en el cual se defallaba en qué consistia el
estudio, informacion de las pruebas que se les iban a realizar e
instrucciones y aclaraciones sobre como debian realizarlas. Todos
los participantes cumplimentaron y firmaron el consentimiento
informado. Ademds, todos los datos recopilados fueron tratados de
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forma confidencial de manera que sélo los investigadores del estudio
tuvieron acceso a los mismos. El disefio y la realizacion del estudio
fue aprobado por el Comité de Efica correspondiente (Codigo de
aprobacion 234/17/06). Ademds, el estudio se realizd de acverdo
con los criterios formulados en la Declaracion de Helsinki para
estudios de investigacion en seres humanos.

2.2.Cuestionarios
A los participantes del estudio se le aplicd un cuestionario
de hidratacion previamente validado para poblacién espafiola (17),
el cual constaba de los siguientes apartados: (1) datos personales,
(2) historia de salud, (3) hdbitos de hidratacion, (4) cuestionario de
frecuencia de consumo de bebidas y alimentos, (5) eliminacion de
liquidos y (6) tratamiento farmacoldgico.

2.3.Andlisis de los cuestionarios
2.3.1. Estimacion del agua ingerida
Para estimar el agua total ingerida por los participantes,
se tuvo en cuenta el agua de bebida, el agua procedente de otras
bebidas y el agua aportada por los alimentos. Para calcular el agua
procedente de los alimentos se establecio una relacion entre la
cantidad de alimento consumida y la frecuencia, teniendo en cuenta
la porcion comestible y la cantidad de agua aportada al organismo.
Estos dos dltimos valores se obtuvieron a partir de los datos
recogidos en las Tablas de Composicion de Alimentos de Moreiras y
colaboradores (18).
2.3.2. Estimacion del agua perdida por orina
Para la estimacion de la pérdida de agua a través de la
orina, se tuvo en cuenta la cantidad de veces que los participantes
orinaban al dia y se establecié una escala de cinco puntos:
(1) 1 vez/dia, (2) 2-4 veces/dia, (3) 5-7 veces/dia, (4) 8-10 veces/dia
y (5) >10 veces/dia. Se determind la siguiente correspondencia:
(1) 750 ml/dia, (2) 1187,5 ml/dia, (3) 1625 ml/dia, (4) 2062,5
ml/dia y (5) 2500 ml/dia (19).
2.3.3. Estimacion del agua perdida por heces
Para la estimacion de la pérdida de agua a través de las
heces se tuvo en cuenta la cantidad de veces que los participantes
defecaban a la semana y se establecié una escala de cinco puntos:
(1) =1 vez/dia, (2) 5-6 veces/semana, (3) 3-4 veces/semana, (4)
1-2 veces/semana y (5) <1 vez/cada 10 dias. Se determing la
siguiente correspondencia: (1) 150 ml/dia, (2) 131,25 ml/diq, (3)
112,5 ml/dia, (4) 93,75 ml/dia y (5) 75 ml/dia (19).
2.3.4. Estimacion del agua total eliminada
La cantidad total de agua eliminada calculé mediante el
sumatorio de los datos de las pérdidas de agua a través de oring,
de heces y de sudor.
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2.3.5. Calculo del balance hidrico
El balance hidrico se calculé mediante la diferencia entre
la cantidad total de agua ingerida y la cantidad total de agua
eliminada.

2.4. Andlisis de la composicion corporal

Para poder realizar el andlisis de forma estandarizada y
profocolizada, los pacientes acudieron a la farmacia comunitaria en
ayunas, sin haber consumido ningdn tipo de liquido 4 horas antes
de las pruebas y sin realizar ejercicio fisico el dia anterior. El peso
fue determinado con una balanza digital con una precision de 200
gramos (SECA™876) y para la talla se utilizé un estadiometro de
pared con una precision de 0,1 cm (SECA™ 222). Estas mediciones
se realizaron siguiendo los estandares de la Sociedad Internacional
para el Avance de la Kineantropometria (ISAK). El perimetro de la
cintura y la cadera fue medido con una cinta antropométrica de
acero flexible de 2 m de largo y 6 mm de ancho Cescorf (Cescorf,
Porto Alegre, Brasil). La cintura se midi6 en el punto medio entre
la Gltima costilla y la cresta iliaca, mientras que la cadera fue medida
en la zona mds ancha del gluteo.

Con los datos de peso y falla se calculé el indice de Masa
Corporal (IMC) (Ecuacion 1). Los datos obtenidos se dlasificaron de
acverdo con los valores de referencia de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como: IMC < 18,5 kg/mZ, bajo peso;
18,5kg/m2 < IMC < 24,9kg/m?, normopeso; 25kg/m? < IMC <
29 9kg/mZ, sobrepeso; y = 30 kg/m?, obesidad (20).

peso (kg)
= —_— Ecuacion 1
talla (m)?

El andlisis de la composicion corporal (masa grasa, masa
magra, masa magra seca y agua corporal total) fue medido
mediante BIA (Bodystat® 1500MDD). La prueba se realizo en
condiciones controladas y estandarizadas, con los participantes en
ayunas (tanto de liquidos como de sélidos), sin practicar actividad
fisica intensa en las 24 horas previas, en decdbito supino con la
colocacion correcta de los electrodos.

2.5. Andlisis de orina

Los participantes recibieron un contenedor de orina de 24
horas, en el cual debian recoger la orina del dia anterior a la
realizacion de la prueba. Los voluntarios debian descartar la
primera orina de la mafanay, a partir de ahi, recoger toda la orina
del dia, incluida la primera orina de la mafiana del dia siguiente.
Las muestras fueron conservadas a una temperatura adecuada (4°C)
hasta su llegada al laboratorio. El volumen de orina fotal recogido
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durante 24 horas se determind con una probeta graduada. El color
de la orina se determind con la escala colorimétrica de Armstrong,
con rangos del 1 al 8 (21). Se establecieron los siguientes puntos de
corte: bien hidratado, color igual o inferior a 3; moderadamente
deshidratados, color entre 4 y 6; deshidratado, resultado superior
a 6.

Los pardmetros bioquimicos de la orina (concentracion de
leucocitos, nitritos, urobilindgeno, proteinas, cuerpos cetdnicos,
bilirrubina y glucosa, asi como presencia/ausencia de sangre) &
determinaron mediante el empleo de tiras reactivas URIN-10
(Spinreact S.A., Gerona, Espafia).

La gravedad especifica de la orina y el porcentaje de
solidos totales se analizaron con un refractometro digital portdtil
(Misco PA202x Custom Palm Abbe Dual Scale Digital Refractometer).
Se establecieron dos puntos de corte: bien hidratado con resultados
de gravedad especifica entre 1,002 y 1,009 g/L; deshidratado con
resultado superior a 1,010 g/L (19).

Finalmente, el pH de la orina se determind con un pH-
metro, estableciéndose dos puntos de corte: hidratado para pH
mayor o igual a 5,5 y deshidratado para pH menor a 5,5 (12).

2.6. Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como mediana y rango intercuartilico.
Las diferencias entre las variables se evaluaron con la prueba Mann-
Whitney. Las diferencias en las variables categdricas se calcularon
mediante la prueba %2 de Pearson. El nivel de significacion
estadistica se establecio en p<<0,05. Todos los andlisis estadisticos
se realizaron con el software SPSS24.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE.UU.).

Se seleccionaron un total de 40 voluntarios con edades
comprendidas entre los 60 y 79 aios. Tal y como se muestra en la
Figura 1, el 62,5% de la poblacion analizada fueron mujeres
(n=25), frente al 37,5%, hombres (n=15). La edad promedio de
los hombres fue 68,0 afios (r: 61,0-72,0) afios mientras que en las
mujeres fue de 64,0 (r: 62,5-72,5) afios.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Datos antropométricos

En una primera etapa del trabajo se llevo a cabo un
andlisis general de la muestra de poblacion, sin considerar el
consumo de fdrmacos. Los datos antropométricos de la poblacion
estudiada estratificada por sexo se recogen en la Tabla 1. Al
comparar los resultados, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre sexos en todos los pardmetros, a excepcion del
IMC.

Tanto el peso como la talla de los voluntarios fueron
mayores en los hombres que en las mujeres. Respecto a la grasa
corporal, los datos promedio del porcentaje de grasa corporal fueron
significativamente mayores en las mujeres que en los hombres
(44,8% vs. 33,3%, p<0,001), siendo valores en ambos casos
mayores a los recomendados (12-20% para los hombres adultos y
20-30% para las mujeres adultas) (22). Por otro lado, los valores
de masa magra fueron significativamente mayores en los hombres
que en las mujeres (p<<0,001).

Con respecto al agua corporal total, como hemos
comentado con anterioridad, el rango dptimo de valores es muy
amplio, entre el 45% y el 75% del total (23). En la muestra
estudiada, los valores promedio fueron significativamente mayores

62,5%
Mujeres

Figura 1. Distribucién de la muestra en funcién del sexo

37.5%
Hombre
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Tabla 1. Datos generales y antropométricos de los participantes en el estudio

Variables Hombres (n=15) Mujeres (n=25) pvalores

Peso (kg) (70,797-'34,5) (64,:-872,7) 0.005
Talla {om) (16(1,3?1077,0) (153?5-9;'25,0) 0

INC (kg/m2) (25,247_'299,3) 0 4,287_'320,7) 0.847
Grasa corporal (%) 31 ,33%’136,0) ( 42::',; 0) 0

Grasa corporal (kg) (23’235_’209, ) (27,362-,327,5) 0.007

Cintura (am) (92,0??0 ) (80’79_‘9 ) 0.007
Masa magra (kg) ( 45,563’5]7,5) (32;6_’;;9,8) 0
Masa magra seca (kg) (9,;-21’2,8) (5,5?8,8) 0
Agua corporal total (L) (35,327_130,7) (27,249_';] 1) 0

Agua corporal total (%) ( 45,43%’58] 1) ( 40,492_"?5, 9 0.001

IMC: indice de Masa Corporal. Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico)

en los hombres que en las mujeres (48,8% vs. 42,8%, p<<0,001).
Este pardmetro, segln hemos visto anteriormente en la Introduccion,
estd muy relacionado con la edad y la masa muscular de modo que,
el envejecimiento conlleva pérdida de masa muscular y, en
consecuencia, disminuye la cantidad de agua del organismo (24).
Ademds, se determind el perimetro de cintura como
pardmetro indicativo de la distribucion de grasa abdominal, muy
relacionado con el riesgo de sufrir infarto agudo de miocardio y
muerte prematura. De acuerdo con las recomendaciones de la OMS,
el perimetro de la cintura debe ser menor a 102 y 88 cm, en los
hombres y mujeres, respectivamente (25). De acuerdo con los
resultados de nuestro estudio, el perimetro de cintura de los
hombres (99 cm) era significativamente mayor que el de las mujeres
(91 cm, p=0,007). Sin embargo, teniendo en cuentas los datos de
referencia establecidos por la OMS, las mujeres de la muestra
presentaban valores superiores a los recomendados, indicativos de
obesidad abdominal y riesgo cardiovascular y los hombres no.
Finalmente, respecto al IMC, de acuerdo con la dasificacion
de la OMS (26), los datos promedio tanto de los hombres (IMC=
27,9 kg/m?) como de las mujeres (IMC= 27,9 kg/m?) participantes
en el estudio eran indicativos de sobrepeso (25 > IMC < 30
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kg/m?). La prevalencia de normopeso, sobrepeso y obesidad de la
muestra se compard con los datos disponibles de la poblacion
espaiiola (Figura 2). De acuerdo con los resultados de nuestro
estudio (Figura 2A), se observd una prevalencia de normopeso y
obesidad del 25% y de sobrepeso del 50%. Al estratificar por sexos,
la prevalencia de sobrepeso fue mayor en los hombres, con valores
del 60%, respecto a las mujeres, cuya prevalencia de sobrepeso fue
del 44%. Ademds, el 28% de las mujeres de la muestra
presentaban obesidad, frente al 20% de los hombres, mientras que
el 20% de los hombres y el 28% de las mujeres presentaba
normopeso. Datos del estudio ANIBES (27) (Figura 2B) indicaron
que la prevalencia de sobrepeso en poblacion espafiola adulta entre
65y 75 afios es del 46,6%, frente a una prevalencia de obesidad
del 26,8% Por su parte, datos recogidos por la Encuesta Europea
de Salud en Espaiia del INE (2) (Figura 2C) evidenciaron una
prevalencia de obesidad del 16% y 37,8% de sobrepeso en la
poblacion adulta espaiiola. Por su parte, los datos aportados por el
estudio ENPE (28) (Figura 2D) difieren un poco respecto a los
anteriores, recogiendo una prevalencia del 35,6% y del 44,4% de
obesidad y sobrepeso, respectivamente.
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Figura 2. Prevalencia de normopeso (IMC=18.5-24.9 kg/m2), sobrepeso (IMC= 25 kg/m2) y obesidad (IMC= 30 kg/m2) entre los voluntarios del estudio (A), del

estudio ANIBES (B), del Instituto Nacional de Estadistica (C) y del estudio ENPE (D).

3.2. Consumo, eliminacion de agua y balance hidrico

A continuacion, se analizaron los datos de consumo y
eliminacion de agua y el balance hidrico de la poblacion objeto de
estudio (Tabla 2). De acuerdo con los resultados obtenidos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
hombres y las mujeres participantes en el estudio.

Los resultados del estudio mostraron que la ingesta de
agua total fue 2,62 L/dia en el caso de los hombres y 2,74 L/dia en
las mujeres. Como ya se ha comentado anteriormente, la EFSA
recomienda un consumo de 2,5 L/dia para hombres y 2 L/dia para
muijeres para asegurar el correcto funcionamiento del organismo

(8). Los resultados obtenidos en el estudio sefialan que los
participantes superaban las recomendaciones establecidas. Estos
resultados difieren de los datos del estudio ANIBES, de acuerdo con
el consumo medio de agua de la poblacion espaiiola con edades
comprendidas entre 65y 75 aiios era de 1,00 L/dia en los hombres
y 1,02 L en las mujeres, aproximadamente un 40% y un 50% de
las ingestas de agua recomendadas por la EFSA para hombres y
muijeres, respectivamente (10). Ademds, la EFSA recomienda que
el 80% de la ingesta total de agua proceda de las bebidas y que el
20% restante proceda de alimentos solidos. En la Figura 3 se
observa la proporcion en la que contribuyen las distintas fuentes de

Tabla 2. Datos de consumo de agua, eliminacién de agua y balance hidrico de los participantes en el estudio.

Hombres (n=15) Mujeres (n=25) pvalor

Agua de bebidas (L/dia) (112] 4?3,53) (, 4]5’929, %) 0.679
Agua de alimentos (L/dia) (015[:]’?1111 ) 0, 6(;, 9” 9) 0.543
Agua total ingerida (L/dia) (2,025’:%, o) (21225;,] 9 0.934
Agua total eliminada (L/dia) 0 6]3{"23,0 0 “,]‘9'?]3, ) 0,088
Balance hidrico (L/dia) (0,102’-929, 0) 0, (] 6,]]] ) 0526

Tos dafos se presenfan como mediana (rango infercuarfilico]
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Figura 3. Contribucion (%) de bebidas y alimentos a la ingesta total de agua de los participantes del estudio y las recomendaciones de la EFSA

agua a la ingesta total de los participantes del estudio por sexos.
Asi, los voluntarios en nuestro estudio, tanto hombres como mujeres,
mostraron porcentajes mds elevados de lo recomendado del agua
procedente de los alimentos y una menor proporcion del agua
procedente de bebidas, respecto a los valores establecidos como
referencia. Estos datos coinciden con los recogidos en el estudio
ANIBES (10), el cual seiiala que el agua procedente de las bebidas
supone el 67,8% de la ingesta de agua total, mientras que el agua
procedente de alimentos representa el 32,2%. Estas diferencias
pueden ser explicadas por la disminucion de la sensacion de sed que
aparece en las personas de edad avanzada, lo que conduce a reducir
la ingesta de liquidos (11).

Finalmente, para evaluar el estado de hidratacion de los
voluntarios del estudio, se calculé el balance hidrico como la
diferencia entre la cantidad total de agua ingerida y eliminada (13).
Al analizar este pardmetro en la muestra, el balance hidrico
promedio resulto positivo en ambos sexos, siendo ligeramente
mayor en el caso de las mujeres (si bien no se hallaron diferencias
significativas). Este resultado indica que los participantes pudieran
presentar un estado de hiperhidratacion. Estos resultados pueden
ser atribuidos a la sobreestimacion de la ingesta de agua y bebidas,
limitacion inherente de los cuestionarios de frecuencia de consumo
de alimentos.

3.3. Datos del andlisis de orina
Tal y como se indico anteriormente, no existe un método
gold standard para valorar el estado de hidratacion. Por ello, para
complementar los resultados obtenidos de consumo de agua y de
la composicion corporal, se analizaron distintos pardmetros
bioquimicos en muestras de orina de 24 h recogidas por los
voluntarios (Tabla 3).
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Para evaluar el color de la orina se utilizo la escala de
Armstrong (21). De acuerdo con los resultados de nuestro estudio,
el color de la orina de las mujeres del estudio era significativamente
menor que el de los hombres (p=0,046). De hecho, de acuerdo con
los resultados obtenidos, las mujeres voluntarias del estudio estaban
correctamente hidratadas mientras que los hombres presentaban
deshidratacion moderada (Tabla 3).

En el resto de los pardmetros analizados no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre sexos. Respecto al
pH, los valores normales en la orina fluctdan entre el 4,5y el 8,
considerdndose un pH inferior a 5,5 indicativo de deshidratacion
(19). Los datos promedio de los voluntarios de ambos sexos se
encuentran dentro de este margen. Sin embargo, en el caso de los
hombres, de acuerdo con los valores de pH obtenidos, padecian
deshidratacion, mientras que las mujeres mostraban un adecuado
estado de hidratacion.

Por su parte, la gravedad especifica es un pardmetro
utilizado para comparar la densidad de la orina con la de un liquido
de referencia con densidad conocida, el agua. Valores de gravedad
especifica superiores a 1,010 g/L son indicativos de deshidratacion
(19). En este estudio, la gravedad especifica de las muestras se midio
empleando un refractometro. En los hombres se obtuvo un valor
promedio de 1,0137 g/L, mientras que en las mujeres el valor
promedio fue de 1,0120 g/L. Estos resultados clasificaron a los
voluntarios como potencialmente deshidratados. El resto de los
pardmetros analizados en la orina (glucosa, bilirrubina, cuerpos
cetonicos, proteinas, urobilindgeno, nitritos y leucocitos) se
encontraban dentro de la normalidad.

El conjunto de todos los resultados del andlisis de orina
(color, pH y gravedad especifica) indicaron que los hombres
participantes en el estudio presentaban un estado de deshidratacion.
En el caso de las mujeres, solo la gravedad especifica indico
deshidratacion.
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Tabla 3. Datos del andlisis de orina de los participantes en el estudio

Variables Hombres (n=15) Mujeres (n=25) pvalor
Color de la orina (3,0‘-16,0) (3’0?4’5) 0.046
Glucosa (mg/dL) (010(_]010) (010(_]0,0) ]
Bilirrubina (mg/dL) (0,0(_]010) (0,0[{0,0) 0.89
Cuerpos cetdnicos (mg/dL) (0,0(_]010) (010[!0,0) 0.783
Gravedad especffica (g/L) (1 ,00]9'2_]]3,(7)] ) (1 ,00]9'2_]]2,0] 59) 0.6
pH (5,05-6,0) (5,0§6,5) 0.305
Albémina (mg/dL) 00350 00350) 0332
Urobilinégeno (mg/dL) (0,31[2112) (0,31[2]’2) 0.956
Nititos (mg/dL) 000) 0000) 1
Leucocitos (Leu/uL) (0,0[_]010) (0,0[_]010) 0.679
Solidos totales (%) 21 3:2, 40) (2112:;_7:?’ 30) 0.562
Volumen total (L) (1 13;;5352 %) (11 3]]{5]5’ 991) 0.331

Los datos se presentan como mediana (rango infercuartilico)

3.4. Influencia del consumo crénico de estatinas en el
estado de hidratacion

Para evaluar el impacto de los farmacos en el consumo y
eliminacion de agua, asi como en el balance hidrico se estratificd la
muestra en funcion de si eran consumidores cronicos, o no, de
estatinas. En la Tabla 4 se muestran los datos de consumo y
eliminacion de agua, asi como el balance hidrico. En este caso, en
ninguno de los pardmetros analizados se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Al comparar ambos grupos, se evidencid un menor
consumo de agua en la poblacion con consumo crénico de estatinas,
si bien los resultados obtenidos se encontraban dentro de las
recomendaciones diarias de la EFSA (2-2,5 I/dia) (8). El balance
hidrico en ambos grupos resulto positivo, indicativo de un estado
de hiperhidratacion. Sin embargo, los valores de balance hidrico
fueron mayores en los pacientes no consumidores de estatinas, lo
cwal podria ser indicativo de un estado de hidratacion mds favorable
en estos con respecto a los pacientes que consumen estatinas de
forma cronica.

En la Tabla 5 se presentan los datos del andlisis de orina
de los voluntarios indicativos del estado de hidratacion, estratificados
en funcion del tratamiento farmacoldgico. Asi, se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para
la densidad (p=0,042), el pH (p=0,008) y la gravedad especifica
de la orina (p=0,024). Respecto al pH, tal y como se comentd
anteriormente, valores de pH inferiores a 5,5 son indicativos de
deshidratacion (19). De acverdo con los resultados de nuestro
estudio, los pacientes en tratamiento con estatinas tenian un valor
de pH de orina indicativo de deshidratacion frente a los no tratados,
cwyo valor de pH era indicativo de un adecuado estado de
hidratacion. Por su parte, los valores de gravedad especifica de la
orina fueron significativamente mayores en los pacientes tratados
con estatinas (clasificados como deshidratados atendiendo a este
pardmetro) frente a los no tratados (clasificados como correctamente
hidratados).

En el caso del color de la orina, los pacientes en
tratamiento con estatinas mostraron valores indicativos de
deshidratacion, mientras que, en los no consumidores, su color de
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Tabla 4. Datos de consumo de agua, eliminacion de agua y balance hidrico de los participantes en el estudio

Variables Consumo cronico de estatinas (n=20) | Sin consumo de estatinas (n=20) pvalor
Agua de bebidas (L/dia) 1,66 (1,23-2,14) 2,03 (1,52-2,49) 0.081
Agua de alimentos (L/dia) 0,76 (0,56-1,06) 0,95 (0,67-1,22) 0.304
Agua total ingerida (L/dia) 2,45 (1,82-3,15) 2,85 (2,33-3,57) 0.105
Agua total eliminada (L/dia) 1,63 (1,19-1,63) 1,63 (1,63-2,06) 0.2
Balance hidrico (L/dia) 0,92 (021-1,84) 1,15 (0,65-1,95) 0.245

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico)

orina era indicativo de un adecuado estado de hidratacion (si bien
no se pudieron determinar diferencias significativas entre ambos
grupos, aunque los resultados obtenidos estaban proximos a la
significacion (p=0,068). Por tanto, de acverdo con las diferencias
obtenidas, los pacientes en tratamiento con estatinas presentaban
un mayor grado de deshidratacion que los no tratados.

Para confirmar estos datos, se calculé la prevalencia de
los pacientes hidratados y deshidratados de acuerdo con los puntos
de corte de referencia establecidos para cada uno de los pardmetros,
en funcion del tratamiento farmacoldgico cronico o no con estatinas
(Figura 4). De acuerdo con el balance hidrico, los pacientes en
tratamiento con estatinas presentan una mayor prevalencia de
deshidratacion que aquellos sin tratamiento, si bien no pudieron
deferminar diferencias estadisticamente significativas. En el caso del
color de la orina, los pacientes consumidores de estatinas mostraron
una prevalencia de deshidratacion significativamente mayor que los
pacientes no consumidores (65% vs. 35%, p=0,048). Para la
gravedad especifica, se observd una elevada prevalencia de

deshidratacion en ambos grupos, sin diferencias estadisticamente
significativas. La mayor diferencia se observé en el caso del pH, que
reflejaba una mayor prevalencia de deshidratacion en los tratados
con estatinas respecto a los no tratados (65% vs. 25%, p=0,011).
En definitiva, de acuerdo con los resultados obtenidos, en general
se observa una mayor prevalencia de deshidratacion en base a los
distintos pardmetros analizados en los pacientes en tratamiento con
estatinas frente a los no tratados, confirmando la hipdtesis de que
estos farmacos afectan al estado de hidratacion.

3.5. Limitaciones
El estudio llevado a cabo presenta una serie de
limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer lugar, el tipo
de estudio de casos y controles no permite establecer relaciones de
causalidad, es decir, no puede asegurar que el efecto sea debido a
los factores de estudio, tratdndose por tanto de relaciones de
asociacion.

Tabla 5. Datos del andlisis de orina de los participantes en el estudio

Variables Consumo crénico Sin consumo p valor

de estatinas (n=20) de estatinas (n=20)
Color de la orina 4,0(3,0-6,0) 3,0(3,0-4,0) 0.068
Gravedad especifica (g/L) 1,015 (1,011-1,019) 1,01 (1,001-1,014) 0.024
pH 5 (50-6,0) 6 (53-6,5) 0.008
S6lidos fotales (%) 3,1 (2,43-4,35) 2,45 (1,95-3,09) 0.042
Volumen total (L) 1,47 (0,99-2,00) 1,86 (1,49-2,05) 0.112

[os daros se Ppresentan como mediana (rungo |nlercuurr|||co)

Influence of chronic statin use on the hydration status
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Figura 4. Prevalencia (%) de hidratacion (azul) y deshidratacién (naranja) en los distintos grupos de la muestra (tratamiento con estatinas y sin tratamiento con estatinas)
segun criterios de balance hidrico, color de la orina, gravedad especifica y pH. *p <<0,05 frente a pacientes no sin tratamiento crdnico con estatinas.

Otro factor para tener en cuenta es que, durante la
realizacion de los cuestionarios, las respuestas de los participantes
pueden verse afectadas por el sesgo de memoria, especialmente en
aquellos voluntarios de mayor edad. Asimismo, los cuestionarios
pueden llevar a una sobreestimacion de las ingestas por parte de
los pacientes, al tratarse de cuestionarios de frecuencia de consumo
de alimentos.

Por Gltimo, hay que destacar que el estudio fue llevado a
cabo en un nimero limitado de voluntarios pertenecientes a una
onica localizacion (Madrid), lo que supone que no se pueden
generalizar los resultados obtenidos en la poblacion general. Seria
conveniente aumentar el tamano de la muestra y ampliar el
territorio de estudio para poder establecer unas conclusiones
aplicables a la poblacion general. La situacion sanitaria del COVID-
19 ha supuesto en muchas ocasiones un obstdculo para el
reclutamiento de voluntarios.

4. CONCLUSIONES

Se ha evaluado la influencia del consumo cronico de
estatinas sobre la composicion corporal y, mds concretamente, sobre
el estado de hidratacion, en personas mayores con edades
comprendidas entre 60 y 79 afios, residentes en Madrid. Los
resultados obtenidos han permitido extraer las siguientes
conclusiones:

1. La valoracion antropométrica de la muestra evidencio un
IMC indicativo de sobrepeso en los participantes, junto con
elevado porcentaje de grasa corporal. La prevalencia de
sobrepeso fue superior en el caso de los hombres. Las
mujeres presentaron perimetro de la cintura superior a las
recomendaciones, indicativo de riesgo cardiovascular.

2. Los participantes del estudio mostraron ingestas de agua

Influencia del consumo cronico de estatinas en el estado
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adecuadas, superiores a las recomendaciones diarias de
ingesta, si bien la proporcion de agua aportada por las
bebidas era inferior a la recomendada. El balance hidrico,
determinado a través de los cuestionarios, mostr6 resultados
de hiperhidratacion; sin embargo, este dato no se
correlaciona con los datos obtenidos en el andlisis de orina,
indicativos de deshidratacion.

3. Al analizar la muestra en funcion del tratamiento
farmacologico, se observo que los pacientes en tratamiento
con estatinas consumian menor cantidad de agua que los
que no estaban tratados. Ademds, los resultados del andlisis
de orina mostraron pardmetros indicativos de
deshidratacion en los pacientes en tratamiento con farmacos,
frente a valores de un adecuado estado de hidratacion en
los no tratados. La prevalencia de deshidratacion obtenida
confirmé dichos hallazgos.

4. Se deriva de este estudio la necesidad de monitorizar el
consumo cronico de farmacos, incluyendo las estatinas, asi
como el de hidratacion de las personas de edad avanzada,
con el fin de evitar complicaciones y patologias asociadas,
especialmente teniendo en cuenta el elevado riesgo de
deshidratacion de este colectivo. Los farmacéuticos de
farmacia comunitaria, por su cercania con el paciente, son
los profesionales mds idoneos para llevar a cabo este
seguimiento de los pacientes.

Lista de abreviaturas

AEMPS: Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
BIA: Impedancia Bioeléctrica

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

IMC: Indice de Masa Corporal

INE: Instituto Nacional de Estadistica

ISAK:  Sociedad Internacional para el Avance de la
Kineantropometria

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

Conflicto de Interés
Ninguno de los autores tiene conflicto de intereses en
relacion con la temdtica estudiada.
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ARTICULO DE REVISION

Discurso de ingreso como académica institucional de la RANF

RESUMEN

El nacimiento de Academias en las Comunidades Autonomas es consecuencia de la asuncion por parte de éstas de la competencia
constitucional “Fomento de la cultura y de la investigacion”. Asi surge en 2002 la Academia de Farmacia Santa Maria de Espaiia de
la Regidn de Murcia, que forma parte del Consejo de Academias de la Region de Murcia. En su nombre, el recuerdo a la Orden Militar
fundada por Alfonso X el Sabio, tan vinculado a la Regién de Murcia, en 1270. El emblema, dos escudos adosados y laureados. Uno
representa la esirella de ocho puntas y en su inferior Santa Maria de Espaiia portando en uno de sus brazos a Jesus y en la ofra
mano sostiene la copa con el dspid, en los que aparecen las leyendas “fechos allend mar” en la parte inferior y “strela do dia” en la
superior. El otro escudo con el nombre de la Academia en letras doradas. Sobre los dos escudos y en el centro las siete coronas alusivas
a los veces que Murcia fue reino.

La Academia se siente heredera de la tradicion Académica relacionada con las Ciencias de la Salud existente en Cartagena desde el
siglo XVII: Las Academias Médico-Prdctica; Médico-Farmacéutica y Médico-Quirdrgica. La primera noticia sobre la Academia Médico-
Prdctica indica que se establecid hacia 1740. Diversa informacion sobre esta Academia se encuentra en la obra de Anastasio Chinchilla,
en el periodo 1786-1788 encontramos sus actividades en el Semanario Literario y Curioso de Carfagena, interesante publicacion a
la que nos referimos brevemente. Con el mismo nombre el Rey Carlos IV autoriza el establecimiento de una Academia en el afio
1803 mediante una Real Cédula, dispersas noficias de esta Academia tenemos a lo largo de la primera mitad del siglo XIX. En 1880
nace la Academia Médico-Farmacéutica de Cartagena, por reconversion de la Asociacion Médico-Farmacéutica que surge en la ciudad
en el aiio 1874, tras la Guerra Cantonal que dejo devastada a la ciudad. Esta Academia mantiene su actividad hasta el momento en
el que consigue la autorizacion para la creacion de un colegio de médicos y otro de farmacéuticos de Carfagena y La Unidn en el afio
1900. Se mantiene el asociacionismo sanitario en la cudad con la Asociacion Médico-Farmacéutica, credndose en el afio 1929 la
Academia Médico-Quirdrgica de Cartagena. Tanto la Academia Médico-Farmacéutica como la Médico-Quirdrgica disponen de medios
propios de difusion. La primera, la revista la Unidn de las Ciencias Médicas, que se publico en Cartagena entre 1881 y 1887. La
segunda, Noticias Médicas, revista publicada en Murcia, en la que aparece informacion sobre esta Academia en 1929 y 1930. Como
se ha indicado, la Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la Region de Murcia se siente heredera de la vocacion cientifica
y difusora del saber de estas Academias.

ABSTRACT

The founding of Regional Academies is a consequence of these regions assuming the constitutional authority to “foment culture and research.”
The “Acaclemia de Farmacia Santa Maria de Esparia de la Regidn de Murcia” was founded in 2002 as a result of this authority. Ifs name calls
fo mind the military order founded in 1270 by Affonso X el Sabio, who was dosely connected to the Region of Murcia. The emblem of the
Academy depicts two decorated shields. One of the shields has an eight-pointed star with Saint Mary holding Jesus in one arm and the bow!
of Hygieia in the other. “Fechos allend mar” is written on the bottom and “strela do dia” on the top. The other shield has the name of the
Academy in gold letters. Over the space between the two shields are seven crowns referring fo the seven times Murcia was a kingdom.

The Academy has inherited an Academic tradition related to the Health Sciences that has been present in Cartagena since the 17th century.
This tradition includes the “Academia Médico Prdctica”; the Academia Médico-Farmacéutica” and the “Academia Médico-Quirtrgica”. The
“Academia Médico Prdctica” was established around 1740. Information about this Academy can be found in Anastasio Chinchilla’s work and,
between 1786 and 1788, in the Semanario Literario y Curioso de Carfagena, which is an inferesting publication we will refer to briefly. King
Carlos IV authorized an Academy with the same name to be founded in 1803 by Royal Decree, and we have sporadic information about this
Academy throughout the first half of the 19th century. In 1880, the “Academia Médico-Farmacéutica” of Cartagena was established as a
restructuring of the Medical-Pharmaceutical Association founded in the city in 1874 after the devastation of the Cantonal Rebellion. This
Academy was active until separate Medical and Pharmaceutical Associations were authorized in 1900 for Cartagena and La Unién. In 1929,
the “Academia Médido-Quirdrgica” was created, maintaining ties with the Medical-Pharmaceutical Association. Both the ‘Academia Médico-
Farmacéutica” and that of Physicians and Surgeons had their own publications. The “Academia Médico-Farmacéutica” published a journal
called The Union of Medical Science in Carfagena between 1881 and 1887. The “Academia Médico-Quirirgica” published Medical News in
Murcia, where information about the Academy appeared in 1929 and 1930. As can be seen, the Academia de Farmacia Santa Maria de
Espaiia de la Region de Murcia” has inherited its vocation for science and dissemination from these Academies.
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1. INTRODUCCION

La Academia de Farmacia Santa Maria de Espaiia de la
Region de Murcia surge como consecuencia de la asuncion por parte
de las CC.AA. de la competencia recogida en el articulo 148.1.17 de
la Constitucion Espafiola de 1978 “Fomento de la cultura y de la
investigacion” que es asumida plenamente por la CA. de la Region
de Murcia en el articulo 10.1.15 de su Estatuto de Autonomia.

Con anterioridad a la aprobacion de este Estatuto existian
en la Region de Murcia tres Academias: la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Murcia, nacida en el afio 1811; la Real
Academia Alfonso X el Sabio, creada en 1940; y la Real Academia
de Legislacion y Jurisprudencia, que data de 1980. Ya con el Estatuto
aprobado nace en 1999 la Real Academia de Bellas Artes Santa
Maria de la Arrixaca; en 2001 lo hace la Academia de Ciencias de
la Region de Murcia, en 2002 la Academia de Farmacia Santa Maria
de Espaiia de la Region de Murcia y en 2010 la Academia de Ciencias
Veterinarias de la Region de Murcia. Todas ellas forman parte del
Consejo de Academias de la Region de Murcia, organo consultivo
adscrito a la Consejeria competente en materia de educacion y
cwltura, integrado por el Titular de esta Conseijeria, que lo preside,
por un Vicepresidente y los Presidentes o Directores de las
Academias Cientificas y Culturales de la Region de Murcia.

La idea inicial de la creacion de una Academia de
Farmacia en la Region de Murcia fue de la Académica de Nomero
de la Real Academia Nacional de Farmacia, la Dra. Diia. Maria
Cascales Angosto, idea que transmitié a su amigo el Dr. D. Juan
Angel Alvarez Gémez y en la que implicaron con entusiasmo al
entonces Presidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la
Region de Murcia, D. Prudencio Rosique Robles.

Para su materializacion se cred una Comision Gestora pro-
Academia, que en su composicion final estaba integrada por un
conjunto de farmacéuticos: D. Francisco Celdrdn Vidal, Presidente
de la Asamblea Regional; D. Prudencio Rosique Robles, Presidente
del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Region de Murcia; D.
Francisco Vicente Ortega, Presidente de HEFAME; D. Pedro Rabadadn
Magro, Vicepresidente de la Fundacién HEFAME; D. Julio Alvarez
Gomez, Director General de Sanidad de la Consejeria de Sanidad y
D. Juan Angel Alvarez Gomez.

Tras diversos trdmites el dia 7 de noviembre de 2001 se
reiter ante la Comunidad Autonoma la solicitud de creacion de la
Academia acompaiiada de un proyecto de Estatutos, produciéndose
su aprobacion final con la publicacion en el BORM de 26 de marzo
del Decreto 67/2002, de 15 de marzo (1), por el que se creaba la
Academia y aprobaban sus Estatutos.
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2. EL NOMBRE: SANTA MARIA DE ESPANA DE LA REGION DE
MURCIA

Como se recoge en el Estatuto de la Academia (1), toma
su nombre de la Orden Militar Santa Maria de Espaiia, creada por
Alfonso X el Sabio para los “fechos allend mar”, también conocida
como Santa Maria de Cartagena.

