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Desde que, el 14 de diciembre de 1995, el
Excmo. Sr. D. Juan Ramon Lacadena Calero in-
gresara en la Real Academia Nacional de Far-
macia eligiendo, para su discurso de entrada,
el titulo de Historia ‘nobelada’ de la Genética:
concepto y método (Madrid, 1995) (1), un
texto al que el autor ha dotado de un par de
actualizaciones (2), (3), esta Real Academia
Nacional de Farmacia de Espana ha prestado
una especial atencion a la difusion de los lo-
gros de quienes han sido galardonados con los
premios Nobel en Medicina/Fisiologia y Qui-
mica.

El Dr. Lacadena ha venido organizando,
desde 2001, una sesion cientifica dedicada a
glosar, contando con la participacion de espe-
cialistas en los ambitos premiados, los traba-
jos acreedores de tal galardon. En 2023,
después de acercar a esta Real Academia los
esfuerzos premiados por las instituciones sue-
cas, decidio pasar de la condicion de relator a
la de oyente. La Junta de Gobierno de esta
Real Academia resolvié no abandonar su estela
y celebrar, desde entonces, una reunion cien-
tifica que llevara el nombre de ‘Sesion Juan
Ramoén Lacadena conmemorativa de los Pre-
mios Nobel’.

Este ano 2025 las investigaciones premiadas
por los Nobel concedidos en las areas de Qui-
mica y Medicina/Fisiologia subrayan una ten-
dencia clara: la ciencia esta explorando los
limites entre lo bioldgico y lo molecular, con
implicaciones directas para la salud y la tec-
nologia.

El Nobel de Quimica reconocio el trabajo del
japonés Susumu Kitagawa (n. 1951), el brita-
nico Richard Robson (n. 1937) y el jordano-es-
tadounidense Omar Yaghi (n. 1965), sobre
materiales con cavidades moleculares capaces
de captar particulas gaseosas; unos materiales
extraordinarios que pueden contribuir a resol-
ver algunos de los grandes desafios de la hu-
manidad, como la contaminacion o la falta de
agua dulce. Llamados MOF (siglas inglesas de
metal-organic frameworks / redes metal-or-
ganicas), forman estructuras porosas con gran-
des cavidades que les permiten recolectar

and molecular science
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agua del aire del desierto, capturar didxido de
carbono del ambiente o almacenar gases toxi-
cos, usos que hace nada parecian de ciencia
ficcion. En los MOF, los iones metalicos funcio-
nan como pilares unidos por largas moléculas
organicas. Juntos se organizan para formar
cristales con grandes cavidades, a través de
las cuales pueden fluir gases y otros
productos quimicos. Pueden almacenar
enormes cantidades de gas en un volumen
minGsculo. Una representacion capaz de
redefinir el concepto de materia (4).

ELl Dr. Omar M. Yaghi se refirié a los MOF, en
la gala de celebracion de los premios, no solo
como un logro sino como la capacidad y posi-
bilidad de la curiosidad humana para transfor-
mar el mundo. El desarrollo de estas
estructuras metalorganicas (MOF) comenzo
con la idea de disenar materiales con preci-
sion atomica. En la actualidad, son innumera-
bles las estructuras y aplicaciones de estos
sistemas, que han pasado de ser promesas a
convertirse en herramientas practicas que
estan cambiando nuestras vidas.

Y ofrecié una bonita metafora: la fuerza de
un MOF proviene de los enlaces entre sus mo-
léculas, asi como nuestro futuro depende de
los vinculos que construimos entre naciones y
generaciones. La ciencia MOF se practica en
mas de 100 paises, inspirando a jovenes de
todo el mundo, especialmente en los paises en
desarrollo (5).

Gracias a los descubrimientos de los galar-
donados, los quimicos ya han construido de-
cenas de miles de MOF diferentes para
multiples usos: desde administrar farmacos en
el cuerpo, manejar gases extremadamente to6-
xicos, encapsular enzimas que descomponen
trazas de antibioticos en el medio ambiente,
impulsar una reaccion quimica o conducir
electricidad.

Un camino abierto hacia un futuro donde la
Quimica no solo se manifiesta como la ciencia
del progreso, sino como la disciplina de la es-
peranza que permitira construir un mundo
mas estable, abundante y justo.

An. R. Acad. Farm.
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El Nobel de Medicina fue concedido a la in-
vestigadora estadounidense Mary Brunkow (n.
1961), a su coterraneo Fred Ramsdell (n. 1960)
y al japonés Shimon Sakaguchi (n. 1951) por
estudiar como el sistema inmunitario evita
atacar los propios tejidos, un hallazgo que ha
transformado la comprension de las enferme-
dades autoinmunes y ha abierto nuevas vias
terapéuticas para tratar el cancer y mejorar
los trasplantes de dérganos. Sus descubrimien-
tos han dado origen al campo de la tolerancia
periférica (6).

El conocimiento que los investigadores han
adquirido gracias al descubrimiento de las cé-
lulas T reguladoras y su importancia para la to-
lerancia inmunitaria periférica ha impulsado
el desarrollo de posibles nuevos tratamientos
médicos. El mapeo de tumores muestra que
estos pueden atraer grandes cantidades de cé-
lulas T reguladoras que los protegen del sis-
tema inmunitario; los investigadores buscan
maneras de desmantelar esta barrera de célu-
las T reguladoras para que el sistema inmuni-
tario pueda acceder a los tumores. En las
enfermedades autoinmunes, buscan promover
la formacion de mas células T reguladoras; en
estudios piloto, se administra a los pacientes
interleucina-2, una sustancia que facilita el
desarrollo de las células T reguladoras y que -
quizas- pueda utilizarse para prevenir el re-
chazo de o6rganos tras un trasplante.

Otra estrategia que los investigadores estan
probando para ralentizar un sistema inmuni-
tario hiperactivo consiste en aislar células T
reguladoras de un paciente y multiplicarlas en
el laboratorio. Estas se devuelven al paciente,
quien asi tendra mas células T reguladoras en
su organismo. En algunos casos modifican las
células T, colocando anticuerpos en su super-
ficie, lo que permite enviar estos protectores
celulares a un érgano trasplantado y prote-
gerlo de ataques del sistema inmunitario.

En el discurso de agradecimiento por la re-
cepcion del Nobel, la Dra. Mary Brunkow su-
brayé como en los ultimos 20 afos, se han
desarrollado enfoques innovadores para apro-
vechar el poder de las células T reguladoras,
poco comunes pero poderosas. En el momento

An. R. Acad. Farm.
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actual se encuentran numerosos ensayos clini-
cos basados en la actividad de las células Treg,
en diversas etapas de desarrollo, destinados al
tratamiento de nuestras afecciones mas comu-
nes y problematicas, con un futuro esperanza-
dor (7).

Se cumple asi, un ano mas, el legado testa-
mentario de Alfred Nobel (1833-1896), gestio-
nado por una sociedad privada, la Fundacion
Nobel, constituida en 1900, quien asumio el
control administrativo de los galardones vy, si-
guiendo los deseos de su promotor “constituira
un fondo cuyo interés sera distribuido cada
ano en forma de premios entre aquellos que
durante el ano precedente hayan realizado el
mayor beneficio a la humanidad” (7). La Fun-
dacion Nobel no interviene en la concesion de
los premios; los premios para la Quimica son
otorgados por la Academia de las Ciencias de
Suecia (Kungliga Vetenskapsakademien) y el
de Fisiologia y/o Medicina por el Karolinska
Institutet de Estocolmo. Por expresa decision
de Alfred Nobel: “deseo que, al otorgar estos
premios, no se tenga en consideracion la na-
cionalidad de los candidatos, sino que sean los
mas merecedores los que reciban el premio,
sean escandinavos o no” (8). Y asi viene suce-
diendo desde 1901, salvo el triste periodo bé-
lico de 1940 a 1942.

Las medallas de los Premios Nobel -salvo el
de la Paz- comparten, en el reverso, una ins-
cripcion latina: Inventas vitam juvat exco-
luisse per artes (Descubierto para ayudar a
mejorar los conocimientos) (8). El mismo fin
que, aplicado a la farmacia y los medicamen-
tos, persigue la Real Academia Nacional de
Farmacia de Espana.
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RESUMEN

La tolerancia inmunoldgica es un proceso esencial que permite al sistema
inmune diferenciar entre antigenos propios y externos, evitando respuestas
inmunoldgicas daninas frente a antigenos inocuos. Las células T reguladoras
(Treg), caracterizadas por la expresion del factor de transcripcién FOXP3,
desempenan un papel central como reguladores activos de la respuesta
inmune, modulando la activacién, proliferacion y funcion de células
efectoras tanto del sistema inmunoldgico innato como adaptativo. La
investigacion sobre las Treg ha transformado la inmunologia basica y clinica,
revelando su papel clave en enfermedades autoinmunes, inflamacion
cronica, cancer y rechazo a trasplantes. El Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 2025 ha reconocido los avances fundamentales en la comprension
de la tolerancia inmunoldgica mediada por Treg concediendo este galardon
a tres investigadores cuya contribucion fue clave en el descubrimiento de
estas células. Esta revision ofrece un analisis integral de la biologia de las
Treg, los mecanismos de supresion inmunologica, su papel en la tolerancia,
las implicaciones en diferentes patologias y las estrategias terapéuticas
emergentes, consolidando un marco conceptual actualizado para la
investigacion y aplicacion clinica de las terapias con células Treg.

ABSTRACT

Immune tolerance is an essential process that enables the immune system to
discriminate between self and foreign antigens, thereby preventing harmful
immune responses against innocuous antigens. Regulatory T cells (Tregs), cha-
racterized by the expression of the transcription factor FOXP3, play a central
role as active regulators of the immune response by modulating the activation,
proliferation, and function of effector cells of both the innate and adaptive
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immune systems. Research on Tregs has transformed basic and clinical immu-
nology, revealing their pivotal role in autoimmune diseases, chronic inflamma-
tion, cancer, and transplant rejection. The 2025 Nobel Prize in Physiology or
Medicine recognized fundamental advances in the understanding of Treg-me-
diated immune tolerance by awarding this honor to three investigators whose
contributions were key to the discovery of these cells. This review provides a
comprehensive analysis of Treg biology, mechanisms of immunosuppression,

their role in immune tolerance, implications in diverse pathologies, and emer-
ging therapeutic strategies, thereby consolidating an updated conceptual fra-
mework for the research and clinical application of Treg-based therapies.

1. INTRODUCCION

El sistema inmunitario protege al organismo
frente a patogenos y células transformadas,
manteniendo al mismo tiempo la integridad de
los tejidos propios. Este equilibrio requiere la
accion de mecanismos reguladores que
previenen respuestas inmunitarias excesivas o
autoreactivas (1). Tradicionalmente, la
investigacion inmunoldgica se centro en el
analisis de mecanismos de generacion y
activacion de respuestas inmunitarias
destinadas a eliminar patogenos y células
cancerosas. Sin embargo, este enfoque
tradicional dejaba sin explicacion un
fenomeno de considerable importancia
clinica: ;por qué el sistema inmunitario,
dotado de wuna capacidad destructiva
formidable, no ataca sistematicamente los
tejidos propios del organismo?. La respuesta a
esta pregunta fundamental constituye el
nucleo del trabajo premiado en 2025 con el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2025 de
los Profesores Shimon Sakaguchi, Mary E.
Brunkow y Fred Ramsdell. Los investigadores
galardonados identificaron que el cuerpo
humano posee mecanismos sofisticados de
regulacion inmunitaria que funcionan mas alla
de los confines del timo, donde
tradicionalmente se creia que ocurria toda la
tolerancia inmunitaria.

El descubrimiento de las células T
reguladoras (Treg) ha transformado la vision
sobre el control activo de la respuesta inmune
(2, 3, 4, 5). Las Treg son esenciales para
mantener la tolerancia y la homeostasis
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inmunologica. Su descubrimiento proporciono
una explicacion solida de cémo el sistema
inmune puede discriminar entre antigenos
propios y extranos sin inducir dano tisular.
Este conocimiento ha sido fundamental para
entender la fisiopatologia de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias y tumorales, asi
como para el desarrollo de terapias basadas
en la manipulacién de Treg (6, 7).

La concesion del Premio Nobel, ha puesto
de manifiesto la importancia de los mecanis-
mos de tolerancia inmunoldgica y el papel de
las Treg, especialmente el rol central del fac-
tor de transcripcion FOXP3 en la diferencia-
cion y funcion de estas células Este
reconocimiento consolida a las Treg como un
elemento clave de la inmunologia moderna, al
tiempo que constituye un claro impulso para
la transferencia de estos hallazgos hacia apli-
caciones clinicas innovadoras.

Las terapias celulares con células Treg se
han convertido en la gran promesa para el tra-
tamiento de diversas enfermedades mediadas
por procesos inflamatorios o por una respuesta
indeseada o exacerbada del sistema inmuno-
légico. La induccion de tolerancia empleando
la capacidad supresora intrinseca de las célu-
las Treg podria establecer un nuevo paradigma
en la prevencion y tratamiento del rechazo a
trasplante, enfermedades autoinmunes, aler-
gias e incluso algunas enfermedades neurode-
generativas (5, 7). Desde el Laboratorio de
Inmuno-Regulacién del Instituto de Investiga-
cion Sanitaria Gregorio Marandn (IISGM) esta-
mos explorando de forma pionera en el mundo
un abordaje innovador que permitiria el uso
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alogénico de células Treg mediante una estra-
tegia que permitiria la fabricacion de dosis te-
rapéuticas de Treg con alta capacidad
supresora y a un coste muy inferior a las tera-
pias celulares habituales (8, 9).