La primera referencia publicada en la que se cita a esta
orden aparece en el Semanario Pintoresco Espaiiol del 13 de julio
de 1845 (2), en la seccion Misceldnea. Sin embargo, D. Juan Pérez
Villamil y Paredes dedico a la Orden su discurso de ingreso en la
Real Academia de la Historia en el afio 1806, discurso inédito hasta
su publicacion en el afio 1919 (3), con posterioridad a la publicacion
por parte de D. Juan Menéndez Pidal en 1907 del folleto titulado
Noticas acerca de la Orden militar de Santa Maria de Espaiia
Instituida por Alfonso X (4). Como indica este Gltimo autor, “ e/ objeto
de la orden era luchar por la religion y por la patria contra las
bdrbaras naciones, para la defensa y dilatacion de la Fe catdlica”.
El historiador murciano Juan Torres Fontes (5-7) también ha
estudiado a esta orden militar.

Las insignias de la orden eran dos sellos céreos, que
pertenecieron al Cabildo del Convento de Cartagena y al Maestre
de la Orden de Santa Maria. El sello tiene como blason una estrella
radiante de ocho puntas, en el capitular, en el centro una imagen
sedente de Nuestra Sefiora con el nifo en el brazo izquierdo, y un
ramo en la mano derecha (4).

Este simbolismo de la estrella estd recogido en las cdntigas
de Santa Maria (8-10). Se puede tener acceso a esta importante
obra en la biblioteca digital de El Escorial, cddice Rico y codice de
los misicos (8-9). En la biblioteca Nacional de Florencia se
encuentra el codice BR.20 (10) en el que en la pdgina 204/272
aparecen representaciones de los caballeros de la Orden con su
vestimenta caracteristica y la estrella de ocho puntas.

3. EMBLEMA

Como recoge el articulo 5 del Reglamento de la Academia,
actualizado en 2021(11), figura 1: “ £l emblema de la Academia de
Farmacia «Santa Maria de Esparia» de la Regién de Murcia consta
de dos escudos adosados y laureados con una corona real; uno de
ellos representa a Santa Maria de Espaiia portando en uno de sus
brazos al Nifio Dios, sosteniendo la copa con el dspid en la mano
contraria. Alrededor de la Virgen se encuentra la estrella de ocho
puntas, tipica de Santa Maria de Espaiia, donde figuran las lecturas
en castellano antiguo: strela do dia y Fechos Allend Mar. El otro
escudo contiene la mencién a la Academia de Farmacia Santa Maria
de Espaiia de la Region de Murcia. Sobre ambos escudos y en el
centro figuran las siete coronas alusivas a las siete que veces que
Murcia fue Reino”.
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Figura 1.- Emblema de la Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la Region de Murcia

4. PRECURSORAS DE LA ACADEMIA

Las Academias Médico-Prdctica, Médico-Farmacéutica y
Médico-Quirdrgica

La Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la
Region de Murcia se considera heredera de la tradicion académica
desarrollada en la ciudad de Cartagena desde el siglo XVIII. Nos
detendremos ahora en estos interesantes antecedentes histdricos y
en la descripcion de las publicaciones que recogieron sus actividades,
algunas de ellas como 6rganos propios de difusion.

4.1. La Academia Médico-Prdctica de Cartagena

La primera cita sobre la presencia en Cartagena de una
Academia de Medicina la obtenemos de Casal Martinez (12), segin
este autor alrededor del afio 1740 se establecio en Cartagena la
Academia Médico-Prdctica bajo la advocacion de la Virgen de la
Salud y los Santos Médicos. “ Academia que gozé de poca vida y de
la que no quedo constancia alguna”. Su documentacion se perdio
con la supresion del Convento de La Merced. Segin este autor,
conocedor el cuerpo sanitario de la existencia de esta Academia fue
reestablecida en 1783, comenzando los trabajos académicos en
1784. En los Anales Historicos de la Medicina en General de D.
Anastasio Chinchilla (13) se encuenira diversa informacion
relacionada con esta Academia. Por ejemplo, se cita a Antonio
Franseri que ya en 1770 fue socio correspondiente, entre otras, de
la academia de Cartagena; o el género Bacasia dedicado a Jorge
Bacas, profesor de botdnica en Cartagena, pensamos que, en
referencia a Gregorio Bacas, confundiendo el nombre.

Indica Casal Martinez (12) que pocas noticias mds se
tienen de esta Academia pues sus libros de actas se perdieron.
Tenemos que esperar al afio 1786 para encontrar de nuevo
informacion sobre ella en el Semanario Literario y Curioso de
Cartagena (14), publicacion que por su interés merece un
comentario mds detenido. Se publico el Semanario en Cartagena

entre el 1 de septiembre de 1786 y el 25 de enero de 1788, siendo
la primera publicacion periddica de Cartagena y durante afios se
considerd la primera de la Region de Murcia, hasta que en el aiio
1942 se descubrieron en un almacén de viejo del Grao de Valencia
tres ejemplares de la Gazeta de Murcia de 1706 (15). La publicacion
nacio precedida de un prospecto anunciador.

Pudimos localizar EI Semanario Literario y Curioso de
Cartagena (14), figura 2, en la coleccion especial y archivos del
Centro de Investigacion Thomas J. Dodd de la Universidad de
Connecticut, que dispone de una seccion de publicaciones periddicas
y revistas espaiolas de los siglos XVIIl a XX, actualmente digitalizado
y accesible on line a través de internet en la direccion
https://archive.org/. Es el tercer ejemplar del que tenemos

conocimiento. El archivo Municipal de Cartagena dispone de una
copia parcial del ejemplar consultado en sus estudios por Rubio
Paredes y que pertenece a la coleccion particular de Ferndndez de
Navarrete; el segundo es el que utilizo nuestro Académico de
Nomero, Dr. D. Carlos Ferrdndiz Araujo para su estudio del
Semanario.

Es el Semanario una publicacion suficientemente
interesante, pero por razones de tiempo y oportunidad, me centraré,
brevemente, en las referencias que en él aparecen a la Academia
Médico Prdctica. La primera referencia a la Academia la podemos
encontrar en el nmero 7 de 13 de octubre de 1786 (16), en la que
se da cuenta de la celebracion de la fiesta a los patronos de la
Academia. Sabemos que celebro junta general el dia 16 de
noviembre de 1786 por aparecer la resefia en el nimero 14, de 1
de diciembre (17). En ella el Académico D. Francisco Martinez Mora,
Maestro Boticario y Regente de la Botica de su Majestad el Rey en
el Departamento de Cartagena, disertd sobre los principios y
elementos de la Quimica, para centrarse en el tratamiento
antipalddico desarrollado por el Dr. Masdevall que fue ensayado en
el Hospital Real de Cartagena.
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Figura 2.- Ejemplar del Semanario Literario y Curioso de Cartagena de la coleccion especial y archivos del Centro de Investigacion Thomas J. Dodd de la Universidad de
Connecticut

En los ndmeros [l y IV del semanario de 1787 (18,19)
aparece el “Extracto de una disertacion, que, sobre la operacion
cesdrea, dixo el Dr. D. Martin Rodon y Bell, en la Academia Médico-
Prdctica de esta Civdad el dia 23 de junio de 1785", que finaliza
“Nos ha parecido dtil insertar este discurso, que tiene como objeto
el bien comun, para desterrar algunas preocupaciones, que reynan
en el vulgo sobre esta materia que es de la mayor preocupacion,
pues se procura la salvacion eterna, y salud corporal de los nifios, y
la conservacion de las Madres”.

El suplemento del Semanario de 9 de noviembre de 1787
(20) da la noticia de la puesta en marcha en Cartagena del Real
Jardin Botdnico y de la Escuela de Botdnica, poniendo al frente a
D. Gregorio Bacas y Velasco. Un profundo estudio sobre este jardin
botdnico fue realizado por nuestro académico de nmero el Dr. D.
Carlos Ferrdndiz Araujo (21).

Pero, épor qué se deja de publicar el semanario?

Segln Rubio Paredes (22), la decision del cese del
semanario fue tomada por el gobernador “a fin de evitar que jefes
y oficiales de Marina continuasen implicados en un fema ajeno a su
profesion, en el que se encadenaban situaciones que en nada les
prestigiaban y, por tanto, afectaban al prestigio de la Armada”. Hay
cwatro hechos que permiten fundamentar la decision:

El primero: en el Suplemento al Semanario de 2 de
noviembre de 1787 (23) se publican una serie de preguntas sobre
la bondad de las Comedias formuladas por Dofia Antonia Pantoja,
a quien gustase satisfacerlas.

El segundo: que fueron satisfechas, apareciendo en el
ndmero siguiente de 9 de noviembre (20) la contestacion a alguna
de ellas, firmada por el Doctor Antigerundio.

El tercero: el articulo Teatro que aparece en el nimero IV
de 25 de enero de 1788 (24), como se indica manuscrito en el
ejemplar de Ferndndez de Navarrete “Este articulo lo escribid D.
Martin Ferndndez de Navarrete y causé la muerte de este
Semanario”.
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El cuarto: Dos de los nimeros del Semanario, XXXII y
XXXV, fueron denunciados a la inquisicion, siendo condenados el 10
de mayo de 1789 (25).

En el Noticiero de Cartagena de 31 de julio de 1967 (26)
aparece el articulo “Principio y suspensién del primer periddico de
Cartagend”. En él se da cuenta de las preguntas y respuestas
relacionadas con las comedias que hemos comentado, y se transcribe
un fexto inédito en el que el propio Martin Ferndndez de Navarrete
explica lo ocurrido “Promovimos cuestiones curiosas que excitaron
la curiosidad y alarmaron a algunos escritores que comunicaron sus
pensamientos. Al fin, habiéndose puesto un articulo mio sobre la
atencion con que los magistrados municipales deben cuidar del
featro para que no se representen comedias o dramas de perniciosa
moral o depravadas costumbres, y disparatados con su composicion
(como habia sucedido entre el 13 y el 19 de enero de 1787, cuyos
dramas analizaba), se dieron quejas al Gobernador, conde de Casa
Rojas y se mando suspender la publicacion del semanario.
Anteriormente estuvo para suceder lo mismo por haber contestado
yo en una carta “impresa en el numero 45 del aiio 1787” a ciertas
preguntas sobre comedias que, bajo el nombre de Dofia Antonia
Pantoja, habia publicado en el némero anterior mi amigo don Luis
de Salazar. Viendo que se impidid la continuacion de mis respuestas
en otras dos cartas las envié a Jovellanos, amigo del conde de
Campomanes, Gobernador del Consejo, para que se imprimiese; y
aunque no puso dificultad en que se hiciese en Madrid, fuvo reparo
en que se ejecutase en Carfagena. .. ".

Dejamos pues de tener noticas de la Academia por este
medio. Segin Ferrdndiz Araujo (27,28), las graves epidemias de
los afios 1785-1786; 1790y 1794 junto con la puesta en marcha del
Real Jardin Botdnico, propiciaron que la Academia fuera cesando
en sus actividades.
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A pesar de esta falta de actividad, los médicos de la ciudad
estaban convencidos del papel que podia desempediar una Academia
para el avance de las ciencias médicas, por lo que aprovecharon la
visita de D. Joaquin de Lerga, que era el médico de cimara del Rey
Carlos IV, para reunirse con él y obtener su apoyo y mediacion para
la constitucion de una nueva Academia (12,28,29). Para el
desarrollo de la Academia y la redaccion de las Constituciones se
cred una junta interina, que culmind sus trabajos el 16 de abril de
1803, fecha en la que elevaron al Rey, junto con los Estatutos, un
Memorial en el que le solicitaban su aprobacion para la creacion de
la Academia Médico-Prdctica bajo la advocacion de la Virgen de la
Salud y Santos Médicos (2).

El cuerpo sanitario consideraba que el languidecimiento
de la Academia habia sido debido a la falta de unas reglas claras
de funcionamiento, por lo que desarrollaron unos minuciosos
estatutos, de los que un ejemplar se encuentra en la Biblioteca del
Museo Naval de Madrid (30). Asi el 19 de noviembre de 1803 (30)
se da en Madrid la Real Cédula en la que se aprueba el
establecimiento de la Academia Médico-Prdctica de Cartagena, bajo
los estatutos que quedan insertos, firmados y presentados por los
mismos profesores para el régimen, direccion y gobierno de la citada
Academia. Aparecen como Académicos Fundadores: D. Diego
Serrano, D. Pedro Claver, D. Francisco Martinez, D. Martin Rodén y
Bell, D. José Juan, D. Salvador Climent, D. Antonio Juan, D. Eugenio
Rocamora, D. José Iberndn, D. Francisco de Paula Lescura y D.
Bernardo Martorell Morales (12). Una de las plazas de farmacéutico
fue ocupada por D. Agustin Juan y Poveda director del Real Jardin
Botdnico de Cartagena y de las reales fdbricas de Almagras de
Mazarrdn, otros miembros de la Academia fueron: el médico-
botdnico D. Mariano Lagasca Segura, presidente de la Real
Academia de Medicina de Murcia, posteriormente nombrado
Director del Real Jardin Botdnico de Madrid. También el médico
cartagenero Benigno Risuenio de Amador, catedrdtico de Terapéutica
Médica en la Universidad de Montpellier.

El 19 de junio de 1804 (31) se publica en la Gaceta de
Madrid un anuncio en el que se ofrece un premio de 320 rs. a la
mejor memoria en relacion con “Qué especie de calenturas son las
que dominan la mayor parte de nuvestra Esparia, si son
inflamatorias, nerviosas, pitridas o mixtas; qué seriales las
acompanan, qudles son propias de cada una para no confundirlas
con las ofras, su curacion, y las modificaciones que ha de sufrir esta,
respecto a las mixtas, manifestando al mismo tiempo los autores
que tratan mejor esta materia”.

Pocas noticias tenemos de la Academia en los afios
siguientes, en el afio 1811 cesa su actividad por la epidemia de
fiebre amarilla (1811-1812) (12). Ademds, el Decreto Absolutista
del 23 de noviembre de 1823 que hizo desaparecer todas las
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Academias del Reino (24) afectaria también a la de Cartagena. Los
autores que han estudiado esta Academia (12,24,28,29), indican
que no hay noticias de ella hasta 1848. Sin embargo, en las
investigaciones preparatorias de la fesis doctoral de D. Juan Angel
Alvarez-Gémez (32) encontramos fres referencias a la Academio
Médico Practica de Cartagena. La primera de ellas, en 1843,
relacionada con el desarrollo de las primeras bases para la creacion
de un Instituto Médico General del Espaiia (33) en la que participa
Vicente de Ribas en representacion de la Academia Médico-Prdctica
de Cartagena.

Las otras dos, de mayo de 1847, las bases para la
formacion de una sociedad general de todos los profesores espafioles
de ciencias médicas: la Confederacion Médica Espaiiola (34,35), en
la que también participa D. Vicente “Rivas” en su representacion.
También la hemos encontrado citada en la relacion de Corporaciones
Sanitarias Existentes en Espaiia entre 1840 y 1899 (36).

En el afio 1848, en la Junta del Santo Hospital de la
Caridad de 12 de mayo se lee una comunicacion de la Academia
Médico-Prdctica participando su reinstalacion y solicitando la sala
en que antes celebraba sus sesiones, accediendo la Junta a lo
solicitado (12). En palabras de este autor (12) “ZCudndo desaparecio
esta Academia Médico-Prdctica? Lo ignoramos, puesto que nos ha
sido (im)posible a pesar de nuestras busquedas hallar noficias
verbales y escritas que nos den luz sobre tan interesante asunto,
pero si hemos encontrado, que en la Sesion celebrada por la Junta
de Gobierno del Hospital de Caridad el dia 15 de enero de 1881, el
Hermano Mayor que a la sazon era D. Ginés Moncada, manifesté
que le habia sido pedida por la Asociacion Médico-Farmacéutica de
esta civdad, el mismo local que antiguamente ocupaba la Real
Academia de Medicina, para celebrar en él sus sesiones. ..”, pero
esta es ya otra Academia.

4.2. Academia Médico-Farmacéutica

En El Eco de Cartagena de 14 de julio de 1874 (37), se da
wenta de la constitucion el dia 12 de la Asociacion Médico-
Farmacéutica de Cartagena. Nos encontramos con una ciudad
devastada tras la rebelion cantonal, desde julio de 1873 hasta enero
de 1874, en la que tan solo 27 casas quedaron ilesas, la destruccion
era fotal. En palabras de Cafiabate Navarro (38) “La capitulacidn,
dado el estado en que se encontraba la plaza y las circunstancias
del momento, fue honrosa para los sitiados”. La reaccion para la
recuperacion fue generalizada, asi el cuerpo sanitario se organiza
y crea la Asociacion Médico-Farmacéutica.

También en E/ Eco de Cartagena de 28 de noviembre de
1879 (39) se inserta el informe que la Asociacion presentd al
Ayuntamiento de Cartagena sobre la desecacion del Almarjal, que
habia sido aprobado por unanimidad de la Junta General
Extraordinaria celebrada el 22 de noviembre de 1879.
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Es en 1880 cuando la Asociacion decide convertirse en
Academia, la informacion la podemos encontrar en El Eco de
Cartagena de 25 de octubre de 1880 (40), “Ayer mariana se verifico
una numerosa junta general por los individuos de componian la
Asociacion Médico-farmacéutica de esta civdad, habiéndose
acordado por unanimidad que dicho centro se convirtiese en
Academia, procediéndose a la eleccion de la Junta directiva,
resultando reelegida por unanimidad la misma que con tanto celo
y actividad ha conseguido la aprobacion del Gobierno para la
constitucion de dicha Academia”, figura 3.

La revista La Union de las Ciencias Médicas es el organo
oficial de la Academia Médico-Farmacéutica de Cartagena. En los
trabajos preparatorios de la tesis doctoral de D. Juan Angel Alvarez
Gomez, pudimos encontrar los cuatro tomos de la revista entre las
colecciones de la National Library of Medicine, Bethesda, Maryland
(EE.UU.) (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos).
Asi pudimos tener acceso a los fomos | y I, la primera época de la
revista publicados entre el 16 de enero de 1881 y el 27 de diciembre
de 1884. La revista se publico ininterrumpidamente desde 1881
hasta 1887, aiios | a VII, ademds del folleto publicado en 1884 y el
nimero extraordinario de 1895 (41-44,27,28,32). La revista aparece
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subtitulada como “Periodico Mensual de Medicina, Cirugia,
Farmacia y Giencias Auxiliares” y como “Organo Oficial de la
Academia Médico-Farmacéutica de Cartagena”, figura 4. Una de
las secciones se denomina Revista de la Academia Médico-
Farmacéutica de Cartagena y en ella se da cuenta de las sesiones
mantenidas por la Academia.

Con motivo del quinto aniversario del nacimiento de la
Academia la revista cambia su primera pdgina y la dedica a la
efeméride con estas palabras (45): “Cinco arios hace hoy que nacié
oficialmente nuestra queridisima Academia.

Al conmemorar esta fecha, justo es que tributemos
nuestros mds sinceros pldcemes a los distinguidos profesores que
hace diez aiios agruparon a la clase médico-farmacéutica en una
sociedad modesta que después engendré la docta Corporacion cuyo
aniversario celebramos.

Desde entonces los médicos y farmacéuticos de Cartagena
y La Unién, han contribuido con ferviente anhelo a la prosperidad
y ventura de la Academia, consiguiendo presentarla al piblico en
el pleno goce de su lozana existencia. Asi lo ha demostrado hoy el
secretario general en la memoria leida en fan solemne acto, en la
que se detallan los trabajos y desvelos realizados con el concurso
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Figura 3.- Reproduccion parcial de la noticia publicada en el Eco de Cartagena de 20 de octubre de 1880 en la que se da cuenta de la conversion de la Asociacion Médico-
Farmacéutica de Cartagena en Academia
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espontdneo de las inteligencias de sus dignisimos miembros en pro
de la clase y de la ciencia. La redaccién del periddico oficial de la
Corporacién, e hijo legitimo suyo, no puede ni debe permanecer
indiferente y toma parte activa en el regocijo de la clase,
presentdndose ataviado con alegres galas, para felicitar a la junta
directiva por lo bien que ha sabido interpretar los deseos y
aspiraciones de los Académicos, preparando una solemnidad que
dejard tan gratos recuerdos, como los aun no extinguidos de su
primera fiesta inaugural, rindiendo al propio tiempo un recverdo
carifiosos a la fecha de 16 de noviembre de 1884

En ese mismo ndmero se incluye el informe sobre las
causas que determinan las fiebres intermitentes en el partido judicial
de Cartagena y remedio eficaz para evitarlas (46), remitido al Sr.
Gobernador Civil de la provincia por el Dr. D. Leopoldo Candido y
Alejandre, subdelegado de Sanidad de Cartagena. En el que sefiala
que la verdadera causa del paludismo es el desarrollo de un
pardsito, desconociéndose en ese momento todavia el papel del
mosquito Anopheles en el cido del Plasmodium. En el informe se
recomienda entre otras medidas: el saneamiento del Almarjal y la
plantacion de drboles antipalidicos (Glamos blancos, sauces, fresnos
y, sobre todo, eucaliptos).

En cuanto a la solucion final dada al problema endémico
del paludismo en Cartagena pasé por el derribo de las murallas por
el lado de tierra y la desecacion del Almarjal que se materializo en
“El proyecto de ensanche, saneamiento y reforma interior de la
civdad de Cartagena” aprobado por Real Decreto de 27 de marzo
de 1900 (47), pero esta es también ofra historia.

Figura destacada de la Academia es el Dr. D. Leopoldo
Candido y Alejandre, director de la Revista y su iltimo Presidente.

Del que también hay que destacar el importante papel en la
aplicacion del suero antidiftérico en la ciudad, recogido en el ndmero
extraordinario de la Unién de las Ciencias Médicas de 1895, fechado
el 1 de mayo. El Dr. Candido estuvo becado por el Ayuntamiento de
Cartagena en Paris, en donde de primera mano pudo adquirir los
conocimientos adecuados para el uso de esta tecnologia en nuestra
ciudad, la primera ciudad espaiiola en la que se aplico en la prdctica
hospitalaria (48).

Para mi es indudable lo actualizado que estaba el Dr.
Candido y, por extension, creo que el cuerpo sanitario destinado en
la ciudad.

La Academia Médico Farmacéutica de Cartagena y su
organo de difusion han sido minuciosamente estudiados por el
Académico de Nomero de nuestra Academia el Dr. D. Carlos
Ferrdndiz Araujo, que impartio dentro del Ciclo Personaies llustres
de Ciencia la conferencia “La obra quirdrgica y social de Jacinto
Martinez Marti. Primer presidente de la Academia Médico-
Farmacéutica de Cartagena” (48) y la leccion inaugural del afio
2016 que dedico a “Introduccion en Cartagena, por primera vez en
Espaiia, de la sueroterapia antidiftérica hospitalaria. De la naciente
microbiologia a la nueva higiene piblica a través de la obra de
Leopoldo Candido y Alejandre, dltimo Presidente de la Academia
Médico-Farmacéutica de Cartagena” (49). Cuyas lecturas recomiendo
para profundizar en este fema.

En el afio 1892 tenemos noticias de la Academia por el
anuncio publicado el 31 de octubre en El Defensor de Cartagena
(50), en él se invita a todos los Sefiores Médicos y Farmacéuticos de
la civdad, sean o no Académicos, a una reunion el dia 3 de
noviembre a las 11 de la mafiana en el local de la Academia, “sifo

Figura 4.- Tomo Il de la Unién de las Ciencias Médicas, afos 1883 y 1884, de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos de América, Bethesda
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en el Hospital de Caridad, para tratar de los intereses morales y
materiales de ambas clases”, firmado por el secretario Juan J. Oliva
y fechado en Cartagena el 28 de octubre. En el mismo periddico
podemos leer (51): “Por la Alcaldia se dard traslado al Hermano
Mayor del Santo Hospital de Caridad y Director de la Casa de
Misericordia, del acverdo tomado el dia 3 del actual por la Academia
Médico-farmacéutica, referente a que no ejerzan plazas de
practicantes en las casas de beneficencia, aquellos individuos que
carezcan del titulo correspondiente”.

Citando a Ferrdndiz Araujo (28), la Academia se apaga
al finalizar el siglo XIX, asi escribe “a principios de siglo, 1900,
siendo su presidente el doctor Leopoldo Cdndido y Alejandre, se
extingue la Academia. Y su mobiliario. . .. pasa a propiedad del
Hospital Real de la Caridad, en virtud de lo acordado en la junta
general de 14 de junio de 1900 y en cumplimiento del articulo 34
del reglamento de la disuelta corporacion”.

Hemos encontrado en la Gaceta de Madrid del 9 de junio
de 1900 (52) un interesante documento, es una Real Orden
autorizando la constitucion de un Colegio Médico y otro
Farmacéutico en la civdad de Cartagena 1900, de la que
reproducimos su contenido: “/imo. Sr.: Vista la instancia elevada a
este ministerio por la Academia Médico Farmacéutica de Cartagena,
en la provincia de Murcia, en solicitud de que se autorice la
instalacion en dicha civdad, con la de la Unidn, de un Colegio Médico
y otro Farmacéutico, independientes de los provinciales constituidos
en la capital, funddndose en que Cartagena, por sus condiciones
especiales de poblacién, ocupa el décimo lugar entre todas las de
Espaiia, y por esa circunstancia y ser capital del Deparfamento
maritimo, estd equiparada en tributacion a las capitales de
provincia:

Visto el informe emitido por el Real Consejo de Sanidad,
en que se propone que puedan establecerse Colegios en poblaciones
de mds de 14.000 habitantes que lo soliciten, y que desde lvego
procede se otorgue esta concesion a la civdad de Cartagena, por sus
especiales condiciones; El Rey (Q.D.G.), y en su nombre la Reina
Regente del Reino, accediendo a lo solicitado por la Academia
Médico farmacéutica de Carfagena, y de conformidad con lo
informado por el Real Consejo de Sanidad, ha tenido a bien
disponer:

1° Que se autorice a la civdad de Cartagena para que, con su
partido judicial y la civdad de La Unién, constituya un Colegio
Meédico y otro Farmacéutico, con absoluta independencia de los
respectivos Colegios establecidos en la capital con arreglo al
Real decreto de 12 de abril de 1898.

2° Que el personal de las Juntas de gobierno de este Colegio
sea el mismo que designa para las capitales de provincia de
tercera clase el pdrrafo tercero de los articulos 28 y 26
respectivamente de los estatutos para la colegiacion de los
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Médicos y de los Farmacéuticos.

3° Que, como consecuencia de esta disposicion el articulo 9° de
los estatutos de Médicos se entienda redactado de la forma
siguiente: “Los Médicos pueden inscribirse en el numero de
Colegios que estimen conveniente, en la forma que se dispone
en estos estatutos; pero sélo podrdn desemperiar cargos en la
Junta de gobierno y tomar parte en la eleccion de la misma en
el Colegio a que corresponda la provincia, o en su caso la
localidad donde tenga establecida una habitual residencia”. De
Real orden lo digo a V.I. para los efectos consiguientes. Dios
guarde a V.I. muchos aiios. Madrid 6 de Junio de 1900. E. Dato”.
Dirigido al Sr Director general de Sanidad”.

Asi en el aio 1900 se reconoce oficialmente el Colegio de
Médicos de Cartagena-La Unidn, junto con los del Ferrol, Reus,
Ubeda, Gran Canaria y Tenerife (53). Hace unas semanas, en la
Conferencia impartida por el Académico de Ndmero D. Fernando
Lopez Azorin con motivo de los 125 aiios del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de la Region de Murcia, en relacion con la solicitud
de cierre de las Farmacias Municipales indico que se unian a esta
solicitud entre otros el Colegio de Farmacéuticos de Cartagena-La
Union. Todas mis bisquedas de noticias sobre este colegio habian
sido hasta la fecha infructuosas para mi. No hay ninguna
documentacion al respecto en el Archivo Municipal de Cartagena,
pero al ampliar la bisqueda he podido encontrar en El liberal de
26 de mayo de 1903 (54) el anuncio de la celebracion de una Junta
general extraordinaria del Colegio de farmacéuticos de Cartagena
y la Union. También la referencia al farmacéutico D. Gonzalo Robles
Ferndndez, vocal del Colegio de Farmacéuticos de Cartagena y la
Union, en el discurso de toma de posesion como Académico
Correspondiente de D. Cayetano Pérez Gomez (55) en la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Murcia y en la tesis doctoral del
Médico especialista en alergia e inmunologia dinica, D. Angel Julio
Huertas Amords (56). Lo que nos afianza en nuestra teoria de que
la Academia desaparecio porque sus miembros en aquel momento
consideraron mds Otil para sus objetivos la creacion de colegios
profesionales que defendieran sus intereses.

A pesar de que la Academia deja de existir, hemos
encontrado informacion que avala el mantenimiento del
asociacionismo sanitario en la ciudad de Cartagena, con la
celebracion de sesiones cientificas y conferencias, manteniendo el
nombre de Asociacion Médico-Farmacéutica (57-59). No hemos
encontrado nuevas referencias, pero la presencia de esta Asociacion
y el nacimiento afios mds tarde de una nueva Academia nos hacen
pensar en que el cuerpo sanitario de la ciudad seguia deseoso de
consolidar una institucion cientifica que permitiera promover la
investigacion cientifica, intercambiar ideas y debatir sobre temas de
interés para el avance de las ciencias de la salud.
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4.3. Academia Médico-Quirdrgica de Cartagena

Las primeras referencias a esta Academia aparecen el 26
de febrero de 1929, tanto en El Eco de Cartagena, como en La Tierra
y El Porvenir, bajo el titular Academia Médico-Quirdrgica de
Cartagena, y recogen un resumen de la reunion de Constitucion de
la Academia, celebrada el domingo 24. El articulo del periddico de
El Eco de Cartagena estd firmado por “ £l doctor Why ” (60), el de la
Tierra por D. Esteban Vélez Calderdn (61), y el de El Porvenir por
D. Francisco Pérez Cuadrado (62). En los articulos del Eco y El
Porvenir se anuncia que la proxima sesion, que serd la inaugural,
estard centrada en el discurso del Presidente. El contenido de los
tres articulos es similar, por su interés vamos a reproducir unas lineas
de los publicados en La Tierra y en El Porvenir, ya que permiten ver
otro aspecto del nacimiento de la Academia.

La Tierra (61):

“ El domingo pasado hemos tenido la satisfaccion inmensa
de asistir a la realizacién de una idea acariciada por nosotros desde
nuestra llegada a esta hermosa civdad; idea que sin el concurso
entusiasta de la clase médica de Cartagena- que ha respondido
undnime al llamamiento que se hizo- jamds hubiera podido tener
viabilidad.

En efecto, un lucido nimero de médicos acudid a la sesion
de constitucion de la Academia Médico-Quirdrgica, sesion iniciadora
de una vida queremos creer que prospera y dilatada, reflejo de la
valia de los muchos prestigios existentes entre los médicos de esta
civdad, heraldo de una labor cientifica seguramente de gran
brillantez”.

El Porvenir (62):

“Un médico vigjo, retirado ya de las lides profesionales
que lanza una idea: unos médicos jovenes que la recogen y
consiguen formar una junta provisional: una junta que llena de
entusiasmo y nobles fines consigue agrupar a su alrededor a los
médicos de Cartagena: unos médicos — orgullo de Espaiio— que
reunidos fraternalmente en el dia de ayer, dan vida y convierten en
realidad lo idea lanzada por el médico viejo, ila Academia Médico
Quirdrgica de Carfagena!

Este es esquemdticamente el curso que ha seguido la
formacion de la naciente academia, en embrién hace pocas horas y
pujante y con vida propia desde la sesién preparatoria de ayer en
que reunidos en el Ateneo. . .”.

En la prensa local del afo 1929 y 1930 aparecen
numerosas referencias a las actividades de la Academia. No hemos
encontrado en la prensa nuevas referencias a las actividades de la
Academia en los afios siguientes, aparece su nombre en el listado
de entidades invitadas a participar en la “Magna reunion”
convocada por la Comision Popular Pro-Aguas el 14 de noviembre
de 1931, y publicada en el diario Cartagena Nueva (63).

La revista Noticias Médicas se convierte en el drgano oficial
de la Academia Médico-Quirdrgica de Cartagena. Hemos podido
tener acceso al ejemplar que recoge los nomeros del afio 1929 de
la coleccion del Dr. D. Francisco Pérez Cuadrado, que conserva su
nieto, figura 5. En el ndmero 38 de febrero de 1929 (64) da cuenta
de la reunion preparatoria para la constitucion de la Academia, en
la que podemos leer “ Noticas Médicas al agradecer a los compaiieros
de Cartagena el honor que le hacen felicita a todos por sus afanes

Figura 5.- Ejemplar de Noticias Médicas de la coleccion particular del Médico de la A
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por la Ciencia y por la atencion que presentan al estrechamiento de
las relaciones entre los médicos, y muy principalmente a los
iniciadores de esta empresa que pone a la alfura que se merece la
clase médica en ejercicio en aquella poblacion, deseando grandes
éxitos a la nueva Academia Médico-Quirdirgica”, 0 en el nimero 40,
abril de 1929 (65), que comienza con la siguiente leyenda “Noficias
Médicas que se enorgullece de ser el drgano oficial de la Academia
Meédico-Quirdrgica de la hermana civdad de Cartagena, dedica el
fondo de este nimero a la magistral disertacion del prestigioso
compaiiero Dr. Arturo Massotti, presidente de la referida institucion,
y a cuyo cargo estuvo el discurso inavgural”.

Se cita a la Academia Médico-Quirirgica de Cartagena en
el afio 1930 en un listado de articulos en el libro “La introduccion a
la Radiologia en la Region de Murcia (1896-1936)" (66) en el que
se recogen como Conferencias en la Academia, publicadas en
Noticias Médicas, las impartidas por L. Calandre, sobre “ Patologia
Cardiaca” y la de T. Fermoso, titulada “Modernos métodos de
investigacion radiologica del estomago”. Aunque se citan mds
conferencias publicadas en esta revista en los afios sucesivos, ya no
aparece la Academia Médico-Quirdrgica de Cartagena.

No hemos podido encontrar mds informacion sobre esta
Academia.

La Academia de Farmacia Santa Maria de Espadia de la
Region de Murcia se siente heredera de la vocacion cientifica y
difusora del saber de los antecedentes a los que me he referido en
este articulo.
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Mi discurso que no habria sido posible sin las
investigaciones llevadas a cabo por el Cronista Oficial de Cartagena
D. Federico Casal Martinez en los afios 50 del siglo XX, y las de los
Académicos de Nomero los Dres. D. Carlos Ferrdndiz Araujo y D.
José M Abenza Lopez, asi como la oportunidad que me brindé de
profundizar en estos hechos la direccion de la tesis doctoral del Dr.
D. Juan Angel Alvarez Gémez, de la que tanto me he valido para
la realizacion del discurso. A mis tres compaiieros mi mds sincero
agradecimiento.

Expresar mi agradecimiento a la Real Academia Nacional
de Farmacia por incorporarme a la nomina de Académicos
Correspondientes Institucionales, es mi deseo poder colaborar en
todo lo que pueda ser de utilidad. Mi agradecimiento al Dr. Doadrio
que se ha encargado de mi presentacion por sus afectuosas palabras.
Si puedo estar hoy aqui es gracias a que los Académicos que
iniciaron la andadura de la Academia de Farmacia Santa Maria de
Espaiia de la Region de Murcia me consideraron adecuada para
formar parte de esa institucion. Siempre les estaré agradecida
porque me brindaron una oportunidad excepcional al darme a
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conocer un nuevo mundo, en el que he tenido la ocasion de entablar
relacion con magnificos profesionales y excelentes personas que han
enriquecido mi vida.

Debo reconocer que he tenido mucha suerte en la vida,
desde pequeiia he tenido buenos maestros y grandes amigos. Mi
formacion infantil y juvenil en el Colegio Santa Joaquina de
Vedruna de las Hermanas Carmelitas de la Caridad en Cartagena
me permitio superar con esfuerzo, pero sin dificultad, el curso de
orientacion universitaria que cursé en el Instituto Jiménez de la
Espada de Cartagena, que me prepard de modo notable para el
reto de mi primer curso en la facultad de Farmacia de la Universidad
de Valencia en la que cursé la licenciatura. Pertenezco a la tercera
promocion de esa facultad. Supieron inculcar en mi valores que me
han acompaiiado a lo largo de mi vida las hermanas Dolores
Aguado y Josefina Sabater, mis profesores Merche, Julia Urgel,
Francisco Bosch, Angel Villar y, por supuesto, José Luis Moreno
Frigols que fue para mi mds que un maestro.

Ya doctora, entablé una estrecha relacidn, inicialmente
profesional, pero que desemboco en una gran amistad con Joan
Seoane Camba y, sobre todo, con Maruxa Sudrez Cervera, mi
maestra en la aerobiologia.

El papel mds destacado en mi trayectoria vital lo ha tenido
mi padre, Joaquin Moreno Clavel, con el que he desarrollado, hasta
su fallecimiento, la totalidad de mi actividad profesional, no hay
dia en que no le eche de menos. Tampoco nada seria como es sin
los compaiieros con los que he compartido y comparto el trabajo de
investigacion: Loren, Belén, Sele, Luis, M José, Isabel, Paula, o el
espacio fisico en el departamento, el otro Lorenzo. Muchas gracias
a todos por vuestra colaboracion y esfuerzo.

A mis amigas de la infancia: Luli, Sesé y M José; las de
la juventud, las dos Cdrmenes; las de la madurez, mis compaieras
en esos paseos veraniegos y de fines de semana que suponen no
solo ejercicio. A los pocos compaiieros de trabajo que son algo mds
que eso. También hay que dar las gracias a las dificultades en la
vida, pues nos hacen luchar, nos curten y hacen mds fuertes.

Por supuesto a mi familia, a mis padres y hermanos, ellos
siempre estdn ahi en los momentos fdciles y en los dificiles. A
Antonio, mi marido, y nuestras dos hijas, Stella y Sofia. Ahora
también Ricardo que con Quino y Victoria han llenado nuestras vidas
de alegria. Mi interés por la genealogia me ha llevado a cultivar
las relaciones familiares, las de siempre, los hermanos de mi padre
y sus hijos y los primos de nuestra madre y sus familias, pero
también a buscar mds alld, con interesantes encuentros. A todos
ellos también mi agradecimiento por su carifio y acompaiiamiento
en la vida.