2. DEFINICION Y FUNCION DE LAS CELULAS
TREG

Identidad y caracteristicas generales de las
células T reguladoras. Las Treg forman parte
del compartimento de linfocitos T CD4 y se
caracterizan principalmente por la expresion
del recpetor para la IL-2 (CD25) y del factor
de transcripcion FOXP3, indispensable para su
desarrollo y funcion (10). Por tanto, la identi-
ficacion de las células Treg humanas se realiza
en base a su fenotipo CD3+CD4+CD25+Foxp3+.
Su relevancia clinica se evidencia en el sin-
drome IPEX, en el que mutaciones en FOXP3
causan autoinmunidad grave (11). Fenotipica-
mente las Treg, a diferencia de las células T
CD4 convencionales, presentan una baja ex-
presion de CD127, que permite identificar las
Treg sin el empleo del marcaje intracelular de
Foxp3, aunque su identidad funcional depende
de un estado transcripcional y epigenético es-
table (1).

Otras moléculas importantes expresadas por
Treg incluyen CTLA-4, GITR, ICOS y TIGIT, que
modulan interacciones con células presenta-
doras de antigeno y células efectoras (12, 13,
14). Marcadores adicionales como Helios y
Neuropilina-1 permiten distinguir entre Treg
naturales (tTreg) y periféricas inducidas
(pTreg), aunque su uso en humanos sigue
siendo objeto de debate (15).

Origen y diferenciacion de las Treg. Las
Treg se generan mediante dos principales vias:
en el timo (tTreg) y en la periferia (pTreg o
Treg inducidas). Las tTreg surgen a partir de
clones autoreactivos con afinidad intermedia
durante la seleccion timica, adquiriendo un
programa regulador estable mediado por
FOXP3 (10). Por otro lado, las pTreg se inducen
en tejidos periféricos bajo condiciones tolero-
génicas, mediadas por TGF-B, IL-2 y sefales de
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células presentadoras de antigeno tolerogéni-
cas. Habitualmente se tratata de células T
CD4+ convencionales que en estas condiciones
adquieren un fenotipo supresor mediante la
expresion de Foxp3. Las pTreg son cruciales en
superficies de contacto con el medio externo,
como el intestino y las vias respiratorias,
donde desempenan un papel clave en la tole-
rancia a antigenos ambientales y microbiota
(6, 16). Sin embargo, el fenotipo supresor ad-
quirido por las pTreg es menos estable que el
de las tTreg, presentando un mayor grado de
metilacion del Foxp3. Esto provoca que en am-
bientes inflamatorios estas pTreg puedan per-
der sus propiedades inmunosupresoras e
incluso adquirir un fenotipo pro-inflamatorio
(17).

Mecanismos de supresion inmunolégica.
Las Treg ejercen su funcion mediante multi-
ples mecanismos que actlan de manera sinér-
gica. La deprivacion de IL-2 mediante alta
expresion de CD25 limita la proliferacion de
células T efectoras (18). La expresion de mo-
léculas inhibitorias como CTLA-4 permite la
modulacién de la activacion de células dendri-
ticas (1, 6). La secrecion de citocinas supreso-
ras como IL-10, TGF-B e IL-35 regula tanto la
inmunidad adaptativa como la innata (6, 7).
Adicionalmente, las Treg modifican el micro-
ambiente mediante enzimas ectoenzimaticas
como CD39 y CD73, generando adenosina an-
tiinflamatoria, y pueden ejercer citotoxicidad
directa a través de granzimas, eliminando cé-
lulas efectoras activadas (3, 19).

Tolerancia inmunolégica y Treg. Las Treg
son esenciales para la tolerancia central y pe-
riférica. En el timo, su desarrollo asegura la
existencia de un repertorio de células T ma-
duras que incluyen clones con capacidad regu-
ladora, previniendo los procesos autoinmunes
(10). En la periferia, las Treg suprimen res-
puestas frente a antigenos propios que esca-
pan de la seleccion timica y frente a antigenos
ambientales inocuos (6).

El papel de las Treg en la tolerancia intesti-
nal es ejemplar, ya que modulan la respuesta
frente a la microbiota y antigenos dietéticos,
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previniendo inflamacion crénica y enfermeda-
des autoinmunes intestinales (16).

También se atribuye a las células Treg un
papel clave en la tolerancia materno-fetal, y
se ha observado un aumento significativo de
los valores de Treg durante la gestacion, tanto
en la madre como en el feto, que favoreceria
reacciones inmunologicas perjudiciales entre
la madre y el feto (20).

3. IMPLICACIONES EN ENFERMEDADES HUMA-
NAS

Alteraciones en el numero o funcion de Treg
se asocian a diversas enfermedades autoinmu-
nes y alérgicas. En lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide y diabetes tipo 1, se
observan defectos funcionales y cuantitativos
de Treg que correlacionan con la gravedad de
la enfermedad (1, 21, 22). En enfermedades
alérgicas, la insuficiencia de Treg contribuye
a la expansion de respuestas Th2 patologicas
(6). En infecciones, las Treg limitan el dano ti-
sular inducido por inflamacion excesiva, aun-
que su accion excesiva puede favorecer la
persistencia de patogenos cronicos (18).

Treg y cancer. En el microambiente tumoral,
las Treg contribuyen a la inmunosupresion
local, inhibiendo células T citotdxicas y NK, fa-
voreciendo el escape tumoral (23, 24). La den-
sidad de Treg intratumorales se asocia
frecuentemente con mal pronéstico. Interven-
ciones terapéuticas que buscan bloquear o eli-
minar Treg tumoralmente activadas, como
anticuerpos frente a CTLA-4, han demostrado
potenciar la respuesta antitumoral, aunque
con riesgo de autoinmunidad sistémica (7, 23).

4. LOS HALLAZGOS MERECEDORES DE UN
NOBEL

Descubrimientos Fundamentales de Shimon
Sakaguchi. En 1995, Shimon Sakaguchi realizo
un descubrimiento revolucionario que reo-
rienté completamente la investigacion inmu-
nologica (2). Mediante experimentos
rigurosos, Sakaguchi identifico un subconjunto
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especifico de células T que expresaban dos
marcadores de superficie celular distintivos:
CD4 (marcador caracteristico de linfocitos T
colaboradores) y CD25 (cadena alfa del recep-
tor para interleucina-2) (2). Estos linfocitos
con fenotipo CD4+CD25+ constituian una po-
blacion celular minoritaria pero funcional-
mente especializada, distinta de otros
linfocitos T colaboradores. El hallazgo mas sig-
nificativo fue la demostracion de que la de-
plecion de estas células CD4+CD25+
desencadenaba una cascada de enfermedades
inflamatorias y autoinmunes graves en mode-
los animales. Conversamente, la presencia de
estas células mantenia el equilibrio inmunita-
rio homeostatico. Este descubrimiento fue re-
volucionario porque sugeria la existencia de
un mecanismo regulador activo, no mera-
mente pasivo, en la periferia.

Sakaguchi denominé a estas células como
células T reguladoras (Treg, por sus siglas en
inglés), conceptualizandolas como “guardia-
nes del sistema inmunitario”. Esta metafora,
si bien simplificadora, captura la esencia de
su funcion: vigilar activamente otras células
inmunitarias y garantizar que la respuesta in-
munitaria se mantenga dentro de parametros
tolerogénicos hacia los tejidos propios.

Caracterizacion Molecular: El Gen FOXP3
como Regulador Maestro. Poco tiempo des-
pués del descubrimiento inicial de Sakaguchi,
avances posteriores en investigacion genética
permitieron identificar el factor de transcrip-
cion critico que controla el desarrollo y la fun-
cion de las células T reguladoras. Mary E.
Brunkow y Fred Ramsdell fueron los investi-
gadores responsables de identificar el factor
denominado FOXP3 (Forkhead box P3) (11,
25), y su importancia radica en que actua
como regulador maestro de la identidad y fun-
cion de las Treg. El gen FOXP3 codifica un fac-
tor de transcripcion que activa y mantiene la
expresion de multiples genes asociados con la
funcion reguladora. Entre estos genes se inclu-
yen no solo CD25, sino también otras molécu-
las clave como CTLA-4 (antigeno 4 asociado a
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linfocitos T citotoxicos), que actlia como un
punto de control inmunitario inhibidor de con-
siderable importancia. Las mutaciones del gen
FOXP3 resultan en sindromes graves de desre-
gulacion inmunitaria y autoinmunidad severa,
fenomeno que fue claramente demostrado en
el sindrome denominado IPEX (Immunodysre-
gulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-
linked), una enfermedad rara causada
precisamente por mutaciones en FOXP3 que
conducen a la no funcionalidad o ausencia de
células T reguladoras.

El trabajo de Mary E. Brunkow y Fred Rams-
dell proporciono validacion experimental adi-
cional a través de modelos genéticos
complejos y contribuyd significativamente a
la comprension de los mecanismos molecula-
res especificos mediante los cuales las células
T reguladoras ejercen su funcion inhibitoria
sobre la autoinmunidad. Estos investigadores
enfatizaron el concepto de tolerancia inmu-
nitaria periférica, caracterizada por el hecho
de que las Treg operan continuamente en los
tejidos periféricos, interaccionando con otras
células inmunitarias y modulando sus funcio-
nes efectoras. Esta comprension abrio pers-
pectivas terapéuticas completamente nuevas.

5. POTENCIAL TERAPEUTICO DE LAS TREG

El interés clinico por las células T reguladoras
ha crecido debido a su capacidad de inducir
tolerancia inmunologica especifica y modular
respuestas inflamatorias. Las estrategias tera-
péuticas se dividen en modulacion farmacolo-
gica, terapia celular adoptiva y terapias
génicas avanzadas.

Terapias con IL-2 a baja dosis. La adminis-
tracion de IL-2 a dosis bajas expande selecti-
vamente Treg funcionales sin activar células T
efectoras (26). Ensayos recientes muestran
que la IL-2 de baja dosis mejora la funcion de
Treg en lupus, esclerosis multiple hepatitis
autoinmune o diabetes, correlacionando con
reduccion de inflamacién y mejora clinica (27,
28, 29).
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Terapia celular adoptiva con Treg. La ex-
pansion y transferencia adoptiva de Treg se ha
posicionado como la estrategia terapéutica
llamada a revolucionar el tratamiento de
aquellas enfermedades asociadas a la desre-
gulacion inmunoldgica o a procesos inflamato-
rios indeseados. Las terapias autdlogas con
Treg implican aislar Treg del paciente, expan-
dirlas ex vivo para obtener un numero sufi-
ciente y reintroducirlas para suprimir
respuestas autoinmunes (30, 31). En enferme-
dades autoinmunes se estan realizando nime-
ros ensayos para el tratamiento de diabetes
tipo 1, lupus, esclerosis multiple y artritis reu-
matoide, donde la terapia con Treg reduce ac-
tividad la inflamatoria y preserva la funcion
tisular (7, 21, 30, 32). Estrategias combinadas
con IL-2 y moduladores farmacologicos opti-
mizan expansion y persistencia de Treg (28).

También se esta empleando la terapia con
células Treg para prevenir el rechazo a tras-
plantes agudo y cronico. Ensayos clinicos en
trasplantes renales y cardiacos pediatricos
muestran reduccion de inmunosupresion far-
macologica y menor incidencia de rechazo (8,
33, 34, 35). También se ha empleado con éxito
la terapia celular Treg en prevencion de enfer-
medad injerto contra huésped (EICH) (36, 37,
38).

CAR-Treg y Treg modificadas genética-
mente. Los CAR-Treg permiten dirigir la supre-
sion inmunoldgica a tejidos especificos (39,
40, 41). Ensayos preclinicos demuestran tole-
rancia prolongada y reduccion de inflamacion
cronica sin comprometer la inmunidad sisté-
mica. La edicion genética también mejora la
estabilidad de FOXP3 frente a senales proin-
flamatorias.

Combinacién con terapias farmacolégicas.
La combinacion de Treg con inmunosupreso-
res, moduladores de citocinas o agentes bio-
loégicos mejora eficacia y seguridad (30, 34,
42). Por ejemplo, IL-2 de baja dosis mas inhi-
bidores de calcineurina mantiene funcion de
Treg y suprime células efectoras.

Células T reguladoras (Treg): su papel en la tole-
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Desafios y limitaciones de las terapias con
células Treg. Los mayores desafios y dificulta-
des a los que se enfrentan las terapias Treg se
asocian a que la estrategia empleada en la
casi totalidad de los ensayos es un uso auto-
logo de células Treg obtenidas de la sangre pe-
riférica del propio paciente adulto. La
expansion de estas Treg ex vivo para obtener
un nimero adecuado de células, y la transfe-
rencia de las Treg obtenidas al propio paciente
(infusidn autologa) ha demostrado ser un abor-
daje seguro (43). Sin embargo, hasta la fecha
los resultados clinicos no han sido del todo
alentadores, presentando un bajo/corto
efecto terapéutico. Esto parece deberse a la
baja calidad de las células Treg infundidas ya
que las células Treg mas diferenciadas, como
es el caso de las provenientes de adultos u ob-
tenidas tras ciclos de expansion ex vivo tienen
una menor supervivencia, baja estabilidad fe-
notipica e incluso pueden perder su fenotipo
supresor y adquirir un fenotipo pro-inflamato-
rio (44, 45). Todo ello hace que en muchos
casos no se consigan Treg suficientes del pa-
ciente para producir una dosis terapéutica, o
que la calidad de estas no permita obtener un
efecto terapéutico prolongado en el tiempo.
Tecnologias emergentes, como la edicion ge-
nética, CAR-Treg avanzadas y biomarcadores
de célula Unica, se estan explorando con el fin
de superar estos retos. La comprension com-
pleta de la biologia de Treg requiere integrar
estudios de heterogeneidad funcional, plasti-
cidad y metabolismo celular. La caracteriza-
cion mediante secuenciacion de célula Unica
y analisis transcriptomico y epigenético per-
mitira identificar subpoblaciones especificas y
mejorar la precision de terapias Treg. Ademas,
se deberan evaluar riesgos a largo plazo y con-
sideraciones éticas en la manipulacion de cé-
lulas reguladoras en humanos.