No puedo terminar sin referirme a la vinculacion familiar
con la profesion farmacéutica, pertenezco a la sexta generacion
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documentada de farmacéuticos. Mis dos abuelos fueron
farmacéuticos. Mi abuelo materno, José Grau Soler, farmacéutico y
quimico, con farmacia y laboratorio en Alcoy y el paterno José
Moreno Galvache, en Murcia. Su padre Juan Moreno Lopez era
farmacéutico como su padre José Moreno Quegles y sus dos abuelos
Miguel Moreno Valverde y Juan Lopez y Lopez. Juan Moreno Lopez
estuvo involucrado en la creacion del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Murcia, formando parte como vocal de su primera
junta de gobierno. Mi abuelo paterno José Moreno Galvache fue
presidente del Colegio de Murcia durante la segunda repiblica. Estos
origenes determinaron que desde mi infancia dijera que yo iba a
ser farmacéutica.

Justificacion

Es para mi una gran satisfaccion el incorporarme a la
noémina de la Real Academia Nacional de Farmacia, yo creo que es
la ilusion de todo farmacéutico. En su amable presentacion el Dr.
Doadrio ha dado cuenta de mi trayectoria docente e investigadora,
como he dicho anteriormente estoy a total disposicion de la Real
Academia, para cualquier actividad en la que se me requiera.

Accedo a esta docta institucion como Académica
Correspondiente Institucional, por eso, a la hora de encontrar un
tema para mi discurso me ha parecido que debia estar centrado en
la Institucion que me ha abierto la puerta de acceso, la Academia
de Farmacia Santa Maria de Espaiia de la Region de Murcia.
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ARTICULO DE REVISION

Discurso de ingreso como académico institucional de la RANF

RESUMEN

La profesion farmacéutica tiene un dmbito de intervencion Gnico en el drea de la salud, donde el farma-
céutico se pude encontrar en todos los dominios relacionados con el acceso a la atencion sanitaria, en sus
mds variados niveles.

Todo este alcance se basa en una formacién académica amplia, donde el conocimiento cientifico y los saberes
confieren habilidades que se reflejan de manera directa sobre la profesion y la prdctica farmacéutica.

La prdctica profesional del farmacéutico es muy diversa y se puede observar en diversas circunstancias,
desde el contacto directo con el paciente, con la persona, como en la farmacia comunitaria, farmacia hos-
pitalaria, laboratorio de andlisis clinicos, en residencias de ancianos, hasta en situaciones de mayor res-
guardo, como en el laboratorio o en la investigacion cientifica y dinica.

Esta amplia gama de actividad del farmacéutico, apoyada en relaciones laborales individuales o integrada
en equipos de salud multidisciplinares, requiere de él un comportamiento aserfivo y una conciencia (bio)ética
que le permita responder a las diferentes demandas que enfrenta en su vida diaria.

Es importante, pues, reflexionar sobre los conceptos y presupuestos que la ética o la bioética tienen en su
vida profesional, en el drea de la salud y las ciencias de la vida, y, por qué no, en la vida personal de cada
uno.

ABSTRACT

The pharmaceutical profession has a unique scope of intervention in the area of health, where the pharmacist
can be found in all domains related fo access to health care, at its most varied levels.

All this scope is based on a broad academic fraining, where scientific knowledge and expertise confer skills
that are directly reflected on the pharmaceutical profession and practice.

The professional practice of the pharmacist is very diverse and can be observed in various circumstances,
from direct contact with the patient, with the person, as in community pharmacy, hospital pharmacy, clinical
analysis laboratory, palliative or continuous care, in nursing homes, fo in more reserved situations, such as
in the laboratory or in scientific and clinical research.

This wide range of activity of the pharmacist, supported by individual labor relations or integrated into
multidisciplinary health teams, requires from him an assertive behavior and a (bio)ethical awareness that
allows him to respond to the different demands he faces in his daily life.

It is important, therefore, to reflect on the concepts and assumptions that ethics or bioethics have in the
professional life of pharmacist, in the area of health and life sciences, and in the personal life of each one.

Palabras Clave:

Farmacéuticos
Bioética

Practica farmacéutica
(odigo deontoldgico
Academia de Farmacia
(iencias farmacauticas

Keywords:

Pharmacists

Bioethics
Pharmaceutical activity
Deontological code
Academy of Pharmacy
Pharmaceutical Sciences

Una profesion, una (hio)ética. Una vision conceptual

A. Frankiim Pinto Marques “JJJ




1. INTRODUCCION

La profesion farmacéutica tiene un dmbito de intervencion
dnico en el drea de la salud, donde el farmacéutico se pude
encontrar en todos los dominios relacionados con el acceso a la
atencion sanitaria, en sus mds variados niveles.

Todo este alcance se basa en una formacion académica
amplia pero orientada, donde el conocimiento cientifico y los
saberes, que constituyen la base de apoyo de una profesion de la
salud, confieren habilidades que pueden desarrollarse en las dreas
de actividad mds distintas, que se reflejan de manera directa sobre
la profesion y la prdctica farmacéutica.

Sin embargo, ademds de su excelente preparacion
académica y capacidad individual y colectiva, la relacion del
farmacéutico con la persona o paciente es una de las formas mds
sublimes de establecer las sinergias necesarias para crear los lazos
de confianza y credibilidad, fundamentales en las profesiones
asistenciales, y sin los cuales el ejercicio de su actividad no es digno
de ninguna idoneidad.

Es la actitud hacia el ofro lo que diferencia y califica al
farmacéutico como persona y como profesional. Son los aspectos
éticos y educativos los que guian y condicionan el comportamiento
y la actitud de cada uno hacia los demds, los que son dignos y los
que dignifican a la persona, al otro.

Como farmacéutico, pero también como académico, es
importante reflexionar sobre estos conceptos y presupuestos y sobre
la importancia que la ética o la bioética tienen en su vida
profesional, particularmente en el drea de la salud y las ciencias de
la vida, y en la vida personal de cada uno.

En la comodidad del pensamiento y la reflexion, la Etica
puede ser considerada como una forma elevada de ejercer la
tiudadania y como una forma de ejercer una actividad con dignidad,
donde el respeto de los derechos y el cumplimiento de los deberes
se combinan orientados hacia un “mundo mejor y mds justo”.

Una de las formas mads simples y esclarecedoras de la
definicion y el concepto de ética se puede encontrar en los
pensamientos del fildsofo brasilefio, Mdrio Sérgio Cortella, que
define la ética como “el conjunto de valores y principios que se
utilizam para elegir las tres grandes preguntas de la vida: Quiero,
Debo, Puedo”.

Y va mds alld, cuando considera que los principios que
rigen la vida de las personas y que estas usan em sus vidas, son
analizados concientemente pela conjugacion y correlacion de estas
trés nociones: “Hay cosas que quiero, pero no deberia; hay cosas
que debo, pero no puedo; hay cosas que puedo, pero no quiero”.

En esenciq, la tranquilidade se obtiene cuando “ lo que
quieres es lo que puedes y es lo que debes”.
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Castro y Goldim, por su lado y de manera simplista, refieren que
la ética se puede definir como la “investigacion general sobre lo
que es bueno, apuntando a la elaboracion de una vida bella y
buena”. Una vision idilica, una forma de guiar nuestras actitudes y
comportamientos.

El concepto de ética, que deriva de Ethos, la palabra
griega que significa cardcter, la forma de ser de una persona, abarca
los sentidos de lo correcto y lo incorrecto, el bien y el mal, de lo justo
y lo injusto. En esencia, la ética puede definirse y considerarse como
la “conducta ideal” de cada uno de nosotros, es decir, valores
intrinsecamente vinculados con la persona, con el ser humano que
vive en una sociedad, diferencidndose de la moral que se puede
definir como prdctica, comportamiento en la sociedad, es decir, el
conjunto de normas y pautas que de alguna manera regulan el
comportamiento social.

Asi, esta definicion de equilibrio, mds reflexiva, si se
quiere, entre poder, deber y querer, sin embargo, me parece mds
esclarecedora, y contiene en si misma principios de filosofia de vida
y profesionales muy interesantes.

Esta trilogia “QUIERO, DEBO y PUEDQ" es muy bien parte
de los procesos de introspeccion y ponderacion del farmacéutico y
su prdctica diaria.

2. EL FARMACEUTICO Y LA (BIO)ETICA

Los farmacéuticos son entre los distintos profesionales de
la salud los que estan mds cerca de los ciudadanos, y que han sido
recompensados por ellos con altos niveles de confianza, en sus dreas
mds distintas de actividad.

De hecho, como ejemplo ilustrativo, una encuesta
realizada recientemente, en Portugal mostrd que 96% de los
portugueses estaban satisfechos con las farmacias (y los
farmacéuticos). Mas adn, mostrd que las farmacias ocupan el 3°
lugar de preferencia de los portugueses, en términos de acceso y
prioridad a la salud, justo después de los cuidados primarios y de
los hospitales piblicos (corroborando, ademds, otros similares
realizados anteriormente)

La prdctica profesional del farmacéutico es muy diversa y
se puede observar en diversas circunstancias, desde el contacto
directo con el paciente, con la persona, como en la farmacia
comunitaria, farmacia hospitalaria, laboratorio de andlisis clinicos,
cwidados paliativos o continuos, en residencias de ancianos, hasta
en situaciones de mayor resguardo, como en el laboratorio 0 en la
investigacion cientifica y clinica.

Esta gama de actividad del farmacéutico, apoyada en
relaciones laborales individuales o integrada en equipos de salud
multidisciplinares, requiere de él un comportamiento asertivo y una
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conciencia (bio)ética que le permita responder a las diferentes
demandas que enfrenta en su vida diaria. Ademds, esta accion debe
estar guiada por un mayor respeto y dignidad por la vida humana
(usuario / paciente / persona),y la atencion de la salud y en
obediencia a la libertad de conciencia en situaciones de conflicto
potencial entre la ciencia y las ciencias de la vida, las convicciones
y los derechos humanos.

Se infiere que los principios bdsicos de la (Bio)ética
(cuatro, segiin Beauchamp y Chidress, a menudo referidos como la
teoria del “Principialismo”), tienen una importancia fundamental
en la lectura que se realiza en el dia a dia de la prdctica profesional,
en fodas las dreas de la actividad sanitaria, y deben estar presentes
como base para la accion y la toma de decisiones en la vida cotidiana
(y que se pueden extender a la vida personal cotidiana).

Estos principios, que generalmente se asumen, y que
permiten apoyar y gestionar la prdctica y conducta profesional en
esta drea de las ciencias de la salud y de la vida, abarcan e
identifican la

(i) Beneficencia - hacer el bien. Segin este principio es
necesario actuar en beneficio de los demds, exponiendo todas
las habilidades y conocimientos de cada uno a favor de la
persona, el paciente, con el fin de acentuar los beneficios y
consecuentemente minimizar los riesgos. Es el principio que
tedricamente guia toda la actuacion del farmacéutico como
profesional sanitario, dirigido al paciente. De hecho, este
principio permite garantizar el bienestar de las personas y
evitar situaciones potencialmente dafiosas, constituyendo el
garante de la defensa y el cuidado de sus intereses.

(ii) No maleficencia — no causar dafio. “Si no puedes hacer el
bien, al menos no hagas el mal”, dijo (o se atribuyd a)
Hipdcrates. Este principio es importante (sino el mds importante
para el farmaceutico en su prdctica profesional) porque
contribuiye a la reduccion del riesgo de dafio en la persona o
paciente, en el confexto de la enfermedad, y permite una mejor
toma de decisiones sobre la persona, en un contexto de salud,
en todas y cada una de las dreas de accion asociadas con la
prdctica profesional. En esencia, permite evitar situaciones que
puedan relacionarse o identificarse como negligencia o mala
practica. Ejemplos de prdctica cotidiana, dentro de este
principio, el reconocimiento de posibles reacciones adversas a
medicamentos o posibles inferacciones medicamentosas, la
verificacion o revision de medicamentos individualizados, la
sequridad de la prescripcion, la eficiencia y eficacia de la terapia
institvida, la farmacovigilancia, y que también se extiende a
dreas distintas del medicamento, como la inferpretacion y
validacion de los resultados de los andlisis de laboratorio
clinico.

(iii) Autonomia. La autonomia de las decisiones puede definirse
como la capacidad de tomar decisiones de forma libre, es deir,
sin ningn factor que pueda influir o condicionarlas, y en base
a una eleccion realizada segin la asuncion de valores,
convicciones morales o religiosas.

La voluntad de las personas es fundamental y se basa en el
principio de la dignidad humana. La relacion entre el
profesional de la salud, el farmacéutico en particular, y la
persona o paciente impide la realizacion de cualquier acto,
cualquier toma de decisiones en conciencia, sin la previa
aclaracion y consentimiento del paciente o su tutor, si es menor
o discapacitado. La relacion del farmacéutico con la persona es
esencial en el proceso de corresponsabilidad por las decisiones
tomadas, a la hora de prestar asistencia sanitaria.

También requiere conocimiento y evaluacion y libertad de
eleccion entre diferentes opciones y limitada por el respeto al
ofro, sus valores ya sean morales o religiosos. Permite una
prdctica y conducta de un profesional de la salud que siempre
garantiza el mayor respeto por la vida humana, y la libertad
de conciencia cuando en situaciones que de alguna manera
pueden estar generando conflicto entre el conocimiento técnico-
cientifico y los derechos (fundamentales) del hombre. Por lo
tanto, el consentimiento informado y el derecho a rechazar el
tratamiento.

(iv) Justicia. Se refiere a la equidad, la imparcialidad del trato,
las opciones, independientemente de los poderes y posiciones
econdmicos y sociales. Este concepto permitird a las personas
acceder a la atencion de salud en paridad, y el Estado (como
entidad de gobierno de un pueblo) debe al menos garantizar
las condiciones minimas adecuadas de acceso a dicha atencion.
Las relaciones biunivocas paciente/persona y el profesional de
la salud se vuelven mds robustos cuando la nocion de justicia
se presenta como un factor aglutinador.

A veces se acepta un 5° principio, el de la
proporcionalidad, donde se evalta el equilibrio de riesgos versus
beneficios, pero que puede integrarse en principios anteriormente
mencionados como los de beneficencia, no maleficencia o justicia.

Curioso, el hecho de que Hipacrates fuera el primero en
referirse a estos principios éticos (benevolencia, autonomia, no
maleficencia y justicia), como bases de apoyo y compromiso con el
ejercicio de la medicina, en el llamado juramento hipocrdtico.

Estos principios del “Principialismo” tienen mucha
correspondencia con las ideas propuestas por la Union Europea,
expresadas en la Declaracion de Barcelona, de 1998, que prefendia
comprender estos conceptos de (bio)ética, muy relacionados con el
espiritu anglosajon, a la luz de valores mds europeos, donde los
conceptos o ideas de Autonomia, Dignidad Humana, Integridad y
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Vulnerabilidad constituyen sus principios fundamentales.

El desarrollo acelerado de la biotecnologia y la
investigacion cientifica y clinica, que ha contribuido a las mejoras
observables en el drea de la Salud y las Ciencias de la Vida, puede
conducir a nuevas formas potenciales de ver la Salud, lo que lleva
a una mayor propension y adicion de reflexiones éticas, con el fin
de salvaguardar los valores de proteccion y garantia de la integridad
y la dignidad humanas.

La prestacion de atencion de salud de manera humanizada
adquiere, por lo tanto, mayor importancia, siendo imprescindible resaltar
las crecientes demandas de mejora de la calidad y eficacia de esta atencion,
por parte de pacientes, de personas, resultado de una mayor clarificacion
y alfabetizacion en salud, que también buscan confianza y credibilidad en
el profesional de la salud, en lugar de la aceptacion pura y simple de su
decision.

El valor distintivo de los profesionales de la salud, en particular
los farmacéuticos, se basa en una postura de ética, integridad, equidad,
honestidad y respeto por las convicciones individuales de la persona, y no
solo en sus conocimientos o formacion académica.

3. FARMACEUTICO Y PRACTICA PROFESIONAL

El desarrollo de las ciencias bioldgicas (y la biomedicina),
resultado del rdpido proceso evolutivo del conocimiento técnico-
cientifico, el crecimiento de la alfabetizacion sanitaria, el
envejecimiento de las poblaciones y el aumento de la esperanza de
vida, obligd a laimplementacion de nuevas formas de relacionarse
con la persona, el paciente (e incluso entre los profesionales de la
salud), lo que resultd en una mayor aproximacion y valoracion del
paciente y la necesidad de incluirlo, ddndole un mayor
protagonismo, en los procesos de toma de decisiones.

La actividad del farmacéutico evoluciond, como
profesional de la salud, siguiendo el progreso del conocimiento
cientifico y su consecuente aplicabilidad a la practica diaria.

La amplitud de sus conocimientos y su variabilidad
funcional le permite desarrollar su prdctica en mltiples dreas, desde
el drea del medicamento, donde la farmacia comunitaria y el
hospital son ejemplos muy definidos, no olvidando la industria y
distribucion, hasta el laboratorio y la investigacion cientifica,
extendiéndose a la gestion y administracion de unidades de salud.
La farmacia comunitaria es el principal sector de actividad de los
farmacéuticos y el mds visible y cercano a la persona, presentdndose,
asi como un referente social y una practica farmacéutica, capaz de
satisfacer las crecientes necesidades de respuesta a las que estd y
ha estado sometido por los ciudadanos.

En efecto, la farmacia comunitaria no es sélo un lugar de
asistencia sanitaria, un centro verdaderamente integrado y en
permanente interconexion multidisciplinar con las instituciones
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sanitarias que constituyen la red de atencion primaria, con claras
ventajas para la salud pablica y para las personas, sino que se
comporta como una verdadera institucion en términos de servicios
y estructuras de apoyo a las instituciones locales. de naturaleza
politica, cultural y social.

Del mismo modo, la farmacia hospitalaria ha
experimentado importantes desarrollos y cambios significativos,
habiendo evolucionado hacia una mayor centralizacion de su
actividad en el paciente y en la corresponsabilidad del paciente, en
cumplimiento de los valores y principios de la prdctica de la atencion
farmacéutica y la farmacia clinica, prestados por el farmacéutico,
integrados o no en equipos multidisciplinares.

Durante muchos afios, el farmacéutico fue conocido e
identificado como el especialista del medicamento. De hecho, esta
nocion de “especialista del medicamento” hizo que el farmacéutico
fuera el Onico responsable de las diferentes etapas del ciclo de vida
del medicamento durante muchos afios, y su participacion en otros
aspectos del conocimiento y la prdctica de la salud es poco
reconocida.

Con la evolucion de los tiempos, y con particular
significado después de la Declaracion de Tokio, de la OMS, en 1993
(a la continuacion de la reunion de Nueva Delhi, FIP, 1988), se
abrieron nuevas funciones y nuevos caminos al farmacéutico,
especialmente, con la guia del farmacéutico para un aspecto prdctico,
de mayor compromiso con la persona, con el paciente, es decir, de
caracter mds asistencial, mds clinico.

El farmacéutico entonces comenzo a ser visto, no s6lo como
el especialista del medicamento, sino también, como el profesional
de la salud que utiliza el medicamento como su instrumento de
trabajo en su prdctica diaria, dirigida al paciente, que se convierte
en el primer propdsito de su accion.

Este nuevo rango de definicion de los objetivos de
actuacion del farmacéutico permitio la existencia de dos lineas de
pensamiento y vision sobre su prdctica profesional: la primera, mds
estdtica, dirigida y basada fundamentalmente en el medicamento,
y la segunda, mds evolutiva, mds racional, que aprovecha sus
conocimientos técnico-cientificos, extendiéndolos mds directamente
a favor de la persona, del paciente.

La intervencion del farmacéutico se desarrolla asi en todas
las etapas de la existencia y uso del medicamento: desde sus etapas
de concepcion, produccion hasta distribucion, y luego evoluciona en
la colaboracion de la terapia establecida y su idoneidad, y en la
consiguiente evaluacion y monitorizacion de su uso correcto, eficacia,
eficiencia y seguridad con el paciente. Un conocimiento que no se
limita al medicamento, sino que se extiende a la corresponsabilidad
por el paciente, por la persona.

Incluso en la implementacion domiciliaria de la atencion
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sanitaria hospitalaria, o en instituciones geridtricas, cuidados
paliativos, etc., la definicion de los criterios de seguridad y
dispensacion debe tener al farmacéutico como parte integral de estos
procesos organizativos. De hecho, la presencia del farmacéutico, a
lo largo de todo el circuito del medicamento, es una condicion
esencial y decisiva en los procesos de dispensacion de proximidad,
implantados o por implantar por los servicios farmacéuticos
hospitalarios, en sus mds diferentes modalidades.

Por lo tanto, se sostiene que donde estd el medicamento,
el farmacéutico debe estar, ya que su cualificacion, como proveedor
de atencion sanitaria, es un factor diferenciador esencial en el
desempeiio de estas funciones. El medicamento no es una mercancia
indiferenciada, ni como tal puede ser vista, por lo que, como
profesional sanitario apoyado en valores éticos y deberes
deontoldgicos de autonomia e independencia, y que todavia le son
atribuidos por la legislacion vigente, el farmacéutico es capaz de
asumir estas funciones con el paciente, con toda la responsabilidad
inherente a él, integrado o no en equipos multidisciplinares de
salud.

Con el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la
esperanza media de vida combinados con los estilos de vida mds
sedentario de las personas, mayores serdn las necesidades de
proporcionar atencion sanitaria de calidad, respetando la vida y la
dignidad humanas. De hecho, esta nueva situacion demografica se
asocia con un aumento significativo de enfermedades cronicas,
pluripatologias, polimedicacion, donde el farmacéutico, por sus
competencias y conocimientos ha aumentado sus responsabilidades.

Y al centrarse en la persona, al asumir la
corresponsabilizacion del paciente, el farmacéutico ha adquirido
una nueva forma de estar en salud, un nuevo empoderamiento y
una mayor conciencia de la necesidad de estar mejor preparado,
mds competente, donde la naturaleza cientifica de la profesion
adquiere cada vez mds espacio en la definicion y prestacion de la
atencion sanitaria, apoyada en valores éticos y bioéticos consistentes.

Por ello, es de suma importancia que los contenidos
programaticos que constituyen los planes de formacion universitaria
se basen en su aplicabilidad prdctica y evidencia cientifica, y, ademds,
que promuevan y estimulen la reflexion sobre la definicion del valor
aiiadido de la actividad del farmacéutico y los valores y principios
éticos que la guian, en un compromiso con una sociedad mds justa,
mds solidaria, mds humana.

Y, en todos estos dmbitos de actuacion, pueden surgir
situaciones potencialmente generadoras de conflicto en cada
momento, como por ejemplo entre (i) el conocimiento técnico-
cientifico y los derechos o convicciones (fundamentales) de la
persona, (ii) entre las relaciones interpersonales (entre profesionales
y/o con el paciente), o (iii) incluso con intereses comerciales, donde

los principios de ética o bioética son esenciales como base para la
accion y la toma de decisiones en el dia a dia profesional.

Estos dilemas se pueden analizar bajo dos puntos de vista
grandes, no necesariamente independientes o estancos: uno por el
aspecto estricto de los valores de los cadigos de ética de una
profesion regulada, como es la profesion farmacéutica, que estd mds
dirigida a como los farmacéuticos deben cumplir sus funciones, y el
otro, a través de los valores éticos individuales y la prdctica de la
vida cotidiana.

La dispensacion de la llamada pildora del dia siguiente
es un ejemplo habitual de prdctica cotidiana que puede usarse para
ilustrar una situacion de conflicto potencial, donde se pueden
plantear estas preguntas.

La pildora del dia siguiente es un farmaco anticonceptivo
oral de emergencia que se usa normalmente después de una
relacion sexual sin proteccion o el fracaso del método anticonceptivo
habitual, para evitar embarazos no deseados.

Si bien el acceso a este medicamento constituye un derecho
de la mujer (que puede entrar en conflicto con el derecho a la
objecion de conciencia), su dispensacion siempre debe ir
acompaiiada de un proceso de aclaracion sobre los efectos
secundarios que pueden estar asociados con él. Ademds, estas
formulaciones, dadas las altas dosis hormonales que las componen,
deben ser de uso esporddico y como excepcion, y no de uso frecuente
o como método anticoncepcional, en la vida cotidiana.

La dispensacion (venta) de la pildora del dia siguiente en
Portugal no estd sujeta a receta médica y se puede adquirir
libremente en cualquier farmacia o parafarmacia, por lo que, la
ética y la responsabilidad ética de quienes dispensan son un factor
preponderante, ya que el asesoramiento y la informacion sobre su
uso deben por lo menos garantizarse. En una concepcion mads
amplia, el medicamento, dadas sus especificidades, no puede
considerarse como cualquier producto indiferenciado, aunque el
conocimiento cientifico basado en la evidencia muestra que, en
algunas circunstancias, algunos de estos medicamentos pueden
usarse con cierta libertad.

La informacion y publicidad adecuada sobre el uso y fines
terapéuticos de un determinado medicamento, una otra situacion
ejemplificativa a tener en consideracion, constituye una fuente de
difusion privilegiada, ya que permite la difusion y aclaracion de sus
beneficios y limitaciones, asi como estudios comparativos con otros
medicamentos con el mismo fin pretendido, permitiendo asi una
mejor toma de decisiones.

Pueden surgir problemas éticos o bioéticos cuando esta
informacion es menos completa, en el sentido de omision de hechos
menos positivos, quizds dignos de ser sefialados, como efectos
adversos ya identificados, o incluso cuando se observa la promocion

Una profesion, una (hio)ética. Una vision conceptual
A, Franklim Pinto Marques  ‘J§



0 induccion de su prescripcion o consumo. La induccion del consumo
de medicamentos, como razon para obtener ventajas econdmicas
sobre el beneficio para la salud, como la prdctica abusiva de
descuentos o el uso de “publicidad agresiva”, a menudo con la
participacion de personalidades conocidas, son situaciones que
deben merecer una cuidadosa reflexion ética, dada la esencia
particular del medicamento y sus efectos, en el dmbito de la salud
individual y colectiva.

Otro ejemplo ilustrativo estd relacionado con la
disponibilidad y acceso a los datos de salud de la
persona/paciente/usuario, por parte de profesionales sanitarios, en
este caso del farmacéutico, para el correcto cumplimiento de
atribuciones funcionales y en el cidado asistencial del farmacéutico.
En diferentes situaciones cotidianas, como la dispensacion de
medicamentos, el seguimiento ferapéuticoc o la atencion
farmacéutica en general, el acceso a los datos del usuario nos
permite conocer, entre otros, su perfil de consumo de medicamentos
actual y pasado, las posibles interacciones medicamentosas y
alergias, etc.

Este conocimiento es importante, porque las posibles
incompatibilidades o interacciones con medicamentos prescritos
identificadas pueden servir como alertas en el momento de la
dispensacion de nuevas recetas, nuevos medicamentos, que de otro
modo seria imposible detectar.

Este problema ha sido objeto de cierta controversia entre
los distintos profesionales sanitarios, mds adn, y en particular, con
|a legislacion vigente en materia de proteccion de datos, que es muy
restrictiva. Lo cierto, sin embargo, es que, como profesional
sanitario, fodas las actitudes y decisiones por parte del farmacéutico
deben basarse en la mayor cantidad de datos e informacion posible
sobre el paciente, el conocimiento y la mejor evidencia cientifica.
Por lo tanto, el acceso a los datos clinicos del paciente es una
herramienta valiosa e indispensable para garantizar la mayor
fiabilidad de este proceso, y esta dificultad de acceso se cuestiona,
mds adn, cuando los datos en cuestion son propiedad del propio
paciente/persona.

Desde el punto de vista de la responsabilidad ética, esta
dificultad de acceso puede analizarse teniendo en cuenta el principio
de no maleficencia, y de beneficencia, apuntando por un lado a “no
hacer el mal” y, si es necesario, “no hacer nada”, y por otro “hacer
el bien”, pero también el de la autonomia, ya que el propio
paciente/persona debe tener la oportunidad de intervenir en la
decision.

Todos estos principios y razones también son extensibles
al drea de diagndstico e investigacion de laboratorio,
particularmente en las dreas de laboratorio clinico y genética
humana.
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En estas dreas, particularmente en el drea de laboratorio
y genética, el apoyo ético, bioético y deontoldgico de su prdctica
profesional ha sido objeto de la mayor atencion y consideracion por
parte de los diferentes paises y comunidades.

La evolucion cientifica, con respecto a la reproduccion
humana y la posibilidad de manipulacion genética es hoy una
realidad, por lo que debe observarse con la responsabilidad y el
asertividad necesarias y especialmente a la luz de altos valores
éticos. Si es cierto que la posibilidad de manipulacion de los genes
de la especie humana puede considerarse como un factor beneficioso
para el hombre, particularmente cuando se lleva a cabo para la
curacion o prevencion de enfermedades de origen genético, es decir,
para fines dinicos, puede, el uso indebido de la manipulacion de
estos genes, ufilizarse para fines contrarios, a menudo
discriminatorios, menos deseables y polémicos, eugenesia o la
mejora de la especie humana.

El uso de estas herramientas o de pruebas de deteccion y
diagndstico de enfermedades de origen genético permite en muchas
situaciones contribuir a su prevencion y mayor control, siendo el
consejo genético una realidad que tiende a adquirir cada vez mds
importancia, particularmente en el apoyo a las personas en riesgo
o afectadas por la enfermedad.

Hay, de hecho, muchas situaciones patoldgicas
identificables por pruebas de diagndstico genético y predictivos,
siendo ejemplos rutinarios, ciertos marcadores en el campo de la
oncologia (p.ej. genes de susceptibilidad al cancer de mama), el
drea de neurologia y trastornos neuroldgicos (p.ej. enfermedad de
Huntington o genes de susceptibilidad para la enfermedad de
Alzheimer), o en varios otros.

El diagnastico predictivo, sin embargo, lo que de una
manera simplista, permite analizar y calcular el riesgo de
desarrollar la enfermedad, no siempre se ve de forma natural, ya
que puede tener consecuencias que van mds alld del resultado strictu
sensu. De hecho, el conocimiento de una condicion o diagnostico
particular puede, p.ej., tener implicaciones no solo para la persona
afectada, sino para toda la familia, que puede no estar interesada
en tener acceso a esa informacion. Por otro lado, puede ser una
causa de conflicto entre los deberes del profesional de la salud, es
decir, el secreto profesional y el deber de informacion (apuntando
al mal menor), y el derecho de la persona a no querer ser
informada. También pueden surgir problemas de privacidad,
teniendo en cuenta que una situacion encontrada, si se divulga,
puede ser una causa potencial de varios tipos de discriminacion,
como dificultades para acceder a ciertos bienes y servicios, como
seguros, efc. en un ejemplo mds simple. Pero ain mds, tiene sentido
reflexionar sobre la realizacion de pruebas genéticas cuando, en
este momento, no existe cura o tratamiento adecuado para una
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situacion patoldgica.

Por otro lado, y también, la utilizacion de estas
herramientas puede asumirse como una importante contribucion
en el proceso de optimizacion de la terapéutica en medicina
personalizada o medicina de precision. De hecho, las pruebas
genéticas, con fines de investigacion dlinica o farmacéutica, tienen
mucho sentido cuando se utilizan para facilitar una eleccion o la
toma de una decision preferencial sobre las terapias, teniendo en
cuenta no los fines discriminatorios, mds bien, el bien de la persona
afectada.

De ahi la importancia del consentimiento informado,
cwando se pretende llevar a cabo dichas pruebas, en la que la
informacion, la gestion de las expectativas, la autonomia de la
decision y el derecho a la proteccion de aquellos cuya autonomia se
ve disminuida, deben constituir puntos fundamentales a incluir.

No por casualidad, Kant (Siglo XVIII) dijo que “la
autonomia de la voluntad es el principio Gnico de todas las leyes y
deberes morales que estdn de acuerdo con ellas” destacando esta
forma de aceptar la decision del otro y sus valores.

El diagnastico prenatal, que hoy en dia se ve con cierta
normalidad, se utiliza principalmente en la deteccion de alteraciones
genéticas (anomalias) del feto, y en la deteccion del riesgo de la
mujer o embarazada en tener un bebé con una anomalia. Son
pruebas cuyos resultados pueden tener implicaciones considerables
en la madre y la familia, siendo aconsejadas, particularmente en
la sospecha de enfermedades incurables o cuando existen
requerimientos de cuidados intrauterinos. El tipo de pruebas
realizadas en este diagndstico pueden variar desde el uso de técnicas
no invasivas (las mds comunes), como la ecografia, cuantificacion
de marcadores bioquimicos séricos, como técnicas invasivas, como
la amniocentesis.

Son varias las cuestiones éticas que surgen en esta drea
del diagndstico, pero el principio ético y bioético de autonomia, que
rige no solo la actitud a tomar por el profesional de la salud, sino
también por la persona/paciente directamente involucrada y en sus
diversas dimensiones, es fundamental en la evaluacion y reflexion
de estas situaciones. El farmacéutico, como profesional de la salud,
siempre se preocupa con el mayor respeto por la vida y la dignidad
humanas, y por la libertad de conciencia y autonomia en situaciones
de conflicto entre la ciencia y los derechos fundamentales del
hombre.

4. LA ETICA EN EL APRENDIZAJE DE UNA PROFESION DE LA
SALUD

El comportamiento ético de un profesional de la salud, y
del farmacéutico en particular, estd muy respaldado por el respeto

a la dignidad del ser humano, en sus diferencias, sus derechos y
deberes. “Esta ética”, no es diferente de la ética que debe existir
en las relaciones normales entre las personas, que fue consagrada
por Immanuel Kant, en su “imperativo categérico”: “actéa como si
la mdxima de tu accion se convirtiera, a través de tu voluntad, en
una ley universal”.

El comportamiento ético de un profesional de la salud y
farmacéutico en particular debe basarse en actitudes diversas y
bdsicas, indispensables como esencia de su actividad y su relacion
con el paciente, con la persona, como seq, la competencia, equidad,
ponderacion y asertividad o secreto profesional.

En el dmbito de la salud, la calidad de la prestacion de
servicios de salud que garantiza el respeto del bienestar y la
dignidad humana requiere, después de una formacion académica
adecuada, un aprendizaje y una actualizacion continuos de los
conocimientos a lo largo de toda la vida, que conduzca al desarrollo
de competencias y calificaciones profesionales, en sus mds variados
niveles de graduacion y dreas, que le permitirdn actuar con
autonomia en sus responsabilidades para con el ofro.

Ademds, la atribucion de estos grados de Especialidades
y Competencias confiere un mayor reconocimiento y responsabilidad,
y también una mejor calidad de la prdctica profesional, y puede
verse como una muestra de la afencion y el respeto que los
ciudadanos merecen por parte del farmacéutico o otro profesional
de la salud.

Por lo tanto, se puede afirmar que la ética en salud estd
estrechamente vinculada a la necesidad de aprendizaje continuo,
que apunta fundamentalmente a la actualizacion permanente de
los conocimientos individuales, para ejercer su actividad en la
conciencia, con autonomia, bajo los mds altos preceptos de
humanizacion.

Este aprendizaje debe estar muy fundamentado, ademds
de los conceptos tedricos esenciales, en contenidos y experiencia
prdctica enmarcados en los objetivos que se pretenden. Asi, es a
través del ejemplo y las experiencias vividas que se adquiere la
capacidad de comprender mejor, y se hace posible adquirir un
espiritu critico, reflexivo, y foda una forma de comportamiento a
adoptar y perseguir, que permitird la resolucion y decision mds
asertiva de los problemas, en las mds diferentes situaciones.

La actualizacion de conocimientos y la formacion continua
constituyen baluartes que deben guiar al farmacéutico y a cualquier
profesional de la salud, y asi garantizar los principios de la (bio)ética
en su plenitud. Ademds, son en si mismos valores éficos.

En tiempos cada vez mds conflictivos, la persona, el
paciente, las sociedades requieren de un farmacéutico, en el
cumplimiento de su actividad cuando sea singular o integrado en
equipos multidisciplinares, mds comprometido y mds activo, donde
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se reconozca el valor ético de la competencia, y se redefina, dada
su vision holistica de su papel en la Salud, en una contribucion a la
transformacion de la sociedad.

Las Academias de Farmacia o Ciencias Farmacéuticas
juegan un papel dave en este proceso.

Las voluntades movilizadoras de las academias cientificas
en la participacion de respuestas a las necesidades impuestas por
la creciente y rdpida evolucion téenica y cientifica que continuamente
ocurren en las mds distintas dreas de conocimiento del universo de
la salud, entre las cuales, las ciencias farmacéuticas son parte
integral, confieren una contribucion inconmensurable al estudio,
promocion y desarrollo de la investigacion cientifica y la innovacion
en estas dreas.

Este compromiso permanente con el desarrollo, la
innovacion y el estudio de la ciencia es una razon superlativa para
constituir un repositorio valioso y creible de los resultados de ese
mismo desarrollo, dirigido y enfocado a la preservacion de un
patrimonio de conocimiento y saberes que garanticen el legado
cultural y cientifico de las ciencias farmacéuticas.

Al asumir el conocimiento y el pensamiento cientifico
como la esencia para el desarrollo de las ciencias farmacéuticas y
su aplicabilidad prdctica en los diferentes campos de actividad, las
academias también se permiten constituirse como instituciones
capaces de contribuir y colaborar en la construccion y definicion de
las bases cientificas y filosoficas que sustentan una profesion de la
salud.

Por lo tanto, ademds de los contenidos y acciones
formativas disponibles en el drea del conocimiento, la Academia ha
asociado con ellos una fuerte fitulacion ética que apoya y fomenta
el reconocimiento del farmacéutico como un profesional competente
y diferenciado, no solo en la prestacion de atencion sanitaria, sino
también en otras dreas donde se requiere su conocimiento.

5. PROFESION CODIGO
DEONTOLOGICO

AUTORREGULADA Y

La profesion farmacéutica, en todas las dreas de su
actividad, es una profesion regulada o autorregulada al menos en
los llamados paises mds desarrollados.

Como profesion autorregulada, se trata de “una profesion
con facultades delegadas por el Estado para gobernar o regular esa
misma profesion, una delegacion que se basa en la primacia del
interés piblico por parte del 6rgano que regula a sus pares”.

La autorregulacion se basa en el acuerdo que un grupo
profesional establece formalmente con el Estado para asumir la
responsabilidad de regular la actividad de sus miembros.
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Asi, el Estado, puede mantener el control sobre el ejercicio
de una actividad profesional, y sobre los servicios prestados por sus
miembros, sin necesidad de tener un conocimiento profundo sobre
el know-how de esta profesion, que seria indispensable si la
regulacion se llevara a cabo de manera directa.

Es por ello que se supone que la autorregulacion es un
privilegio de algunas profesiones, a las que el Estado confia en su
capacidad para promover la profesion y el interés piblico por
encima de los intereses personales e individuales.

Sin embargo, puede que haya otras formas de regulacion
donde el Estado o los gobiernos tengam distintos modos de atuacion,
mads interventivos. Em estas situaciones hay menor delegacion de
competéncias por parte del estado o gobierno para las
organizaciones colegiais o grupos de profesionales.

Para garantizar estos fines, y en particular el principio de
primacia del interés piblico en el ejercicio de la profesion, las
profesiones autorreguladas elaboran cddigos deontoldgicos en los
que basan su actividad.

La pregunta que surge, de entrada, es si ética y
deontologia serdn sindnimos, o si pueden ser utilizados,
indistintamente.

Si nos fijamos en el significado mds aceptado de estos
conceptos, se puede concluir que la ética es parte del alcance de la
filosofia, cuyo propasito es “el reflejo o juicio de la evaluacion entre
el bien y el mal, de lo correcto o incorrecto, permitido o no
permitido”, mientras que la deontologia se refiere a los “deberes,
principios y normas de naturaleza ética adoptados y seguidos por
un determinado grupo profesional”, cuya finalidad es establecer
pautas encaminadas al correcto desempeio de su actividad.

En esencia y de manera simplista, la ética refleja y
produce los principios y valores relacionados con la conducta y las
actitudes en la sociedad y la deontologia, puede considerarse como
la dimension ética normativa de una actividad profesional.

Por lo tanto, no es sorprendente el enorme paralelismo
0 incluso “identificacion” existente entre los principios de ética de
los farmacéuticos y sus cddigos deontoldgicos que guian la prdctica
profesional y que a menudo se utilizan con indiferencia.

En Portugal, la Orden de Farmacéuticos, una institucion
que incorpora a todos los farmacéuticos de diversas dreas de
actividad, es la entidad que tiene una prerrogativa de funciones de
autorregulacion, con respecto a esta profesion.

La version del Codigo Deontoldgico vigente desde 2021
(Reglamento n® 1015/2021, de 20 de diciembre) consta de una
amplia gama de normas relacionadas con los derechos y deberes
especiales del farmacéutico que, reflejan la alta responsabilidad,
autonomia y relevancia que el Estado (en sentido amplio) confiere
a la profesion.
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Se trata de un extenso cddigo, con 57 articulos, que
engloba y define todos los dmbitos de actividad del farmacéutico y
las bases sobre las que debe apoyarse el ejercicio profesional, como
la competencia individual, la responsabilidad, la independencia y
la autonomia técnica fundamentales para la toma de decisiones en
conciencia, la primacia del paciente, el secreto profesional, las
relaciones interdisciplinares, prdctica profesional, inicio y fin de vida,
efc.

Como principio general, el Codigo Deontoldgico, en sus
diferentes versiones y actualizaciones (la version 2015, fue aprobada
en asamblea general y es parte integrante del Estatuto de la Orden
de los Farmacéuticos), siempre ha tenido en cuenta la definicion del
farmacéutico como un profesional de la salud centrado en la
persona, y bajo el grado mds exigente de obediencia a los principios
primordiales de la bioética. En todas las circunstancias y en todos
los dmbitos de la actividad profesional se da una mejora significativa
a la defensa y preservacion de la dignidad y los derechos de la
persona y su calidad de vida. El Estatuto de la Orden de los
Farmacéuticos (Decreto-Ley n° 173/2015, de 4 de septiembre)
también refuerza estos mismos principios.

De hecho, este fin bdsico de la actividad del farmacéutico
se puede ilustrar en

(i) En el articulo 1°, del Cadigo Deontoldgico de 2015 dedicado
a los principios generales, la persona del paciente se establece
como el objetivo central y esencial de la actividad farmacéutica
(ii) En el Estatuto este principio general se hace mds amplio, y
también se extiende a la persona no enferma, al referirse a “El
ejercicio de la actividad farmacéutica tiene como objetivo
esencial al ciudadano en general y al paciente en particular”
(articulo 77°)

(iii) El articulo 4°, Capitulo 11, del Codigo Deontoldgico 2021,
vigente, dedicado a los principios generales, establece que “El
ejercicio de la actividad farmacéutica tiene como objetivo
esencial la proteccion de la dignidad, los derechos
fundamentales y el bienestar de la persona en un contexto de
salud”. Y aiade en su articulo 5°, del mismo capitulo, que “El
farmacéutico es un profesional sanitario con las aptitudes y
competencias necesarias para realizar todas las tareas
relacionadas con los medicamentos y otras tecnologias
sanitarias, andlisis dinicos y genética humana o andlisis de otra
naturaleza e igualmente capaz de contribuir a la salvaguardia
de la salud pablica y del equilibrio ecoldgico, asi como todas
las acciones educativas dirigidas a la comunidad en el campo
de la promocion de la salud y la prevencion de enfermedades”.

En un andlisis mds generalizado, profundo y exhaustivo
se puede concluir que el Cadigo Deontoldgico vigente, siguiendo los
anteriores, consagra al farmacéutico, como profesional de la salud

pUblica, con todas las responsabilidades e implicaciones inherentes,
como se indica en sus articulos, su alegato.

Las competencias y definicion de la prdctica del
farmacéutico se pueden encontrar en el predmbulo del Codigo
Deontoldgico vigente, donde se puede leer: “La prdctica de la
actividad asistencial del farmacéutico se centra en la mejor
interpretacion terapéutica y diagnostica en el contexto de la
elaboracion, seguimiento, seguimiento y optimizacion de los planes
terapéuticos, en la ejecucion, interpretacion y validacion de andlisis
clinicos y genéticos humanos y en la prestacion de asistencia
sanitaria en convergencia con los mejores intereses, sequridad y
resultados de salud de las personas”.

Por lo tanto, las actividades profesionales de la prdctica
farmacéutica actual, mds exigentes en su autonomia, deben estar
vinculadas a los principios fundamentales de la Bioética.

También debe agregarse que el farmacéutico estd
obligado por el deber de formacion, actualizacion técnica y cientifica,
por las regulaciones establecidas como una forma de cumplir
conscientemente sus obligaciones profesionales ante la sociedad.

La formacion continua y la actualizacion de sus
conocimientos frente a la rdpida y constante evolucion de los
conocimientos técnicos cientificos, en particular en el campo de la
biologia y las ciencias bioldgicas es un imperativo, que mds que
estatutario (los farmacéuticos, en Portugal, tienen como obligacion
legal, definido por los Estatutos de la Orden de los Farmacéuticos,
la renovacion de la farjeta profesional a través de la acumulacion
de créditos resultantes de la formacion continua), es un ejemplo
feliz de esta conciencia, de este comportamiento ético o bioético
(considerando la bioética, como una nueva forma de interpretar los
conceptos éticos, a la luz de la evolucion del conocimiento cientifico
en el campo de la biologia y sus implicaciones potenciales en los
valores humanos) que deberia apoyar el desempefio del
farmacéutico.

De hecho, en el articulo 75°, en el pdrrafo 5., los Estatutos
de la Orden de los Farmacéuticos establecen que “Los farmacéuticos
promoverdn la actualizacion permanente de sus conocimientos, en
particular mediante la periodicidad de las acciones de calificacion
profesional”

El Codigo Deontologico de 2015 refuerza este
procedimiento, esta actitud, como deber, en el articulo 12°, siendo
respaldada por la dltima version vigente, adoptada en 2021, en el
articulo 14°, pdrrafo 2., que establece que “Los farmacéuticos deben
promover la actualizacion permanente de sus conocimientos técnicos
y cientificos, en particular a través de la frecuencia regular de
acciones de calificacion profesional, para que pueda cumplir
consciente y correctamente sus obligaciones profesionales con la
sociedad”.
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El principio de Responsabilidad se invoca repetidamente a lo largo
de los textos que de alguna manera enmarcan y marcan la actividad
de los farmacéuticos, ya sea en el articulo 78°, del estatuto, 0 en los
(ddigos Deontoldgicos en las versiones de 2015 (articulo 10°) y 2021
(articulo 5°).

En ambos casos, los contenidos reflejan toda la profesion
y la forma de ejercerla, y los principios éticos rectores, poniendo
énfasis en el objetivo de la actividad farmacéutica y su deber
principal de defender la salud pdblica, asi como en la conciencia del
grado de responsabilidad que la propia profesion tiene en si mismo,
el deber ético de ejercerla:

(i) “La primera y principal responsabilidad del farmacéutico es
por la salud y el bienestar del paciente y del ciudadano en
general, y debe privilegiar el bienestar de estos, en detrimento
de sus intereses personales o comerciales y promover el derecho
de acceso a un tratamiento con calidad, eficacia y sequridad
(articulo 10°).

(ii) “En el ejercicio de su profesion, el farmacéutico debe tener
siempre presente el alto grado de responsabilidad que se deja
en ella, asi como los deberes éticos de ejercerla con la mayor
honestidad, integridad, diligencia, rigor cientifico, celo y
competencia y contribuir al logro de los objetivos de la politica
sanitaria (articulo 5°).

Otros de los principios consagrados en el texto, de forma
objetiva y consolidada, son la Autonomia y la Independencia.

De hecho, en el articulo 4° del Codigo Deontoldgico
(2021), que hace referencia a los principios generales relativos a la
actividad profesional, establece que “Autonomia técnico-cientifica y
deontoldgica, con capacidad de decision, independencia y conciencia,
teniendo en cuenta el bien comdn y los principios de no maleficencia
y beneficencia”.

A su vez, el articulo 7°, dedicado exclusivamente a la
autonomia técnica y cientifica del farmacéutico establece en sus
parrafos 1.y 2. que: “1 — El farmacéutico, como prestador de
asistencia y servicios sanitarios, ejerce una profesion libre; y 2 —
El farmacéutico, ya sea como profesional liberal o como trabajador
a instancias de otro, ejerce sus funciones con plena autonomia de
ética, cientifica y técnica”.

Estos principios también se establecen en el articulo 73°
del estatuto vigente, asi como también se reflejaron en el Cadigo
de Principios Eticos de 2015 en sus articulos 4° y 28°, que también
establecia en su articulo 28° que “El farmacéutico rechazard toda
injerencia en el ejercicio de su actividad siempre que se pongan en
tela de juicio aspectos éticos o técnico-cientificos del ejercicio
profesional, cualesquiera que sean sus funciones y dependencia
jerdrquica o el lugar donde ejerza dicha actividad”.

El énfasis puesto en las cuestiones de responsabilidad y
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autonomia técnica del farmacéutico en el ejercicio de sus funciones
es adecuado al marco legal vigente y consolidan las competencias
del farmacéutico, en sus dreas mds distintas de actividad, ddndole
la capacidad de decision y la libertad para su toma de decisiones.

Asimismo, el Codigo Deontoldgico es muy claro con
respecto al deber de secreto profesional y objecion de conciencia.

De hecho, ya sea en el Codigo Deontoldgico de 2015, el
Codigo Deontologico de 2021 o los propios estatutos, estos deberes
estdn bien desglosados.

El deber de secreto profesional es un deber fundamental
en materia de salud, relativo a todos los hechos de los que tengan
conocimiento en el ejercicio de su profesion, con excepcion de las
situaciones previstas por la ley y que deben subsistir tras el cese de
|a actividad profesional e incluso cuando el farmacéutico cambie de
domicilio profesional (articulo 30° del Cadigo Deontoldgico de
2015).

El Codigo Deontoldgico vigente, de 2021, en su articulo
15°, se refiere ain con mds prominencia al deber de secreto
profesional, como se demuestra en “1 — El secreto profesional
farmacéutico presupone y permite una base de verdad y confianza
mutua y es una condicion esencial en la relacion farmacéutico-
persona en el contexto de la salud, con miras a la proteccion de los
datos personales y la reserva de la intimidad de la vida privada; 2
— El farmacéutico estd obligado al secreto profesional sobre todos
los hechos de los que tenga conocimiento en el ejercicio de su
profesion o a causa de ellg, salvo en las situaciones previstas por la
ley; 3 — El deber de secreto sobre los hechos a que se refiere el
pdrrafo 2. se extenderd a todos los trabajadores dependientes del
farmacéutico en el ejercicio de su actividad profesional, que les
obligard a cumplirlos y se mantendrd tras el cese de la actividad
profesional o la alteracion del domicilio profesional. “

De hecho, el secreto profesional obliga no sélo al
farmacéutico, sino también a los trabajadores que dependen de él
y de su responsabilidad.

Su fexto también se refiere a las obligaciones asociadas
y a la forma de garantizar dicho secreto profesional y a las
condiciones en las que excepcionalmente puede autorizarse su
ruptura, en particular por el consentimiento de la persona o de su
representante legal, por razones cientificas, cuando no se produce
|la identificacion de la persona interesada, o en ofras situaciones,
como cuando es absolutamente indispensable para la defensa de
la dignidad del farmacéutico, de la persona, en un contexto de salud,
o de ferceros.

Estos conceptos también estdn respaldados por el texto
de la Ley del Estatuto.

Un derecho que merece especial atencion es el derecho a
la objecion de conciencia por parte del farmacéutico, como se
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establece en el articulo 19°, donde se puede leer que “El
farmacéutico tiene derecho a rechazar la prdctica de un acto
profesional cuando tal prdctica entre en conflicto con su conciencia
y ofenda sus principios éticos, morales, religiosos y filosoficos,
ideoldgicos o humanitarios”, en una extension de lo que consta en
el articulo 84° del Estatuto y el articulo 24° del Codigo Deontoldgico
de 2015. Sin embargo, este derecho debe expresarse y comunicarse
en relacion con posiciones bien definidas y en un documento firmado
y no puede ser invocado o ejercido en situaciones de peligro para
la vida o dafios graves para la salud, donde ningin otro
farmacéutico puede intervenir para dar su consentimiento.

En el contexto de este derecho, deben mencionarse los
articulos 37° y 38° del Codigo Deontoldgico vigente, relacionados
con el comienzo de la vida, donde la intervencion del farmacéutico
estd sujeta a sus valores de conciencia. En ellos se puede leer que:
“Articulo 37°. El farmacéutico ha tenido respeto por la vida humana
desde su creacion.” y “Articulo 38°. Interrupcion voluntaria del
embarazo. El farmacéutico decide sobre la dispensa de la terapia
farmacoldgica que interrumpe el embarazo, en los términos y plazos
legalmente previstos, de acuerdo con su conciencia y valores
profesionales”.

El mismo comportamiento de los farmacéuticos puede
estar condicionado por los mismos valores y justificado por el articulo
39°, relativo al final de la vida, del mismo cddigo deontoldgico,
cwando establece que “1— El farmacéutico respeta la dignidad de
la persona que se encuentra al final de la vida.; 2 — El farmacéutico
no estard obligado a practicar u omitir ningdn acto en este contexto
cwando entre en conflicto con sus principios éticos, morales,
religiosos, filosoficos, ideoldgicos o humanitarios.”

Ademds, la Federacion Internacional de Farmacéuticos
(FIP), una organizacién que representa a los farmacéuticos de todo
el mundo, en el contexto de sus funciones, ha sido muy activa en
recomendar la aplicacion de cddigos de ética en las profesiones de
la salud, en particular en la profesion farmacéutica.

Esta organizacion, la FIP, cuya junta directiva publico en
2004 el documento “FIP Statement of Professional Standards.
Codigos de ética para farmacéuticos” emitio una recomendacion
adicional para que las organizaciones miembros tomaran las
medidas necesarias para implementarlos.

El documento comienza aclarando que una profesion se
identifica de acuerdo con la voluntad de sus profesionales de cumplir
con estdndares éticos y profesionales, que exceden los requisitos
legales minimos. A continuacion, establece que el farmacéutico es
el especialista del medicamento, pero no solo. Ademds de esta
importante  funcion, el farmacéutico también tiene la
responsabilidad de contribuir a la salud de la poblacion, prevenir
su degradacion y, siempre que el tratamiento farmacoldgico sea

adecuado, debe promover el uso racional de los medicamentos. El
documento también considera que la actividad y funcion del
farmacéutico estdn en continua evolucion y teniendo en cuenta estas
circunstancias, estas instrucciones pretenden reafirmar y hacer
piblicas las obligaciones bdsicas que se derivan de las
responsabilidades del farmacéutico.
Sus asociaciones farmacéuticas nacionales, a través de sus
Cédigos de Etica o Deontolégicos, pueden asi guiar a los
farmacéuticos en sus relaciones con los pacientes, otros profesionales
de la salud y la sociedad en general.
En este contexto y con ese fin, el FIP recomienda que:
“1. En todos los paises, la asociacion farmacéutica nacional
correspondiente elaborard un Cadigo Deontoldgico para los
farmacéuticos que establezca sus obligaciones profesionales y
garantice que los farmacéuticos actéen de acverdo con las
disposiciones del Codigo.
2. Las obligaciones establecidas en dichos cddigos incluirdn,
entre ofros:
“Actuar con justicia y equidad en la atribucion de cualquier
recurso de salud que se ponga a su disposicion;
Asegurese de que sus prioridades sean la seguridad, el
bienestar y los mejores intereses de las personas a las que
prestan servicios profesionales y que siempre actGan con
integridad en las relaciones que establecen con ellos;
Respetar los derechos individuales de los pacientes a participar
en las decisiones sobre su tratamiento con medicamentos;
Garantizar la formacién continua;
Cumplir con la legislacion vigente y aceptar cddigos y normas
de comportamiento con respecto a la prestacion de todos los
servicios y productos farmacéuticos;
Asegurar que, en caso de cierre de farmacia u objecion de
conciencia, se garantice la continuidad de los servicios
prestados. En caso de conflictos profesionales, esforzarse por
garantizar que las personas continden teniendo acceso a la
asistencia farmacéutica”.

7. CONCLUSION

La ética en salud se basa en el respeto de los valores y
principios de la persona y la dignidad humana, dirigida a promover
el bienestar y la calidad de vida de los enfermos, de las personas.
Aristételes decia que, mds que filosofar sobre lo bueno y lo justo, la
ética implica hacer el bien y lo justo, y depende de la educacion, de
la caracteristica de cada uno.

Esta forma de ser y actuar, es decir, fener un
comportamiento ético, estd muy correlacionada con el cardcter (de
hecho, ética, etimoldgicamente significa “cardcter”) y la educacion
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de cada uno, siendo este concepto bien ilustrado por la sabia
expresion “una persona buena e integrada, necesariamente hard
cosas buenas e integrales, y como tal siempre actuard éticamente”.
Aristételes también dijo que “los cursos de ética eran apropiados
solo para aquellos que ya habian logrado, gracias a una educacion
adecuada, una perfeccion suficiente de su personalidad, de su
cardcter”.

De hecho, viendo lo que estd sucediendo en el dia a dia,
estos puntos me parecen cada vez mds fundamentales. Si no hay un
compromiso individual y una implicacion o sentimiento de la
persona hacia el bien, hacia la justicia, de nada valdrdn los cursos
o clases de ética y legislacion.

{Aristételes (nacido en 384 aC) todavia tiene razon y que
los cursos o clases de ética solo sirven para aquellos con buena
educacion y buena formacion y caracteristicas?

Tengo un principio, que adopte hace muchos aiios, fruto
de ensefianzas aprendidas en la tradicion familiar que me dicen
que “Cuando tengas dudas, lo mejor es lanzar la moneda al aire.
Si no te gusta la cara que sale o adn te queda alguna duda, obtienes
la certeza de saber qué camino tomar, cudl serd la mejor opcion”.

Y la actividad farmacéutica y las ciencias de la vida, que
incluyen las ciencias farmacéuticas, siempre tendrdn que ganar si
|a éticay la deontologia son parte integrante de su vivencia, y donde
el progreso y el desarrollo siguen a la conciencia de la humanidad
dirigida esencialmente a la centralidad de la persona y a la mejora
de su calidad de vida y su bienestar.
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consideraciones sobre una vision conceptual de la actividad
farmacéutica y su dimension ética, a la que pomposamente intitulé
de “Una profesion, una ética. Una vision conceptual”.

Utilizaré, si me lo permiten, presupuestos y/o conceptos
contenidos en el codigo deontoldgico, adoptado por los
farmacéuticos portugueses, que muy naturalmente serdn comunes
o similares a los aceptados por todos.
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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN
Introduccion: La medicion de los anticuerpos frente a tiroglobulina (ATG) y peroxidasa tiroidea (ATPO) es
de interés para identificar pacientes con tiroiditis autoinmune.
Este estudio pretende evaluar un inmunoensayo comercial de electroquimioluminiscencia para ATG y ATPO,
estudiando la imprecision, la linealidad, sensibilidad analitica, evaluacion del arrastre, e influencia de in-
terferentes enddgenos.
Material y métodos: La imprecision se evalud usando tres soluciones con diferentes concentraciones de ana-
litos, analizdndose 20 veces en la misma serie analitica y durante 20 dias consecutivos, calculando el coefi-
ciente de variacion. Para el estudio de linealidad se comzinuron una muestra con elevada concentracion de
analitos y un diluyente, obteniéndose concentraciones intermedias que se analizaron por triplicado. El limite
de deteccion se calculo haciendo 20 determinaciones de una muestra de diluyente. El arrastre se evalué ana-
lizando una muestra con alta concentracion de anticuerpos sequida por ofra con concentraciones muy bajas.
EI estudio de interferencias se realizé afiadiendo a mezclas de suero hemolizado, Intralipid 30% y bilirru-
ina.
Resultados: Las imprecisiones totales obtenidas (%) fueron 26,63, 9,53, y 14,9 para ATG y 21,19, 14,82 y
5,77 para ATPO. La linealidad queda definida por las ecuaciones de regresion: Y=6.61 +l.01X$ATG) y
Y=16.37+0.97X(ATPO). El limite de deteccion fue 17,17 para ATG y 5 para ATPO. El arrastre no fue sig-
nificativo. La hemolisis produjo interferencia significativa en ambos ensayos.
Conclusiones: Las imprecisiones obtenidas son comparables a las dedaradas por el fabricante. La sensibilidad
analitica cumple las especificaciones del fabricante. El comportamiento de ambos ensayos es lineal y no se
halla arrastre significativo. La hemolisis interfiere ambos ensayos.

ABSTRACT

Introduction: The measuring of antibodies against thyroglobulin (ATG) and thyroperoxydase (ATPO) is
useful for identifying patients with autoimmunethyroiditis. This study tries to assess an electrochemilumi-
nescent immunoassay for ATG and ATPO, evaluating imprecision, linearity, analytic sensitivity, carry-over
and the influence of endogenous interferents.

Material and methods: Imprecision was assessed using three pools with different analytes concentrations,
performing within run and between run 20 times. Fort the linearity study a sample containing high analyte
concentration and a solvent devoid of analyte were combined, obtaining intermediates concentrations, which
were analyzed by triplicate. The limit of detection was calculated analyzing 20 times a sample devoid of an-
alyte. Carry-over was evalvated analyzing a sample with a high antibody concentration followed by other
one containing low antibody concentration. The interference study was carried-out adding hemolyzed, In-
tralipid 30% and bilirubin into sera pool.

Results: Total imprecision obtained (%) were 26.63, 9.53, and 14.9 for ATG and 21.19, 14.82, and 5.77 for
ATPO. Linearity was defined for the following regression equations: Y=6.61+1.01X (ATG) and,
Y=16.37+0.97X (ATPO). The limit of detection was 17.17 for ATG and 5 for ATPO. Carry-over was not sig-
nificant. Hemolysis caused significant interference in both assays.

Conclusions: Imprecision obtained were similar to the manufacturer declared ones. Analytic sensibility com-
plies the manufacturer’s specifications. The behavior of both assays was linear and significant carry-over
was not found. Hemolysis interferes in both assays.

Palabras Clave:

inmunoensayo
electroquimioluminiscencia
antifiroglobulin
antifiroperoxidasa

cobas e411

inferferencias endogenas
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1. INTRODUCCION

La tiroiditis de Hashimoto es la primera causa de
hipotiroidismo en las dreas no deficientes en yodo. La medicion de
los anticuerpos frente a la tiroglobulina (ATG) y la peroxidasa
tiroidea (ATPO) es de interés para idenfificar pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune (1), asi como para predecir el
riesgo de disfuncion tiroidea en pacientes tratados con ciertos
farmacos (amiodarona, litio), en el embarazo o en las tiroiditis
asociadas a ciertas condiciones clinicas (diabetes, sindrome de
Down). Por ofro lado la fitulacion de ATG es recomendada en los
pacientes en los que se va a medir tiroglobulina para el diagndstico
y seguimiento del cdncer diferenciado de tiroides, debido a la
interferencia que producen estos anticuerpos en el andlisis de
tiroglobulina (1, 2). Los ATG, ademds, pueden ayudar a monitorizar
el tratamiento con yodo en pacientes con bocio en dreas deficientes
de yodo.

Debido a la gran variabilidad de entre los ensayos para
ATG y ATPO y falta de estandarizacion entre métodos (3, 4) la
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) ha subrayado la
necesidad de evaluar los ensayos comercialmente disponibles (1-
3). Nuestro estudio pretende evaluar las caracteristicas operativas
de los métodos de electroquimioluminiscencia para ATG y ATPO en
la plataforma cobas e411 (ROCHE DIAGNOSTICS®) utilizada en
nuestro laboratorio, estudiando la imprecision, la linealidad, el
limite de deteccion y el limite de blanco,definido como el friple de
la desviacion estandar de una serie de muestras sin analito, asi como
la evaluacion del arrastre. Finalmente se evalud la especificidad
analitica mediante un estudio de interferencias frente a los tres
interferentes endégenos cldsicos (hemdlisis, lipemia, y bilirrubina)

2. MATERIAL Y METODOS

El método evaluado fue el
inmunoensayoelectroquimioluminiscente (ECLIA) para la medida
de ATG y ATPO en el analizador cobas e411. (ROCHE
DIAGNOSTICS®, Manheim, Alemania). Este analizador consta de
una celda de deteccion de electroquimioluminiscencia (ECL) que
permite la medida en flujo al aplicar un voltaje constante en la celda
de deteccion durante el paso de las muestras a analizar. Como
consecuencia de la aplicacion del voltaje se producen una serie de
reacciones quimicas que finalmente dan lugar a la emision
quimioluminiscente. La emision de quimioluminiscencia se cuantifica
como el drea bajo la curva entorno al pico de mdxima intensidad.
La reaccion ECL se acopla a un inmunoensayo de alta especificidad
y sensibilidad.En el caso que nos ocupa, se trata de un
inmunoensayo competitivo que usa un antigeno (tiroglobulina o
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tiroperoxidasa) biotinilado, que se une a microparticulas magnéticas
recubiertas de estreptavidina y un anticuerpo monodlonal trazador
marcado con un quelato de rutenio, el cual compite con los
anticuerpos contenidos en la muestra problema. El complejo
formado por el analitoy el antigeno biofinilado se fija a un electrodo
gracias al magnetismo de las particulas, y se aplica una diferencia
de potencial, provocando la emision de una radiacion luminiscente
que es detectada por un fotomultiplicador.

El estudio evaluo las principales caracteristicas analiticas
del método, como precisidn, sensibilidad analitica (limite de blanco,
limite de deteccion), linealidad, estudio de arrastre y evaluacion de
interferencias endogenas.

2.1. Imprecision
Para el estudio de imprecision se ha seguido el protocolo
EP15-A2 del CLSI (ClinicalLaboratory Standard Institute),
prepardndose tres mezclas de especimenes con diferentes
concentraciones de ATG y ATPO que se analizaron 20 veces en la
misma serie analitica para calcular la precision intraensayo y
durante 20 dias consecutivos para la precision interensayo (4). Se
calculardn los coeficientes de variacion intra e interensayos, usando
la formula en donde Sd es la desviacion estdndar y la media

aritmética de la serie.

2.2. Linealidad
Para el estudio de linealidad se siguid el protocolo EP6-
A del CLSI, combinando una muestra con elevada concentracion de
ambos anticuerpos y el diluyente adecuado para obtener 7
concentraciones intermedias que se analizaron por triplicado,
calculdndose la ecuacion de regresion (5).

2.3. Sensibilidad analitica
La sensibilidad analitica se evaluo segin el protocolo
EP17-A del CLSI (6). El limite de blanco (LoB) se calculd a partir
del andlisis de una serie de 20 determinaciones de una muestra
desprovista de los analitos, mientras que el limite de deteccion (LoD)
se dedujo mediante la ecuacion LoD =LoB+1.645 Sd, siendo Sd
la desviacion estdndar de la serie.

2.4. Arrastre (Carry-over)

La posibilidad de arrastre se evaluo segun el protocolo
EP10-A3 (7) del CLSI, analizando una muestra con alta
concentracion de anticuerpos por duplicado seguida por ofra con
concentraciones proximas al limite de defeccion por triplicado,
comparando los resultados obtenidos mediante un test de
comparacion de medias. Se calculo el porcentaje de arrastre
mediante la constante k de Broughton (8, 9).
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En donde B1m es la media de las muestras de baja

concentracion procesadas en primer lugar, B3m, la media de las
procesadas en tercer lugar, siendo A2m la media de las muestras
de alta concentracion procesadas en segundo lugar.

2.5. Interferencias endégenas

El estudio de interferencias enddgenas se llevé a cabo con
dos mezclas de suero de diferente concentracion de analitos (baja y
alta), a las que se afiadieron las soluciones primarias de inferferente
(hemolizado, bilirrubina o Intralipid®) segin el método original
propuesto por Glick (10) ligeramente modificado en la guia CLSI
EP7A2 (11). La mdxima concentracion evaluada para cada
interferente fue 1000 mg/dL de hemoglobina, 30 mg/dL de
bilirrubina (Sigma Aldrich®, grado de pureza >95%) y 1625 mg
de triglicéridos (Intralipid®).

Las soluciones primarias de interferente fueron
preparadas como se describe a continuacion. El hemolizado se
prepard usando una version ligeramente modificada del método
descrito por Jay et Provasek(12). Se tomaron 2 mL de una mezcla
de especimenes de sangre fotal obtenida con EDTA, lavando los
eritrocitos tres veces con 10 mL de solucion salina isotdnica
(NaCl 154 mM) después de descartar el plasma y se produjo el
hemolizado mediante choque hipotdnico, con adiccion de 1 mL
de agua desionizada, completdndose con un ciclo de
congelacion/descongelacion (-25°C) durante al menos 12 h. La
solucion stock de bilirrubina se prepard por disolucion de 30 mg de
bilirrubina no conjugada en 5 mL de NaOH 0,1 M (en oscuridad).
Como solucién primaria de triglicéridos se usé Intralipid® 20%,
emulsion comercial de triglicéridos de cadena larga derivada de
aceite de soja y yema de huevo.

Se afiadieron 0,5 mL de solucion primaria de interferente
(mezcla problema) o el mismo volumen de agua desionizada
(mezcla control) a 9,5 mL de la mezcla de sueros para dos
concentraciones diferentes de analitos, dentro de los rangos de
decision clinica. Estas mezclas con y sin interferente se analizaron
usando ambos imunoensayos con 15 repeticiones, compardndose
las medias obtenidas en cada mezcla mediante un fest no
paramétrico de Wilcoxon, usando como nivel de significacion
estadistica p<<0,05.Se estudid el efecto de concentraciones crecientes
de inferferente, siendo la concentracion final en cada dilucion 0, 50,
100, 200, 400, 600, 800 y 1000 mg/dL para hemoglobina, 0,1,5, 3,
6,12, 18, 24 y 30 mg/dL para bilirrubina y 0, 81, 165, 325, 650,
975,1300y 1625 mg/dL para triglicéridos. Se midid la concentracion
de ATG y ATPO en cada dilucion por triplicado, calculdndose el error

0

®

relativo respecto al especimen libre de interferente usando la
formula 100*(C-C;/C,), siendo C. lo media de las concentraciones
obtenidas en las diluciones con inferferente y C; la media de las
concentraciones en la mezcla sin interferente, obteniéndose asi los
correspondientes interferogramas (10)

2.6. Estudio estadistico

La predision intraserial, interserial, interdiaria, y la propia
del laboratorio se calcularon con arreglo a las recomendaciones
contenidas en el documento citado del CLSI (4). Se obtuvieron las
medias, desviaciones estdndar y coeficientes de variacion para cada
caso. Para el estudio de linealidad se realizo un andlisis de
regresion lineal entre las concentraciones obtenidas y las tedricas
para deducir la ecuacion de la recta a la que se ajustaron los datos.
En el estudio de arrastre se considerd la existencia de arrastre
significativo cuando la constante de Broughton, K'es mayor del 1%
(8).

En el estudio de interferencias se realiz6 una comparacion
de medias entre la mezcla sin interferente aplicando el test no
paramétrico de Wilcoxon. Se considerd que existia interferencia
wando hay diferencia significativa entre las medias de las
distribuciones con y sin interferente (p<0,05. Para cada
concentracion de inferferente, se consideré la existencia de
interferencia significativa, cuando la desviacion del resultado de la
mezcla con interferente respecto a la mezcla de referencia es mayor
del 10%, usando el criterio del CLSI (11), ampliamente usado por
ofros autores en estudios similares (13, 14).

Para los cdlculos se realizaron con el apoyo de los
programas EXCEL analyse.it y MEDCALC 11.3.

3. RESULTADOS

Las precisiones que se obtuvieron expresadas como
coeficiente de variacion (%) se recogen en la tabla 1.

En el estudio de linealidad el rango de valores obtenidos
fueron 10,14-452,3 para ATG y 5-577,4 para ATPO. El estudio de
linealidad produjo las siguientes ecuaciones de regresion: ATG:
Y=6,61+1,01X; ATPO: Y=16,37+0,97X, estando incluidos en
ambos casos en los intervalos de confianza el cero para la
interseccion y el uno para la pendiente, lo que indica un
comportamiento lineal. En la tabla 2 se resumen los pardmetros
estadisticos de la regresion para el estudio de linealidad.

El limite de blanco fue 14,13 para ATG y 5 para ATPO y
el limite de deteccion 17,17 para ATG y 5 para ATPO. La constante
de Broughton fue de -0,048% para ATG y 0,071% para ATPO.

El estudio de interferencias puso en evidencia diferencias
significativas en las medianas para hemdlisis en ambos pardmetros,
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Tabla 1. Imprecision intraensayo, inferensayo y fotal para ATG y ATPO

Pool 1 Pool 2 Pool 3
ATG Intraensayo 11.65 243 13.58
Interensayo 23.95 9.22 6.35
Imprecision total 26.63 9.53 149
ATPO Intraensayo 9.49 7.36 1.98
Interensayo 18.95 12.87 543
Imprecision total 21.19 14.82 5.77

Tabla 2.Pardmetros estadisticos del estudio de regresion para los ensayos de ATG y ATPO

ATG

ATPO

Coeficiente R

Ecuacion de regresion
Ordenada origen (IC 95%)
Pendiente (IC 95%)

0.9932

Y=6,61+1,01X
6,61 (-19,10-32,32)
1,01 (0,91-1,10)

0,9951

Y=16,37+0,97X
16,37 (-10,15-42,89)
0,97 (0,89-1,05)

Incluir 4 cifras decimales para la correlacion R2

Tabla 3. Test de Wilcoxon para las interferencias enddgenas en los ensayos de ATG y ATPO

POOL 1 POOL2
Basal Interferente p Basal Interferente p
Hemdlisis
ATG 71.31 76.21 0.004 128.6 155.8 0.0005
ATPO 30.32 35.71 0.002 66 75.65 0.0005
Lipemia
ATG 84.32 87.62 0.35 635 662 0.08
ATPO 35.05 35.42 0.59 152.3 148.6 0.09
Bilirrubina
ATG 84.32 87.62 03 162.5 156.5 0.36
ATPO 35.05 3542 0.59 76 69 0.09
Tabla 4. Desviaciones en las medidas de ATG y ATPO producidas por el gradiente de hemdlisis
Hb(mg/dL) 50 100 200 400 600 800 1000
T Level 1 25 28 -1.1 22 1.9 159 16.3
‘ Level 2 0] 39 84 121 199 287 2.6
e Level 1 0.8 28 79 26.4 274 28.6 36.5
Level 2 -39 0 -0.1 3 6 8.7 14.4

no halldndose desviaciones significativas para lipemia ni bilirrubina
en ninguno de los dos analitos estudiados. La tabla 3 recoge la
informacion del test de Wilcoxon para las tres interferencias
estudiadas. Las desviaciones (errores relativos) obtenidos con el
gradiente de hemdlisis para ambos analitos se recogen en la

Evaluation of an immunoassay for the antithyroglobulin and
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tabla 4. En negrita aparece el punto de la curva, a partir del cual
hay un efecto significativo de la inferferencia.
En la figura 1 se representa el interferograma que
muestra el efecto de la hemélisis en ambas magnitudes bioquimicas.
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Figura 1. Interferograma que visualiza el efecto del gradiente de hemdlisis en la medida de ATG y ATPO

4. DISCUSION

La medida de anticuerpos primero definidos frente al
antigeno microsomal tiroideo (15), posteriormente identificado
como peroxidasa tiroidea (TPO) y frente a tiroglobulina (TG) ha
sido fundamental en el diagnéstico de la enfermedad tiroidea
autoinmune, principalmente la tiroiditis de Hashimoto, el mixedema
primario y la ftiroiditis postparto. Aunque la sensibilidad y
especificidad analitica y dinica de estos métodos ha ido mejorando
en los dltimos afos, la diversidad de ensayos y su falta de
estandarizacion han llevado a las sociedades cientificas a insistir en
la necesidad de evaluar las prestaciones analiticas de los
inmunoensayos comerciales (1-3). Tozzoli et al (3) y Feldt-
Rasmussen (15) estudiaron las prestaciones analiticas y clinicas de
varios inmunoensayos comerciales para ATG y ATPO, evidenciando
una elevada variabilidad entre métodos, en lo que se refiere a
imprecision analitica y a los puntos de corte considerados como valor
discriminante. Mds recientemente La-ulu et al (16) compararon 5
inmunoensayos comerciales automatizados, encontrando diferencias
en imprecision analitica total entre 2,6 y 14,9% para ATG y entre
2,1y 15,8% para ATPO, con concordancias entre métodos que
variaron entre 68,5% 84,7% (ATG) y 77,5 y 84,7% (ATPO). Estas
diferencias se traducen también en el punto de corte usado como
discriminante, por lo que tiene influencia en la clasificacion de los
pacientes (16-18).