Contribuciones del grupo en el desarrollo
de las terapias Treg

A la luz de estos antecedentes, el objetivo
del proyecto que iniciamos en el Laboratorio
de Inmuno-Regulacioén (LIR) del [ISGM hace 10
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anos era desarrollar un enfoque totalmente in-
novador que permitiera superar estas barreras
y conseguir que la induccion de tolerancia in-
munologica mediante terapia con Treg se con-
vierta en una realidad.

Para ello, nuestro proyecto presentaba
como principal elemento innovador que, por
primera vez, hemos empleado una fuente de
Treg alternativa a la sangre, ya que la baja
cantidad de Treg en circulacion es la mayor di-
ficultad a la que se enfrentan los ensayos en
curso. A partir del tejido timico, que es el or-
gano donde se originan las Treg y que es des-
cartado habitualmente en el transcurso de
cirugias cardiacas en nifos, obtenemos canti-
dades masivas y de alta pureza (>90%) de Treg
derivadas de tejido timico (thyTreg), con alta
capacidad supresora y aptas para uso terapéu-
tico en humanos (9, 31).

El protocolo desarrollado en nuestro grupo
permite obtener hasta 500 millones de thyTreg
GMP a partir del timo de un Unico paciente pe-
diatrico, que contrasta con los 0,5 x 10° de
Treg que podrian obtenerse de su sangre peri-
férica, y tras su expansion ex vivo, generar
cientos de dosis terapéuticas de células
thyTreg. Estas cifras superan con creces el nu-
mero de células que se infundiran al paciente,
y no solo permitiria realizar el tratamiento sin
necesidad de expandir de forma exhaustiva las
células, sino que aun habria células suficientes
para congelar cientos de dosis que podrian
emplearse en re-infusiones futuras en el
mismo paciente, o incluso en otro receptor.

Por otro lado, nuestro grupo esta investi-
gando el uso alogénico de las thyTreg y su po-
tencial uso en la prevencion del rechazo a
trasplantes en adultos o incluso el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, 0 procesos in-
flamatorios grave. Tenemos datos previos que
demuestran que estas thyTreg tienen una baja
inmunogenicidad, lo cual permitiria su uso alo-
génico, y hemos iniciado un ensayo clinico pio-
nero en el mundo para administrar thyTreg
alogénicas en pacientes adultos con SDRA in-
gresados en la UCI. La factibilidad del uso alo-
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génico de las Treg constituye una gran incog-
nita y esperanza en el tratamiento de enfer-
medades asociadas al sistema inmune, y
nuestro grupo ya esta trabajando para ver si
la terapia alogénica con thyTreg es una alter-
nativa terapéutica para inducir tolerancia in-
munologica y evitar el rechazo a trasplantes
en cualquier individuo.

6. CONCLUSIONES

Las células T reguladoras (Treg) son fundamen-
tales para la tolerancia inmunoldgica y la ho-
meostasis. El Nobel de Medicina 2025 otorgado
a los descubridores de las células Treg pone de
manifiesto su relevancia y su papel central en
la regulacion periférica del sistema inmune.
Las estrategias terapéuticas basadas en ex-
pansion, modulacion o transferencia adoptiva
de Treg ofrecen un enfoque clinico promete-
dor en enfermedades autoinmunes, inflama-
torias, trasplantes y cancer. La investigacion
futura debera centrarse en optimizar la efica-
cia, seguridad y especificidad de estas inter-
venciones, consolidando a las Treg como
herramienta central de la medicina inmunolé-
gica moderna.
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La enfermedad de Alzheimer, tipo mas comin de demencia, es una enfermedad
neurodegenerativa multifactorial y biolégicamente heterogénea, causada por una
degeneracion cronica, progresiva e irreversible del sistema nervioso central. El
diagnostico de Alzheimer se realiza mediante una combinacion de evaluaciones
clinicas, pruebas neuropsicologicas y analisis de imagenes cerebrales y la exclusion
de otras posibles causas de los sintomas. Sin embargo, la forma mas efectiva de
su diagnostico se realiza post morten mediante analisis de biomarcadores en
tejido cerebral. Es una enfermedad sin cura, por lo que una deteccion temprana
es clave para intervenir de manera efectiva, ofrecer mejor prondstico y ralentizar
la progresion de los sintomas. En la actualidad una linea de investigacion
importante se centra en el estudio de biomarcadores bioldgicos capaces de ofrecer
informacion relevante de la enfermedad, ya que permiten detectar cambios
patologicos en etapas tempranas, incluso antes de que se manifiesten sintomas
clinicos. Entre los biomarcadores mas importantes destacan la proteina beta-
amiloide, sus oligdmeros y la proteina tau. Los oligbmeros de la beta-amiloide han
cobrado especial importancia debido a que son formas solubles de la proteina
considerados altamente neurotdxicos y que estan implicados en los primeros
trastornos cognitivos asociados con la enfermedad. El empleo de biosensores
electroquimicos como dispositivos analiticos para la deteccion de oligobmeros beta-
amiloide es un area de creciente estudio, representando una estrategia
prometedora para el diagnéstico temprano y no invasivo de la enfermedad de
Alzheimer gracias a sus excelentes propiedades analiticas tales como
especificidad, sensibilidad, rapidez, asi como posibilidad de miniaturizacién y
automatizacion.
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Alzheimer’s disease, the most common type of dementia, is a multifactorial and bio-
logically heterogeneous neurodegenerative disease caused by a chronic, progressive
and irreversible degeneration of the central nervous system. The diagnosis of
Alzheimer’s disease is performed by a combination of clinical evaluations, neuropsy-
chological testing and brain imaging analysis, and the exclusion of other possible causes
of symptoms. However, the most effective form of diagnosis is made post-mortem by
biomarker analysis of brain tissue. There is no cure for Alzheimer’s disease and early
detection of the disease is key to intervening effectively, offer a better prognosis and
slow the progression of symptoms. Currently, an important line of research is focused
on the study of biological biomarkers capable of providing valuable information about
the disease, enabling the detection of pathological changes at early stages, even be-
fore clinical symptoms appear. Some of the most significant biomarkers include beta-
amyloid protein, the amyloid-8 protein oligomers and tau protein. Soluble amyloid-8
protein oligomers have become particularly significant due to their soluble nature,
being highly neurotoxic and implicated to the early cognitive impairments associated
with the disease. The use of electrochemical biosensors as analytical devices for de-
tecting beta-amyloid oligomers is an emerging field of study, offering a promising
strategy for the early and non-invasive diagnosis of Alzheimer’s disease due to their
excellent analytical properties such as high specificity, sensitivity, rapid response, as
well as potential for miniaturization and automation.

1. eNFerMed ad de alZHeiMer
1.1. introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) se
encuentra dentro de las enfermedades
neurodegenerativas de progresion lenta,
siendo considerada la forma mas comdn de
demencia en personas mayores de 65 anos (1).
En 2020, representé entre el 60 y el 70 % de
todos los casos de demencia en el mundo, lo
que equivale a entre 30 y 35 millones de
personas a nivel global, con 6-7 millones de
nuevos pacientes por ano (2-3). Se espera que
estos nUmeros aumenten con el tiempo,
superando los 66 millones para 2030 vy
alcanzando casi 100 millones para el ano 2050
(4-5), debido al envejecimiento de la
poblacion, especialmente en los paises
desarrollados. La principal causa de EA es la
acumulacion anormal de proteinas en el
cerebro, principalmente la proteina beta
amiloide (AB) y la proteina tau
hiperfosforilada (p-tau) que da lugar a que se
formen placas neuriticas extracelulares y
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ovillos neurofibrilares (6) de manera
progresiva e irreversible. Este proceso
interfiere con la comunicacién entre las
células cerebrales, lo que resulta en la
degeneracion neuronal y los sintomas
caracteristicos de la enfermedad (7-9). Hoy en
dia, el diagnéstico de Alzheimer se realiza
mediante una combinacion de evaluaciones
clinicas, pruebas neuropsicoldgicas y analisis
de imagenes cerebrales y la exclusion de otras
posibles causas de los sintomas. Ademas, su
diagnostico definitivo se realiza post mortem
a través de una biopsia cerebral (10). No
existe una cura para la enfermedad de
Alzheimer, pero hay tratamientos que pueden
ralentizar su progresion y mejorar la calidad
de vida del paciente. En general los sintomas
son visibles de forma tardia, cuando ya se
encuentra comprometido mas del 50 % del
sistema nervioso central. Por ello, conseguir
métodos de diagnostico que permitan una
deteccion temprana de la enfermedad es
clave para intervenir de manera efectiva,
ofrecer un mejor pronostico y ralentizar la
progresion de la misma.
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1.2. biomarcadores relacionados con la
enfermedad de alzheimer

Una de las principales lineas de
investigacion actuales se enfoca en la
deteccion de biomarcadores proteicos, los
cuales brindan informacion clave sobre la EA.
Estos biomarcadores permiten identificar
cambios patolégicos en fases tempranas,
incluso antes de que los sintomas clinicos se
hagan evidentes. Entre los biomarcadores mas
relevantes se encuentran la proteina AB cuya
acumulacioén en cerebro es uno de los sellos
distintivos de la enfermedad y la proteina tau
que forma ovillos neurofibrilares que reflejan
la degeneracion neuronal. La proteina AB es
un pequeno residuo de 39 a 43 aminoacidos
derivados de la proteina precursora de
amiloide ubicada en el cerebro (11), entre
estas se destaca los monomeros constituidos
por AB,, (AB con 42 aminoacidos) y AB,, (AB
con 40 aminoacidos) (12). Ciertos estudios in
vitro revelan que la neurotoxicidad se asocia
con la produccion de fragmentos de proteina
AB capaces de agregarse en forma de
oligbmeros, fibrillas y finalmente
convirtiéndose en placas amiloides. Entre
estos, los fragmentos de oligomero beta
amiloide (ABO), formas solubles de la proteina
considerados altamente neurotoxicos (13)
cobran especial relevancia como
biomarcadores potenciales ya que pueden
circular en fluidos biologicos (6). Diversos
estudios relacionan niveles anormales de ABO
en liquido cefalorraquideo (LCR), sangre o
tejido cerebral con el avance de la
enfermedad (14). Ademas la acumulacion de
ABO puede detectarse hasta 20 anos antes de
la aparicion de los primeros sintomas (15).
Estos oligdmeros proteicos interfieren con la
funcion sinaptica e inducen estrés oxidativo
causante del dano celular y muerte neuronal.
También se cree que los ABO desencadenan la
fosforilacion de los microtUbulos, lo que
impide la transmision de sefnales entre las
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neuronas y, finalmente, induce dano neuronal.
Por lo tanto, ABO han sido reconocidos como
biomarcadores moleculares objetivos
terapéuticos para el diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer.

1.3. t écnicas analiticas para el diagnéstico
de la enfermedad de alzheimer

El diagnostico de EA se apoya en diversas
técnicas analiticas que permiten detectar
cambios patologicos en el cerebro y realizar
una evaluacion precisa de la condicion del
paciente. La resonancia magnética permite
observar la atrofia cerebral y la tomografia
por emisidon de positrones permite visualizar
la acumulacion de placas de beta-amiloide y
ovillos de tau en el cerebro, caracteristicas
fundamentales de la enfermedad.
Centrandonos en el analisis de biomarcadores
proteicos en fluidos bioldgicos, se han
aplicado diferentes técnicas analiticas tales
como microscopia de fluorescencia (16),
electroquimioluminiscencia (17), ensayos de
inmunoadsorcion ligado a enzimas (18-19) y
espectroscopia Raman (20), entre otras. Sin
embargo, estos métodos en general son
altamente complejos y costosos, consumen
mucho tiempo y requieren instrumentacion
sofisticada. Por estas razones, la busqueda de
técnicas mas avanzadas para mejorar la
sensibilidad, selectividad y simplicidad del
método han sido exploradas siendo los
biosensores métodos alternativos efectivos
gracias a sus propiedades analiticas tales como
técnica no invasiva, de bajo costo, altamente
sensible con posibilidad de automatizacion y
miniaturizacion (21). Estas técnicas analiticas,
utilizadas en conjunto, permiten un
diagnostico mas preciso y temprano de la
enfermedad usando muestras poco invasivas
como el plasma, lo que es fundamental para
implementar estrategias terapéuticas
oportunas y asi mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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2. bioseNsores eleCtroQUiMiCos: UN
eNFoQUe diaGNostiCo iNNovador de la
eNFerMedad de alZHeiMer

2.1. introduccion

Los biosensores son dispositivos analiticos
formados por un elemento de reconocimiento
biolégico unido a un transductor fisicoquimico
que produce una senal biolégica como
consecuencia de la interaccion especifica de
la diana de interés (analito) al bioreceptor, y
convirtiéndola en una sehal analitica
proporcional a la concentraciéon de analito
(22). Los biosensores pueden clasificarse de
multiples formas en funcion del tipo de
elemento de reconocimiento biologico,
sistema de transduccion, mecanismo de
interaccion, entre otras. Segun el tipo de
transductor utilizado pueden clasificarse como
transductores  electroquimicos, opticos,
piezoeléctricos y térmicos, que convierten una
senal biologica en una sehfal medible de
acuerdo con el principio fisico que emplea.

En los biosensores electroquimicos el
elemento de reconocimiento bioldgico y el
elemento de transduccién deben estar en
contacto directo para producir una senal
eléctrica (23). En la actualidad se estan
disenando y desarrollando biosensores
electroquimicos como métodos analiticos para
la  detecciobn y  cuantificacion de
biomarcadores relevantes en EA, por las
ventajas exclusivas que ofrecen frente a otros
biosensores como son su alta sensibilidad,
especificidad, bajas interferencias,
simplicidad, bajo costo, facilidad de
integracion en sistemas portatiles o capacidad
de trabajar con liquidos opacos, como puede
ser la sangre. Por tanto, son dispositivos
analiticos con gran potencial en el campo
clinico, capaces de detectar biomarcadores
proteicos a bajas concentraciones y en
muestras complejas, permitiendo un
diagnostico de la enfermedad precoz antes de
la aparicion de los sintomas.

biosensors
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2.2. Generalidades en el desarrollo de
biosensores electroquimicos para |la
deteccion de oligébmeros de la proteina beta-
amiloide

Como se ha comentado anteriormente, los
biosensores electroquimicos irrumpen como
herramientas analiticas altamente
prometedoras para el diagnostico temprano de
la EA, gracias a su capacidad para detectar
biomarcadores proteicos propios de la
enfermedad. En particular, se han disenado y
desarrollado diversos biosensores
electroquimicos enfocados en la deteccion de
oligbmeros de la proteina beta-amiloide,
biomarcador neurotoxico y soluble, que
circula en fluidos bioldgicos y desempena un
papel crucial en la progresion de la
enfermedad.

En la literatura se han descrito biosensores
electroquimicos mediante el uso de diferentes
elementos de bioreconocimiento del ABO,
siendo los mas utilizados los aptameros y la
proteina prionica celular (PrPc). El gen PRNP
se ha revelado como un gen asociado a una
mayor susceptibilidad a la enfermedad de
Alzheimer (24). La PrPc, codificada por el gen
PRNP, se encuentra de forma abundante en el
sistema nervioso central. Por un lado, hay
estudios que atribuyen a PrPc un papel
neuroprotector por modulacion indirecta de la
sintesis de AB pero por otro lado se conoce
como un receptor de los oligomeros beta
amiloide por lo que diversos estudios han
evidenciado que la interaccion PrPc- ABO
parece ser critica para la toxicidad neuronal
(25). En cuanto a los aptameros, son
secuencias sencillas de ADN o ARN capaces de
unirse a su diana con gran afinidad (26). A los
aptameros, se los conoce como anticuerpos
quimicos debido a que son similares a estos,
monoclonales y capaces de reconocer a
antigenos; ademas presentan diversas
ventajas, entre ellas destaca su menor tamano
que los anticuerpos, su sintesis quimica menos
costosa y con menos variabilidad y facilidad de
modificacion sin pérdida de actividad (27).
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Considerando estas ventajas, los aptameros se
han utilizado satisfactoriamente como
bioreceptores de ABO.

El sistema de inmovilizacion de la
biomolécula es fundamental en el desarrollo
de biosensores, ya que influye en la
estabilidad, la eficiencia y la sensibilidad del
dispositivo analitico. En este sentido, en el
diseno de estos biosensores se han utilizado
distintas estrategias, como pueden ser:
matrices poliméricas por su alta estabilidad y
facilidad de fabricacidn; gran variedad de
nanomateriales, como nanoparticulas de oro,
plata, grafeno o nanotubos de carbono, que
presentan ventajas interesantes como su gran
area superficial permitiendo una alta densidad
de inmovilizacion de moléculas bioldgicas y la
mejora de la conductividad eléctrica
facilitando la transferencia de electrones.

En la etapa de deteccion electroquimica, se
pueden distinguir dispositivos analiticos con o
sin etapa de marcaje. La principal diferencia
entre estos radica en la forma en que se
realiza la medicion y el tipo de interaccion
que se utiliza para detectar el analito. En los
biosensores sin  marcaje, la senal
electroquimica se genera directamente a
partir de la interaccion analito-receptor
biolégico mientras que en los biosensores con
marcaje se detecta la presencia de analito a
través de una senal eléctrica que se genera
tras un proceso de marcaje, generalmente
enzimatico. Los biosensores sin etapa de
marcaje presentan claras ventajas como son
la reduccion de las etapas de ensayo, asi como
de reactivos utilizados, lo que simplifica el
proceso, disminuye tiempo de analisis y coste
del dispositivo analitico. Ademas, poseen
menor riesgo de interferencias mejorando la
precision y fiabilidad de los resultados, y
mayor estabilidad a largo plazo. Considerando
lo anteriormente relacionado, la revision
bibliografica se centrara en biosensores
electroquimicos libres de marcaje.

La técnica electroquimica mas utilizada en
los biosensores desarrollados ha sido la
Espectroscopia de Impedancia Electroquimica,
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ESI. La técnica ESI analiza las propiedades
eléctricas de diferentes materiales dentro de
una celda electroquimica, traduciendo
cambios en las propiedades interfaciales entre
el electrodo y el electrolito, tras la
modificacion de la superficie electrddica, en
una senal eléctrica. Por tanto, el uso de esta
técnica electroquimica permite el diseio de
biosensores libres de marcaje, estudiandose la
interaccion analito-elemento de
biorreconocimiento mediante cambios en el
parametro de resistencia a la transferencia de
carga (R) de una sonda redox (28).

La mayoria de los estudios se han centrado
en el analisis de muestras sintéticas, y solo
algunos han validado el método analitico con
muestras reales de pacientes con enfermedad
de Alzheimer o sospecha de la misma. Sin
embargo, el analisis en muestras reales es
crucial, ya que permite verificar la precision
y aplicabilidad del método analitico en
condiciones clinicas auténticas, lo que mejora
su potencial para un diagnostico temprano y
un manejo mas efectivo de la enfermedad.

2.3. Nuevas fronteras en el diagnéstico de
la enfermedad de alzheimer: avances en
el disefo de biosensores electroquimicos

Los avances en biosensores electroquimicos
han permitido el desarrollo de plataformas
biosensoricas altamente sensibles y precisas
para la deteccion de oligdbmeros de beta-
amiloide. En este contexto, esta revision se
centrara en investigaciones que abordan el
disefo de biosensores electroquimicos libres
de marcaje, debido a las ventajas
anteriormente mencionadas. Estos
biosensores, que utilizan aptameros o PrPc
como elementos de bioreconocimiento, han
mostrado propiedades analiticas notables para
la deteccion de ABO tanto en muestras
sintéticas como en muestras de pacientes de
EA. En la Tabla 1, se presentan los biosensores
electroquimicos desarrollados en los Ultimos
10 afos para la deteccion de ABO, todos libres
de marcajes, detallando el tipo de técnica
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tabla 1.- biosensores electroquimicos libres de marcaje para la deteccion de aBo en la enfermedad
de alzheimer

técnica | elementode tiempo de
transductor |electroqui-| bioreconoci- il (Id) Muestra Il) . ref.
mica miento anafists
Medio de células
ePl(e)S?réiuo EIS PrPc 103-103 nM (0.5 pM) de ovario de 20 min | (29)
hamster
Adamantina-
PrP/Nanocom- 2 LCR y sueros
puestos de LSV PrPc 10 ( 620/\(,)\)nM enriquecidos <30 min | (30)
AgNP- Au P (20 pl)
electrodo
PTAA-PEDOT- Tejido de ratones
AuNPs-Au EIS PrPc 1078-104 nM (107> pM) ) (2 ml) 15 min | (31)
electrodo
AuD-PPy-3- 10-°-10 nM LCR artificial
COOH//PrPC-Au EIS PrPc (1 aM) y sangre - (32)
electrodo (5 mL)
AuNPs-E-Ppy-3- 10-9-10% nM LCR y sangre
COOH-Au EIS PrPc (106 pM) de ratones 1h (33)
electrodo P (10 mL)
5103-0.2 nM
Electrodo AuS EIS PrPc (2 10°3 M) (34)
MCH Au-rod A
electrodo EIS Aptamero 10 (3'05[33)'1"/\ LCR artificial 40 min (35)

aPts (3- amino propil trietoxisilano), aud (dendritas de oro), auNPs (nanoparticulas de oro), aus (
nano estrellas de oro), CooH (grupo funcional carboxilo), eis (espectroscopia de impedancia
electroquimica), idC (electrénico interdigitado capacitativo), il (intervalo lineal), Id (limite de
deteccién), Isv (voltamperometria de barrido lineal), MCH (6,Mercaptohexanol), MMgo-aunps
(micromotores tubulares cataliticos de grafeno con nanoparticulas de oro), NP (nanoparticulas),
Pedot (Poli(3,4-etilendioxitiofeno)-poli (estireno sulfonato)), PoPa (polytyramine/poly 3-(4-
hydroxyphenyl propionic acid), PrPC (proteina pridnica celular),Pt (platino), Ptaa (polimero de poli
(triarilamina)), rod (nano hilos), sio , (di6xido silico), sPCe (electrodo serigrafiado de carbono), ti
(titanio).
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electroquimica utilizada, las propiedades
analiticas mas relevantes y el tipo de muestra
analizada en cada caso.

Diversos autores han disenado vy
desarrollado biosensores electroquimicos
libres de marcaje utilizando el péptido
sintético compuesto por los residuos 95-110 de
PrPc como bioreceptor, para el analisis de
oligobmeros de beta amiloide en muestras
sintéticas. Rushworth y colaboradores en 2014
(29) desarrollaron un biosensor impedimétrico
utilizando como transductor electrodos de oro
funcionalizados con un copolimero derivado
de una mezcla de tiramina y su analogo acido
carboxilico, el acido 3-(4-hidroxifenil)
propionico (POPA). La union de PrPc se llevé a
cabo mediante la interaccion de alta afinidad
biotina/neutravidina. Para ello, después de
una electropolimerizacion sobre la superficie
electrodica, se produjo una incubacion con
electrodos recubiertos con éster de N-
hidroxisuccinimida-biotina, seguida de una
incubacion con neutravidina y finalmente con
PrPc biotinilado durante 30 minutos. El
biosensor desarrollado mostro buena precision
en la deteccion de ABO y alta especificidad sin
respuesta significativa a monomeros ni
fibrillas de proteina AB. Ademas, se obtuvo un
bajo limite de deteccion (0,5 pM). El biosensor
se aplico satisfactoriamente a la deteccion de
oligobmero beta amiloide en un modelo celular
de ovario de hamster.

Posteriormente, Xing y colaboradores en
2017 desarrollaron un biosensor
voltamperométrico mediante la union del
péptido PrPc a un electrodo de oro a través de
monocapas autoensambladas (30). El
mecanismo de deteccion de ABO se baso en un
proceso de inhibicion de ensamblaje de
nanoparticulas de oro utilizadas como
indicadores redox. En concreto, en presencia
del péptido PrP inmovilizado en la superficie
electrddica pero en ausencia de oligobmero, se
desencadenaba la formacion in situ de
agregados de nanoparticulas de plata (AgNP)
en la superficie electrodica, produciéndose
una senal electroquimica bien definida. Sin
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embargo, la union especifica ABO-PrP impidio
el ensamblaje in situ de las AgNP al electrodo
dando como resultado una disminucion
significativa de la sefal electroquimica. Con
esta metodologia se lograron limites de
deteccion de 6 pM y un tiempo de analisis
inferior a 30 minutos. En los estudios de
especificidad realizados con monomeros,
fibrillas, y proteinas interferentes como
albumina sérica bobina, IgG y trombina, se
demostro la alta especificidad del dispositivo
desarrollado frente a ABO. Al igual que en el
primer estudio, el biosensor se validé con
muestras artificiales, en este caso de liquido
cefalorraquideo y sueros enriquecidos,
obteniéndose un porcentaje de recuperacion
entre 86% y 109%.

Qin y colaboradores, en 2019 (31)
desarrollaron un biosensor libre de marcaje
mediante el uso de polimeros como sistema de
inmovilizacion de PrPC. La fabricacion del
biosensor consistio en la electrodeposicion de
una capa delgada de poli (3,4-etileno dioxi-
tiofeno) (PEDOT) incrustada con
nanoparticulas de oro (AuNPs-PEDOT) para
obtener alta conductividad y una gran area
superficial del sustrato, seguida del deposito
electroquimico de poli (acido tiofeno-3-
acético) (PTAA) para la inmovilizacion del
bioreceptor PrPC a traves de los grupos NH,
(Figura 1). El biosensor fabricado mostré una
alta estabilidad y un limite de deteccion
extremadamente bajo a nivel fentomolar, con
un amplio rango de deteccion de 108 a 104 nM
en la deteccion de ABO. Su utilidad se
demostro midiendo ABO en LCR de ratones
contaminados  con EA  obteniéndose
porcentajes de recuperacion proximos a 100 %
(99,1-102 %) con una adecuada precision (CV
< 5%).

Un ano mas tarde, los mismos autores
disenaron otro biosensor también basado en el
empleo de matrices poliméricas (32). Se
preparo electroquimicamente una dendrita
jerarquica de oro (AuD) sobre un sustrato de
oro y se electrodepositdé acido polipirrol-3-
carboxilico [PPy-3-COOH], dando lugar a un

Deteccion temprana de Alzheimier: biosensores
Jessica Simbana, Maria Moreno y Marta Sanchez 337



T

ANALES
Ja o0
A4 RANF
E3
\\‘” 1"( SUTX
; - -
CSF
Alzheimer diseased (AD) mice el e ol =
‘% e 1 W B
% € eet
“e €
5 5§58
A0, 8 88K
Electrochemlcal A A L .o
test
Prepared electroae
Figura 1. etapas en la preparacion de un biosensor basado en auNPs-Pedot-Ptaa-PrPc para la

detecciéon de aBo en | Cr de ratones. reproducido con autorizaciéon de (31). Copyright (2019)

american Chemical society.

sistema de alta conductividad y gran area
superficial. Se utilizd PrPc como bioreceptor
como en los articulos previos, pero en este
caso se llevo a cabo la inmovilizacion de PrPc
mediante la formacion de enlaces amida para
conseguir una mayor estabilidad. La respuesta
de impedancia del biosensor dendritico PPy-3-
COOH/PrPC mostro una relacion proporcional
al aumento de la concentracion de ABO desde
107° hasta 10 nM con un limite de deteccion
de 1 aM. El biosensor fue estable durante un
mes y se demostro la selectividad del
biosensor frente a otras biomoléculas. Se llevo
a cabo el analisis de muestras cerebrales y LCR
en ratones portadores de Alzheimer y en
muestras de sangre artificiales, obteniéndose
recuperaciones entre 99,5 %y 101 %.