En nuestro estudio las imprecisiones obtenidas son
similares a las declaradas por el fabricante y a las obtenidas por
otros autores (16), si bien son superiores a las deseables. Las

sensibilidades analiticas estuvieron dentro del rango declarado por
el fabricante. El comportamiento de ambos métodos fue lineal en
el rango analitico, ya que el cero estd contenido en el intervalo de
confianza de la ordenada en el origen y la unidad en el de la
pendiente. En cuanto a las interferencias endogenas solo la
hemolisis afectd de modo significativo a las determinaciones, lo que
debe ser tenido en cuenta cuando llegan al laboratorio muestras
hemolizadas, algo habitual en la rutina asistencial (19).

Las sociedades cientificas deberian hacer un esfuerzo hacia
la armonizacion y estandarizacion de los métodos de medida de
anticuerpos antitiroideos dada la repercusion de la variabilidad
metodologica en el diagnostico de la enfermedad firoidea
autoinmune. Entretanto es recomendable que los laboratorios
clinicos evalden las prestaciones analiticas de estos inmunoensayos.

5. CONCLUSIONES

Las imprecisiones obtenidas son comparables a las
declaradas por el fabricante, pero estdn por encima de las deseables
segun variabilidad bioldgica. La sensibilidad analitica es adecuada
segin las especificaciones del fabricante. EI comportamiento de
ambos ensayos es lineal en el rango estudiado y no se halla arrastre
significativo.
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RESUMEN

Con la intencion de vehiculizar fdrmacos cannabinoides (agonistas (B2) de forma selectiva hacia la placa
de ateroma, se han obtenido nanoparticulas biocompatibles y biodegradables. Para ello, las nanopar-
ticulas PEGyladas, han sido funcionalizadas con un péptido capaz de unirse selectivamente a proteinas

endoteliales de adhesion sobreexpresadas en la placa aterosclerdtica (vascular cell adhesion molecule
1, VCAM-1). Las particulas han sido caracterizadas fisicoquimicamente, in vitro en cultivos celulares e in | Palabras Clove:
vivo en un modelo animal de aterosclerosis (ratones deficientes en apolipoproteina E, ApoE-/-), demos-
trando un dptimo control espacio-temporal de la liberacion del cannabinoide y una respuesta farmaco- | nonomedicina
l6gica superior. Dado que los farmacos agonistas (B2 presentan alta lipofilia y baja disponibilidad, la | receptores (B2
introduccion de nanosistemas selectivos para la vehiculizacién de estos frmacos antiaterogénicos, me- | Oterosdlerosi
joraria su biodisponibilidad y eficacia. _m""“b'"_(,"des
El trabajo presentado muestra parte de los resultados obtenidos de un proyecto previo. Estos resultados iflamadion
nos han avalado para la concesion de una nueva ayuda de financiacion para abordar una estrategia _
mds avanzada que implica la introduccion de elementos de diagnastico y de un fitocannabinoide.

nanomedicine
ABSTRACT (B2 receptors
In order to selectively deliver cannabinoid drugs ((B2 agonists) to the atherosclerotic plaque, biocompa- | iherosclerosis
tible and biodegradable nanoparticles have been obtained. For this purpose, the PEGylated nanoparticles | cannabinoids
have been functionalized with a peptide capable of selectively binding to endothelial adhesion proteins | inflammation
overexpressed in the atherosclerotic plaque (vascular cell adhesion molecules 1, VCAM-1). The particles

have been characterized physicochemically, in vitro in cell cultures and in vivo in an animal model of
atherosclerosis (apolipoprotein E-deficient ApoE-/- mice), demonstrating optimal spatiotemporal control
of cannabinoid release and superior pharmacological response. Given that (B2 agonist drugs present
high lipaphilicity and low availability, the introduction of selective nanosystems for the vehiculation of
these antiatherogenic drugs would improve their bioavailability and efficacy.

The work presented shows part of the results obtained from a previous project. These results have sup-
ported us for the award of a new funding grant to address a more advanced strategy involving the intro-
duction of diagnostic elements and a phytocannabinoid.

Nanotransportadores activos de cannabinoides para el

tratamiento de la aterosclerosis
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte a nivel mundial, siendo la aterosclerosis la causa principal
de muerte y discapacidad prematura en sociedades desarrolladas
(1). Se trata de una patologia silente y devastadora siendo una de
las principales causas de muerte a nivel mundial (31%). El
tratamiento actual se basa fundamentalmente en el uso de estatinas
y mds recientemente en su uso combinado con inhibidores de PCSK9,
sin embargo, es insuficiente e inespeifico. El reconocimiento de que
|a inflamacion desempeiia un papel fundamental en la patogenia
de la aterosclerosis, sugiere que el receptor cannabinoide (B2 juega
un el papel fundamental en esta enfermedad. El proceso
aterosclerdtico es complejo y se caracteriza por la deposicion de
lipidos oxidados en la pared arterial, formando la conocida placa
de ateroma y ocasionando estrechamiento, endurecimiento de los
vasos sanguineos y trombosis (2). El primer paso del proceso
aterosclerdtico es la disfuncion endotelial, incrementando la
permeabilidad a lipoproteinas y células inmunes (3). Altos niveles
de lipidos plasmdticos conllevan la activacion de vias moleculares
que favorecen la produccion del anion superoxido, cuyo exceso
provoca la oxidacion de los lipidos, oxLDL. Los lipidos oxidados se
acumulan en la pared arterial y estimulan a las células endoteliales
para producir citoquinas proinflamatorias (TNFo, IL-1B),
sopreexpresar moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1) y generar
factores de crecimiento de macréfagos (MSCF), desencadenando una
respuesta inflamatoria caracteristica de la enfermedad (4,5). Los
macréfagos fagocitan las particulas de oxLDL y se transforman en
las denominadas células espumosas, formando el core de la placa
de ateroma. Recientemente, el Sistema Endocanabinoide (SEC) se
relaciona con el desarrollo de la patologia aterosclerdtica. En
especial el SEC regula la funcion vascular a nivel local modulando

RANF

las células endoteliales, células musculares lisas vasculares y células
inflamatorias (macréfagos y linfocitos) a través del receptor CB2.
Este receptor estd ampliamente expresado en el sistema vascular e
inmune, caracterizdndose por tener propiedades inmunosupresoras
y antiinflamatorias, introduciendo a agonistas selectivos (B2 como
potenciales candidatos terapéuticos para la aterosclerosis, como se
vio en estudios de administracion oral de cannabinoides naturales
(6,7).

Dado que estos farmacos presentan alta lipofilia y baja
disponibilidad, la Nanomedicina, mediante el desarrollo de
nanosistemas selectivos para la vehiculizacion de estos farmacos
antiaterogénicos, mejoraria su biodisponibilidad y eficacia.

Por todo ello, el objetivo de este proyecto ha sido dirigir
de forma selectiva el cannabinoide JWH-133, agonista (B2 sin
capacidad de atravesar la barrera hematoencefdlica. EI JWH-133
se ha encapsulado en nanoparticulas (NPs) biodegradables
funcionalizadas con un péptido selectivo para VCAM-1
sobreexpresada en la placa aterosclerdtica.

2. MATERIALES Y METODOS - RESULTADOS

2.1. Produccion de las NPs conteniendo JWH-133 y
funcionalizacion de su superficie y Caracterizacion
fisicoquimica de los sistemas obtenidos
La sintesis de las NPs se llevo a cabo mediante
nanoprecipitacion (8). La funcionalizacion se realizd mediante la
union covalente entre el grupo tiol del péptido de union a VCAM-1
(VCAM-1 Binding Peptide, BP) (VHPKQHRGGSKGC, Innovagen) con
el grupo funcional de maleimida en tampon HEPES 10 Mm/EDTA
0.4 Mm a pH 7. Se ensayaron diferentes medios de conjugacion, asi
como diferentes ratios de polimeros.

A

m EHT = 200 kV WD= 16mm  Signal A=InLens
E| IProbo= 200pA Mag= 1620K X Signal & = SE2

1.62e-06 mbar

Figura 1. Aspecto y morfologia de las NPs obtenidas. Imdgenes de microscopia electronica de (A) transmision (TEM) y (B) de barrido (SEM)

Smart medicines and medical devices: Opportunity or chimera?
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Se han obtenido NPs esféricas con una estructura interna
tipo ndcleo-corteza probablemente debido a la PEGilacion y
funcionalizacion de la superficie (Figura 1), monodispersas con
didmetro inferior a 170 nm y un indice de polidispersion PDI <0.2,
y una carga superficial negativa (potencial zeta ~ -25mV), para
todas las formulaciones.

2.2. Ensayos in vitro de citotoxicidad, “uptake” y
especificidad

Cultivo celular. Para los ensayos in vitro se han utilizado
células endoteliales humanas de la linea celular Human Umbilican
Vein Endothelial Cells (HUVEC, CRL-1730, ATCC).

Citotoxicidad. La toxicidad de las NPs se evaluo mediante
ensayos de MTT que permite determinar la funcionalidad
mitocondrial de las células tratadas.

En términos de viabilidad celular, como control positivo se
dejaron pocillos con células sin tratar (100% supervivencia),
mientras que para el control negativo las células se trataron con
DMSO (0% supervivencia). Finalmente, se determina la absorbancia
del formazdn formado a 570 nm (A570) en un lector de placas
(Synergy HT, BioTek Instruments). La viabilidad celular relativa (%)
de cada concentracion de NPs, farmaco libre y condicion de
tratamiento se calcula como:

Ag50 tratamiento
Viabilidad celular (%) = ———t2tamiente_ y10g

570 control positive

Uptake celular. La capacidad de las NPs funcionalizadas para
unirse a las moléculas de adhesion VCAM-1 sobreexpresadas
en células HUVEC (previa estimulacion con TNFou) se estudio
mediante microscopia de fluorescencia fijando las células con
parafolmaldheido (PFA 4%) (ECLIPSE Ti, Nikon) y en células
en suspension por citometria de flujo (MACSQuant® Analyzer
10, Miltenyi Biotec). Para ello las particulas fueron tefidas con
el fluordforo nile red.
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Citoquinas. Los niveles de citoquinas pro-inflamatorias, IL-6,
y anti-inflamatorias, IL-10, se evaluaron en células endoteliales
estimuladas con TNFou tras el tratamiento con: farmaco libre,
NP Blancas, y NPs conteniendo JWH-133 sin funcionalizar y
NPs funcionalizadas. La concentracion de IL-6 e [L-10 en el
medio de cultivo celular tras el tratamiento se determind
mediante kits ELISA especificos (Invitrogen).

2.3. Estudios in vivo de biodistribucion y targeting

La capacidad de unidn de las NPs a la aorta (fargeting) y
la acumulacién de las NPs en otros 6rganos (corazén, higado,
rifiones, bazo y cerebro) se estudio por citometria de flujo
(MACSQuant® Analyzer 10, Miltenyi Biotec). Para ello, se
administrd una dosis Unica de NPs fluorescentes via i.p. equivalente
a 7.5 mg/Kg de fdrmaco. Tras 2 h, los animales se sacrificaron y se
extrajeron los drganos. Las muestras de los distintos drganos se
perfundieron y lavaron con PBS frio. Posteriormente se procedio a
la homogenizacion y filtrado para el andlisis por citometria de flujo
(MACSQuant® Analyzer 10, Miltenyi Biotec). Para descartar la
autoflorescencia de cada tejido, la fluorescencia del grupo control
en cada drgano se tomd como basal y se ajustd para cada tipo tisular.
Se obtuvieron los valores de fluorescencia para cada 6rgano por
duplicado. La suma de la fluorescencia de todos los tejidos
analizados por animal se tomé como el 100%, y la fluorescencia de
cada organo se ha expresado como la normalizacion respecto al
total (%Fluorescencia relativa).

2.4. Estudios de eficacia del tratamiento con NPs
conteniendo JWH-133 en un modelo animal in vivo de
aterosclerosis inducida por modificacion genética en
ratones ApoE-/-
Los ensayos con animales se realizaron de acuerdo con
las Guias Institucionales de la Union Europea relativas al cuidado y
uso de animales de laboratorio (Directiva del Consejo de Europa
86/609/CEE (N° Proyecto 05/02/2021/002). Los animales fueron
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Figura 2. Viabilidad celular en cultivos HUVEC de NPs cargadas con fdrmaco (A) sin funcionalizar y (B) funcionalizadas superficialmente. Los valores de supervivencia

celular se muestran en funcién de la concentracion del fdrmaco.
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biodistribucion de las NPs

suministrados por Charles River Laboratories (Francia) y se han
mantenido siguiendo la normativa vigente.

Diseiio experimental. Se utilizd el modelo animal de
aterosclerosis inducida por modificacion genética en ratones apoE
knock-out, ApoE-/- (Charles River Laboratories) (9,10). Los
animales fueron alimentados con una dieta de alto contenido en
grasa “High fat diet” (HF) durante 22 semanas, comenzando a la
edad de 6 semanas. A partir de las 20 semanas de edad, ya estaba
establecida la aterosclerosis, momento en el cual los ratones se
randomizaron a uno de los 3 grupos siguientes: (i) Control, (ii)
JWH-133 libre y (iii) NPs-JWH-133 (Figura 3).

El tratamiento se llev a cabo en grupos de 10 ratones
macho y 6 hembras por cohorte. La dosis de farmaco JWH-133
administrada, tanto libre como encapsulado en la NPs, fue de 7.5
mg/Kg durante 8 semanas por via intraperitoneal 2 veces por
semana, manteniendo la dieta HE.

El peso de los animales fue controlado semanalmente
hasta el momento del sacrificio.

Tras el tratamiento (28 semanas de edad), se procedio al
sacrificio de los animales que fueron previamente anestesiados con
ketamina/xilacina (80/10 mg/kg) via i.p. y seguidamente se realizo
una puncion cardiaca para la extraccion de sangre y la posterior
obtencidn de suero sanguineo. Se extrajeron corazon y aorta desde
su parte mds distal del cayado adrtico hasta la bifurcacion iliaca. Se
cwantificd el desarrollo de las placas de ateroma a lo largo del fejido
adrtico mediante la medicion del drea de las placas (andlisis
morfoméirico mediante Image J) y acumulacion lipidica mediante
Tincion Oil Red-O0.

El nivel lipidico en las placas de ateroma de la vdlvula
aortica, una de las regiones mds aterosclerdticas, fue
significativamente superior en el grupo control, tanto en hembras
(19.56%) como en machos (23.10%). Se observé una drdstica

Control

JWH-133
7

VBP-JWH-133-NPs

Figura 4. Eficacia del tratamiento. Imdgenes representativas de la tincion con Oil Red 0 de las vdlvulas aérticas de ratones ApoE-/- machos segin el grupo de tratamiento
y cwantificacién del drea (%) de tincion con Oil Red 0. (n=10). n.s.: no significativo, *p<<0.05, **p<0.01, ***p< 0.001, ****p<0.0001.
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reduccion en el grupo tratado con NPs, siendo del 6.44% en machos
y del 10.52% en hembras, indicando un descenso del porcentaje
lipidico a mds de la mitad. El tratamiento con el farmaco JWH-133
libre redujo también el nivel de lipidos aterosclerdticos, al 15.72%
en el caso de las hembras y al 14.43% en machos, siendo claramente
menos efectivo que con el tratamiento con NPs (Figura 4).

Respecto al perfil lipidico e inflamatorio (citoquinas), el
grupo tratado con NPs conteniendo el agonista (B2 presento niveles
significativamente inferiores de los principales factores
ateroscleraticos: colesterol = 418.43mg/dl, triglicéridos = 93.06
mg/dl e IL-6 = 39.12 pg/ml, en comparacion con el grupo control
(colesterol = 896.47 mg/dl, triglicéridos= 188.15 mg/dl e IL-6 =
62.40 pg/ml). Presentando el grupo tratado con farmaco libre
niveles lipidicos similares al grupo control.

Las variables anti-aterogénicas, HDL-c e IL-10, se
encontraron significativamente elevadas en el grupo tratado con
nanosistemas (81.31 mg/dl y 72.44 pg/ml) frente al grupo control
(40.48 mg/dl y 47.14 pg/ml) y al grupo fdrmaco libre (53.68 mg/dL
y 47.39 pg/ml).

Los niveles de nitritos en suero se estimaron mediante la
reaccion de Griess. Los resultados muestran que estos niveles se
encontraron aumentados en el grupo tratado con NPs conteniendo
el cannabinoide, 156,89nM, respecto al control, 45.27nM, y al
farmaco libre, 120.13 nM.

3. DISCUSION DE RESULTADOS

Las formulaciones, estdn constituidas por 3 tipos de PLGA,
polimero aprobado por la FDA. La presencia de PEG ha contribuido
a la accion prolongada del cannabinoide al proporcionar mayor
hidrofilia al sistema y enmarcarlo frente al sistema fagocitico
mononuclear lo que se traduce en un aumento el tiempo de
drculacion  sistémica  (11) ya que ha demostrado ser
farmacoldgicamente superior al farmaco libre en una pauta de
administracion in vivo de 2 veces en semana. Un contenido del 10%
de PLGA-PEG-Mal ha permitido la union estable y covalente del
péptido de union a lo moléwwla VCAM-1, el VCAM-1 BP
(VHPKQHRGGSKGC) lo que permite la unidn selectiva de las NPs
tanto a las células endoteliales humanas HUVEC estimuladas con
TNFo. como a las placas de ateroma de ratones ApoE-/-, segin los
ensayos de bioistribucion, lo que valida la estrategia de fargeting
seleccionada en este trabajo (12) y que puede explicarse debido a
la sobreexpresion de moléculas VCAM-1 que contribuye al
reclutamiento de linfocitos y macréfagos, y por lo tanto a la
consecuente inflamacion (5). Las NPs disefiadas ademds han
demostrado no ser téxicas tanto in vitro como in vivoy ha contribuido
a reducir la toxicidad del farmaco 3.5 veces en cultivos celulares.
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Esto podria explicarse debido al pequefio tamafio de las NPs (menor
a 170 nm) y a su capacidad de liberar el farmaco en el lugar
deseado.

La superioridad de la eficacia del tratamiento
farmacoldgico de las NPs disefiadas en este trabajo conteniendo el
cannabinoide frente a este en su forma libre también ha quedado
patente en varios aspectos demostrando que la nanomedicina, y en
concreto las NPs de PLGA son una estrategia farmacoldgica
prometedora para la vehiculizacion de cannabinoides. De forma
resumida se ha logrado: (i) disminuir significativamente el nivel de
lipidos en las placas de ateroma, (ii) el grosor de las placas es menor,
(iii) los niveles séricos de colesterol y triglicéridos totales se reducen
a la mitad, (iv) aumenta los niveles de HDL-c, (v) reduce los niveles
de IL-6 (citoquina pro-inflamatoria) y aumenta la concentracion de
IL-10 (citoquina anti-inflamatoria). Los niveles de nitritos en suero
son un indicativo de la disponibilidad del 6xido nitrico (NO), los
cuales se encontraron aumentados en el grupo tratado con NPs
conteniendo el cannabinoide respecto al grupo control y al grupo
tratado con el farmaco libre, indicando una mayor disponibilidad y
metabolismo de NO, lo cual es beneficioso para la aterosclerosis
(13,14). Probablemente, todo esto se pueda explicar debido a la
mejora de las propiedades farmacocinéticas del farmaco que al estar
vehiculizado en estas NPs mejora en varios aspectos: solubilidad,
acceso a la diana terapéutica y minimizacion de efectos toxicos.

Por otro lado, cabe destacar las diferencias encontradas
en machos y hembras las cuales se pueden explicar debido a la gran
relevancia de las diferencias en los factores de riesgo, el perfil
lipidico, el desarrollo y la progresion de la aterosclerosis segin el
género (15,16). En el grupo control, las hembras presentaron
menores niveles de colesterol y triglicéridos que los machos, asi como
de IL-6, reflejando el efecto ateroprotector del género femenino. De
igual modo, la cantidad de placas y los niveles lipidicos de las
mismas fueron menores en hembras, aunque existentes. El
tratamiento con NPs mejord y ocasiond un gran descenso en todos
los pardmetros aterogénicos mds notablemente en machos que en
hembras, aunque en ambos casos se vio una clara accion de los
nanosistemas selectivos. En ambos géneros se observo la efectividad
del cannabinoide libre y mds adn de la nanoformulacion, aunque
siendo claramente mds sefialada en machos, donde la aterosclerosis
inicial era mucho mayor.

4. CONCLUSIONES

Los nanosistemas disefiados se unen especificamente a
células endoteliales humanas y a las regiones aterosclerdticas
desarrolladas en ratones ApoE-/- de forma selectiva mediante las
moléculas VCAM-1. La efectividad del cannabinoide agonista (B2
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como tratamiento para la aterosclerosis fue superior con la
nanoformulacion, ya que el grupo tratado con NPs conteniendo
JWH-133 presenté menor nimero de placas, de menor grosor, con
menor deposiciones lipidicas y un perfil sérico de lipidos y citoquinas
pro-inflamatorias mejorado. Las NPs de PLGA disefiadas en este
trabajo suponen una estrategia farmacologica prometedora para
la vehiculizacion de cannabinoides para el tratamiento de la
aterosclerosis.
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RESUMEN

Con su actual estructura la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), ha elaborado 35
publicaciones, comenzando por las publicaciones rectoras que son la 5°. edicion en 1988, la 6°. en 1994,
la 7% en el 2000, la 8° en el 2004, en el 2008 la 9%, en el 2011 la 10, la 11° en 2014 y la 12 en 2018, en
2022 se lanz6 la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 13° edicion y el suplemento 13.1. en 2023.
La Farmacopea Mexicana es una de las mds completas del mundo, integrada por la publicacion rectora
que se dedica a los medicamentos alopdticos, bioldgicos y biotecnoldgicos, una publicacion especializada
en productos naturales, la “Farmacopea Herbolaria” que en 2021 generd la version 3.0, la “Farmacopea
Homeopdtica”, que en 2023 generd la version 4.0 y el “Suplemento para Establecimientos dedicados a la
venta y suministro de Medicamentos y demds Insumos para la Salud”. Su 1° edicion es de 1998 y explica
las actividades del Profesional Farmacéutico en estos Establecimientos. En 2018 se publico la 6° edicion.
Una dltima publicacion, relevante y Gnica en el mundo, es el “Suplemento para Dispositivos Médicos”. Un
Suplemento especializado que cuenta ya con alrededor de las mil quinientas pdginas y que en 2023, se
publicd la version 5.0.

Complementa a las publicaciones, la generacion de alrededor de 100 sustancias de referencia que se ufilizan
para la verificacion del cumplimiento de las monografias Farmacopeicas.

En este articulo se presenta el recorrido histdrico, de la época prehispdnica, posterior a la conquista, posterior
a la independencia y de la época actual, asi como las modificaciones legales que han permitido alcanzar
estos objetivos , bajo el trabajo y supervision de los profesionales farmacéuticos mexicanos.

ABSTRACT

With its current structure, the Pharmacopeia of the United Mexican States (FEUM) has produced 35
publications, beginning with the leading publications, which are the 5th. Edition in 1988, the 6th. In 1994,
the 7th in 2000, the 8th in 2004, the 9th in 2008, the 10th in 2011, the 11th in 2014, the 12th in 2018 and
in 2022 the 13th edition and in 2023 was launched the supplement 13.1.

The Mexican Pharmacopeia is one of the most complete in the world, made up the main publication
dedicated to allopathic, biological and biotechnological medicines, additionally an publication specialized
in natural products, the “Herbal Pharmacopeia” that in 2021 published the 3th Edition, the “Homeopathic
Pharmacopeia”, which in 2023 published the 4th Edition, and the “Supplement for Establishments dedicated
fo the sale and supply of Medicines and other Health Supplies”. Its Ist Edition is from 1998 and explains
rhe}) 7(;;ivgies of the Pharmaceutical Professional in these Establishments. In 2018 the 6th Edition was
published.

One last publication, relevant and unique in the world, is the “Supplement for medical Devices”. A
specialized publication that already has around 1500 pages. In 2023 was published the version 5th.
Additionally to the different publication, the generation of around 100 reference substances are used to
verify the compliance with Pharmacopoeia monographs.

This article presents the historical review, from the pre-Hispanic era, after the conquest, affer independence
and the current years, as well as the legal modifications that have allowed these results to be achieved,
under the scientific work and financial supervision of the Mexican pharmaceutical profession.
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profesion farmacéutica

revision historica

Academia Farmacéutica Mexicana
Sociedad Farmacéutica Mexicana
Secretaria de Salud
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Recorrido historico por la farmacopea de los estados unidos mexicanos.
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Sabemos que las particularidades del quehacer
farmacéutico se entienden completamente tomando como base
nuestros antecedentes historicos y sus farmacopeas, que son el
cddigo esencial de nuestra profesion

1. BREVES ANTECEDENTES HISTORICOS

En la época Prehispdnica, Herndn Cortés en su 2° Carta
de Relacion del 30 de octubre de 1520, pide al rey Carlos V, que no
considera necesario por el momento, enviar Médicos ni Boticarios
Espaioles a la Nueva Espaiia.

Cortés reconoce y valora la funcion del
TEPATIANPANAMACANI, Médico conocedor de las propiedades de
las plantas y del PANAMACANI, que recolectaba la materia vegetal
medicinal, que se ubicaba en el suelo y eran colocadas en manojos
en lugares de fdcil acceso en Teotihuacan. A este lugar se le nombrd
PACALLI o PANAMACOYAN, comparable a las Boticas Europeas.

2. NACIMIENTO DE LA FARMACOPEA EN Méxlcg. CODICE
DE LA CRUZ-BADIANO Y  ACADEMIA FARMACEUTICA DE
LA CAPITAL DE LA REPUBLICA.

Una farmacopea es un documento que establece las
especificaciones de identidad, pureza y calidad de Medicamentos y
otros Insumos para la Salud.

Tenemos una gran tradicion y lo que vamos a ver a
continuacion es una forma muy breve de revisar como ha
evolucionado nuestra Farmacopea, fruto del esfuerzo de nuestro
gremio y, en el caso de México, un gran orgullo para nuestra
Profesion.
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En este recorrido historico de nuestra farmacopea,
tenemos que iniciar presentando el Codice de la Cruz—Badiano,
publicado en el afio 1552 por el médico ndhua Martin de la Cruzy
traducido al latin por el indio de Xochimilco, Juan Badiano. Escrito
después de la conquista espafiola, es una de las fuentes mds
antiguas de la medicina mesoamericana.

Es un documento que contiene una lista de padecimientos
que se presentan de la cabeza a los pies y describe las plantas
medicinales que utilizaban en los alrededores del Valle de
Tenochtitlan y Tlatelolco como monografias ilustradas.

Es clara su vinculacion con la serie de herbarios (hortulis)
producidos a lo largo de la historia, particularmente en Europa, sin
que Espaiia sea la excepcion. Por el contrario, Espaiia enriquecio
esta produccion de conocimiento gracias a las tradiciones drabe y
judia, que en la Edad Media tuvieron cabida en la compleja cultura
de la region.

El Cadice fue parte de la coleccion del Cardenal Barberini, quien al
morir lo entrega a la Biblioteca Vaticana en el Siglo XVII, hace 30
aiios el Papa Juan Pablo I lo devolvié a nuestro pais, y hoy estd
resguardado en la Biblioteca Nacional de Antropologia e Historia.

La Farmacopea mexicana es la segunda de nuestro
continente publicada en1846, después de la americana que se
publico en 1820. Es mds antigua que farmacopeas europeas y
americanas de gran prestigio como la alemana, holandesa, rusa,
italiana, chilena y otras.

Sin embargo, la primera farmacopea que se utiliza en el
territorio nacional es la Farmacopea Matritense, publicada en 1739
y, un poco antes, la palestra farmacéutica quimicogalénica de Félix
Palacios publicada en 1706; el problema era que éstas contienen

CODICE DE LA CRUZ-BADIANO
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Figure 1.

Historical review through the mexican united states pharmacopeia.
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monografias de materia vegetal o mineral que se encontraban en
el viejo continente, por tanto, no era de aplicacion u observancia
funcional en las boticas de la Nueva Espaiia.

Cuando se independiza nuestra nacion, el gremio médico
estd consolidado y robustecido y apenas nace la profesion de
farmacéutico, en 1833 se crea la primera cdtedra de farmacia en
nuestro pais, impartida por el profesor José Maria Vargas.

Tiene un alumno destacado que es Leopoldo Rio de la
Loza, quien en 1839 convoca a José Manuel Lazo de la Vega, a
Gustavo Baz, a José Maria Bustillos y a Manuel Obrero un conjunto
de connotados farmacéuticos y médicos bajo la tutela de su profesor
José Maria Vargas, para conformar la Academia Farmacéutica de
la Capital de la Repablica, (predecesora de nuestra actual Academia
Nacional de Ciencias Farmacéuticas), con dos objetivos principales:
Velar por la excelencia de la profesion farmacéutica y la construccion
de una Farmacopea Mexicana en la que se haga notar la ciencia
farmacéutica que se estd desarrollando en el pais y que refleje la
gran riqueza de materia vegetal en México y que rescate toda esta
informacion que se venia gestando de antaiio.

En 1846 se publica la primera edicion de la Farmacopea
Mexicana con gran éxito, acogida por el gremio farmacéutico que
la utilizaba y la defendia ampliamente.

La Academia Farmacéutica de la Ciudad de la Repdblica,
casi después de la emision de la farmacopea mexicana, se disuelve.

3. EVOL,UCI()N DE NUESTRA FARMACOPEA. SOCIEDAD
FARMACEUTICA MEXICANA.

Nuevamente, Leopoldo Rio de la Loza convoca a otro
grupo de farmacéuticos y médicos clinicos y crea la Sociedad
Farmacéutica Mexicana (predecesora de la actual Asociacion
Farmacéutica Mexicana), con objetivos primeramente de generar
una nueva edicion de la Farmacopea Mexicana, de manera que en
1874 surge su primera edicion; diez afios después la segunda
edicion y la tercera edicion en 1896.

Ya en este afio, hay una caracteristica esencial que deben
tener las Farmacopeas en el mundo, deben ser oficiales y la tercera
edicion de la nueva Farmacopea Mexicana, se convierte en

Figura 3. Leopoldo Rio de la Loza y José Maria Vargas
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obligatoria primeramente en los territorios de la Ciudad de México,
Nayarit y California y posteriormente se extiende su obligatoriedad
por recomendacion del Consejo Superior de Salubridad. La cuarta
edicion de 1904 ya es de cardcter obligatorio asi como la quinta
edicion de 1925. Hay ediciones posteriores de la Sociedad
Farmacéutica Mexicana (1952); sin embargo, esta Sociedad se va
disolviendo con el tiempo.

Hay que mencionar que estas obras, en esa época, se
vuelven un modelo de las Farmacopeas en el mundo, son premiadas
en diversas ferias cientificas internacionales y se vuelven un referente
importante.

Actualmente, el Premio Nacional de Ciencias
Farmacéuticas lleva el nombre del “Dr. Leopoldo Rio de la Loza".
Fundador de la Academia Farmacéutica de la Capital de la Repéblica
y de la Sociedad Farmacéutica Mexicana y el Premio de nuestra
actual Academia de Farmacia, lleva el nombre de “Dr. Benito Couriel
Habbif”", fundador de las instituciones sucesoras; La Asociacion
Farmacéutica Mexicana y la Academia Nacional de Ciencias
Farmacéuticas.

4. EVOLUCION DE NUESTRA FARMACOPEA. SECRETARIA DE
SALUD

En 1929 hay una tercera fase de la Farmacopea Mexicana,
porque siendo Presidente Plutarco Elias Calles, determina que es
obligacion del Estado mantener actualizado este documento
normativo. Por esa razon, en 1930 se promulga la primera edicion
de la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos. Veinte
aiios después, en 1952 se publica la segunda edicion y
posteriormente en 1962 tenemos la tercera edicion. La Gltima
edicion de esta serie del estado es emitida por la Secretaria de Salud
en 1974.

Esta segunda serie de Farmacopeas Nacionales de los
Estados Unidos Mexicanos, publicadas por la Secretaria de Salud,
tienen la caracteristica de que también reflejan el desarrollo del
sector farmacéutico.

De manera que, hasta las Farmacopeas de 1925 de la
Sociedad Farmacéutica Mexicana, es muy evidente que la mayoria
de los contenidos refieren a materias vegetales como materias

Oficial

Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos
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Estado

PFrimera
ediciagn

Figure 5.
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primas de los preparados farmacéuticos. La publicacion de 1930 ya
tiene una cantidad relevante de sustancias de medicamentos
obtenidas por sintesis quimica y con el paso del tiempo, va
disminuyendo el nimero de monografias de materias vegetales.

Como podemos observar entre edicion y edicion de las
Farmacopeas Nacionales, pueden pasar hasta 20 afios, razon por
la cual el estado de la técnica va obligando a tener un modelo mds
dindmico para la actualizacion de la farmacopea.

5. EVOLUCION DE NUESTRA FARMACOPEA. COMISION
PERMANENTE DE LA FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS
MEXICANOS

Por lo anterior, en 1984 el Dr. Guillermo Soberdn Acevedo
publica una modificacion al marco juridico sanitario, abroga el
Codigo Sanitario y publica la Ley General de Salud que, entre otras
cosas, indica que la Farmacopea debe actualizarse por un drgano
asesor de la Secretaria de Salud al que se le denominard Comision
Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

En este proceso los distinguidos Presidentes de la
Asociacion Farmacéutica Mexicana (AFM); La Dra. Carmen Giral
Barnés y de la Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas
(ANCF); el Ing. Emilio Barragdn Herndndez fueron fuertes
promotores de éste cambio.

Este acuerdo de creacion de 1984, se modifica en 2007
para que la farmacopea pueda también normar los dispositivos
médicos.

En esta Comision que es un cuerpo colegiado asesor de la
Secretaria de Salud, participaron las 14 instituciones mads
representativas del sector médico y farmacéutico, el sector académico
representado por la UNAM, el Instituto Politécnico Nacional y,
posteriormente ofras Universidades, representando al Sector
Pablico, la Secretaria de Salud, el Consejo de Salubridad General y

la Coordinacion de los Institutos Nacionales de Salud el IMSS y el
ISSSTE como los principales usuarios de los insumos para la salud.

La estructura cuenta también con un Consejo Técnico,
conformado por expertos, que son profesionales especializados en
las distintas disciplinas de las Ciencias Farmacéuticas.

En esos aiios, los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos Carmen
Giral Barnés y Santiago Maza Aguirre, Presidentes de la Asociacion
Farmacéutica Mexicana y el Colegio Nacional de QFB México, en la
perspectiva estratégica de garantizar que los recursos financieros
que generarian las publicaciones, productos y servicios de la FEUM
se apliquen en el desarrollo de nuestra Farmacopea, crean un
Fideicomiso, que recientemente paso a ser una Asociacion Civil,
conformada por la Asociacion Farmacéutica Mexicana y el Colegio
Nacional de QFB México, como representantes de la profesion
farmacéutica, responsables de vigilar el correcto uso de los recursos
que se generan.

Con esta estructura y en esta oltima fase de la
Farmacopea, se han elaborado 35 publicaciones, comenzando por
las publicaciones rectoras que son la quinta edicion en 1988, la sexta
en 1994, la séptima en el 2000, la octava en el 2004, en el 2008 la
novena edicion, en el 2011 la décima, la undécima en el 2014 y la
décimo segunda en 2018, en 2022 se lanzo la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 13.0y el 29 de marzo de 2023 la Comison
Federal de Mejora Regulatoria publica el aviso de solictud de
excencion del Andlisis de Impacto Regulatorio para el suplemento
13.1., etapa previa a su oficializacion en el DOF.

Hay un trabajo que cada vez es mds dindmico y funcional.
Cuando hay reuniones con otras farmacopeas en el mundo o con
otras autoridades sanitarias, llama la atencion de nuestros colegas
extranjeros que la Farmacopea Mexicana es una de las mds
completas del mundo, porque tenemos la publicacion rectora que
se dedica a los medicamentos alopdticos, bioldgicos y biotecnoldgicos
y también tenemos una publicacion especializada en productos
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naturales, es decir, la Farmacopea Herbolaria que en 2021 genero
|a version tres punto cero. La “Farmacopea Homeopdtica”, que va
en su tercera edicion y el 29 de marzo del 2023 se publicd el mismo
aviso de COFEMER para la version cuatro punto cero.