Un estudio mas reciente, desarrollado por
Zhao y colaboradores en 2022 (33) se basé en
un método impedimétrico para la
determinacion del ABO en muestras de
ratones. Utilizaron como sistema de
inmovilizacion una capa conductora 3D con
nanoparticulas de oro (AuNPs) incrustadas en
diferentes polimeros conductores (Figura 2).
Estos polimeros por un lado actuaban como
estabilizadores para la correcta dispersion de
nanoparticulas de oro y ademas servian de
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enlace para la inmovilizacion de PrPc
mediante la formacion de enlaces amida.
Compararon las propiedades analiticas de
biosensores con diversos polimeros Ppy-3-
COOH (polietileno (acido tiofeno-3-acético),
poli (acido pirrol-2-carboxilico) y poli (acido
pirrol-3-carboxilico), obteniéndose un amplio
intervalo de estudio (10° a 103 nM) con el
biosensor PrPC/AuNPs-E-Ppy-3-COOH (Figura
2). Se obtuvo alta selectividad en la deteccion
de ABO frente a mondmeros vy fibrillas, asi
como una buena estabilidad (30 dias
conservado a 4°C). Ademas, se utilizo
satisfactoriamente en el analisis de muestras
de liquido cefalorraquideo y sangre de
ratones.

Wang y colaboradores (34) desarrollaron un
biosensor electroquimico basado en nano
estrellas de oro (AuS) funcionalizadas con una
sonda peptidica PrPc, para la deteccion de
ABO mediante EIS. Se obtuvieron cambios
significativos en la impedancia al unirse ABO
a la superficie PrPc-AuS, proporcionando
informacion cuantitativa sobre el
biomarcador, llegando a un limite de
deteccion de 2 pM. En las pruebas de
especificidad no hubo interferencias
significativas de mondmeros o fibrillas de AB.
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Figura 2. etapas en el disefio de un biosensor electroquimico basado en auNPs incrustadas en
diferentes matrices poliméricas conductoras para la deteccion de aBo en ICr y sangre de ratones.
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Aunque se destaca la sencillez de fabricacion
de la plataforma biosensorica el dispositivo
analitico no se validdé en muestras sintéticas.

Otros autores, han utilizado las ventajas que
ofrecen los aptameros como elementos de
bioreconocimiento. En este sentido, Zhang y
colaboradores, en 2019 desarrollaron un
biosensor electroquimico basado en medidas
de EIS para la deteccion del ABO en LCR
artificial (35). Como biorreceptor se utilizé un
aptamero tiolado especifico de ABO que se
autoensamblo sobre electrodos modificados
con nanohilos de oro (Au-rod) a través de
interacciones Au-S consiguiendo una union
estable del aptamero. Posteriormente, se
produjo la union especifica del ABO y se midio
la concentracion de oligomero tras un tiempo
de incubacion de 40 minutos. Se obtuvo un
limite de deteccion de 0,03 pM con alta
precision. Para demostrar la aplicabilidad del
dispositivo desarrollado, se realizé un estudio
de recuperacion mediante la contaminacion
de muestras de LCR artificial enriquecido con
cantidades conocidas de ABO (1 nM, 20 nM y
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100 nM) obteniéndose valores de recuperacion
proximos a 100 %. Se realizaron pruebas de
interferencia con diferentes especies de AB,
observandose una alta selectividad del sensor
hacia los ABO, sin cambios significativos hacia
los mondmeros o fibrillas.

Un aspecto clave en el desarrollo de un
método analitico es la validacion del mismo
mediante muestras reales lo cual constituye
un reto complicado. Esto se debe a que este
tipo de muestras, como sangre o LCR de
pacientes, pueden contener una variedad de
interferentes bioldgicos y matrices complejas
que dificultan la obtencion de una medida
precisa y la interpretacion de los resultados.
Ademas, las condiciones in vivo son mucho
mas dinamicas y variables en comparacién con
los entornos controlados de laboratorio. Por lo
tanto, la validacion en muestras reales es
esencial para demostrar la eficacia y la
aplicabilidad del biosensor en situaciones
clinicas o de diagnostico, y es un desafio
significativo en el desarrollo de estos
dispositivos. Aunque no hay un valor de corte
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entre los niveles de ABO entre personas sanas
y pacientes con Alzhemier, y los estudios
directos sobre los niveles de ABO en muestras
reales en las distintas etapas de la EA son
limitados, la baja concentracion de AB en el
LCR y sangre sugiere que los niveles de ABO
también seran bajos, especialmente en las
primeras etapas de la EA. Segun la literatura,
se indica que el intervalo de concentracion de
ABO en sangre y LCR de pacientes con EA se
encuentra en el intervalo de 5.5 y 200 pM (34,
36-37). En otros estudios se observaron
ordenes de magnitud similares en tejido
cerebral (38). Considerando estos niveles, la
deteccion de ABO es particularmente dificil,
ya que se encuentra muy por debajo de los
limites de deteccion de muchas técnicas
convencionales. En este sentido, un reto es
lograr metodologias altamente sensibles que
permitan la deteccion precisa de ABO por lo
que diversos autores han desarrollado
biosensores electroquimicos no solo logrando
limites de deteccion adecuados para este fin
sino aplicando las bioplataformas al analisis de
muestras complejas humanas.

En 2023, Sharma y colaboradores, (39)
desarrollaron un biosensor electronico
interdigitado capacitativo (IDC) basado en un
chip de platino disperso sobre un soporte de
titanio y silicio (Pt/Ti-Si0,), modificado con
APTS (3- amino propil trietoxisilano) para
mejorar las propiedades de adhesion (Pt/Ti-
Si02-APTS). La correcta funcionalizacion de la
superficie electrodica del chip con el
elemento de biorreconocimiento (aptamero o
anticuerpo especifico de ABO) se realizo
mediante microscopia de fuerza atomica
(AFM) y microscopia electronica de barrido
(SEM). Los chips ensamblados con aptamero
poseian una morfologia mas homogénea que
aquellos ensamblados con anticuerpos cuya
morfologia era mas rugosa e irregular. Para
probar la sensibilidad de las dos
bioplataformas, IDC-anticuerpo o IDC-
aptamero, se midi6 la capacitancia con
concentraciones sucesivas de ABO (0,1 x 1073-
1,0 pg ml"). Con la inmunoplataforma
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IDC-anticuerpo se lograron resultados
cuantitativos en tan solo 3 segundos después
de un Unico paso de incubacion. Para IDC-
aptamero, se requirieron dos etapas de
incubacién (APTS-ABO), observandose el
cambio a los pocos segundos, y con mayor
sensibilidad. Por ello, utilizaron como
biomolécula aptamero conjugado con ATPS
consiguiendo de esta manera una estructura
secundaria del aptamero con alta afinidad al
oligomero beta amiloide (ABO). El biosensor
IDC-aptamero presentd como caracteristicas
analiticas mas relevantes un amplio intervalo
lineal de 10-% -1,0 pg mL™" con un bajo limite
de deteccion (0.1 fg mL ). Con el fin de
evaluar la posibilidad de analisis de muestras
reales con el dispositivo desarrollado, se
analizaron muestras de plasma de 20
pacientes los cuales previamente habian
confirmado ser enfermos de Alzheimer a
través de métodos convencionales. Con la
bioplataforma IDC-aptamero se observaron
diferencias en los valores de capacitancia para
personas sanas y pacientes con Alzheimer,
pudiendo llevar a cabo un analisis cuantitativo
a partir de 5 gL de muestra en un tiempo de
deteccion de 5 a 6 segundos. Los autores
lograron desarrollar un chip con una alta
selectividad, alta sensibilidad, un
procesamiento rapido, bajo costo y buena
reutilizacion para la deteccion de ABO en
muestras de plasma de pacientes con EA. La
principal desventaja de este estudio es que la
muestra a analizar debe estar altamente
diluida lo que podria ser un problema para
realizar pruebas in situ.

Uno de los estudios mas recientes descrito
por Gallo-Orive y colaboradores en 2024 (40),
desarrollado por la Universidad Complutense
de Madrid y la Universidad de Alcala propone
el diseno de una plataforma biosensorica
mediante el uso de micromotores tubulares
cataliticos (MM). Los MM son objetos a
microescala que convierten la energia quimica
o un estimulo externo en propulsion
autonoma. El movimiento auténomo de los MM
facilita la mezcla eficiente de fluidos
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obteniéndose reacciones quimicas mas rapidas
y por lo tanto una deteccion ultrasensible en
poco tiempo. Se sintetizaron MM de grafeno-
niquel-platino funcionalizados con
nanoparticulas de oro (MMgy ,,ps)- Como
elemento de biorreconocimiento se utilizé un
aptamero tiolado especifico de ABO,, que se
inmovilizo6 en MMy ,,ps POr medio de
interacciones Au-S. Posteriormente se llevo a
cabo una etapa de bloqueo con BSA para
asegurar que el ABO,, solo se uniese al
aptamero inmovilizado en la superficie
electrédica. Para llevar a cabo la medida
cuantitativa del analito so6lo se requiridé un
volumen de 5 pL que contenia ABO,, (patron o
muestra real sin dilucion) y peroxido de
hidrogeno (2%) como combustible para la
propulsion de los MM (Figura 3). Tras 5 min de
busqueda de los MM a la proteina diana, se
paraba el movimiento y se realizaba la medida
electroquimica sin  marcaje mediante
voltamperometria de onda cuadrada.

Esta bioplataforma electroquimica presento
excelentes propiedades analiticas como son
alta selectividad y precision (CV < 8 %), amplio
intervalo lineal (0,5 y 500 pg mL") y alta
sensibilidad (LD 0,1 pg mL") para la deteccion
de ABO,,, con un tiempo de analisis de 5
minutos y bajo volumen de muestra. Ademas,
el intervalo lineal obtenido con el aptasensor
cubre los niveles clinicos, permitiendo la
determinacion directa de ABO,, sin dilucion,

®

simplificando el analisis. El biosensor
desarrollado se valido satisfactoriamente para
la deteccion de ABO,, en pacientes sanos y en
muestras clinicas complejas de pacientes con
EA, tales como LCR, tejido cerebral y plasma,
obteniéndose porcentajes de recuperacion
entre 95y 102 %. Ademas, se determinaron los
niveles de ABO,,, presentes en muestras reales
de pacientes diagnosticados de EA, y los
resultados obtenidos usando el aptaensayo
electroquimico se compararon con el método
estandar utilizado en la fundacion CIEN
(Centro de Investigacion de Enfermedades
Neuroldgicas) en términos cualitativos,
obteniéndose resultados similares. La
bioplataforma desarrollada muestra alta
competitividad frente a la metodologia
utilizada en la fundacién para la
determinacion de ABO,,, ya que esta ultima
requiere de 5 a 15 pg de proteina y mayor
tiempo de analisis (>12h) para proporcionar
resultados Unicamente cualitativos.

3. PersPeCtivas FUtUras y retos eN el
desarrollo de bioseNsores el eCt r oQUi-
MiCos Para la deteCCioN de la eNFerMe-
dad de alZHeiMer

Los biosensores electroquimicos muestran
un gran potencial como dispositivos analiticos
para la deteccion de oligdbmeros de beta-
amiloide como consecuencia de sus

Figura 3.- etapas del desarrollo de una plataforma biosensérica basada en micromotores cataliticos
de grafeno con auNPs para la deteccion de aBo en ICr, tejido cerebral y plasma de pacientes con
ea. reproducido con autorizacion de (40). Copyright (2024) american Chemical society. CC-by 4.0

license.
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propiedades analiticas tales como alta
sensibilidad, especificidad, bajo coste,

posibilidad de medidas in situ, entre otras. Sin
embargo, superar los desafios relacionados
con la validacion en muestras reales y su
integracion en plataformas clinicas sigue
siendo crucial para su éxito en el diagnostico
temprano y el seguimiento de la EA. La
implementacion de esta tecnologia en el
ambito del diagnostico clinico aln esta en sus
primeras etapas, y deben superarse diversos
desafios. Por un lado, se debe promover una
colaboracion efectiva con hospitales y
entidades interesadas en transferir la
tecnologia biosensérica y por otro, sera
necesario que el personal sanitario amplie su
conocimiento sobre esta tecnologia y como
implementarla en su practica clinica,
especialmente en diagnosticos con baja
disponibilidad de muestras clinicas donde la
posible miniaturizacién de los biosensores
cobra especial relevancia.

Un reto importante es la integracion de
biosensores electroquimicos con plataformas
de diagnostico clinico en tiempo real y en el
punto de atencion (POC, por sus siglas en
inglés). Esto implica no solo mejorar la
sensibilidad y selectividad, sino también
garantizar la facilidad de uso, la portabilidad
y la capacidad de realizar analisis rapidos y
precisos en entornos clinicos o en el hogar.

La validacion de los biosensores en muestras
reales, como la sangre o el liquido
cefalorraquideo de pacientes con EA, sigue
siendo un desafio critico. Las muestras
bioldgicas humanas son altamente complejas,
con diversas matrices que pueden interferir en
las medidas. Ademas, las concentraciones de
ABO pueden variar entre individuos y en
diferentes estadios de la enfermedad, lo que
requiere de metodologias altamente sensibles.
Para el diagndstico temprano y el seguimiento
de la progresion de la EA, seria ideal que los
biosensores pudieran proporcionar mediciones
en tiempo real y en estudios longitudinales.
Esto permitiria un monitoreo mas efectivo de
la progresion de la enfermedad y la respuesta
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al tratamiento, lo que representa una
necesidad en el campo de la neurociencia
clinica.