Una Gltima publicacion, relevante y Gnica en el mundo,
es el Suplemento para Dispositivos Médicos. Todas las Farmacopeas
mads relevantes del mundo tienen al menos una monografia de un
dispositivo médico; como, suturas, pero la Farmacopea Mexicana es
la Onica que tiene un Suplemento especializado que cuenta ya con
alrededor de las mil quinientas pdginas y el pasado 29 de marzo
del 2023, se publico el mismo aviso de COFEMER para la version
cinco punto cero.

La FEUM tiene una publicacion muy particular que
coloquialmente llamamos el Suplemento de Farmacias, cuyo
nombre completo es “Suplemento para Establecimientos dedicados
a la venta y suministro de Medicamentos y demds Insumos para la
Salud”. La primera edicion es de 1998 y explica las actividades del
Profesional Farmacéutico en estos Establecimientos, particularmente
las que tienen que ver con el manejo y el almacenamiento y control
de los insumos para la salud, para garantizar la calidad de los
mismos. En 2018 se publico la 6° edicion.

Complementa a las publicaciones, la generacion de
alrededor de 100 sustancias de referencia que se utilizan para la
verificacion del cumplimiento de las monografias Farmacopeicas.

Estas publicaciones, la generacion de los materiales de
referencia y la venta de ellos, al ser obligatorios por Ley, nos
convierte en una de las mds activas y mds completas Farmacopeas
en el mundo.

Es de hacer notar, que esta actividad tan intensa nos ha
permitido la participacion en Foros Infernacionales y vinculacion
con Farmacopeas de vanguardia en el mundo, permitiéndonos, por
ejemplo, tener continua inferaccion con la USP, generando, eventos
bianuales denominados encuentros cientificos FEUM-USP

A partir del afio 2020, somos miembro observador de la
Farmacopea Europea, que da mayor interaccion con una de las
Farmacopeas referentes en el mundo y se ha tenido actividad desde
el afio 2012 con la Organizacion Mundial para la Salud, en el
proyecto de la reunion internacional de farmacopeas del mundo. El
afo 2022 fuimos anfitriones de la reunion internacional y ha habido
una gran participacion y reconocimiento de las ofras Farmacopeas,
a través de este foro.

Farmacopes Herbolaria
de los Estados
Unidos Mexicanos 3.0,

Suplemento para
establecimientos dedicados Homeopatica de los
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Por dltimo, hay un esfuerzo amplio regional para el
reconocimiento de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,
a través de la Alianza del Pacifico.

6. CONCLUSION

Quisiera cerrar la participacion, solamente mencionando
que no es posible tener los avances que he presentado, si no hay un
solido respaldo de nuestro gremio.

Uno de los proyectos que nos ha permitido la unidad
gremial ha sido mantener fortalecida la Farmacopea Mexicana y
solo se puede lograr cuando hay un principio de buena voluntad y
un fuerte compromiso de nuestro quehacer profesional.

Si no pudiéramos tener fodos estos elementos, no
lograriamos tener una Farmacopea tan robusta como la que en este
momento podemos presumir y de la cual estamos orgullosos, una
Farmacopea es un termometro de la madurez de nuestro sector y
el que tengamos este reconocimiento internacional nos dice que
como gremio somos un gremio fuerte y con la posibilidad de seguir
creciendo adn mds.

Aprovecho para agradecer el apoyo en la elaboracion de
este trabajo, al QFB Rafael Herndndez Medina, Ex Subdirector de
Edicion y Publicaciones de la FEUM y actualmente Director Ejecutivo
de Manejo de Riesgos de la COFEPRIS. Destacado profesional de la
farmacia y brillante historiador en temas farmacéuticos.

Con esto concluyo mi participacion y les doy a todos mi
muy profundo agradecimiento por su amable atencion.
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RESUMEN

Los medicamentos y los productos sanitarios capaces de controlar la cesion de farmacos y sus-
tancias activas en respuesta a estimulos pueden mejorar significativamente la eficacia tera-
péutica de los tratamientos y abren nuevas posibilidades para avanzar en el campo de la
medicina personalizada. Los sistemas sensibles a estimulos hacen posible la liberacion precisa

de sustancias activas en el lugar y el momento adecuados y a la velocidad mds conveniente
utilizando dosis mds reducidas que las que se requieren usando estrategias convencionales. A e
Los avances en este campo estdn directamente ligados a la evolucion de la ciencia de los ma-
teriales, que hace posible disponer de biomateriales y excipientes no sélo bioactivos sino tam- liberacion controlada
bién moduladores de la respuesta bioldgica. Los sistemas de liberacion controlada modulados excipiente sensible a estimulos
por activacion y regulados por retroalimentacion, basados en aproximaciones bioinspiradas, medicamento activable
ya han demostrado su potencial en las fases preclinicas. La utilizacion con éxito en clinica de producto de combinacion
algunos de ellos es un estimulo para seguir avanzando en este campo. producto saniario sensible a infecciones
Keywords:

ABSTRACT controlled release
Medicines and medical devices capable of controlling the release of drugs and active substances stimulisensitive excipient
in response to stimuli can significantly improve the therapeutic efficacy of treatments already ucflvgtub!e medlglne
implemented and open up new possibilities for advancing in the field of personalized medi- SLIARELT -

. . . ) . . . infection-responsive medical device
cine. Stimulus-responsive systems enable precise delivery of active substances at the right

place and time and at the most convenient rate using lower doses than are required using
conventional strategies. Advances in this field are directly linked to the evolution of materials
science that makes it possible to have biomaterials and excipients that are not only bioactive
but also modulators of the biological response. Activation-modulated and feedback-regulated
controlled-release systems, based on bioinspired approaches, have already demonstrated
their potential in the preclinical phases. The successful clinical use of some of them is an en-
couragement to continue advancing in this field.
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1. MEDICAMENTOS DE LIBERACION CONTROLADA

Las formas de dosificacion con prestaciones avanzadas
desempeian un papel fundamental en la terapéutica. Las soluciones
que aportan cuando hay que formular moléculas problemdticas en
cwanto a sus propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas o al perfil
de eficacia-seguridad, han permitido mejorar sustancialmente
numerosos tratamientos y han abierto la posibilidad de
implementar otros nuevos en dmbitos de tanta relevancia como la
oncologia.

En pacientes con enfermedades cronicas, los tratamientos
se prolongan durante largos periodos de tiempo, con lo que la
simplificacion de las pautas posoldgicas se convierte en un objetivo
prioritario. Los primeros medicamentos de cesion sostenida, que
datan de los afios setenta del siglo pasado, se concibieron como
plataformas (comprimidos, implantes, .. .) capaces de ralentizar la
cesion de acverdo con un perfil preprogramado, para regular el
acceso del farmaco a la circulacion sistémica (1).

La formulacion de farmacos con semivida de eliminacion
corta en medicamentos de cesion sostenida permite reducir la dosis
y el nbmero de tomas diarias, con lo que se minimizan los efectos
adversos y se mejora la adherencia a los tratamientos. Para hacer
posible el desarrollo de medicamentos de cesion sostenida, surgieron
nuevos excipientes capaces de regular la esion de los farmacos por
diferentes mecanismos como la disolucion, la difusion, la erosion o
la dsmosis. Con excepcion de los sistemas osméticos, estos
medicamentos de liberacion controlada de primera generacion
deben su funcionalidad a materiales poliméricos, que experimentan
cambios conformacionales cuando entran en contacto con los liquidos
acuosos del medio fisioldgico. Estdn concebidos para que la cesion
se inicie en el momento en el que se produce el primer contacto con
el medio acuoso y se ajuste a un perfil predeterminado con
independencia del estado del paciente.

Los medicamentos de liberacion controlada de segunda
generacion o sistemas de liberacion modulada por activacion
surgieron de la necesidad de regular el momento del comienzo de
la cesion. Lo que se persigue es que la cesion se active en un entorno
favorable para la estabilidad del farmaco, en el que se pueda
producir su absorcion y se asegure el mejor acceso a la diana. Los
medicamentos que ceden el farmaco en lugares especificos del
organismo también contribuyen a prevenir efectos adversos,
evitando que llegue a dreas que son especialmente sensibles o en
las que no deben actuar. Las formas de dosificacion entéricas y
colonicas responden a este planteamiento.

Los medicamentos de liberacion controlada de tercera
generacion regulan la cesion por retroalimentacion. Se conciben
como “mensajeros’ que se disenian para que “entreguen” el farmaco
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en su lugar de destino en las mejores condiciones posibles y a una
velocidad que se adecte al estado fisiopatoldgico del paciente,
modulando la absorcion, la distribucion y la eliminacion. Para lograr
este objetivo tan ambicioso, el medicamento debe comportarse como
“sensor”y como” " actuador” capaz de activar y desactivar la cesion.

La velocidad de cesion del farmaco se regula en respuesta
a un estimulo fisico-quimico o a la concentracién de una molécula
biolégica que sirve como indice del estado patoldgico. Cuando se
supera un determinado valor, la cesion se activa, el nivel del agente
desencadenante baja y la cesion del farmaco se detiene (2).

Los medicamentos de liberacion controlada de tercera

generacion suponen un cambio de paradigma que obliga a aplicar
nuevos criterios de disefio. Para implementarlos, se necesitan
materiales que imiten el papel de reconocimiento que desempeiian
las enzimas, los receptores de membrana y los anticuerpos, en la
regulacion de las reacciones quimicas en el medio bioldgico y en el
mantenimiento del equilibrio homeostdtico. Estos excipientes
avanzados “activos”, estdn dotado de capacidad para responder a
estimulos, a diferencia de los excipientes “ pasivos” cldsicos que se
comportan siguiendo un esquema rigido independiente o
escasamente dependiente de las condiciones del entorno.
Al desarrollo de esta aproximacion han contribuido decisivamente
los avances de la nanotecnologia, dado que en muchos casos la
“entrega” del fdrmaco en su lugar de destino solo es posible si se
incorpora a estructuras nanométricas que lo “transporten” por el
organismo hasta llegar al tejido diana (3).

Los medicamentos de liberacion controlada de tercera
generacién ofrecen, por ejemplo, la posibilidad a) de regular la
liberacion de insulina en funcion de los niveles de glucosa, b) de
racionalizar los tratamientos con hormonas, antiarritmicos y
antiasmdticos, adaptando los niveles plasmdticos a ritmos
circadianos, c) de delimitar la liberacion del farmaco a zonas del
organismo afectadas para minimizar la exposicion de los tejidos
sanos y reducir los efectos colaterales, lo que tiene un interés
evidente en la quimioterapia del cdncer y en los tratamientos
antimicrobianos, y d) de hacer llegar péptidos terapéuticos y
material genético al interior de las células, evitando su degradacion
prematura (4).

2. EXCIPIENTES NUEVOS Y BIOMATERIALES AVANZADOS

A medida que la estructura y las caracteristicas
fisicoquimicas de los farmacos se van haciendo mds complejas y las
demandas terapéuticas mds sofisticadas, los requerimientos en
términos de lugar de entrega y perfil de cesion se vuelven mds
exigentes. Para desarrollar formas de dosificacion avanzadas que den
respuesta a estas demandas, hay que infroducir excipientes nuevos.
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La evolucion de los excipientes corre paralela a la del
conjunto de los biomateriales y se ve beneficiada por las
aportaciones de diversas disciplinas (5). Los materiales bioinertes
o biomateriales de primera generacion se disefiaron para
mantenerse en contacto, sin causar dafio, con los tejidos, las células
y las moléculas bioldgicas durante periodos de tiempo prolongados.
Para seleccionarlos como excipientes se aplican criterios basados en
relaciones entre la composicion y el procedimiento de preparacion
que se aplica y las propiedades que se pretende conseguir.

El avance en el conocimiento de los mecanismos bioldgicos
impulsé el desarrollo de los biomateriales de segunda generacion,
que interaccionan con células y tejidos vivos y que son capaces de
desencadenar una accion controlada en el medio bioldgico. El
ejemplo mds caracteristico son los componentes de los scaffolds o
andamiajes que se implantan para que faciliten la regeneracion de
tejidos dafiados sirviendo de soporte temporal para la adhesion, la
diferenciacion y la proliferacion celular. Para disefiar los
biomateriales de segunda generacion no basta con establecer
relaciones composicion-procedimiento-propiedad; también hay que
prestar atencion a la arquitectura interna y externa del producto
final.

Las biomacromoléculas son el mejor modelo cuando se
plantea el diseiio de un biomaterial. Estdn constitvidas por un
nomero muy reducido de unidades estructurales -21 aminodcidos,
5 bases nitrogenadas, unos pocos lipidos y una pequefia variedad
de iones y sustancias inorgdnicas- y aun asi, gracias a su
ordenamiento jerdrquico, son capaces de desempefiar funciones muy
diversas y muy complejas. La ciencia de materiales ofrece la
posibilidad de disefiar y sintetizar polimeros con una amplia gama
de arquitecturas —multi-bloque, hiper-ramificada, reticulada,
hibrida- que imitan la conformacion y la funcionalidad de los
componentes naturales del organismo. Estos biomateriales
sintéticos, pueden ofrecer prestaciones que hasta hace poco tiempo
eran dificiles de imaginar, con la ventaja de que son mucho mds
estables que las macromoléculas naturales (6).

En el dmbito de los medicamentos avanzados, los
excipientes se conciben como biomateriales capaces de salvar las
barreras que se oponen a que el farmaco alcance los niveles dptimos
en el plasma, en los tejidos o en las células. Los biomateriales de
tercera generacidn modulan respuestas celulares especificas, e
hicieron posible el desarrollo de nanotransportadores sensibles a
estimulos y de sistemas terandsticos que combinan diagndstico y
tratamiento (7).

Para que un material se pueda utilizar como excipiente,
su funcionalidad se tiene que compatibilizar con unas caracteristicas
de estabilidad y procesabilidad adecuadas. La tendencia actual es
combinar excipientes con propiedades que faciliten la fabricacion,

garanticen la calidad y optimicen la relacion eficacia/seguridad de
los medicamentos.

La incorporacion, como nuevos excipientes, de materiales
que no han sido utilizados previamente en medicamentos ya
aprobados por las agencias reguladoras y que no tienen un uso
reconocido como componentes de alimentos, requiere evaluaciones
estrictas de excrecion/eliminacion y de seguridad, lo que afiade
complejidad a los ensayos clinicos (8). Ademds, su uso se ve
restringido inicialmente a una via de administracion y a un intervalo
de concentraciones, y sometido a restricciones ambientales y de
seguridad. Por lo tanto, para que una compaiia farmacéutica se
plantee incorporar un nuevo excipiente a un producto innovador,
las ventajas tienen que ser verdaderamente relevantes. Esto explica
que solo una pequeiia parte de los nuevos materiales probados con
éxito en los laboratorios de investigacion se haya incorporado a
medicamentos evaluados en ensayos clinicos. En muchos
medicamentos innovadores se usan excipientes en forma de
nanoparticulas. Esto supone una dificultad adicional, porque las
propiedades de los materiales en la nano-escala -en particular la
reactividad superficial- no son iguales que en la micro- y la macro-
escala, y ademds los nanotransportadores pueden alcanzar tejidos
y organos a los que no se puede acceder con los inedicamentos
convencionales.

3. MEDICAMENTOS INTELIGENTES

La palabra inteligente, SMART en inglés, se usa para
referirse a cuatro categorias de medicamentos avanzados (2,9,10):
1. Sistemas para Maximizar el Acceso, la Retencion y la Terapia
(Systems to Maximise Access, Retention and Therapy), formados
por nanoparticulas decoradas con anticuerpos monoclonales,
guiadas magnéticamente, o bioconjugados,. . . que vectorizan
el farmaco hacia la diana. Estdn ya comercializados
medicamentos antitumorales en los que paditaxel y
doxorrubicina estdn encapsulados en estructuras que imitan
agregados autoensamblados de proteinas transportadoras y
lipidos anfifilicos naturales de las membranas biologicas.
2. Sistemas que Monitorizan, Analizan y Responden en el
Tiempo (Systems that Monitor, Analyze and Respond in Time).
Disefiados para auto-regular la cesion del farmaco mediante
sensores electronicos o utilizando células encapsuladas. En esta
categoria se encuadran las bombas de insulina que imitan la
funcionalidad del pdncreas, y los implantes de células que
producen fdrmacos in situ.
3. Sistemas Mudos (silenciados) hasta la Adivacién por un
disparador Remoto (Systems Mute until Activation by a Remote
Trigger). Se activan por estimulos especificos externos (luz,
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ultrasonidos o campos eléciricos y magnéticos) y dan lugar a
perfiles pulsdtiles.

4. Sistemas que Respetan la Termodindmica (Some Modest
Attempts to Respect Thermodynamics). Estos sistemas
autorregulados se basan en polimeros que experimentan
alteraciones conformacionales y modulan la cesion en respuesta
a cambios en el medio biolégico (pH, temperatura,
concentracion de ciertas sustancias. ..) .

Solo los medicamentos de los tipos 3 y 4 se comportan
como verdaderos medicamentos inteligentes que imitan la capacidad
de los seres vivos para responder a estimulos de manera
proporcional y reproducible. El éxito en su diseiio depende del
acierto en la seleccion y la incorporacion de componentes sensibles
a estimulos en la proporcion y la disposicion adecuadas.

4. PRODUCTOS DE COMBINACION FARMACO-PRODUCTO
SANITARIO

Los productos sanitarios de insercion y de implantacion se
utilizan en la prdctica médica habitual para prevenir, diagnosticar
y tratar enfermedades y para el reemplazo fisico o funcional de
tejidos y drganos, pero su uso no estd libre de inconvenientes.
Eventos como la restenosis asociada al uso de stents vasculares o la
opacificacion de la cdpsula posterior cuando se implantan lentes
intraoculares en la cirugia de cataratas siguen siendo relativamente
frecuentes. Ademds, los productos sanitarios son responsables del
50% de las infecciones hospitalarias (11). Incluso en los casos menos
graves, la formacion de biofilm puede comprometer el modo de
accion del producto sanitario, por ejemplo, bloqueando el flujo de
un catéter o retrasando la curacion de una herida si se coloniza la
sutura o el tejido adyacente. Para tratar problemas asociados al uso
de productos sanitarios se acude a tratamientos sistémicos, que
pueden causar efectos adversos relevantes.

Los productos sanitarios con el farmaco incorporado
ofrecen importantes ventajas: el farmaco se cede sélo en el lugar
en el que se necesita (generalmente de acceso dificil por via
sistémica), la dosis necesaria es mds baja (porque la dilucion es
menor, son menos las barreras a superar y la eliminacion es mds
lenta) y se puede ajustar la cesion a las demandas terapéuticas. Se
trata por lo tanto de una estrategia que mejora la eficacia y la
seguridad, y que ademds no depende del cumplimiento de un
régimen posoldgico por el paciente (12).

Prestaciones como las que acabo de comentar estdn
llevando a que la frontera entre los productos sanitarios y los
medicamentos se esté desdibujando. Prueba de ello es el
establecimiento por las agencias reguladoras de un nuevo
procedimiento de registro para las solicitudes que implican una
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combinacion binaria o ternaria de farmacos y productos bioldgicos
con un producto sanitario.

4.1. Productos sanitarios inteligentes

Los productos de combinacion farmaco-producto sanitario
que ceden el farmaco siguiendo perfiles pre-establecidos -por
ejemplo, los cementos dseos cargados con agentes antimicrobianos-
ya se utilizan en la prdctica dinica, y existe un inferés creciente por
poner a punto nuevos dispositivos que regulen la cesion en funcion
de pequeiios cambios en el entorno, o de eventos externos. Para
conseguir una liberacion precisa y regulada bajo demanda que
ofrezca soluciones personalizadas a los pacientes hay que disponer
de materiales que capten los farmacos en cantidad suficiente y que
sean capaces de responder a los estimulos de manera reversible
(13).

Los productos sanitarios estdn sujetos a estrés fisioldgico,
y también se pueden someter a la accion de fuerzas aplicadas desde
el exterior. Aunque la investigacion sobre productos sanitarios
sensibles a fuerzas mecdnicas es adn incipiente, ya se estd evaluando
el potencial de algunos estimulos internos y se ha explorado la
aplicacion de estimulos externos como compresion, tension y cizalla
para desencadenar la cesion de farmacos. Sin embargo, las
aplicaciones que estdn mds avanzadas son las relacionadas con los
productos sanitarios cargados con agentes antimicrobianos que se
activan por estimulos ligados al desarrollo de infecciones, y es en
ellos en los que me voy a centrar a continuacion.

La contaminacion de los productos sanitarios se puede
producir por contacto con la piel o las mucosas del paciente, antes
de la insercion o la implantacion, o por migracion desde un foco de
infeccion preexistente una vez insertados. El asentamiento de
microorganismos en el producto sanitario suele evolucionar hacia
la formacion de biofim, en el que se producen cambios fenotipicos
mediados por el sistema de comunicacion Quorum Sensing, que
incrementan la resistencia a los antimicrobianos. El biofilm es dificil
de erradicar y el riesgo de diseminacion a otros tejidos a través de
la sangre es elevado, hasta tal punto que la vida del paciente se
puede ver comprometida.

Los productos sanitarios que responden a infecciones se
clasifican en dos tipos en funcion de las caracteristicas de su
superficie: a) los que incorporan recubrimientos que responden a
cambios en las enzimas y el pH asociados con el crecimiento
microbiano; y b) los que cuentan con superficies bioinspiradas que
ceden el agente antimicrobiano por competicion con la pared del
microorganismo.

Los microorganismos productores de ureasa causan una
elevacion en el pH de la orina, lo que hace que se depositen sales y
se bloqueen los catéteres. Para prevenir estos fendmenos, la



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

superficie de los catéteres se recubre con mezclas de agentes
antimicrobianos o bacteriofagos dispersos en un polimero acrilico
sensible al pH. El recubrimiento se mantiene estable en presencia
de bacterias ureasa-negativas, pero en presencia de Profeus
mirabilis se produce una elevacion del pH que provoca que la
cubierta se erosione, se cedan los agentes antimicrobianos y se ataje
la infeccion. Ademds de los agentes antimicrobianos se han
incorporado sustancias que cambian de color azul a pirpura y a rojo
a medida que el medio se va haciendo mds alcalino, para que actien
como sensores de infeccion temprana y como indicadores de riesgo
de bloqueo (14).

Un enfoque diferente consiste en funcionalizar el producto
sanitario con ciclodextrinas, que son pequefios oligosacdridos ciclicos
que pueden encapsular fdrmacos antimicrobianos formando
complejos de inclusion, y que también pueden captar las moléculas
de comunicacion que participan en el Quorum Sensing; es decir,
pueden actuar como trampas de las moléculas que producen e
intercambian las bacterias para comunicarse entre si. En estudios
llevados a cabo con biofilms de heridas cronicas, se verificd que gasas
funcionalizadas con ciclodextrinas ceden de manera sostenida
antibidticos y a medida que las ciclodextrinas quedan vacantes son
ocupadas por moléculas de comunicacion entre bacterias, lo que
debilita el biofilm y hace que las bacterias se vuelvan mds
susceptibles al antibidtico (15).

Finalmente, se han disefiado productos sanitarios
bioinspirados en la pared de los hongos para poder incorporar
farmacos antifingicos. A diferencia de las membranas celulares de
los mamiferos que contienen colesterol, la pared de los hongos tiene
ergosterol y la gran mayoria de los antifngicos se disefian para
interaccionar selectivamente con el ergosterol como via de entrada
en el hongo. La inmovilizacion de ergosterol en la superficie de un
catéter permite incorporar antifingicos, que permanecen retenidos
en ausencia de infeccion. Si el medio se contamina por un hongpo,
por ejemplo Candida albicans, la cesion se activa por un mecanismo
de desplazamiento competitivo; es decir, cuando el fdrmaco
interacciona con el ergosterol de la pared del hongo -que estd en el
microambiente mds favorable para la union del farmaco- se cede
del catéter, entra en el hongo y lo destruye. Esta cesion, activada
por el propio hongo, evita la colonizacion y el desarrollo de la
infeccion (16).

5. CONCLUSION

Los medicamentos y los productos sanitarios inteligentes
lejos de ser una quimera representan una oportunidad en la
bisqueda de estrategias que cubran cada vez mejor las demandas
especificas de cada tratamiento, mejorando la eficacia y la
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seguridad, y ofrecen la posibilidad de desarrollar sistemas con
capacidad de diagndstico, tratamiento y monitorizacion de la
terapia, cubriendo todas las etapas del cuidado de la salud. Por lo
tanto, son herramientas muy Utiles para avanzar en el desarrollo
de la medicina de precision.
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RESUMEN

Conocedor de la existencia en el cercano pueblo de Arlanzon de un manantial de aguas minero-
medicinales, el empresario burgalés Julidn Fournier inicié en 1879 los tramites para su uso tera-
péutico reglado. Conseguida la declaracion de utilidad publica de sus aguas en 1882, tras el
preceptivo andlisis quimico, para la construccion del balneario y su hospederia aneja constituyé al
ano siguiente la Sociedad J. Fournier, Sedano y Compaiiia, integrada por 12 miembros, que apor-
taron el capital necesario para las obras. Finalizadas éstas se inaugurd el establecimiento en 1884,
siendo designado ese mismo aiio primer Director, el Dr. Anselmo Bonilla Franco, al que se debe la
redaccion de dos memorias balnearias, sucedido en 1888 por Marco Antonio Diaz de Cerio. Lejos
de consolidarse, la afluencia de usuarios fue decreciendo, lo que condujo a la quiebra de la Sociedad
propietaria en 1892; los nuevos duefios tampoco consiguieron, en la década siguiente, mejorar la
situacion, por lo que finalmente decidieron la venta de todas las instalaciones, interrumpiéndose
la actividad balnearia de manera definitiva.

ABSTRACT

In 1879, Burgalese businessman Julidn Fournier, aware of the existence of a mineral-medicinal
water spring in the nearby town of Arlanzon, began the necessary procedures for its regulated the-
rapeutic use. After the mandatory chemical analysis, the declaration of public utility of the water
was obtained in 1882, and the following year the Society *J. Fournier, Sedano y Compaiia” was
established, consisting of 12 members who provided the necessary capital for the construction of
the spa and its adjacent inn. When the construction was finished, the establishment in 1884, and
that same year the first Director, Dr. Anselmo Bonilla Franco, was appointed. He was responsible
for the drafting of two spa reports, and was succeeded in 1888 Marco Antonio Diaz de Cerio. Far
from consolidating, the number of users dwindled, leading to the bankruptcy of the owning Society
in 1892. The new owners were also unable to improve the situation in the following decade, leading
fo the sale of all the facilities and the definitive interruption of the spa activity.
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1. INTRODUCCION: ANTECEDENTES DE LAS AGUAS MINERO-
MEDICINALES DE ARLANZON

Arlanzon era y es una pequeiia localidad a unos 20 Km.
al este de la ciudad de Burgos, situada en una suave colina a orillas
del rio de igual nombre, que nace en la sierra de Pineda para, tras
atravesar la capital burgalesa, dirigirse hacia el oeste desembocando
en el Arlanza, junto al monasterio de San Salvador del Moral, ya
en la provincia de Palencia, desaguando ambos poco después en el
Pisuerga.

Ni las Respuestas Generales del catastro del marqués de
la Ensenada, que dieron comienzo en la villa de Arlanzon el 14 de
octubre de 1752 (1), ni el Diccionario de Madoz, cien afios mds tarde
(2), hacen mencion alguna de la existencia en Arlanzén de un
manantial de aguas minero-medicinales. Tampoco en los grandes
repertorios hidroldgicos espaiioles publicados en los siglos XVII, XVIII
y XIX se recogen noticias sobre las aguas de Arlanzon; nada dicen
al respecto Limon Montero (3), Gomez de Bedoya (4), ni Pedro M°
Rubio (5). A pesar de ello, como en otros muchos manantiales, la
fuente de Arlanzon era conocida y utilizada con éxito desde tiempos
antiguos por sus vecinos y otros de la comarca con finalidades
terapéuticas.

2, JUI.II'\,N FOURNIER Y LOS INICIOS DEL BALNEARIO DE
ARLANZON (1879-1882)

Los Fournier fueron una familia originaria de Limoges
(Francia), desde donde a finales del siglo XVIII algunos de sus
miembros llegaron a la ciudad de Burgos; Julidn Fournier Gonzdlez,
nacido en 1841 y perteneciente ya a la tercera generacion, centro
sus actividades en los negocios papeleros; algunos de ellos, situados
en las cercanias del pueblo de Arlanzdn, le dieron ocasion de conocer
la existencia del manantial de Fuente-Caliente, y empresario de
fino olfato, pronto se dio cuenta de las posibilidades que una
explotacion reglada de la fuente, con la creacion de un balneario
adecuadamente dotado, podia ofrecer.

El primer paso para alcanzar este objetivo fue la
adquisicion del terreno donde radicaba el manantial, para ello
compré cuatro pertenencias mineras al pago de Fuente-Caliente,
término municipal de Arlanzon, con el nombre de la Concepcion,
dentro de las cuales se encontraba la fuente minero-medicinal; la
concesion le fue expedida por el Gobierno Civil de Burgos el 26 de
junio de 1879, teniendo que abonar por la resolucion del expediente
la cantidad de 216, 05 ptas.(6).

Los aiios siguientes se esforzd en hacerse con la propiedad
de las fincas cercanas, todas ellas de pequefia extension y variada
propiedad, con la finalidad de conseguir la superficie suficiente para
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albergar todas las dependencias que un balneario moderno
precisaba. En total comprd 16 por un importe total de 3.215,625
ptas.

El segundo paso para alcanzar la construccion del
balneario era la declaracion de utilidad pblica de sus aguas, lo
que obligaba a la realizacion previa de un andlisis fisico-quimico
del mdximo rigor posible, que encargd a la persona de mayor
competencia en este aspecto, existente en Burgos por entonces, el
catedrdtico de Fisica y Quimica del Instituto de Segunda Ensefianza,
Domingo Martin Pérez.

En su informe expone que el caudal de la fuente es de
120 litros por minuto, que sus aguas no presentaban color, sabor,
ni olor, eran completamente didfanas, enturbidndose al hervirlas;
y que agitadas en un frasco desprendian bastantes burbujas
gaseosas, teniendo una temperatura constante de 17,7 grados
centigrados. El andlisis quimico realizado en laboratorio le llevo a
la conclusion de que las aguas de Arlanzon podian considerarse
bicarbonatadas cdlcico nitrogenadas (7).

Cumplimentados los trdmites pertinentes en la Gaceta de
Madrid del jueves 16 de noviembre de 1882 se publico la R.0. del
dia anterior por la que se aprobaba la declaracion de utilidad
piblica de las aguas de Arlanzon, condicionada a la construccion
de un edificio balneario y ofro de hospedaje para los usuarios, que
reuniesen condiciones suficientes (8).

Julidn Fournier comprendid que él solo no podia afrontar
el gasto necesario para abordar este proyecto, y que la mejor
manera de solucionar esta dificultad era crear una Sociedad por
acciones, cuyos participes aportaran el capital necesario.

3. LASOCIEDAD J. FOURNIER, SEDANO Y COMPANIA (1883)

La nueva Sociedad se constituyd ante notario el 5 de abril
de 1883, la mayor parte de sus 12 miembros eran propietarios o
desempeiaban profesiones liberales en la ciudad de Burgos, siendo
todos ellos sobradamente conocidos:
 Julidn Fournier Gonzdlez, 42 afios, casado, comerciante.
* Polonia Mateos Salazar, 47 afios, viuda de Damidn de
Sedano (9), propietaria.
*  Emilio de San Pedro y Toribio, 50 afios, casado, propietario.
* Ventura Gil de la Cuesta y Blanco, 61 aiios, casado,
propietario.
* Hilario Anton Garcia, 62 afios, viudo, médico-cirujano.
* Frandsco de Regis Cisneros y Miguel, 58 aiios, viudo,
médico-cirujano.
*  Gabriel Foronda y Llerena, 39 aiios, soltero, farmacéutico.
e Pedro Gonzdlez Marrdn, 50 afos, 50 afos, soltero,
empleado.
*  Manuel Franco Martinez, 64 afios, viudo, propietario
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*  Gregorio Pineda Marcos, 47 aios, casado, procurador de los
tribunales.

* Hilario Real Pelaz (10), 44 afios, casado, abogado.

 Juan Serrano Gomez, viudo, comandante de infanteria.

En la escritura fundacional se trajeron a colacion en primer
lugar los gastos efectuados por Julidn Fournier hasta ese momento
para la puesta en marcha del balneario, un fotal de 9.335, 735 ptas.

A continuacion el Sr. Fournier expuso que deseando
construir el establecimiento necesario para la aplicacion de los aguas
a los usos medicinales a que estdn llamadas por su naturaleza y la
Fonda hospederia para algunos baiiistas, asi como las obras
convenientes de embellecimiento y recreo ha solicitados a los demds
Sres. comparecientes su cooperacién y concurso; para ello se
establecieron 15 condiciones reguladoras.

Los socios se comprometieron a aportar un capital de
hasta 75.000 ptas., segin las necesidades que se fueran
produciendo, dividiéndolo en 20 partes, por un importe de 3.750
ptas. cada una de ellas; suscribiendo 3 partes Julidn Fournier, 5
Polonia Mateos, 2 Emilio de San Pedro y Gregorio Pineda, y una
los 8 restantes. Para la ejecucion de los acuerdos se nombrd
Presidente y ordenador de pagos al Sr. Fournier, y Secretario a
Hilarion Real. A partir de entonces las obras de construccion del
balneario y de la hospederia arrancaron con fuerza bajo la direccion
téenica del maestro Tomds Vallejo (11). Se siguieron comprando
algunas fincas colindantes, y en febrero de 1884 estaban ya muy
avanzadas.

4. LA INAUGURACION DEL BALNEARIO DE ARLANZON
(1884)

En prevision de su apertura en esa temporada de 1884
los propietarios decidieron publicar el andlisis quimico de las aguas,
realizado en 1880 por el Dr. Domingo Martin Pérez, junto a una
memoria descriptiva conteniendo un comentario sobre la accion
fisiologica y terapéutica del manantial, y otro sobre las instalaciones
balnearias, con la finalidad de proporcionar una informacion precisa
sobre los beneficios que podria suponer su uso; opisculo dirigido
tanto a los profesionales sanitarios, en cuya mano estaba su
prescripcion, como a los pofenciales agiistas, animdndoles a
decidirse por este establecimiento en lugar de ofros posibles. Esta
segunda parte del folleto de 64 pdginas, editado en Burgos por la
imprenta de Timoteo Arndiz el afio 1884, fue encargada por la
Sociedad al Dr. Sixto Anton, hijo de Hilario Anton, uno de los
propietarios, que la firmé en Burgos el 12 de marzo de 1884 (12).

El Dr. Anton (13) divide su exposicion en 5 capitulos o
apartados. Los dos primeros, sin titulo concreto, son breves y hacen
referencia a la situacion geogrdfica, la composicion geologica, la
fauna y la flora del término de Arlanzén, asi como al hecho de que

el manantial fuese ya conocido de antiguo por los naturales del pais
y utilizado como remedio eficaz frente a algunas patologias.

El tercer apartado estd dedicado al comentario de la accion
fisiologica de estas aguas que considera de bebida agradable y fdcil
por su sabor y temperatura, produce grata sensacién en el
estomago, calma la sed, despierta el apetito, favoreciendo a la vez
las digestiones; con su uso la orina se hace mds clara y acvosa, mds
abundante su secrecion y excrecion, ofreciendo notablemente
disminvida lo cantidad normal de urea (.. .). El pulso disminuye
en fensién y fuerza, acompaiiando a estos fenémenos de depresion
vaso-motora, un estado como de sopor, o letargo cerebral ligero, y
languidez cerebral pasajera; todo lo que sin duda alguna es debido
a la accién sedante sobre el sistema nervioso central del gas dzoe,
de que se hallan tan saturadas™. Eran ademds ligeramente laxantes
en la mayor parte de los que las ingerian, tonicas y reconstituyentes.
De estos efectos se derivaba su accion terapéutica y por consiguiente
los procesos morbosos en los que se hallaban indicadas, que son
analizados en el capitulo cuarto. El Dr. Anton las valora
especialmente benéficas en las gastralgias, dispepsias y acedias (. ..
), en las irritaciones dolorosas (.. .) intestinales; en los infarfos
hepdticos y esplénicos; en los catarros irritativos de los drganos
génito-urinarios, fanto del hombre como de la mujer; en la
leucorrea (...), en las amenorreas y dismenorrecs (...), en la
litiasis drica, asi como en algunas dermatosis secas, acompanadas
de gran prurito y desazon general (15).

Por todo ellos las compara con las acreditadas aguas de
Panticosa (fuente del Higado) y de Urberuaga de Ubilla. Termina
afirmando que por su riqueza en nitrogeno y la altura a la que se
encuentran pueden ser eficaces frente a las afecciones pulmonares
que requieran un efecto sedante suave (16).

El dltimo capitulo estd consagrado a la descripcion del
nuevo establecimiento balneario, formado por tres edificios
independientes, pero comunicados entre si: /a Rofonda, o parte del
balneario destinado a las inhalaciones, el Balneario propiamente
dicho, y la Fonda-Hospederia.

La Rotonda era una construccion sencilla, levantada sobre
el lugar donde se hallaba el manantial de aguas minero-
medicinales, se encuentra formado de modo que, éstas reunidas en
un anchuroso depdsito de piedra blanca, en forma de elegante taza,
puedan ser fomadas en bebida con gran comodidad, a la vez que
sirve de recreo a la vista, el primitivo nacimiento con su continuo
desprendimiento de burbujas de gas dzoe (...). Se halla rodeada
como a la mitad de su altura de una barandilla de hierro, punto
omodo desde donde pueda recibirse la inhalacion del gas,
desprendido del manantial y encerrado alli constantemente por
medio de bien entendidos cierres de cristales.
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El Balneario, propiamente dicho, estaba a espaldas de la
Rotonda, contenia /a piscina, espaciosos cuartos de bario, provistos
de magnificas baiieras de mdrmol blanco, y todos los demds utiles
necesarios para el buen uso del baiio general a lo temperatura que
se desee, a la vez que las salas de pulverizaciones y duchas general
y regionales. En la sala de pulverizaciones, dotada de cuanto util,
ordenado y metédico reclama la ciencia, y exige el reglamento de
baiios, se encuentran varios modelos de duchas. Filiforme, faringea,
facial, nasal, auricular etc. de metal niquelado, en sus
correspondientes mesas para su cémodo uso; y en las duchas pueden
utilizarse, como de mds aplicaciones, el hidro-mezclador con ducha
de lluvia de 20 centimetros de didmetro, regadera de lanza y
surtidores de columna, asi como el baiio de asiento o silla (... ) (17).