Otro desafio importante es hacerlos
economicamente viables para su produccion a
gran escala y su implementacion en ensayos
clinicos masivos. Esto incluye optimizar la
fabricacion de dispositivos de bajo costo que
puedan ser utilizados ampliamente en
hospitales y centros de salud.

Si bien el ABO esta estrechamente asociado
con la enfermedad de Alzheimer, otros
trastornos neurodegenerativos, como el
Parkinson o las enfermedades prionicas,
también pueden implicar la formacion de
agregados  proteicos. Los biosensores
electroquimicos que detectan ABO pueden
ampliarse para detectar agregados proteicos
de otras enfermedades, lo que abriria nuevas
aplicaciones para estos dispositivos.

4. CoNClUsioN es

La enfermedad de Alzheimer es una
enfermedad neurodegenerativa incurable,
cuyo diagnostico se basa en el uso de técnicas
convencionales, costosas y complejas, como
pruebas cognitivas detalladas, analisis de
imagenes cerebrales mediante resonancia
magnética o tomografia por emision de
positrones, que identifican cambios en el
cerebro relacionados con la enfermedad. Sin
embargo, el diagnéstico temprano sigue
siendo un desafio importante, ya que los
sintomas iniciales pueden ser sutiles vy
confundirse con el envejecimiento normal o
trastornos cognitivos leves. Por tanto, el
desarrollo de nuevas metodologias analiticas
que permitan el diagnéstico de la enfermedad
en etapas tempranas es necesario, pudiendo
de esta manera intervenir de manera efectiva,
ofreciendo un mejor pronostico y calidad de
vida de los pacientes. En este sentido, un
campo de estudio es la deteccion de
biomarcadores biolégicos que evidencien la
enfermedad de Alzheimer en etapas
tempranas, antes de que se manifiesten
sintomas clinicos.
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Los biosensores electroquimicos se presen-
tan como una metodologia prometedora gra-
cias a sus excelentes propiedades analiticas
tales como especificidad, sensibilidad, rapi-
dez, asi como posibilidad de miniaturizacion y
automatizacion. Hasta el dia de hoy, se han
desarrollado diversos biosensores electroqui-
micos libres de marcaje mediante el estudio
de diferentes sistemas de inmovilizacion como
nanomateriales y polimeros con la finalidad de
mejorar la sensibilidad y especificidad en la
deteccion de ABO, permitiendo la deteccion
de concentraciones bajas de este biomarcador
en muestras bioldgicas. Gracias a su capacidad
para proporcionar resultados rapidos y no in-
vasivos, los biosensores estan abriendo nuevas
posibilidades para el diagnostico temprano y
el estudio de la progresion de la enfermedad,
facilitando intervenciones mas eficaces.

Se han disenado y desarrollado diferentes
bioensayos electroquimicos para la determi-
nacion de oligomeros beta-amiloides, con re-
sultados favorables para el diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer permitiendo deter-
minaciones con un bajo limite de deteccion
adecuado para el analisis de muestras clinicas
reales, utilizando en algunos casos bajos volu-
menes de muestra. Las bioplataformas des-
arrolladas se utilizaron para el analisis de gran
variedad de muestras como tejido cerebral,
LCR humano, plasma humano, LCR de ratones,
LCR artificial o sueros enriquecidos. Como ele-
mentos de bioreconocimiento del oligdbmero
beta-amiloide se han utilizado mayoritaria-
mente aptameros y proteina pirdnica celular.
Los diferentes biosensores desarrollados po-
seen distintos tiempos de ensayo siendo el
tiempo minimo de 5-6 segundos para la deter-
minacion de la molécula diana (39) y tiempo
maximo de 1 hora (33). Todas las bioplatafor-
mas electroquimicas desarrolladas se caracte-
rizaron por ser técnicas no invasivas y con gran
posibilidad de realizar analisis in vivo e in situ,
permitiendo el diagnostico en etapas tempra-
nas y de manera precisa, convirtiéndolas en
herramientas futuras para escenarios de rutina
clinica, pero solo en pocos casos los dispositi-
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vos han sido validadas con muestras reales de
pacientes con Alzheimer (39-40).
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Aceites esenciales Las enfermedade,s bucodentales constituyen un problema de salud pUblica global
I que afecta a mas de 3.500 millones de personas, siendo la caries dental y la
enfermedad periodontal las mas prevalentes. Factores como dieta rica en
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alternativas terapéuticas accesibles y seguras.

El objetivo de esta investigacidon fue revisar la literatura cientifica sobre la
aplicacion de aceites esenciales como agentes antimicrobianos en odontologia.
Se realizd una revision documental mediante busqueda en bases de datos
internacionales, seleccionando estudios publicados en los Gltimos diez afos que
evaluaran la actividad antimicrobiana de aceites esenciales frente a patogenos
orales. Los hallazgos muestran que compuestos como eugenol, timol y carvacrol
poseen mecanismos de accion multifactoriales capaces de inhibir el crecimiento
bacteriano, modular la expresion génica de virulencia y reducir la formacion de
biopeliculas. Estos resultados respaldan el potencial de los aceites esenciales
como coadyuvantes en la prevencion y tratamiento de caries y periodontopatias.
En conclusion, los aceites esenciales representan una alternativa terapéutica
prometedora en odontologia; sin embargo, la evidencia clinica aun es limitada.
Se requieren ensayos controlados y protocolos estandarizados que evalten su
biocompatibilidad, citotoxicidad y efectos sobre el microbioma oral para
consolidar su aplicacién en la practica clinica.
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ABSTRACT

Oral diseases represent a major global public health problem, affecting more
than 3.5 billion people worldwide, with dental caries and periodontal disease
being the most prevalent conditions. Risk factors such as high-carbohydrate diets,
poor oral hygiene, and smoking contribute significantly to their incidence. In light
of increasing bacterial resistance to conventional treatments, there is growing
interest in accessible and safe therapeutic alternatives. The aim of this study was
to review the scientific literature on the application of essential oils as
antimicrobial agents in dentistry. A documentary review was conducted through
searches in international databases, selecting studies published in the last ten
years that evaluated the antimicrobial activity of essential oils against oral
pathogens. Findings indicate that compounds such as eugenol, thymol, and
carvacrol exhibit multifactorial mechanisms of action, including inhibition of
bacterial growth, modulation of virulence gene expression, and reduction of
biofilm formation. These results support the potential of essential oils as
adjuvants in the prevention and treatment of dental caries and periodontal
diseases. In conclusion, essential oils represent a promising therapeutic
alternative in dentistry; however, clinical evidence remains limited. Controlled
trials and standardized protocols are required to assess their biocompatibility,
cytotoxicity, and effects on the oral microbiome in order to consolidate their
application in clinical practice.

1. INTRODUCCION

en las periodontopatias se reportan diversos
microorganismos entre ellos, Aggregatibacter

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) las patologias orales mas
extendidas a nivel mundial son la caries dental
y las periodontopatias o enfermedades
periodontales; a nivel mundial, se estima que
2 mil millones de personas sufren de caries en
los dientes permanentes 520 millones de
ninos sufren de caries en dientes primarios y
que las enfermedades periodontales graves
afectan a alrededor de 19% de la poblacion
adulta mundial, lo que representa mas de mil
millones de casos en todo el mundo (1). Al
reconocer estas cifras surge un constante
interés en encontrar nuevas alternativas
terapéuticas, efectivas, poco invasivas, con
baja toxicidad y de facil acceso para la
poblacion. Historicamente, desde su origen el
ser humano ha tratado de dar explicacion y
solucion a las enfermedades bucales. Tanto la
caries dental como las enfermedades
periodontales son multifactoriales, teniendo
en comun la actividad microbiana, en el caso
de la caries dental el streptococcos mutans se
identifica como protagonista (2), mientras que
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actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Treponema Denticola, Prevotella
intermedia y Fusobacterium nucleatum. (3-
5).
Actualmente no existe un tratamiento
preventivo y curativo efectivo contra la caries
dental y las periodontopatias, dado los
multiples factores que intervienen en el
proceso salud-enfermedad de ambas
entidades.

Los aceites esenciales se han utilizado
durante cientos de anos como medicina
natural para combatir una variedad de
infecciones (6). En el ambito médico, se ha
documentado que los aceites esenciales
poseen propiedades antimicrobianas,
antioxidantes, antiinflamatorias, analgésicas,
antieméticas y quimioprotectoras frente al
cancer. Ademas, ciertos aceites esenciales han
demostrado efectos citotoxicos contra una
amplia variedad de microorganismos,
incluidos bacterias, virus, hongos y parasitos

(7).
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La variedad de elementos presentes en
estos compuestos es responsable de sus
multiples propiedades. La combinacion
especifica de cada componente otorga
beneficios terapéuticos y efectos positivos
para la salud. Dentro de los principales grupos
se encuentran monoterpenos, diterpenos,
sesquiterpenos, aldehidos, cetonas, ésteres,
alcoholes, fenoles y oxidos (8).

Se ha informado de un notable potencial
terapéutico de compuestos naturales como
alternativa en el tratamiento de afecciones
bucales gracias a sus propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias. En tal
sentido el objetivo de esta investigacion fue
revisar la literatura que destaca la aplicacion
de aceites esenciales como alternativa
terapéutica en las principales enfermedades
bucodentales.

1.2. Caries Dental y Enfermedad Periodontal

Se ha descrito a la caries dental y la
enfermedad periodontal como las principales
enfermedades que afectan la salud bucodental
(1). El biofilm o placa dentobacteriana es una
de las causas de las principales enfermedades
bucodentales, caries dental y enfermedad
periodontal, la misma consiste en una masa
densa constituida por microorganismos
organizados, de forma cocoide, filamentosa o
bacilar, embebidos en una matriz
intermicrobiana que se acumula sobre las
estructuras del diente. Existen factores que
influyen en el desarrollo de la biopelicula,
entre los cuales se encuentran, la anatomia,
posicion y estructura dentaria, nutricion
bacteriana, habitos personales de higiene
bucal; la dieta, consistencia, la frecuencia, la
cantidad consumida y la velocidad de barrido
de la cavidad bucal (9,10).

Por lo tanto, la caries dental es una
enfermedad multifactorial, azlcar
dependiente impulsada por las interacciones
dinamicas de microorganismos cariogénicos y
comensales del biofilm formado en las
superficies dentarias. (11)
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El Streptococcus mutans un germen gram-
positivo, ha sido identificado como el principal
patogeno en el inicio y desarrollo de la caries
dental (2), posee varios factores de virulencia,
uno de los cuales es el mecanismo de adhesion
dependiente de sacarosa responsable de la
colonizacion de la superficie dental. Este
modo de adhesion contribuye
significativamente a la formacion de
biopeliculas cariogénicas (12).

En relacion a las enfermedades
periodontales los conceptos actuales
demuestran que la infeccion bacteriana es el
factor etiologico cardinal, siendo el biofilm,
el iniciador de la misma. Estudios basados en
la especificidad bacteriana reportan el rol de
bacterias como Porphyromonas gingivalis y
Actinobacillus actinomycetemcomitans como
los principales agentes causantes de las
patologias periodontales (13)

Las periodontopatias pueden clasificarse de
una manera generalizada en gingivitis y
periodontitis. De acuerdo a la Academia
Americana de Periodoncia (AAP) la gingivitis
consiste en la inflamacion de la encia;
mientras que el término periodontitis se
refiere a la Inflamacion de los tejidos
periodontales que resulta en pérdida de
insercion clinica, pérdida de hueso alveolar,
tejidos de sostén de la estructura dentaria
(14).

Es evidente que ambas patologias orales,
reconocidas como las mas comunes en la
poblacion mundial estan asociadas a la accion
de microrganismos por lo que parte de los
tratamientos empleados van dirigidos al
control de estos patdgenos orales.

1. 3. Aceites Esenciales

Los aceites esenciales son compuestos
complejos producidos a partir de materias
vegetales (flores, capullos, semillas, hojas,
ramas, cortezas, hierbas, madera, frutos y
raices). La mayoria de ellos son volatiles y son
responsables del aroma de las plantas (15).

Se estima que un aceite esencial puede
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contener entre 50 a 300 compuestos quimicos,
dependiendo de la especie, estos
componentes denominados fitocompuestos o
fitoquimicos pertenecen a los grupos de
hidrocarburos terpénicos, alcoholes,
aldehidos, cetonas, éteres, ésteres, fenolicos,
fenilpropanoides, entre otros (8,16).

Varios de estos fitocompuestos se encuentran
en concentraciones elevadas entre 20-70%.
Entre los componentes en altas
concentraciones se reconocen los terpenos,
terpenoides y moléculas con anillo aromatico,
los cuales exhiben un comportamiento
importante en el efecto antimicrobiano y
biologico de los aceites esenciales (16) lo que
potencia su atractivo terapéutico para las
ciencias de la salud. Se reconoce que las
caracteristicas quimicas especificas de los
aceites esenciales se ven modificadas en
funcion a la zona de cultivo, condiciones
ambientales, asi como por la parte de la
planta tratada (17).

1. 4. Accion Antimicrobiana de los aceites
esenciales

De acuerdo a las investigaciones realizadas los
terpenos, terpenoides, (monoterpenos vy
sesquiterpenos) y los fenilpropanoides son los
fitocompuestos que le confieren propiedades
antimicrobianas y biologico de los aceites
esenciales (18).

El mecanismo de accion antimicrobiano de
los aceites esenciales es complejo, debido a
su naturaleza lipofilica, lo que les permite
alterar la membrana celular, incrementar su
permeabilidad y afectar la estabilidad
estructural. Esto conlleva una pérdida del
potencial de membrana, desequilibrio i6nico
y disminucion de las reservas energéticas de
la célula, inhibicion de la funcion de los acidos
nucleicos, alteracion de procesos metabolicos
esenciales, coagulacion de componentes
citoplasmicos y afectacion de la comunicacion
celular, provocando su colapso. Su eficacia
depende de factores como la estructura
bacteriana (Gram positiva o negativa), ademas
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de condiciones fisicoquimicas como la
hidrofobicidad, concentracion del compuesto,
temperatura y pH (18,19).

1. 5. Actividad Antimicrobiana de los aceites
esenciales sobre microorganismos patégenos
de la cavidad oral

Los aceites esenciales han sido estudiados por
su accion antimicrobiana contra
microorganismos patogenos de la cavidad oral
(Tabla). Investigaciones han demostrado su
capacidad para inhibir el crecimiento
bacteriano, reducir la produccion de acido y
modular la formacion de biopeliculas, lo que
los posiciona como posibles alternativas a
productos quimicos en la prevencion y
tratamiento de enfermedades bucales.

El estudio de Park et al. (20) examino seis
especies de Thymus, identificando
componentes como linalol, a-terpineol, p-
cimeno, timol y carvacrol, que fueron
determinantes en la actividad antimicrobiana.
Tres de los aceites esenciales evaluados
mostraron una inhibicion potente sobre
Streptococcus mutans, modulando la
expresion de sus genes de virulencia.
Resultados similares fueron obtenidos por
Schott et al. (21) quienes observaron que los
aceites esenciales de Thymus exhibian una
notable actividad antibacteriana in vitro,
ademas de inhibir el crecimiento bacteriano
sobre el esmalte dental en pruebas in situ. Por
su parte, Sukohar et al. (22) analizaron la
capacidad antimicrobiana del aceite esencial
de Syzygium aromaticum L. contra
Streptococcus mutans. Se reportd una
actividad  antimicrobiana  significativa,
observandose zonas de inhibicion que
aumentaban proporcionalmente con la
concentracion aplicada. En esta misma linea
de investigacion, Gupta y Prakash (23)
examinaron los compuestos fenolicos del
aceite de clavo, determinando su impacto
sobre la microbiota oral implicada en la caries
dental. Se identificaron 35 compuestos,
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destacando el eugenol (81.6%), seguido de
acetato de eugenilo (5.2%) y B-cariofileno
(2.3%), observandose que la actividad
antimicrobiana era dependiente de la
concentracion utilizada. En un analisis mas
amplio, un estudio comparativo de cuatro
aceites esenciales canela, clavo, bergamota y
naranja reveld que los aceites de clavo,
bergamota y naranja presentan un efecto
antimicrobiano significativo contra S. mutans
(24), sugiriendo su posible aplicacion en
formulaciones naturales para el cuidado
bucal. Asimismo, una evaluacion de 20
especies de plantas medicinales permitio
determinar que el aceite esencial de Syzygium
aromaticum exhibi6 la mayor actividad
antimicrobiana, con una concentracion
minima inhibitoria de 0.05 mg/mL contra S.
mutans (25). El eugenol, compuesto principal
del aceite esencial de Syzygium aromaticum,
ha demostrado un mecanismo de accidn
relevante contra Porphyromonas gingivalis. Su
actividad antibacteriana se relaciona con la
permeabilizacion de la membrana celular,
generando contraccion celular y lisis, ademas
de bloquear la formacion de biopeliculas
mediante la regulacion de genes de virulencia
(26).

El aceite esencial de Origanum vulgare y
Origanum heracleoticum fue evaluado por
Yuan et al. (27) dado su mecanismo de accion
contra S. mutans, mostrando inhibicion de la
biopelicula y redujeron la expresion de genes
clave de virulencia. El analisis farmacologico
identific6 compuestos activos como carvacrol,
y-terpineno y p-cimeno, que pueden interferir
con las proteinas de virulencia del patégeno.
En pruebas de citotoxicidad no se observaron
efectos toxicos en queratinocitos humanos
inmortalizados a 0.1 pyL/mL, lo que refuerza
su seguridad en aplicaciones terapéuticas. Por
otra parte, también se ha demostrado que el
aceite de Origanum vulgare presenta una
actividad comparable a la de antimicrobianos
probados contra Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Se analizd su
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composicion quimica, identificando como
principales compuestos carvacrol (32.36%), a-
terpineol (16.70%), p-cimeno (16.24%) y timol
(12.05%), (28). Para patogenos periodontales
también se evalud in vitro la actividad
antibacteriana del aceite esencial de
Matricaria recutita en concentraciones del
50% y 75%, frente a Porphyromonas gingivalis
y Prevotella intermedia, comparados con
clorhexidina al 0.12%. Los resultados indicaron
que no hubo diferencias significativas en la
eficacia antibacteriana entre la clorhexidina
al 0.12% y el aceite esencial de Matricaria
recutita, sugiriendo que este Ultimo posee un
efecto comparable sobre ambos patoégenos
(29).

Investigaciones sobre el aceite esencial de
Lippia sidoides Cham han destacado la
actividad antimicrobiana atribuida a timol y p-
cimeno, compuestos responsables de
alteraciones en la membrana citoplasmatica
de los patogenos periodontales (30). De
manera similar, estudios sobre Hypericum
perforatum L. demostraron una fuerte
actividad antimicrobiana, con efecto sinérgico
cuando se combind con clorhexidina o
povidona yodada, mejorando su eficacia
contra A. actinomycetemcomitans y P
gingivalis (31).

El aceite esencial de Cymbopogon citratus
también fue analizado contra P. gingivalis,
evaluando su efecto inhibitorio en diferentes
concentraciones, junto con controles de
clorhexidina al 0.12% vy suero fisiologico. Los
resultados indicaron que el aceite esencial
genero halos de inhibicion de 14 mm, 12 mm
y 10 mm seguln su concentracion, mientras que
la clorhexidina alcanz6 17 mm, confirmando
la actividad antimicrobiana del aceite esencial
frente a P. gingivalis (32).

En otra evaluacion, el aceite de Citrus
reticulata presento actividad bactericida a
concentraciones de 100% y 80% mientras que
las de 60%, 40% y 20% mostraron actividad
bacteriostatica contra Fusobacterium
nucleatum (33).

Aceites esenciales, alternativa terapéutica
ante patogenos orales
Anadela Aquino-Guerra, Dafne Mata-Villarroel

'



0

®

Estudios sobre Ficus deltoidea identificaron
sesquiterpenoides (60.9%), con B-cariofileno
(36.3%) como compuesto predominante.
Aunque se observo una inhibicién moderada a
fuerte, no se registré actividad sobre
biopeliculas monoespecificas (34). Por otro
lado, el aceite esencial de Rosmarinus
officinalis mostré efecto bacteriostatico a
1000 pg/ml y bactericida a 1200 pg/ml contra
P. gingivalis, lo que sugiere su utilidad en
formulaciones antimicrobianas (35). Asimismo,
se analizd la actividad de los aceites
esenciales de eucalipto, arbol de té,
manzanilla y circuma contra Porphyromonas
gingivalis, encontrando que todos exhibieron
actividad antimicrobiana a una concentracion
del 100%, con el aceite de eucalipto siendo el
mas efectivo, seguido por el de arbol de té,
manzanilla y circuma (36).

2. ANALISIS Y DISERTACION

La literatura revisada permite reconocer que
los aceites esenciales constituyen una alterna-
tiva terapéutica prometedora frente a pato-
genos orales, particularmente Streptococcus
mutans, Porphyromonas gingivalis, Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans y Fusobacte-
rium nucleatum. La evidencia in vitro e in situ
demuestra una actividad antimicrobiana signi-
ficativa, atribuida principalmente a compues-
tos fendlicos como el eugenol, el carvacrol y
el timol, capaces de alterar la membrana ce-
lular bacteriana, modular la expresion génica
de factores de virulencia y reducir la forma-
cion de biopeliculas. No obstante, al contras-
tar los hallazgos, se observa que la mayoria de
los estudios se concentran en modelos experi-
mentales simplificados (cultivos planctonicos
o biopeliculas monoespecificas), lo cual limita
la extrapolacion de resultados al microbioma
oral complejo, donde coexisten comunidades
microbianas multiespecie en interaccion con
factores del huésped. Esta brecha metodolo-
gica constituye una de las principales limita-
ciones para validar la eficacia clinica de los
aceites esenciales.
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Asimismo, aunque algunos estudios compa-
rativos muestran que ciertos aceites (ej. Ma-
tricaria recutita, Cymbopogon citratus)
poseen una eficacia antimicrobiana similar a
la clorhexidina, alin no se dispone de ensayos
clinicos controlados y estandarizados que per-
mitan establecer protocolos de uso, dosis se-
guras y posibles efectos adversos. La ausencia
de lineamientos uniformes dificulta la conso-
lidacion de la evidencia y su incorporacion en
guias clinicas de odontologia.

Desde una perspectiva terapéutica, los acei-
tes esenciales ofrecen ventajas estratégicas
frente a los antimicrobianos convencionales,
multiples mecanismos de accion, lo que re-
duce la probabilidad de resistencia bacte-
riana; potencial sinérgico al combinarse con
agentes quimicos como la clorhexidina o la po-
vidona yodada; aplicabilidad versatil en for-
mulaciones de enjuagues, dentifricos vy
materiales odontoldgicos. Sin embargo, tam-
bién se identifican desafios criticos: la varia-
bilidad en la composicion quimica segun
origen botanico y condiciones de cultivo, la
falta de estandarizacion en métodos de ex-
traccion y la necesidad de evaluar la citotoxi-
cidad y biocompatibilidad en tejidos orales. En
consecuencia, los aceites esenciales no deben
considerarse alin como sustitutos de los anti-
microbianos convencionales, sino como coad-
yuvantes potenciales en la prevencion y
tratamiento de caries dental y periodontopa-
tias. Para avanzar hacia su validacion clinica,
se requiere de ensayos clinicos multicéntricos
con disenos robustos y poblaciones diversas;
estudios de farmacocinética y farmacodina-
mica que determinen biodisponibilidad y se-
guridad; investigaciones sobre el impacto en
el microbioma oral residente, evaluando no
solo la inhibicion de patdgenos sino también
la preservacion de especies comensales y es-
tandarizacion de protocolos de extraccion y
caracterizacion quimica, que permitan repro-
ducibilidad y comparabilidad entre estudios.
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Tabla: Accion antimicrobiana de aceites esenciales sobre patogenos orales.
r:lom!: re Nombre Comun Tipo c!e Microorganismo Aio Referencia
cientifico estudio
Thymus . . (Park et al.,
vulgaris Tomillo in vitro S. mutans. 2023). (20)
Thymus . in vitro (Schott et al.,
vulgaris Tomillo in situ 5. mutans. 2017). (21)
(Sukohar et al., 22
2022). (22)
S . S (Gupta y Prakash (23)
yzygium L . mutans 2019).
aromaticum Clavo de olor in vitro P gingivalis. (Alexa et al., 2019). (24)
(Besra 'y Kumar (25)
2018).
(Zhang, etal., 2017).|  (26)
; (Yuan et al., 2023)
Origanum Orégano in vitro .S' mutans. . (Akkaoui et al., (27)
vulgare A. actinomycetemcomitans. 2020) (28)
Matricaria P, gingivalis (Mendoza et al.,
eeutite Manzanilla invitro |, . S gtm&nitm 2023) (29)
- actinomc " |(Hans et al., 2016)
Lippia Alecrim in vitro P gingivalis. (Gusmao, et al., (30)
sidoides Cham pimenta A. actinomycetemcomitans. (2022).
Hypericum Hierba de San . . . (Arpag, et al.,
perforatum Juan, in vitro A. actinomyceterncomitans. 2020) (31)
Cymbopogon s . L (Castillo y Ibarra,
Citratus Malojillo in vitro P. gingivalis. 2018). (32)
; (Pardo et al. 2017).
C.’ trus Mandarina in vitro F. nucleatum. (33)
reticulata
. . Higo de o A. actinomycetemcomitans; | (Azizan et al.,
Ficus Deltoidea muérdago in vitro P gingivalis 2017) (34)
F. nucleatum.
Rosmarinus L L (Bonilla et al.,
officinalis Romero in vitro P. gingivalis. 2016). (35)
Eucalyptus Eucalipto in vitro P. gingivalis. (Hans et al., 2016) (36)
Melaleuca Arbol de te in vitro P. gingivalis (Hans et al., 2016) (36)
alternifolia ) ) v
Curcuma longa Clrcuma in vitro P. gingivalis. (Hans et al., 2016) (36)
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3. CONCLUSIONES

La evidencia disponible confirma el potencial
antimicrobiano de los aceites esenciales
frente a patogenos orales, tanto de forma
individual como en sinergia con agentes
convencionales. Sin embargo, la mayoria de
los estudios se han realizado en modelos in
vitro o biopeliculas monoespecificas, lo que
limita su extrapolacion clinica. Se requiere
mayor investigacion que evalie la
biocompatibilidad, citotoxicidad y el impacto
sobre el microbioma oral en condiciones mas
cercanas a la realidad clinica. La
incorporacion de aceites esenciales en
enjuagues, dentifricos o  materiales
odontologicos representa una alternativa
prometedora frente a la resistencia
bacteriana, pero su validacion depende de
ensayos clinicos controlados y protocolos
estandarizados.
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PALABRAS CLAVE ABSTRACT
i The pharma sales representative plays a crucial role as an intermediary between
Medical $ales Rep- the pharmaceutical industry—responsible for the research, development, and
resentatives . . . . . .
Bharma Sales Reps presentation of therapeutlc .mnovatlons m the pharmacological fleld—a.nd
resentatives healthcare professionals, particularly physicians. Pharma sales representation
Ererreeeuiel fulfills a dual function: firstly, providing technical-scientific information and
dustry advice regarding medicines, and secondly, serving a commercial purpose aimed
Industrial Medicines at achieving corporate objectives. This article examines the historical
19th-20th Centuries development of this scientific-commercial activity in Spain, from its earliest
Spain records to the end of the twentieth century, when the profession was definitively
consolidated thanks to the European Directive 92/28/EEC and its corresponding

Spanish transposition, Real Decreto 1416/1994 of June 25, “regulating the
advertising of medicinal products for human use”. The study addresses, from a
historical perspective, topics such as the daily work of medical/pharma sales
representatives, their connections with the pharmaceutical industry, the working
conditions of this professional group, the methods used for drug promotion among
physicians, the relationships maintained with medical practitioners, the stance
of the pharmaceutical collective—especially through the Uniéon Farmacéutica
Nacional—and the mechanisms employed for the regulation and management of
this profesional role within the pharmaceutical industry.