Termina este capitulo dando a conocer la disposicion de
la Fonda-Hospederia: Consta de planta baja y tres pisos. En la
planta baja se hallan sitvados dos anchurosos comedores, un bonito
y espacioso salén de recreo, y un cémodo gabinete de lectura; y en
los pisos primero, segundo y tercero, ademds de dos amplios
recibimientos, numerosos cuartos dormitorios, todos ellos decorados
con sumo gusto, y provisto del necesario mobiliario al banista mds
exigente. Al ingreso de este edificio, y a nivel de su planta baja, a
donde se llega por una suave escalinata de piedra, se encuentra
una extensa terraza; punto de reunion y esparcimiento desde donde
se dominan la frondosa alameda y el anchuroso y elegante parque
que rodean todas las construcciones (18).

La monografia termina con una pdgina, en la que bajo
el epigrafe, /ndicacién de comunicaciones con el Establecimiento de
Arlanzon, se exponen con detalle los medios de acceder a él, y los
entretenimientos con los que los baiistas podrian ocupar sus ocios
en la época de baios.

Vencidas algunas dificultades de ltima hora £/ Papa-
Moscas (19) correspondiente al 13 de julio de 1884 public, en sus
primeras pdginas, una extensa y detallada cronica de los actos
desarrollados con ocasion de la inauguracion del balneario de
Arlanzon el domingo anterior, dia 6 de julio. Este reportaje evidencia
que sus dueiios quisieron dar la mdxima solemnidad a este acto,
invitando a participar en él al grueso de las autoridades civiles y
militares burgalesas, encabezadas por el Capitdn General, con una
especial representacion del mundo sanitario; y que la mayoria de
todas ellas asistio, ya que en conjunto la significacion social de los
propietarios era grande, y en consecuencia su poder de convocatoria.
Finalizadas las obras, de manera inmediata fue anunciada su
vacante para ser cubierta por los médicos del cuerpo de directores
de baiios, ddndose comienzo sin demora al inicio de la temporada.
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5. SEIS ANOS DE FUNCIONAMIENTO PLENO (1884-1889)

Recién anunciada la plaza de director del balneario de
Arlanzén fue solicitada por el Dr. Anselmo Bonilla Franco, quien ya
la desempeiid en la primera temporada, la de 1884. Nacido en Las
Pedrofieras (Cuenca), donde su padre, José Maria Bonilla Carrasco,
perteneciente también al cuerpo de directores de baiios, ejercia como
médico titular, el 4 de febrero de 1854, se licencié en medicina en
Madrid en 1873. Trabajé inicialmente como médico militar, hasta
que se presentd a las oposiciones convocadas en 1877 para cubrir
17 plazas del cuerpo de directores de baiios, obtuvo una de ellas,
siendo destinado en principio a los balnearios de Torres y de Peralta,
hasta que en 1884 se trasladd al de Arlanzon, en el que permanecio
cuatro afios, pasando después a los de Buyeres de Nava (Asturias)
y La Garriga (Barcelona) (20).

Por fortuna han llegado hasta nosotros las dos memorias
balnearias que Anselmo Bonilla redacto durante su etapa al frente
del balneario de Arlanzon. La primera corresponde a la temporada
inicial de 1884, se extiende a lo largo de dos hojas de portada y
otras 37 de texto, mds dos cuadros sindpticos finales?'. Las primeras
pdginas estdn dedicadas a la descripcion del balneario, ofreciendo
algunos aspectos originales y detallados que completan los
expuestos por el Dr. Sixto Anton en su memoria, y nos permiten
hacernos una idea mds precisa de sus caracteristicas en sus primeros
tiempos.

Concluida esta amplia introduccion el Dr. Bonilla divide
su Memoriaen 22 apartados no numerados, de extension en general
breve:

*  (Concurrencia de enfermos y patologias observadas.

*  Resultados inmediatos del tratamiento

*  Estado atmosférico

* Nimero de manantiales explotados y no explotados.
Alteraciones que sufren las aguas desde su nacimiento hasta
el punto en que las usan los enfermos. Temperatura,
mineralizacion y dasificacion.

*  Medios de calefaccion y enfriamiento.

* Depoasito de las aguas. Cantidad de agua exportada.

* Estado higiénico de los departamentos que se conceden a
los enfermos.

e Socorros y auxilios que se dan a los pobres.

* Diferentes clases y profesiones de los enfermos que van
anualmente a las aguas.

* Enfermedades en cuyo tratamiento estd fundada la
celebridad de las aguas.

*  Complicaciones o alteraciones orgdnicas que contraindican
SU USO.

* Sistemas, 6rganos y funciones sobre los que obran
especialmente las aguas.
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* Influencia de la atmdsfera.

*  Formay temperatura en que se administran las aguas.

*  Enqué se funda el tratamiento de los enfermos concurrentes
a Arlanzon.

* Indicaciones generales y especiales.

* Tratamiento mds frecuentemente seguido y duracion del
mismo.

*  Nomero diario de baiios y demds medios de aplicacion de
las aguas y gases.

*  Recursos y comodidades de la poblacion para alojar y
alimentar a los enfermos.

*  Necesidades del establecimiento.

*  Abusos que se cometen en la administracion de las aguas y
medio de remediarlos.

*  Apoyo que presta la autoridad local al Médico-Director.

Termina la Memoria con dos tablas en las que se resumen
las actividades de la temporada de 1884 en Arlanzon. En la primera
se relaciona el total de los enfermos que asistieron a tomar las aguas
ese afio -184-, diferencidndolos por provincias y por clases sociales.
Practicamente todos los baiistas pertenecian a las clases
acomodadas -174-, y la mayoria provenia de la ciudad o provincia
de Burgos -149-.

En la segunda tabla se relacionan las enfermedades
atendidas y los pacientes que en cada una de ellas experimentaron
curacion, alivio, o carecieron de resultado positivo. El mayor ndmero
corresponde a patologias de la esfera digestiva -87-, sequidas de
las respiratorias. En torno al 25% de los tratados se curaron, otro
55% tuvieron alivio, y tan solo el 25% no experimentaron ningdn
tipo de mejoria.

La Memoria balnearia de 1886, es un poco mds breve,
comprende dos hojas de portada, 32 de texto y los dos cuadros
estadisticos reglamentarios. Estd estructurada en 8 grandes capitulos
numerados, pero no nominados, en los que se frata de dar cuenta
de las novedades que se habian producido en los dos Gltimos afios;
en realidad la organizacion de las actividades balnearias habia
experimentado escasos cambios, aunque por desgracia la
concurrencia, lejos de aumentar, se habia reducido casi a la mitad -
98 pacientes-, manteniéndose el mismo perfil sociolégico y clinico.
Al Dr. Bonilla Franco sucedio en la direccion del balneario de
Arlanzén Marco Antonio Diaz de Cerio. De origen riojano nacid en
Logrofio en 1859, licencidndose como médico en Madrid en 1881,
se doctord al afio siguiente, y compatibilizd la direccion interina de
los bafios de Haro, y de Zuazo con una plaza de médico
supernumerario de la Beneficencia Municipal de Madrid; combatio
en Logrofio la epidemia de colera de 1885, siendo por ello
recompensado por su Ayuntamiento.

Se presento a las oposiciones al cuerpo de directores de
baiios convocadas en enero de 1887, obteniendo el n° 2 del grupo
de supernumerarios, por lo que pronto, el 10 de febrero de 1888,
ascendio a numerario, ocupando de inmediato la vacante de
Arlanzon, en donde permanecio solo la temporada de 1888,
pasando la siguiente a dirigir Belascoain, Cortézubi (1890), el
Porvenir de Miranda (1891), que permutd por Fitero Nuevo (1896),
ocupando finalmente la direccion de Jaraba (23). Falleci6 el 18 de
marzo de 1918, a los 58 afios de edad (24).

Aunque solo ocupd la direccion del balneario de Arlanzon
la temporada de 1888, redactdé una memoria sobre ella, que ha
llegado hasta nosotros (25). Las 59 pdginas de su texto estdn
numeradas, pero no subdivididas en capitulos o apartados. Salvo
en algdn aspecto concreto no contienen aportaciones de especial
novedad. La mayor originalidad de la Memoria radica en las
reflexiones que su autor realiza sobre la trayectoria del agua en el
manantial. A continuacion el Dr. Diaz de Cerio pone de manifiesto
algunos problemas en la aplicacion de los medios terapéuticos, que
a su juicio podrian y deberian ser subsanados: Las inhalaciones se
administran en un gabinete construido sobre el manantial principal,
con los gases que de éste se desprenden, dejando bastante que
desear los cierres del artefacto en que se las detiene; razon por la
que los enfermos suelen quejarse de lo variable que son la
temperatura e intensidad de la corriente de los tubos por donde
sale la atmésfera medicinal (...). La sala de duchas es
deficientisima, pues no cventa mds que con un hidromezclador
inservible, un baiio de asiento bueno, pero mal instalado, un
aparato para ducha pluvial y en columna, y dos mangas de goma
para duchas horizontales, con las que no puede darse la escocesa
por la mala distribucion de las caiierias (... ). El agua se sube a los
depdsitos por medio de una bomba de mano y se la calienta en una
caldera con su correspondiente hornillo, procedimientos por demds
defectuosos e impropios de tan moderno y suntuoso balneario (...
). El corto y estrecho camino vecinal que hoy pone en comunicacion
el establecimiento con la carretera de Burgos a Pradoluengo, estd
en malas condiciones de conservacién, por lo que convendria
terminar el ya trazado frente al balneario.

El autor achaca estos hechos a las discrepancias existentes
entre los duefios del establecimiento: Repetidas veces he hecho ver
a algunos de los seiiores propietarios las deficiencias anteriormente
descritas, pero poco o nada debemos esperar de la Sociedad
explotadora J. Fournier, Sedano y Compaiiia, dado lo anomalo de
la sitvacion en que se halla, y la diversidad de opiniones del excesivo
ndmero de individuos que la componen; circunstancias mds que
suficientes para acarrear por si solas la creciente decadencia que
inmerecidamente se apodera de aquella saludable y pintoresca
estacion balnearia.
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La Memoria termina con dos tablas climatolégicas en las
que se analizan por quincenas las temperaturas mdximas, minimas
y medias desde el 15 de junio al 15 de septiembre; y los dias
despejados, nublados y lluviosos en las mismas fechas; con una
tercera en la que se resumen las patologias de los solo 50 enfermos
atendidos en la temporada de 1888, digestivas y respiratorias
fundamentalmente.

Conscientes los propietarios de la necesidad de atajar la
progresiva disminucion de concurrentes decidieron editar ese mismo
aiio 1888 un folleto divulgativo sobre el establecimiento, con la
finalidad de que su lectura animase a los posibles agiiistas a acudir
a él, logrdndose incrementar la afluencia anual futura. Este escrito,
editado por Julidn Fournier en la propia imprenta que fenia en
Burgos, aun siendo breve, tan solo cuatro pdginas, contiene algunos
elementos resefiables. La portada recoge un grabado con una vista
frontal del balneario y la hospederia, una de las escasisimas que se
conservan, que nos permite formarnos una idea precisa de su
estructura en ese momento (26). En las pdginas sucesivas se
reproduce el andlisis quimico de las aguas realizado por el Dr.
Martin Pérez, una tarifa de los diferentes servicios balnearios, otra
de los precios de la fonda, y los itinerarios e importe del viaje en
ferrocarril desde las principales ciudades del norte de Espaiia.

El dltimo director oficial del balneario de Arlanzén, en la
temporada de 1889, fue el gallego Rumdn Amigo Brey. Nacido en
San Martin de Oca (Pontevedra) en 1860, se licencio en medicina
en Santiago de Compostela en 1883, doctordndose en Madrid con
una tesis sobre la pelagra. En 1887 se presentd a las mismas
oposiciones al cuerpo de directores de bafios que Marco Antonio
Diaz de Cerio, obteniendo el n® 7 entre los supernumerarios,
pasando a numerario en 1889 y ocupando la vacante de Arlanzon
que cambié al afio siguiente por el gallego de Arteijo, cercano a su
residencia habitual en la Corufia, donde fallecid en 1921 (27).

6. DECLIVE DEL BALNEARIO, QUIEBRA DE LA SOCIEDAD
PROPIETARIA Y SUBASTA PUBLICA DE SUS BIENES (1890-
1892)

La progresiva disminucion de los agiistas que acudian a
Arlanzon hizo que tras la marcha del Dr. Amigo Brey ningn médico
director del cuerpo de baiios solicitase esa vacante, por lo que en la
temporada de 1890 y en las siguientes tuvo que encargarse del
control clinico de los enfermos que acudieron algin médico
designado por la propiedad con el cardcter de interino. De cualquier
modo los afios 1890 y 1891 el balneario de Arlanzon siguio abierto
al piblico, anuncidndose de junio a septiembre en £/ Papa-Moscas
que, con periodicidad semanal, se publicaba todo los domingos en
Burgos.
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Dada la escasa afluencia de baiistas la Sociedad se vio
en la necesidad de pedir el afio 1888 un empréstito de 16.000 ptas.
que recibieron de su convecino Salomon Pampliega y Cavia, por
tiempo de 3 arios e interés del 6% cada uno de ellos, pagadero por
semestres vencidos, para poder hacer frente a los gastos existentes.
Pasado el plazo, al no conseguir el acreedor la devolucion de la
deuda, ni de la mayor parte de los intereses, interpuso ante el
juzgado la correspondiente demanda ejecutiva contra la Sociedad
J. Fournier, Sedano y Compaiiia; ésta se declard insolvente, por lo
que el Juez decretd el embargo de sus bienes hasta cubrir la deuda
(28).

La 0nica propiedad de la Sociedad era el balneario, sus
edificios, muebles y parque circundante, el 29 de diciembre de 1891
los peritos designados por las partes tasaron el conjunto en 34.900
ptas., por lo que el Juez seiald el 18 de febrero de 1892 para la
celebracion de la subasta pablica; tras varias pujas entre los 5
licitadores que se presentaron, el conjunto fue adjudicado a Amadeo
Fournier, uno de los hijos de Julidn, por 36.540 ptas.; el cual
comparecio el 7 de marzo en el despacho del actuario y otorgd
escritura de cesion del balneario con todas sus pertenencias a Emilio
de San Pedro, Francisco de Regis Cisneros, Gregorio Pineda, Sixto
Anton y Julidn Fournier, representado por su esposa Maria Franco
(29). Es decir 5 de los primitivos 12 socios se quedaron con la
propiedad del balneario de Arlanzon.

7. EL FALLIDO INTENTO DE RECUPERACION DE LA
NORMALIDAD BALNEARIA (1892-1901) Y SU VENTA
DEFINITIVA

Desde el principio los nuevos dueios mantuvieron la
decision de devolver al balneario la actividad que habia ido
perdiendo, prueba de ello es que apenas dos meses después de
haber formalizado su compra, el lunes 2 de mayo de 1892, el Diario
de Burgos inserto ya un anuncio dando cuenta del principio de la
temporada el 15 de junio (30). Anuncios que siguieron los afios
sucesivos. La ausencia de director oficial hizo que no se redactasen
las preceptivas memorias anuales, por lo que los datos de la
concurrencia en este periodo proceden de las noficias consignadas
en los Anales de la Sociedad Espariola de Hidrologiay en El Siglo
Médico, por ellas sabemos que fue muy escasa, casi testimonial, con
cifras de entre 13 y 30 enfermos cada temporada, era de todos los
establecimientos termales de nuestra provincia el menos
frecuentado con diferencia.

Con tan exiguos valores cuesta creer que los propietarios
pudieran tan siquiera cubrir los gastos que suponia mantener
abierto el balneario de Arlanzon durante los tres meses de la
temporada, por lo que finalmente se convencieron de la inviabilidad
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del proyecto y se decidieron a poner en venta el establecimiento con
todas sus instalaciones. Llegados a esa conclusion, habia ya solo que
encontrar un comprador interesado, lo hallaron en Daniel Garcia
Garcia, en realidad persona interpuesta del verdadero adquiriente;
formalizandose la escritura de compra-venta el 22 de enero de 1901
ante el notario burgalés Manuel Garcia de Celis (31), al precio de
37.500 ptas.

Pasados casi dos afios, el 29 de diciembre de 1902,
comparecio en la notaria burgalesa de Teddulo Santos el comprador
inicial, Daniel Garcia, y manifestd estar dispuesto a enajenar todo
el conjunto balneario de Arlanzon a Pablo Pradera Astarloa al
precio de 5.000 ptas., firmdndose de inmediato la correspondiente
escritura de venta (32).

Pablo Pradera era ya en esa época un conocido
empresario que habia forjado su fortuna en los negocios de mineria
de la Sierra de la Demanda, en los ferrocarriles locales® y en la
naciente electricidad, y que nunca pensé en dedicar las instalaciones
balnearias de Arlanzon a sus primitivos fines terapéuticos.
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FARMACOS DE NUEVA APROBACION
NEWLY APPROVED DRUGS

FARMACOS NOVEDOSOS AUTORIZADOS RECIENTEMENTE POR EMA Y
FDA (2° TRIMESTRE DE 2023)

NOVEL DRUGS RECENTLY AUTHORIZED BY EMA AND FDA (Q2, 2023)

Santiago Cuéllar Rodriguez
Real Academia Nacional de Farmacia

corresponding author: santiago.cuellar.rodriguez@gmail.com

NOTICIAS

EMA (EUROPEAN MEDICINES AGENCY)

(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Cipaglucosidasa Alfa (Pombiliti®): enfermedad de Pompe. Pegunigalsidasa Alfa (Etfabrio®):
enfermedad de Fabry. Velmanasa Alfa (Lamzede®): alfa manosidosis. (B) SANGRE Y SISTEMA HEMATOPOYETICO: Vadadustat (Vafseo®):
anemia por insuficiencia renal. (D) DERMATOLOGIA: Ruxolitinib (Opzelura®): vitiligo. (J) ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS: Vacuna COVID-
19 recombinante (Bimervax®): COVID-19. Vacuna Virus Respiratorio Sincitial (Arexvy®): Virus respiratorio sincitial. (L) AGENTES
ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES: Ivosidenib (Tibsovo®): leucemia mieloide aguda. Mirikizumab (Omvoh®): Colitis ulcerosa.

FDA (U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION)
(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Esporas de microbiota fecal viva (Vowst®): recurrencia de infeccion por Clostridioides difficile
. (B) SANGRE Y SISTEMA HEMATOPOYETICO: Efanesostocog alfa (Altuviiio®): hemofilia. Omidubicel (Omisirge®): trasplante de sangre
de cordon umbilical. (D) DERMATOLOGIA: Beremagene Geperpavec (Vyjuzek®): epidermolisis ampollosa. (G) SISTEMA GENITOURINARIO
Y HORMONAS SEXUALES: Fezolinetant (Veozah®): sofocos asociados a menopausia. (J) ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS: Rezafungina
(Rezzayo®): candidiasis invasiva. Durlobactam/Sulbactam (Xacduro®): neumonia por Acinetobacter. (L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E
INMUNOMODULADORES: Ratifanlimab (Zynyz®): carcinoma de células de Merkel. Leniolisib (Joenja®): sindrome de PI3K-delta activado.
Epcoritamab (Epkinly®): linfoma de células B. Glofitamab (Columvi®): linfoma de células B. (N) SISTEMA NERVIOSO: Tofersen
(Qalsody®): esclerosis lateral amiotréfica. (S) ORGANOS SENSORIALES: Perfluorohexiloctano (Miebo®): ojo seco. (V) VARIOS: Flotufolastat
F-18 (Posluma®): diagnéstico por imagen (PET).

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2023
Santiago Cuéllar Rodriguez 225



,ﬁ%‘ FANALES!
= /] RANF

www.analesranf.com

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)
(A) Tracto Alimentario y Metabolismo
Cipaglucosidasa Alfa (Pombiliti®) Amicus

Indicacion: Tratamiento de sustitucion enzimdtica a largo
plazo que se utiliza en combinacion con el estabilizador enzimdtico
miglustat para el fratamiento de adultos con enfermedad de Pompe
(deficiencia de alfaglucosidasa dcida) de inicio tardio.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por alfa-
glucosidasa dcida humana con N-glicanos bisfosforilados (bis-M6P)
y producido mediante técnicas de ADN recombinante. Autorizado
el 20-3-2023.

Mecanismo: La enfermedad de Pompe estd causada por
una deficiencia de alfaglucosidasa dcida (GAA), que descompone el
glucdgeno lisosomal en glucosa. Cipaglucosidasa alfa suple la
enzima enddgena afectada o ausente; es estabilizada por miglustat,
lo cual minimiza la pérdida de actividad enzimdtica en la sangre
durante la perfusion de esta enzima hidrolitica especifica del
glucdgeno, enriquecida con N-glicanos bis-M6P que confieren una
union de alta afinidad al receptor de manosa-6-fostato
independiente de cationes (CI-MPR). Después de la unién, es
internalizada en el lisosoma, donde es objeto de rotura proteolitica
y escision del N-glicano, ambas necesarias para producir la forma
activa y mds madura de la enzima GAA. A continuacion,
cipaglucosidasa alfa ejerce su actividad enzimdtica hidrolizando el
glucogeno y reduciendo la concentracion intramuscular de este, y
de este modo atenda el daiio tisular.

Eficacia clinica: Ensayo clinico en fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con comparador activo (alglucosidasa alfa),
internacional y multicéntrico de 52 semanas de duracion, en 122
adultos (edad =18 afios). Las variables de eficacia principales
fueron la distancia caminada en 6 minutos (6MWD; variable
primaria) y la capacidad vital forzada (CVF) prevista expresada en
porcentaje y medida en sedestacion. La 6MWD mejord en 15,9
metros (cipoglucosidasa alfa mds miglustat) vs. 1,0 m
(alfaglucosidasa alfa mds placebo), mientras la capacidad vital
forzada (CVF) prevista experimentd un cambio medio de -1,4 vs. -
3,7%.

Eventos adversos: Los mds comunes son escalofrios
(4,0%), mareos (2,6%), rubetaccion (2,0%), somnolencia (2,0%),
molestias tordcicas (1,3%), tos (1,3%), inflamacion en el lugar de
la perfusion (1,3%) y dolor (1,3%). Las reacciones adversas graves
notificadas son urticaria (2,0%), andfilaxia (1,3%), fiebre (0,7%),
presincope (0,7%), disnea (0,7%), edema faringeo (0,7%),
sibilancias (0,7%) e hipotension (0,7%).

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q2, 2023)
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Pegunigalsidasa Alfa (Elfabrio®) Chiesi

Indicacion: Para la terapia de reemplazo enzimdtico a
largo plazo en pacientes adultos con diagnastico confirmado de
enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-galactosidasa).

Tipo: Medicamento bioldgico constituido una forma
recombinante pegilada de la o-galactosidasa A humana.
Autorizado el 4-5-2023.

Mecanismo: La pegunigalsidasa alfa complementa o
reemplaza a la o-galactosidasa-A, la enzima que cataliza la
hidrdlisis de las fracciones terminales o.-galactosilo de los
oligosacdridos y polisacdridos en el lisosoma, reduciendo la cantidad
de acumulacion de  globotriaosilceramida  (Gb3)
globotriaosilesfingosina (Lyso-Gh3), responsables de la enfermedad
de Fabry.

Eficacia clinica: Se evalué en 142 pacientes (94 hombres
y 48 mujeres). Los apacientes sin tratamiento previo con
pegunigalsidasa alfa mostraron una reduccion del sustrato
globotriaosilceramida (Gb3) de los capilares peritubulares renales,
medido con BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) del 68
% tras 6 meses de tratamiento. En 11 de 13 sujetos con biopsias
disponibles se registré una reduccion sustancial (=50%) en su
puntaje BLISS. Los niveles plasmaticos de Lyso-Gb3 disminuyeron
en un 49 % tras 12 meses de tratamiento (n=16) y en un 83 %
tras 60 meses (n=10). En un estudio de fase 3, en el que los
pacientes cambiaban de agalsidasa beta a pegunigalsidasa alfa,
los valores plasmdticos de Lyso-Gb3 se mantuvieron estables
después de 24 meses de tratamiento (media de +3,3 nM, n=48).

Eventos adversos: Los mds comunes son reacciones
relacionadas con la infusion IV (6,3%) de los pacientes,
hipersensibilidad y astenia (5,6%).

Velmanasa Alfa (Lamzede®) Chiesi

Indicacion: Tratamiento enzimdtico sustitutivo para
controlar las manifestaciones no neuroldgicas de los pacientes con
formas leves a moderadas de alfa-manosidosis.

Tipo: Medicamento bioldgico constituido por una forma
recombinante de la alfa-manosidasa humana. Autorizado el 23-3-
2023 como medicamento huérfano (Orphan drug); autorizado
previamente en Estados Unidos el 17-2-2023.

Mecanismo: Es una forma recombinante de la alfo-
manosidasa humana. Se pretende complementar o sustituir a la
alfa-manosidasa natural, una enzima que cataliza la degradacion
secuencial de los oligosacdridos hibridos y complejos con alto
contenido de manosa en los lisosomas, reduciendo la cantidad de
oligosacdridos ricos en manosa acumulados.



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico fase 3 de grupos
paralelos, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, a lo
largo de 52 semanas en un total de 25 pacientes, de ellos 12 sujetos
pedidtricos. Los efectos globales del tratamiento se evaluaron en
los dominios farmacodindmico (reduccion de los oligosacdridos
séricos: -5,11 vs. -1,61) y funcional: prueba de subida de escaleras
de tres minutos (PSE3M: +0,46 vs. -2,16), prueba de marcha de
seis minutos (PM6M: +3,74 vs. -3,61) y de la capacidad vital
forzada predicha (CVF: +8,2% vs. +2,3%).

Eventos adversos: Los mds comunes son aumento de peso
(18%), RRP (reacciones relacionadas con la perfusion IV:
hipersensibilidad, nduseas, vomitos, pirexia, escalofrios, sensacion
de calor, malestar general, urticaria, reaccion anafilactoide e
hiperhidrosis) (9%), diarrea (12%), cefalea (9%), artralgia (9%),
aumento del apetito (6%) y dolor en las extremidades (6%).

(B) Sangre y Sistema Hematopoyético
Vadadustat (Vafseo®) Akebia

Vadadustat

Cl

Indicacion: Tratamiento de la anemia sintomdtica
asociada a enfermedad renal cronica (ERC) en adultos en didlisis
de mantenimiento cronica.

Tipo: Medicamento sintético estdndar derivado de
fenilpiridina. Autorizado el 24-4-2023.

Mecanismo: Inhibidor de la prolilhidroxilasa del factor
inducible por hipoxia que produce un aumento de los niveles
celulares del factor inducible por hipoxia (HIF), estimulando asi la
produccién enddgena de eritropoyetina (EPO), lo que aumenta la
movilizacion del hierro y la produccion de eritrocitos, y que, a su
vez, da lugar a una tasa gradual de aumento de la hemoglobina
(Hb).

Eficacia clinica: Dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
controlados con tratamiento activo (darbopoetina alfa), de no
inferioridad y abierfos en pacientes dependientes de didlisis, durante
un afio. La variable primaria de eficacia en ambos estudios fue la
diferencia en el cambio medio de la Hb desde el inicio hasta el
periodo de evaluacion primario (semanas 24 a 36): 1,26 g/d|
(vadadustat) vs. 1,58 (darbopoetina alfa) y 0,19 vs. 0,36 g/dl ; la
variable secundaria de eficacia fue la diferencia en el cambio medio
de la Hb desde el inicio hasta el periodo de evaluacion secundario
(semanas 40 a 52): 1,42 vs. 1,50 g/dl y 0,23 vs. 0,41 g/dl. Se

0

®

considerd como no inferioridad de vadadustat frente a darbepoetina
alfasi el limite inferior del infervalo de confianza (IC) del 95% para
la diferencia en el cambio medio estimado en la hemoglobina media
desde el inicio en los dos grupos de tratamiento era mayor que el
margen de no inferioridad preespecificado de —0,75 g/dI.

Eventos adversos: Los mds comunes son acontecimientos
tromboemboélicos (13,7%), diarrea (12,7%) e hipertension
(11,1%). Las reacciones adversas graves mds frecuentes (=1 %)
son acontecimientos fromboembdlicos (10,0%), hipotension (1,6%)
e hipertension (1,1%).

(D) Dermatologia
Ruxolitinib (Opzelura®) Incyte

Ruxolitinib
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Indicacion: Tratamiento del vitiligo no segmentario con
localizacion facial en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.

Tipo: Medicamento sintético estandar derivado de
pirrolopirimidina.  Autorizado el 19-4-2023; autorizado
previamente en Estados Unidos el 19-7-2022.

Mecanismo: Inhibidor selectivo de las quinasas asociadas
a Janus (JAK) JAKT y JAK2. La senalizacion intracelular de JAK
implica la fosforilacion y activacion de transductores de seial y
activadores de la transcripcion (STAT), lo que activa la expresion
genética dentro de la célula. Los linfocitos T citotoxicos productores
de IFNy autoinmunes parecen ser los responsables directos de la
destruccion de melanocitos en el vitiligo humano. El reclutamiento
de linfocitos citotdxicos en la piel lesionada estd mediada a través
de quimiocinas dependientes del IFNy, como la CXCL10 (motif
chemokine ligand 10, también conocido como Proteina 10 inducida
por interferon gamma, IP10). La sefializacion descendente de IFNy
depende de JAK1/2 y el tratamiento con ruxolitinib reduce los
niveles de CXCL10 en pacientes con vitiligo.

Eficacia clinica: Dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (vehiculo) sobre un total de 674 pacientes
con vitiligo facial y corporal total que no superaban el 10% de la
superficie corporal. La variable de eficacia principal fue la proporcion
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de pacientes que lograron una repigmentacion del 75% en el indice
de puntuacion del drea de vitiligo 7 facial en la semana 24: 29,8-
30,9% (ruxolitinib) vs. 7,4-11,4% (placebo). Las variables
secundarias principales incluian las proporciones de pacientes que
lograron una repigmentacion del 90% (15,3-16,3% vs 1,3-2,2%);
una mejora del 50% en el indice de puntuacion del drea de vitiligo
corporal total (20,5-23,9 vs. 5,1-6,8%); y una puntuacion en la
escala de notoriedad del vitiligo de 4 o 5 (vitiligo “mucho menos
perceptible” o “ya no perceptible”): 20,5-24,5 vs. 1,9-3,3%.

Eventos adversos: El mds comin es acné en el sitio de
aplicacion (5,8%).

(J) Antiinfecciosos Sistémicos

Vacuna COVID-19 recombinante (Bimervax®) Hipra

Indicacion: Como refuerzo para la inmunizacion activa
para prevenir la COVID-19 en personas de 16 afios de edad y
mayores que hayan recibido previamente una vacuna de ARNm
contra la COVID-19.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por una proteina
heterodimérica que contiene el sitio de union al receptor (RBD) de
|a proteina de espiga (spike) recombinante (S) del virus SARS-CoV-
2 (cepas B.1.351 y B.1.1.7), producida por tecnologia de ADN
recombinante utilizando un vector de expresion de plasmido en una
linea celular CHO; adyuvado con SQBA (escualeno, polisorbato 80,
trioleato de sorbitdn, itrato de sodio y dcido citrico), que incrementa
la respuesta inmune. Autorizado el 30-3-2023.

Mecanismo: Vacuna de proteina recombinante cuyo
antigeno es el heterodimero de fusion B.1.351-B.1.1.7 del dominio
de unién al receptor (RBD) de proteina de espiga (spike)
recombinante (S) del virus SARS-CoV-2. Tras su administracion se
genera una respuesta inmune, tanto a nivel humoral como celular,
frente al antigeno. Los anticuerpos neutralizantes contra el dominio
RBD del SARS-CoV-2 evitan que éste se una a su diana celular ACE2,
bloqueando asi la fusion de membranas y la infeccion viral. Ademds,
la vacuna induce una respuesta inmunitaria de linfocitos T especifica
de antigeno, lo que puede contribuir a la proteccion contra la COVID-
19.

Eficacia clinica: Ensayo clinico en curso de fase 2b, doble
ciego, aleatorizado, con control activo, multicéntrico, de no
inferioridad para evaluar la inmunogenicidad y la sequridad de una
vacunacion de refuerzo con esta vacuna en comparacion con la
vacuna de ARNm COVID-19 (tozinameran), en 751 adultos
vacunados completamente contra COVID-19 con una vacuna de
ARNm al menos 6 meses antes. La inmunogenicidad de una dosis
de refuerzo de BIMERVAX se baso en una evaluacion de los titulos
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medios geométricos (GMT) de anticuerpos neutralizantes, medidos
mediante un ensayo de neutralizacion basado en pseudoviriones
(PBNA) contra las cepas Beta, Delta y la variante BA.1 de Omicron
del SARS-CoV-2 (D614G). Se considerd como no inferioridad de
BIMERVAX frente a la vacuna de ARNm de COVID-19 (tozinamerdn)
si el limite superior del intervalo de confianza (IC) bilateral del 95
% de la relacion GMT fuese menor de 1,4 y la superioridad si ésta
es inferior a 1,0; a los 14 dias fueron de 1,71 (cepa D614G), 0,62
(Beta), 1,02 (Delta) y 0,60 (Omicron BA.1), mientras que a los 182
dias fueron de 0,62 (D614G), 0,70 (Beta), 0,55 (Delta) y 0,76
(Omicron BA.1). Otro ensayo clinico, en este caso de fase 3,
multicéntrico, de un solo grupo, abierto y actualmente en curso en
sujetos vacunados con vacunas primarias (de ARNm: tozinamerdn
y elasomerdn, y de vectores de adenovirus: ChAdOx1-S y
Ad26.C0V2-S), con o sin antecedentes de COVID-19 no grave, en el
que BIMERVAX se administrd al menos 91 dias después de la Gltima
dosis o al menos 30 dias después de la infeccion por COVID-19. El
informe provisional incluye datos de un total de 2.646 sujetos que
fueron vacunados con BIMERVAX como dosis de refuerzo en
individuos sanos (> 15 afios) previamente vacunados con diferentes
vacunas contra el COVID-19. La inmunogenicidad fue medida por
ensayo de neutralizacion basado en pseudovirion (PBNA) contra la
cepa SARS-CoV-2 (D614G) y contra Beta, Delta y Omicron BA.1
Datos sobre GMT (titulo medio geométrico: ID50) al inicio (antes
de la administracion) y 2 semanas después de la administracion de
la dosis de refuerzo, siendo la relacion entre los datos del dia 14y
los del inicio de 6,6 (D614G), 18,7 (Beta), 9,4 (Delta) y 22,3
(Omicron BA.1) sobre tozinameran; de 6,8 (D614G), 13,8 (Beta),
6,4 (Delta) y 19,7 (Omicron BA.1) sobre elasomeran; y de 8,0
(D614G), 9,3 (Beta), 9,2 (Delta) y 11,6 (Omicron BA.1) sobre
ChAdOx]1-S.

Eventos adversos: Los mds comunes (> 10%) son cefaleq,
mialgia, fatiga y dolor en el punto de inyeccion; también son
frecuentes (1-10%): fiebre, linfadenopatia, diarrea, ndusea y
vomito.

(Arexvy®)

Vacuna  Virus Sincitial

GlaxoSmithKline

Respiratorio

Indicacion: Inmunizacion activa para la prevencion de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por el virus
respiratorio sincitial en personas de 60 afios de edad y mayores.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por la
glicoproteina F recombinante del virus respiratorio sincitial (VRS)
estabilizada en conformacion previa a la fusion (RSVPreF3) como
componente antigénico y adyuvado por ASOTE, que estd compuesto
por 3-0-desacil-4"-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella
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minnesota y QS-21, una saponina purificada procedente del extracto
de Quillaja saponaria, combinados en una formulacion liposomal.
Autorizado el 6-6-2023; autorizado en Estados Unidos el 3-5-2023,
mediante revision prioritaria ( Priority Review).

Mecanismo: Induce una respuesta inmune protectora
frente a la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por
el virus respiratorio sincitial (VRS).

Eficacia clinica: Estudio clinico en curso, aleatorizado,
controlado con placebo en 25,000 personas de 60 afios de edad y
mayores. Entre los participantes que recibieron la vacuna y los que
recibieron placebo, la vacuna redujo en un 82,6 % el riesgo de
desarrollar la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada
por el virus respiratorio sincitial, y un 94,1% de los cuadros graves.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor en el lugar
de la inyeccion (61%), fatiga (334%), mialgia (29%), dolor de
cabeza (27%) y artralgia (18%).

(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores

Ivosidenib (Tibsovo®) Servier

Ivosidenib
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‘</\/ @[ :]

Indicacion: Tratamiento, en combinacion con azacitidina,
de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo
diagndstico con mutacion de la isocitrato deshidrogenasa-1 (IDHT)
R132, que no son candidatos a quimioterapia de induccion estandar.
En monoferapia, estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastdsico
con mutacion IDH1 R132 que hayan recibido al menos una linea
previa de tratamiento sistémico.

Tipo: Medicamento sintético estdndar derivado de
glicinamida. Autorizado el 4-5-2023 como medicamento huérfano
(Orphan drug); autorizado previamente en Estados Unidos el 20-
7-2018.

Mecanismo: Inhibidor de la enzima isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1) mutada, la cval convierte el alfa-
cetoglutarato en 2-hidroxiglutarato (2-HG), que bloquea la
diferenciacion celular y favorece la carcinogénesis en neoplasias
malignas tanto hematoldgicas como no hematoldgicas. En la
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médula osea de los pacientes con neoplasias malignas
hematoldgicas y en la biopsia tumoral de los pacientes con
colangiocarcinoma, la reduccion media (% del coeficiente de
variacion [%CV]) de las concentraciones de 2-HG fue del 93,1%
(11,1%) y del 82,2% (32,4%), respectivamente.

Eficacia clinica: Estudio clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo de 146 pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda no tratada previamente con una mutacion
IDH1, que no eran candidatos para recibir quimioterapia de
induccion intensiva. La variable primaria de eficacia fue la
supervivencia libre de eventos (SLE), medida desde la fecha de
aleatorizacion hasta el fracaso del tratamiento (imposibilidad de
alcanzar la remision completa en la semana 24), recaida tras
remision o muerte por cualquier causa: 64 vs. 84% (fracaso: 58 vs.
80%; recaida: 4,2 vs. 2,7% y muerte: 1,4 vs. 1,4%). La mediana
de la supervivencia global fue de 24,0 vs. 7,9 meses.

Eventos adversos: Los mds comunes son vomitos (40%),
neutropenia (31%), trombocitopenia (28%), prolongacion del
intervalo QT del electrocardiograma (21%) e insomnio (19%). Las
reacciones adversas graves mds frecuentes fueron el sindrome de
diferenciacion (8%) y trombocitopenia (3%). En los pacientes
tratados con ivosidenib en combinacion con azacitidina, la frecuencia
de suspension del tratamiento con ivosidenib debido a reacciones
adversas fue del 6%. Las reacciones adversas que condujeron a la
suspension  fueron prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma (1%), insomnio (1%), neutropenia (1%) y
trombocitopenia (1%).

Mirikizumab (Omvoh®) Lilly

Indicacion: Tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de
moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una
respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o infolerancia
al tratamiento convencional o a un tratamiento bioldgico.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por un
anticuerpo monoclonal 1gG4 humanizado producido mediante
tecnologia de ADN recombinante. Autorizado el 26-5-2023.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal que se une de forma
selectiva a la subunidad p19 de la citocina IL-23 humana e inhibe
su interaccion con el receptor de IL-23. La 1L-23, una citocina
reguladora que actba sobre la diferenciacion, expansion y
supervivencia de subconjuntos de células T (Th17 y Tc17) y
subconjuntos de células inmunitarias innatas, que representan
fuentes de citocinas efectoras (incluyendo IL-17A, IL-17F e IL-22)
que desencadenan la enfermedad inflamatoria. En humanos, el
bloqueo selectivo de la IL-23 demostrd normalizar la produccion de
estas cifocinas.

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2023
Santiago Cuéllar Rodriguez zz’
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Eficacia clinica: Dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y multicéntricos. El primero fue un estudio
de induccion por via intravenosa de hasta 12 semanas en 1,162
pacientes, seguido de un estudio de mantenimiento subcutdneo, de
retirada aleatorizada, de 40 semanas en 544 pacientes, totalizando
al menos 52 semanas de tratamiento. La variable primaria para el
estudio de induccion fue la proporcion de pacientes en remision
clinica en la semana 12 (puntuacion Mayo modificada, MMS,
definida como: subpuntuacion de frecuencia de deposiciones = 0
0 1 con una disminucion de = 1 punto con respecto al valor basal,
subpuntuacion de sangrado rectal = 0, y subpuntuacion
endoscopica = 00 1): 30,9% (mirikizumab) vs. 15,8% (placebo)
en pacientes naif, y 15,2% vs. 8,5% en pacientes no naif . En el
estudio de mantenimiento, los porcentajes de pacientes que
obtuvieron remision clinica tras 40 semanas fueron del 51,5% vs.
30,7% en pacientes naif, y del 46,1% vs. 15,6% en pacientes no
naif.

Eventos adversos: Los mds comunes son infecciones del
tracto respiratorio superior (7,9%, con mayor frecuencia
nasofaringitis), cefalea (3,3%), erupcion cutdnea (1,1%) y
reacciones en el lugar de inyeccion (8,7%).

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)

(A) Tracto Alimentario y Metaholismo

Esporas de microbiota fecal viva (Vowst®) Seres

Indicacion: Para prevenir la recurrencia de la infeccion por
Clostridioides difficile (CDI) en personas de 18 afios de edad y
mayores que siguen un tratamiento antibacteriano para la CDI
recurrente (rCDI).

Tipo: Medicamento bioldgico constituido por esporas de
microbiota fecal viva, fabricado a partir de materia fecal humana
procedente de donantes cualificados. La suspension de esporas se
genera al tratar la materia fecal con etanol para eliminar los
organismos que no son esporas. Cada cdpsula contiene entre 1x10(6)
y 3x10(7) unidades formadoras de colonias de esporas. Autorizado
el 26-4-2023 como medicamento huérfano (Orphan drug),
mediante revision prioritaria (Priority Review) y designado como
terapia innovadora (Breakthrough Therapy); no autorizado ain en
la Unidn Europea.

Mecanismo: No se conoce el mecanismo de accion, aunque
genéricamente se pretende restaurar la diversidad de
microorganismos en la microbiota colonica y eliminar el crecimiento
del Clostridioides difficile.

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q2, 2023)
B. Santiago Cuéllar Rodriguez
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Eficacia clinica: Estudio clinico aleatorizado, controlado
con placebo en 182 pacientes adultos con un diagnéstico confirmado
de (DI recurrente (=3 episodios de (DI en el Gltimo afio). Durante
las 8 semanas posteriores al tratamiento, la recurrencia de (DI en
los tratados con el medicamento fue menor que con placebo (12,4
vs. 39,8%).

Eventos adversos: Los mds comunes son distension
abdominal (31,1%), fatiga (22,2%), estrefimiento (14,4%),
escalofrios (11,1%) y diarrea (10,0%).

(B) Sangre y Sistema Hematopoyético
Efanesostocog alfa (Altuviiio®) Bioverativ

Indicacion: Uso en adultos y nifios con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII) para profilaxis de rutina para
reducir la frecuencia de episodios hemorrdgicos; tratamiento a
demanda y control de episodios hemorrdgicos; manejo
perioperatorio de hemorragias.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por una proteina
recombinante correspondiente al factor VIII, unida a tres
componentes adicionales que evitan su union al factor von
Willebrand y aumentan su semivida de eliminacion. El Factor de
coagulacion VIII humano (FVIII, factor antihemofilico, AHF,
componente procoagulante) en el dominio B reemplazado (746-
1648) [dominios A1-a1-A2-a2 del FVIII (1-740) y fragmento
N-terminal del dominio B (741-745), fusionado a través de un
péptido sintético de 291 aminodcidos, hecho de 24 péptidos de 12
aminodcidos cada uno, que se repiten (4 tipos) (746-1033), y de un
tripéptido ASS (10341036), con la parte C-terminal de los dominios
a3-A3-C1-C2 16492332 del FVIII (1037-1720)], fusionado con el
fragmento Fc C-terminal K> del de la inmunoglobulina G1
humana (1721-1946), unido por puentes disulfuro con el fragmento
que contiene el dominio TIL3-D3-TIL4 del factor de von Willebrand
humano 742-1218 (1'-477') fusionado a través de un péptido
sintético de 148 aminodcidos, hecho de 12 péptidos de 12
aminodcidos cada uno, que se repiten (4 tipos), ademds un
tetrapéptido GASS (478'-625'), con un fragmento del FVIII
escindible por la trombina 712-743 (626"-657') [region 2 dcido
escindible por la trombina ademds el (1-3)-péptido del dominio
B3] fusionado con el fragmento Fc C-terminal K>del de la
inmunoglobulina G1 humana (658'-883'), producido en las células
renales embrionarias humanas 293 (HEK293), glicoforma alfa.
Autorizado el 22-2-2023; no autorizado atn en la Unidn Europea.

Mecanismo: Reemplaza temporalmente el factor VIII de
coagulacion faltante necesario para una hemostasia eficaz.
Efanesostocog ha demostrado una semivida de 3 a 4 veces mds
prolongada en relacion con otros productos de FVIII.
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Eficacia clinica: Dos estudios clinicos multicéntricos,
prospectivos, abiertos (un estudio en 133 adultos y adolescentes
=12 aiios y un estudio pedidtrico en nifios <12 afios) en pacientes
previamente tratados (PTP) con hemofilia A severa (< 1% actividad
enddgena del factor VIII o una mutacion genética documentada
compatible con hemofilia A grave). En el primer estudio (adultos y
adolescentes), la tasa anvalizada de hemorragias en uso de
profilaxis fue de 0,7 (64-77% de los pacientes sin ninguna
hemorragia) y en uso bajo demanda de 21,4. En el estudio en
pedidtrico, la tasa anualizada de hemorragias en profilaxis fue del
0,5 en pacientes pretratados y de 3,6 en total (tratados y no
tratados).

Eventos adversos: Los mds comunes son cefalea (21%),
artralgia (16%) y dolor de espalda (6%).

Omidubicel (Omisirge®) Gamida

Indicacion: Uso en adultos y pacientes pedidtricos de 12
aflos y mayores con neoplasias hematolégicas que estdn
programados para un trasplante de sangre de cordon umbilical
después de un acondicionamiento mieloablativo, para reducir el
tiempo de recuperacion de neutrdfilos y la incidencia de infeccion.

Tipo: Medicamento bioldgico de terapia avanzada (celular
somdtica), administrado como una dosis intravenosa Gnica,
constituido por células madre alogénicas humanas de la sangre del
cordon umbilical que se procesan y cultivan con nicotinamida
(vitamina B3). Cada dosis es especifica para el paciente y contiene
células madre sanas de un donante alogénico preseleccionado.
Consta de 2 fracciones celulares; una fraccion cultivada, consistente
en una suspension de células progenitoras hematopoyéticas (D34 +
alogénicas y una fraccion no cultivada, ambas derivadas de la misma
unidad de sangre del corazon especifica del paciente. La fraccion no
wltivada estd formada por una suspension que contiene células
linfoides y mieloides maduras hematopoyéticas alogénicas.
Autorizado el 17/4/2023 como medicamento huérfano (Orphan
drug), mediante revision prioritaria (Priority Review) y designado
como terapia innovadora (Breakthrough Therapy); no autorizado
adn en la Union Europea.

Mecanismo: El trasplante de células progenitoras (madre)
hematopoyéticas es un tratamiento comin para los cdnceres
hematoldgicos, consistente en incorporar células progenitoras sanas
en el cuerpo para ayudar a restaurar la produccion y el
funcionamiento normales de las células sanguineas. Una fuente de
célules madre sanas es la sangre del cordon umbilical.
Generalmente, antes de recibir este tipo de trasplante, el paciente
debe ser sometido a un ciclo de tratamientos (radioterapia o
quimioterapia) para eliminar sus propias células progenitoras y
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preparar el cverpo para las nuevas células progenitoras,
tratamientos que pueden debilitar el sistema inmunoldgico de un
individuo. El cultivo ex-vivo de células progenitoras hematopoyéticas
derivadas de la sangre del cordon umbilical en presencia de
omidubicel conduce a la preservacion de su tallo, a la localizacion
en la médula dsea y a la retencion de la capacidad del injerto celular.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico aleatorizado
comprando el trasplante de omidubicel con el de sangre de cordon
umbilical, en 125 sujetos de 12 a 65 aios de edad, con cdnceres
hematoldgicos confirmados. El criterio principal de consistio en la
cantidad de tiempo necesario para la recuperacion de los neutréfilos
del sujeto y la incidencia de infecciones después del trasplante. El
87% tratados con omidubicel lograron la recuperacion de
neutrofilos en una mediana de 12 dias después del tratamiento, en
comparacion con el 83 % de los que recibieron un trasplante de
sangre del cordon umbilical y que lograron la recuperacion de
neutrdfilos con una mediana de 22 dias. Se observaron infecciones
bacterianas o fungicas a lo largo de 100 dias después del trasplante
en el 39% omidubicel vs. 60 % del grupo de control que recibieron
sangre del cordon umbilical.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor (38% vs.
18% con sangre de cordén umbilical), mucositis (31/34%),
hipertension (25/38%), hemorragia (12/18%), disfagia (12/13%),
insuficiencia respiratoria (12/30%), insuficiencia renal (12/5%),
disnea (8/16%), fatiga (4/21%) y fiebre (2/11%). Las reacciones
adversas de grado 3 o superior fueron: relacionadas con el
procedimiento de infusion IV (17/21%), infecciones virales (8/27%)
y reacciones de injerto contra huésped agudas (15/21%) y crénicas
(23/20%). La incidencia de reacciones adversas fatales fue del 17%
y 21%, respectivamente.

(D) Dermatologia
Beremagene Geperpavec (Vyjuvek®) Krystal

Indicacion: Tratamiento de heridas en pacientes de 6
meses de edad y mayores con epidermolisis ampollosa distréfica con
mutaciones en el gen de la cadena alfa 1 del coldgeno tipo VII
(COL7AT).

Tipo: Medicamento biologico de terapia avanzada
(génica), constituido por un vector vivo basado en virus del Herpes
simplex tipo 1 (HSV-1) con replicacion defectuosa (modificado para
eliminar su capacidad de replicarse en células normales), que ha
sido modificado genéticamente para expresar la profeina de
coldgeno humano tipo VII (COL7). Autorizado el 19-5-2023 como
medicamento huérfano (Orphan drug), por via rapida (Fast Track),
mediante revision prioritaria ( Priority Review); no autorizado adn
en la Union Europea.

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2023
Santiago Cuéllar Rodriguez B‘
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Mecanismo: La epidermolisis ampollosa distrofica es un
trastorno genético que afecta el tejido conectivo en la piel y las uiias
y es el resultado de mutaciones en el gen COL7A1. Este gen codifica
el coldgeno tipo VII (COL7), una proteina esencial que se organiza
en haces largos y delgados que forman fibrillas de anclaje que
mantienen unidas la epidermis (piel) y la dermis, lo cual es esencial
para mantener la integridad de la piel. Cuando COL7AT es
deficiente, las capas de la piel pueden separarse, causando la
formacion de ampollas y de heridas dolorosas y debilitantes.
Beremagene Geperpavec permite administrar copias normales del
gen COL7AT en las heridas.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado, doble ciego,
intrasujeto, controlado con placebo, que incluy a 31 sujetos. La
eficacia se establecio sobre el porcentaje de pacientes que
experimentaron una mejora de la cicatrizacion de heridas, definida
como la diferencia en la proporcion de cierre completo (100%) de
la herida a las 10 (68% con el tratamiento vs. 23% con placebo) y
24 semanas (65 vs 26%).

Eventos adversos: Los mds comunes son (>5%) son
picazon, escalofrios, enrojecimiento, sarpullido, tos y secrecion nasal.

(G) Sistema Genitourinario y Hormonas Sexuales

Fezolinetant (Veozah®) Astellas

Fezolinetant F
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Indicacion: Tratamiento de los sintomas vasomotores
moderados a severos debidos a la menopausia.

Tipo: Medicamento sintético estandar derivado de
triazolopirazina. Autorizado el 12-5-2023 mediante revision
prioritaria (Priority Review); no autorizado atn en la Unién
Europea.

Mecanismo: Antagonista del receptor de neurocinina 3
(NK3) que bloguea la unién de la neurocinina B (NKB) en la
neurona kisspeptina/neurocinina B/dinorfina (KNDy) para modular
la actividad neuronal en el centro termorregulador. Fezolinetant
tiene una gran afinidad por el receptor NK3 (>450 veces mayor
que la afinidad de unidn a los receptores NK1 o NK2).

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q2, 2023)
az Santiago Cuéllar Rodriguez
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Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos de fase 3 y 12
semanas de duracion, aleatorizados, controlados con placebo y doble
tiego, sobre un tofal de 1022 mujeres (522 y 500) que tenian un
promedio minimo de 7 sintomas vasomotores de moderados a
graves por dia. En cada uno de estos dos ensayos, después de las
primeras 12 semanas, las mujeres que recibieron placebo se
volvieron a asignar al azar a fexolinetant durante una extension de
40 semanas para evaluar la seguridad de hasta 52 semanas de
exposicion total. La variable principal de eficacia para ambos
ensayos consistio en el cambio medio desde el inicio en la frecuencia
y la gravedad de los sintomas vasomotores de moderados a graves
hasta las semanas 4 y 12. Los datos de cada ensayo demostraron
una reduccion estadistica y clinicamente significativa (=2 sofocos
en 24 horas) desde el inicio en la frecuencia de sintomas
vasomotores de moderados a graves para fezolinetant 45 mg en
diferencia con el placebo: -2,1 a-2,6 en lasemana4y-2,5a-2,6
en la semana 12.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor abdominal
(4,3 vs. 2,1%, frente a placebo), diarrea (3,9/2,6%), insomnio
(3,9/1,8%), dolor de espalda (3,0/2,1%), sofocos (2,5/1,6%),
elevacion de transaminasas hepdticas (2,3/0,8%).

(J) Antiinfecciosos Sistémicos

Rezafungina (Rezzayo®) Cidara

Rezafungina

Indicacion: Tratamiento de candidemia y candidiasis
invasiva en pacientes de 18 afios de edad o mayores que tienen
opciones alternativas limitadas o nulas.

Tipo: Medicamento sintético estdndar derivado del grupo
de equinocandinas. Autorizado el 22-3-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado adn en la Unién Europea.

Mecanismo: Antifngico del grupo de las equinocandinas.
Inhibe el complejo enzimatico 1,3-3-D-glucano sintasa, que estd
presente en las paredes celulares de los hongos pero no en las
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células de los mamiferos, provocando la inhibicion de la formacion
de 1,3-3-D-glucano, un componente esencial de la pared celular
fungica de muchos hongos. Se ha demostrado que es activa tanto
in vifro como en infecciones clinicas contra Candida albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con comparador activo (caspofungina) sobre 199
pacientes. La eficacia se evalué por la mortalidad por cualquier
causa en el dia 30: 23,7% (rezafungina) vs. 21,3 % (caspofungina).
Los resultados de eficacia adicionales fueron la curacion clinica a los
30 dias (54,8 vs. 55,3%) y la erradicacion micolégica a los 14 dias
(67,7 vs. 66,0%).

Eventos adversos: Los mds comunes son hipopotasemia
(15%), fiebre (12%), anemia (9%) diarrea (9%), vomito (9%),
ndusea (9%), hipomagnesemia (8%), dolor abdominal (7%) y
estrefiimiento (5%).

Durlobactam/Sulbactam (Xacduro®) Entasis
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Indicacion: Tratamiento de la neumonia bacteriana
adquirida en el hospital y la neumonia bacteriana asociada al
ventilador (HABP/VABP), causada por cepas susceptibles del
complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus, en pacientes de 18
anos de edad y mayores.

Tipo: Medicamento sintético estandar formada por la
combinacion de durlobactam y sulbactam; el durlobactam es un
derivado del nicleo de diazabiciclooctano y el sulbactam tiene
estructura betalactdmica. Autorizada el 23-5-2023 por via rdpida
(Fast Track), mediante revision prioritaria (Priority Review); no
autorizado adn en la Unidn Europea.

Mecanismo: Antibacteriano formado por la combinacion
de sulbactam sddico, un inhibidor de beta-lactamasa y
antibacteriano betaldctdmico derivado de la peniciling, y
durlobactam  un inhibidor beta-lactamasa. Sulbactam es un
inhibidor de serina betalactamasas de Clase A que tiene actividad
bactericida debido a su inhibicion de las proteinas de union a
penicilina PBP1 y PBP3 del complejo Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus (ABC), que son enzimas esenciales necesarias para la
sintesis de la pared celular bacteriana. Durlobactam es un
diazabiciclooctano no beta-lactdmico, inhibidor de beta-lactamasa,

que protege al sulbactam de la degradacion por ciertas serina-
betalactamasas. Durlobactam solo no tiene actividad antibacteriana
frente a ABC.

Eficacia clinica: Ensayo de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado, con control activo (colistina), de no inferioridad, no
cegado por el investigador pero si para el evaluador independiente,
sobre 177 adultos hospitalizados con infecciones documentadas del
complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus. Ambos brazos de
tratamiento también recibieron imipenem/cilastatina. Los pacientes
recibieron hasta 14 dias de terapia. El criterio principal de valoracion
de la eficacia fue la mortalidad por todas las causas a los 28 dias:
19,0 vs. 32,3%. Las tasas de curacion dlinica (resolucion completa o
la mejoria significativa de los signos y sintomas) a los 7 (=2) dias
tras el final del tratamiento fueron del 61,9 vs. 40,3%.

Eventos adversos: Los mds comunes (>10%) son
anomalias en las pruebas hepdticas, diarrea, anemia e
hipopotasemia.

(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores
Ratifanlimab (Zynyz®) Incyte

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de células de Merkel (CCM) localmente avanzado
metastdsico o recurrente.

Tipo: Medicamento bioldgico, constituido por un
anticuerpo monodlonal IgG4 kappa humanizado dirigido a bloguear
el receptor de muerte programada 1 (PD-1). Autorizado el 22-3-
2023 como medicamento huérfano (Orphan drug), por via rdpida
(Fast Track), mediante revision prioritaria (Priority Review); no
autorizado adn en la Union Europea.

Mecanismo: La union de los ligandos de PD-1, PD-L1 y
PD-L2, al receptor de PD-1 que se encuentra en los linfocitos T,
inhibe la proliferacion estos y la produccion de citocinas. La
regulacion al alza de los ligandos de PD-1 se produce en algunos
tumores, y la sefializacion a través de esta via puede contribuir a la
inhibicion de la vigilancia inmunitaria activa de los linfocitos T de
los tumores. Retifanlimab se une al receptor PD-1, bloquea la
interaccion con sus ligandos PD-L1y PD-L2 y potencia la actividad
de los linfocitos T.

Eficacia clinica: Estudio abierto, multirregional, de un solo
brazo que evalué a 65 pacientes con CCM localmente avanzado
metastdsico o recurrente que no habian recibido tratamiento
sistémico previo para la enfermedad avanzada. Las variables
primarias de eficacia clinica fueron la tasa de respuesta objetiva
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(ORR) y la duracién de la respuesta (DOR) evaluadas por un comité
de revision central independiente de acuerdo con RECIST v1.1. El
ORR fue del 52 %, con una tasa de respuesta completa del 18 %;
el 76 % tuvieron una DOR =6 meses y el 62% =12 meses.

Eventos adversos: Los mds comunes (=>10%) son fatiga,
dolor musculoesquelético, prurito, diarrea, erupcion cutdnea, pirexia
y nduseas. Se produjeron reacciones adversas graves en el 22% de
los pacientes.

Leniolisib (Joenja®) Pharming Technologies

Leniolisib 0%
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Indicacion: Tratamiento del sindrome de la fosfoinositida
3-cinasa delta activada (PI3KS) (APDS) en pacientes adultos y
pedidtricos a partir de los 12 afios de edad.

Tipo: Medicamento sintético estandar derivado del nicleo
de piridopirimidina. Autorizado el 24-3-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), 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 Unidn Europea.

Mecanismo: Inhibe fosfoinositida 3-cinasa delta (PI3K3)
al bloquear su sitio de unidn activo. Leniolisib es selectivo para PI3K-
delta frente a PI3K-alfa, PI3K-beta y PI3K-gamma. El sindrome de
la fosfoinositida 3-cinasa delta activada (APDS) es una
inmunodeficiencia  primaria  genética y poco frecuente
(<1/1.000.000) caracterizada por una mayor susceptibilidad a
infecciones virales y bacterianas graves y/o recurrentes,
linfoproliferacion cronica benigna y/o enfermedad autoinmune; las
variantes de ganancia de funcion en el gen que codifica la subunidad
catalitica p110-delta (PIK3CD) o las variantes de pérdida de funcion
en el gen que codifica la subunidad reguladora p85-alfa causan
hiperactividad de PI3K-delta. Leniolisib inhibe las vias de
sefializacion que conducen a una mayor produccion de PIP3, a la
hiperactividad de la via mTOR/AKT y a la desregulacion de los
linfocitos By T.

Eficacia clinica: Estudio ciego, aleatorizado, controlado
con placebo de 12 semanas de duracion de 31 pacientes de 12 afios
de edad y mayores con PI3KS genético asociado con APDS
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confirmado y mutacion con una variante documentada en PIK3CD
o PIK3R1. Los criterios de valoracion coprimarios de la eficacia
fueron la mejora de la linfoproliferacion (reduccion del tamaiio de
los ganglios linfdticos) y la normalizacién del inmunofenotipo
(porcentaie de linfocitos B virgenes o naif del total de linfocitos B).
Al dia 85, los pacientes tratados con leniolisib experimentaron una
reduccion del 25% en el tamaiio de los ganglios linfdticos y una
mejora del 37% en los recuentos de células B naif, ambos en
comparacion con el placebo.

Eventos adversos: Los mds comunes (>10%) son cefalea,
sinusitis y dermatitis atdpica.

Epcoritamab (Epkinly®) Genmah

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés)
recidivante o refractario, no especificado, incluido DLBCL que surge
de un linfoma indolente y linfoma de células B de alto grado
después de dos o mds lineas de terapia sistémica.

Tipo: Medicamento biologico constituido por un anticuerpo
lgG1 humanizado producido mediante tecnologia de ADN
recombinante, con un peso molecular aproximado de 149 kDa.
Autorizado el 19-5-2023 de forma acelerada (Accelerated Approval),
mediante revision prioritaria ( Priority Review); no autorizado adn
en la Union Europea.

Mecanismo: Anticuerpo biespecifico que se acopla a las
células Ty se une al receptor (D3 expresado en la superficie de las
células Ty al (D20 expresado en la superficie de las células de
linfoma y las células de linaje B sanas. Epcoritamab activa los
linfocitos T, provocando la liberacion de citocinas proinflamatorias
e induciendo la lisis de los linfocitos B, reduciendo su recuento hasta
niveles indetectables (<10 células/microlitro).

Eficacia clinica: Ensayo abierto, multicohorte,
multicéntrico, de un solo brazo en 157 pacientes con linfoma de
células B grandes en recaida o refractario después de dos o mds
lineas de terapia sistémica. La eficacia se establecié en funcion de
la tasa de respuesta general (ORR) determinada por los criterios de
Lugano 2014 evaluados por el Comité de revision independiente
(61%; 38% completa y 23% parcial) y la duracion de la respuesta
(mediana de 15,6 meses y estimacién a 9 meses del 63%).

Eventos adversos: Los mds comunes (=>20%) son
sindrome de liberacion de citocinas (CRS), fatiga, dolor
musculoesquelético, reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia,
dolor abdominal, nduseas y diarrea; las anomalias de laboratorio
de Grado 3 a 4 mds comunes (>10%) fueron disminucion del
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recuento de linfocitos, disminucion del recuento de neutréfilos,
disminucion del recuento de globulos blancos, disminucion de la
hemoglobina y disminucion de las plaquetas. Se produjeron
reacciones adversas graves en el 54% de los pacientes y reacciones
adversas mortales en el 3,8%. La interrupcion permanente del
tratamiento debido a una reaccion adversa se produijo en el 3,8%
de los pacientes.

Glofitamab (Columvi®) Roche

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
difuso de células B grandes en recaida o refractario, no especificado
o linfoma de células B grandes derivado de linfoma folicular,
después de dos o mds lineas de terapia sistémica.

Tipo: Medicamento bioldgico constituido por un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado tipo IgG1 producido
mediante tecnologia de ADN recombinante, con un peso molecular
aproximado de 197 kDa. Autorizado el 15-6-2023, de forma
acelerada (Accelerated Approval), por via rdpida (Fast Track),
mediante revision prioritaria ( Priority Review); no autorizado adn
en la Union Europea.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal biespecifico anti-CD20
y anti-CD3¢; es decir, se une al (D20 expresado en la superficie de
las células B y al receptor (D3 expresado en la superficie de las
células T, provocando la activacion y proliferacion de células T, la
secrecion de citocinas y la lisis de células B que expresan CD20.

Eficacia clinica: Un ensayo clinico abierto, multicéntrico,
de maltiples cohortes y de un solo brazo que incluyd a 132 pacientes
con linfoma difuso de células B grandes en recaida o refractario
después de dos o mds lineas de terapia sistémica. La eficacia se baso
en la tasa de respuesta objetiva (ORR: 56%, 43% completa) y la
duracion de la respuesta (DOR: mediana de 11,4 meses), segin lo
determinado por un Comité de revision independiente utilizando
los criterios de Lugano de 2014. La mediana del tiempo hasta la
primera respuesta fue de 42 dias.

Eventos adversos: Los mds comunes son sindrome de
liberacion de citocinas (70%), dolor musculoesquelético (21%),
erupcion (20%) y fatiga (20%). Las anomalias de laboratorio de
Grado 3 a 4 mds comunes (=>20%) son disminucion del recuento
de linfocitos, de fosfato, del recuento de neutrdfilos y de fibrindgeno,
y aumento del dcido drico. Se produjeron reacciones adversas graves
en el 48% de los pacientes , que fueron mortales en el 5%. Un 7%
de los pacientes experimentaron reacciones adversas que llevaron
a la suspension permanente de tratamiento.

(N) Sistema Nervioso

Tofersen (Qalsody®) Biogen

Indicacion: Tratamiento de la esclerosis lateral amiotrdfica
(ELA) en adultos que tienen una mutacion en el gen superdxido
dismutasa 1 (SOD1).

Tipo: Medicamento sintético estdndar constituido por un
oligonucledtido antisentido de esqueleto mixto de 20 bases. De los
19 enlaces internucleotidicos, quince son diésteres de fosforotioato
de 3’-0 a 5”-0 y cuatro son diésteres de fosfato de 3’-0 a 5’-0.
Diez de los veinte residuos de azicar son 2-desoxi-D-ribosa y el
resto son 2'-0-(2-metoxietil)-D-ribosa (MOE). Los residuos estdn
dispuestos de manera que haya cinco nucleésidos MOE en los
extremos 5’ y 3' de la molécula que flanquean un espacio de diez
2'-desoxinucledsidos. Las bases de citosina y uridina estdn metiladas
en la posicion 5. Autorizado el 25-4-2023 como medicamento
huérfano (Orphan drug), de forma acelerada (Accelerated
Approval), por via rapida ( Fast Track), mediante revision prioritaria
(Priority Review); no autorizado adn en la Unién Europea.

Mecanismo: Es un oligonucledtido antisentido que provoca
la degradacion del ARNm de SOD1 mediante la union al ARNm de
S0D1, lo que da como resultado una reduccion de la sintesis de la
proteina SOD1. El gen SOD1 es uno de los genes asociadosa la
esclerosis lateral amiotrdfica tipo 1 (ELA1) y codifica para la enzima
superdxido dismutasa tipo 1 (SOD1), cuya funcién es proteger del
dafio mediado de los radicales libres derivados del oxigeno; su
mecanismo fisiopatoldgico en ELAT se relaciona con isquemia. Las
mutaciones en el gen SOD1 se dan tanto en las formas esporddicas
(90-95% de los casos) de la ELA como en las familiares (5-10%).

Eficacia clinica: Estudio clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 28 semanas en 108 pacientes (23 a 78
afios) con debilidad atribuible a la ELA y una mutacién SOD1
confirmada . Se permitio el uso concomitante de riluzol y/o
edaravona para los pacientes. La variable primaria de eficacia fue
el cambio desde el inicio hasta la semana 28 en la puntuacion total
de ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale—Revised), analizado
mediante la prueba de dasificacion conjunta, para tener en cuenta
la mortalidad junto con la imputacion mdltiple (IM) para tener en
cuenta otros datos que pudieran faltar: diferencia de 0,33 puntos
entre tofersen y placebo en la relacion media geométrica (1C 95%;
p<0,0001).

Eventos adversos: Los mds comunes (=10%) son dolor
(42% con tofersen vs. 22% placebo), fatiga (17/6%), artralgia
(16/6%), aumento de leucocitos en el LCR (14/0%) y mialgia
(14/6%).
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(S) Organos Sensoriales

Perfluorohexiloctano (Miebo®) Bausch & Lomb
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Perfluorohexiloctano

Indicacion: Tratamiento de los signos y sintomas de la
enfermedad del ojo seco

Tipo: Medicamento sintético estandar derivado de
tetradecano, en la que los dtomos de hidrdgeno de los seis primeros
seis dtomos de carbono han sido completamente sustituidos por
dtomos de flor. Autorizado el 18-5-2023; no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: Forma una monocapa en la interfaz aire-
liquido de la pelicula lagrimal que se espera que reduzca la
evaporacion.

Eficacia clinica: Dos ensayos aleatorizados, multicéntricos,
doble ciego, controlados con solucion salina (0,6%) en un fotal de
1217 pacientes con antecedentes de ojo seco y signos clinicos de
disfuncion de las gldndulas de Meibomio. La fincion con fluoresceina
corneal total (tCFS) se registr6 en cada visita del estudio mediante
un sistema de calificacion estandarizado de 0 a 3 para cada una de
las cinco dreas de la cornea (inferior, superior, central, nasal y
temporal), totalizando una puntuacion maxima de tCFS para cada
ojo de 15. EI tCFS de referencia promedio fue de aproximadamente
6,7 y 7,0 en los dos estudios. En los dias 15y 57, se observé una
reduccion estadisticamente significativa en tCFS a favor del
tratamiento activo en ambos estudios (-1,7 vs.-1,1y-19vs.-1,3a
los 15 dias y -2,0 vs. -1,0y -2,3 vs. -1,1 a los 57 dias).

Eventos adversos: Los mds comunes son vision borrosa y
enrojecimiento conjuntival (1-3%).

(V) Varios

Flotufolastat F-18 (Posluma®) Blue Earth Diagnostics
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Flotufolastat F-18
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Indicacion: Para la tomografia por emision de positrones
(PET) de lesiones positivas al antigeno prostdtico especifico de
membrana (PSMA) en hombres con cdncer de prostata con sospecha
de metdstasis que son candidatos para una terapia inicial definitiva
o con sospecha de recurrencia basada en un nivel sérico elevado de
antigeno prostdtico especifico (PSA).

Tipo: Medicamento sintético estandar consistente en un
heptapéptido ligado a un nddeo de tetraazaciclododecano
acomplejado con un dtomo de galio (Ga+3) no radiactivo, con
presencia de un dtomo de silicio (Si) ligado a un dtomo de fldor
radiactivo (F-18), un radionddido — producido por un ciclotron —
que se desintegra por emision de positrones (desintegracion 3 +,
96,7 %) y captura de electrones orbitales (3,3 %) a oxigeno-18
estable con una vida media fisica de 109,8 minutos; los principales
fotones dtiles para el diagndstico por imagen PET son el par
coincidente de fotones gamma de 511 keV, resultantes de la
interaccion del positron emitido con un electron. Autorizado el 25-
5-2023; no autorizado ain en la Union Europea.

Mecanismo: Flotufolastat F 18 se une al antigeno
prostdtico especifico de membrana (PSMA) que es sobreexpresado
en las células de cdncer de prostata, y se internaliza.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico, abierto, de un solo
brazo en 356 pacientes con cdncer de prostata de riesgo intermedio
desfavorable (32%) o de riesgo alto/muy alto (68%) que eran
candidatos para prostatectomia radical y diseccion de ganglios
linfdticos pélvicos. El rendimiento de POSLUMA se evaluo frente a
la histopatologia después de emparejar por hemipelvis (al menos
una region hemipélvica positiva verdadera estd definida por un
paciente positivo verdadero): sensibilidad 23-27%, especificidad
93-97%, valor predictivo positivo 57-70% y negativo 80-81%.

Eventos adversos: Los mds comunes son diarrea (0,7%),
aumento de la presion arterial (0,5%) y dolor en el lugar de la
inyeccion (0,4%).

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 inferés de las empresas debido al elevado
coste del desarrollo y la imposibilidad de retorno economico
comercial, asi como para facilitar la mejor y mds rdpida
disponibilidad posible de medicamentos designados como
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especialmente relevantes atendiendo a las particulares
caracteristicas patoldgicas 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.

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.

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
dios. 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.

Autorizacién 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 todavia se requieren datos
adicionales, tal como aquellos destinados a tratar, prevenir
o diagnosticar enfermedades gravemente debilitantes o
potencialmente mortales, incluyendo a los medicamentos
huérfanos.

Autorizacién 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.

FDA

Medicamento huérfano (Orphan drug): son designados
como tales aquellos destinados a tratar enfermedades raras
(en la Union 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.

Revisién prioritaria (Priority Review): evaluacion de
solicitudes de medicamentos que, de aprobarse, serian
mejoras significativas en la seguridad o eficacia del
tratamiento, diagndstico o prevencion de afecciones graves
en comparacion con las solicitudes estdndar, considerando
mejora significativa a la evidencia de mayor efectividad en
el tratamiento, prevencion o diagnostico de la condicion;
eliminacion o reduccion sustancial de una reaccion
farmacoldgica 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 eficaca en una nueva
subpoblacion.

Bono para la revision prioritaria de enfermedades
pedidtricas raras (Rare Pediatric Disease Priority Review
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 “cupdn especial”, el
cual 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 compaiiia 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 dinicamente significativas, como la duracion del
efecto, la relevancia del resultado clinico observado
mostrando una clara ventaja sobre la terapia disponible.
Auvtorizacion  acelerada  (Accelerated  Approval):
medicamentos indicados en afecciones graves que cubran
una necesidad médica no satisfecha, que puedan ser
autorizados precozmente basandose en una a mds variables
subrogadas (una medida de laboratorio o signo fisico que
se usa como sustituto de una variable clinicamente
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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 (Fast 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 Gtil para  prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad rara; es decir, con
menos de 200.000 pacientes/afio (los que supone una
prevalencia aproximada de 7,5/10.000 habitantes, en la
actualidad).
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