1. INTRODUCCION

El visitador médico desempeia un papel
crucial como eslabon de comunicacién entre
la industria farmacéutica -encargada de la
investigacion y desarrollo de innovaciones
terapéuticas en el campo farmacologico- y los
profesionales sanitarios, particularmente los
médicos. Esta funcidn se orienta a satisfacer
la necesidad continua de actualizacion de los
conocimientos médicos, con el propdsito de
optimizar las practicas clinicas y, en ultima
instancia, mejorar la salud de los enfermos.
La visita médica tiene una funcion dual: una
primera técnico-cientifica y de asesoramiento
sobre el medicamento, y una segunda de
caracter comercial, orientada a la
consecucion de los objetivos empresariales.

En el ano 2004, trabajan unos veinte mil
visitadores médicos en Francia -conocidos
como visiteur medical- y otros tantos en
Alemania -llamados pharmaberater, “asesor
de farmacos” -, aproximadamente cuarentay
cinco mil en Japon, sesenta mil en Estados
Unidos, quince mil en Brasil y unos dieciséis
mil en Espana -datos del ano 2020 ofrecidos
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por Farmaindustria-; por contra, en paises
como Tanez, con un mercado del
medicamento no tan desarrollado, solo habia
unos 350 visitadores médicos en 2004 (1) (2)
(3).

Tal y como ya seifalamos en un articulo
anterior, dedicado al papel desempenado por
las mujeres en la historia de la visita médica
(4), hasta hace bien poco, el colectivo
profesional de visitadores médicos apenas
habia sido estudiado en Espana (tampoco en
otros paises), y menos aun en lo relativo a su
historia. Este vacio, en lo que respecta a los
estudios relacionados con esta profesion de la
industria farmacéutica, ha sido recientemente
completado gracias a la tesis doctoral de
Ignacio Romero Jiménez, defendida en 2025
(5). En este articulo, realizamos una sintesis
de este trabajo académico, principalmente en
lo que respecta al desarrollo historico de esta
profesion, desde que tenemos noticias de ella
hasta finales del siglo XX, cuando se produjo
la consolidacion definitiva de esta profesion,
gracias a la Directiva Comunitaria 92/28/CEE,
que regula la publicidad de medicamentos
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para uso humano. Esta Directiva fue
transpuesta a través del Real Decreto
1416/1994, de 25 de junio (BOE, 29/07/1994),
“por el que se regula la publicidad de los
medicamentos de uso humano”.

El término “visita médica” ya se utilizaba,
al menos, desde 1848, antes de que
apareciera esta profesion, aunque tenia un
significado diferente al que nos ocupa, pues
hacia alusion a la revision periddica que
hacian los médicos a los pacientes en
hospitales y otros centros sanitarios (6).
También se referia a las visitas rapidas que
hacian los médicos a los domicilios de los
enfermos. Otro término similar es el de “visita
a boticas”, empleado desde muy antiguo para
designar las visitas de inspeccion a boticas;
por lo tanto, aquellos “visitadores” eran
realmente inspectores farmacéuticos (7) (8)
9).

Los términos “visita médica” y “visitador
médico”, circunscritos al ambito del comercio
de productos farmacéuticos, empiezan a
utilizarse con asiduidad en Espana a
comienzos del siglo XX. Con anterioridad,
estos profesionales eran conocidos con otras
denominaciones: “representantes” y
“viajantes de comercio” (con diferencias
entre ambos). Posteriormente, se utilizaron
otros nombres como “agente”, “agente
comercial” o “agente cientifico”. A partir de
la década de 1980, también se empezd a
emplear la denominacion de “informador
técnico sanitario”. En la actualidad, el
término mas utilizado es el clasico de
“visitador médico”, sobre todo desde que
quedara legitimado a través del Real Decreto
3451/1977, de 1 de diciembre, “sobre la
promocion, informacion y publicidad de los
medicamentos y especialidades
farmacéuticas” (BOE, 24/01/1978): “La ‘visita
médica’ es un medio valido que utilizan los
laboratorios a efectos de esta disposicion, y
cuando la requieran los facultativos, para
proporcionarles informacion de
medicamentos. También por este medio
podran recibir y transmitir a los laboratorios
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las observaciones que se les formulen sobre
utilizacion y resultados obtenidos con los
medicamentos” (articulo 21).

En el articulo 22 de este Real Decreto
3451/1977 se concretaba como deberia
realizarse esta labor informativa: “(...) habra
de versar (...) en (...) La entrega dé la ficha
técnica aprobada por la Direccion General de
Ordenacion Farmacéutica, si la especialidad la
tuviera (...) La composicion del preparado o
especialidad farmacéutica (...) Las acciones
farmacoldgicas y la aplicacion terapéutica
atribuida (...) Las contraindicaciones, efectos
secundarios y demas advertencias y
observaciones que sean precisas (..) La
posologia (...) las presentaciones, los formatos
y precios”.

2. VIAJANTES, REPRESENTANTES DE
COMERCIO Y VISITADORES MEDICOS:
PANORAMA INTERNACIONAL

Aunque existen referencias historicas remotas
-ya desde la antigua Grecia- sobre viajantes
(“periodeutai”), que se desplazaban
ofreciendo servicios de salud (10), o de
vendedores de drogas que comerciaban para
farmacias o para las artes (pintura) (11), no
fue hasta el siglo XIX cuando comenzaron a
verse los primeros esbozos de la profesion de
visitador médico, ligados al nacimiento de la
industria farmacéutica y a dos grupos de
profesionales, los representantes y viajantes
de comercio, que podriamos considerar como
los predecesores de los visitadores médicos.

La existencia de viajantes de comercio se
remonta al siglo XVIIl, en el contexto de la
Revolucion Industrial y el nacimiento de las
grandes fabricas. En Reino Unido se les
conocia como Manchester men -los hombres
de Manchester- y, posteriormente, travelling
salesmen -viajantes de comercio-. En Francia,
estos profesionales pudieron surgir del
comercio de seda de Lyon, hacia 1760-1770;
en 1866 ya se empleaba el término voyageur
de commerce, analogo al de sus homologos
ingleses (12). En EE.UU., entre 1830 y 1840,
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existia un grupo profesional conocido como
city drummers, llamados asi porque solian
tocar el tambor en los pueblos por los que
pasaban, con el fin de atraer la atencién de
sus habitantes, imitando a los reclutadores del
ejército britanico; en el censo de 1870
aparecio, por primera vez en los Estados
Unidos, el término commercial traveler
(viajantes de comercio), en él figuraban 7.262
viajantes, mientras que en 1900 ya eran mas
de 90.000 (13).

La popularidad de estos profesionales
incluso llamé la atencidén de los escritores de
la época. Por ejemplo, Honoré de Balzac
aludioé a ellos, con acierto, en la primera frase
de su libro L’lllustre Gaudissart: “Le commis
voyageur, personnage inconnu  dans
’antiquité, n’est-il pas une des plus curieuses
figures créées par les moeurs de ’époque
actuelle? (14, p. 318)”. Charles Dickens, en su
novela corta La historia del viajante de
comercio (1836), tenia a un viajante como
protagonista. El propio Gregor Samsa,
protagonista de La metamorfosis (1915), de
Franz Kafka, era un viajante de comercio, y la
obra teatral La muerte de un viajante (1949),
de Arthur Miller, se ha convertido en un clasico
del teatro, incluso ha sido adaptada al cine
(1951). El viajante de comercio se convirtio en
una figura “mitica”, en particular para los
escritores americanos contemporaneos, un
personaje cuya identidad cultural trasciende
el mundo histérico que lo cred. Este fenomeno
contrasta con la falta de estudios formales
sobre la importancia econémica de los
viajantes de comercio (13).

El “representante de comercio”, conocido
en el Reino Unido como sales representative
y en Francia como représentant de commerce
(por primera vez mencionado en 1881), no se
desplazaba tanto como el viajante, y su
trabajo solia ir unido al de una empresa
determinada. Los representantes de empresas
farmacéuticas renombradas se ubicaban en las
grandes ciudades y no necesitaban desplazarse
para ir a buscar a sus clientes, trabajaban solo
para una empresa Yy, posiblemente,

Scientific information and drug promotion...

I 360 Ignacio Romero Jiménez, Raul Rodriguez Nozal

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

disfrutaban de un mayor estatus, mientras que
los viajantes se veian obligados a hacer
muchos kilometros para buscar y mantener la
clientela. En definitiva, era una de aquellas
nuevas ocupaciones que irrumpieron en el
siglo XIX, representativas de la clase media, la
bourgeoisie, para diferenciarla de la petite
bourgeoisie de los oficinistas o tenderos; la
prensa britanica aludia a una “fluida posicién
social”, lo que les permitia relacionarse con
todos los niveles sociales, como si fueran
camaleones (12).

La figura del viajante de comercio comenzo
a desaparecer en Estados Unidos -y
posiblemente en el resto de los paises- entre
1900 y 1930, a medida que fue incorporandose
al mercado laboral el moderno vendedor,
integrado en las fuerzas de ventas de los
nuevos modelos de negocio. La nueva cultura
de consumo masivo contribuyd a la
desaparicion del viajante, tal y como podemos
leer en la novela La muerte de un viajante
(15), obra arquetipica del fracaso del sueio
americano (13).

En lo que a los medicamentos se refiere,
tenemos noticias de la existencia de
vendedores de productos medicinales en
Estados Unidos desde mediados del XIX (16);
incluso en la novela de Edward Everett Hale,
titulada G.T.T.; or The Wonderful Adventures
of a Pullman (17), podemos ver como su
protagonista es un representante de un
laboratorio farmacéutico. Durante el dltimo
tercio del siglo XIX, el laboratorio Merck
construy6 una red de ventas en Alemania y
otros paises de Europa (18). Hacia 1919, los
visitadores médicos estadounidenses,
conocidos como detail men, eran
seleccionados por sus cualidades como
vendedores (en hospitales y farmacias) y como
informadores expertos en la medicacion que
promocionaban; muchos médicos dispensaban
directamente los medicamentos y, por lo
tanto, tenian que conocer los “detalles”
(details) de los nuevos productos que
prescribian, cada vez mas complejos vy
tecnificados (19).
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Entre las décadas de 1920y 1950, el nimero
de visitadores médicos en los Estados Unidos
paso de los dos mil a los quince mil. Un
aumento que podria argumentarse por
diferentes razones: mayor actividad industrial
de los laboratorios farmacéuticos, aumento de
la dispensacion de medicamentos con receta,
falta de formacion de las clasicas profesiones
sanitarias para asumir la explosion de nuevas
drogas, y falta de posicionamiento vy
asesoramiento de la American Medical
Association con relacion a los nuevos
medicamentos (20). Ya fuera de Occidente,
concretamente en Japon, los primeros
“propagandistas” debieron llegar hacia 1912,
representando a la compania F-Hoffmann-La
Roche Ltd (21).

3. ORIGENES DE LA VISITA MEDICA EN
ESPANA: DROGUERIAS, FARMACIAS
CENTRALES, LOS PRIMEROS MEDICAMENTOS
INDUSTRIALES

De manera analoga a como sucedio en el resto
de los paises industrializados, tal y como
hemos senalado en el capitulo anterior, los
primeros esbozos de la profesion de visitador
en médico en Espana se remontan al ultimo
tercio el siglo XIX -quizas algo antes, a la
década de 1850-, coincidiendo en el tiempo
con la aparicion y el desarrollo de la industria
farmacéutica, actividad intimamente
relacionada con la actividad profesional que
nos ocupa (22). Su producto principal, el
medicamento industrial, disenado para su
produccion al por mayor gracias a un mejor
conocimiento de la etiologia de las
enfermedades, acabaria con la hegemonia del
modo de produccion tradicional del
farmacéutico, orientado al tratamiento
individualizado de los pacientes y vehiculado
a través de preparaciones oficinales o
magistrales, un profundo cambio de
orientacion profesional, que contdé con
muchos detractores entre la profesion
farmacéutica, y suscitdé un  profundo y
acalorado debate en torno a la dispensacion y
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elaboracion de medicamentos industriales por
parte de este grupo profesional (23).

Ya durante las décadas de 1860 y 1870,
encontramos referencias sobre representantes
de productos medicinales en publicaciones
periodicas como La Iberia, Los Avisos, Los
Avisos Sanitarios, El Restaurador
Farmacéutico, Semanario Farmacéutico, La
Farmacia Espanola, etc. A menudo, publicidad
de preparados medicinales elaborados en el
extranjero, en los que se senalaban los
nombres y direcciones de los representantes
en Espana, o anuncios solicitando
representantes entre los mancebos de boticas
o los empleados de droguerias, es decir,
dependientes que, de manera paralela a su
trabajo habitual, también tuvieron la
representacion de alguna casa comercial,
farmacia, farmacia central, drogueria o
laboratorio farmacéutico. En este contexto de
auge comercial, también hubo quien recurrio
a la picaresca, sobre todo drogueros

ambulantes que se hicieron pasar por
representantes de  prestigiosas casas
farmacéuticas, incluso distribuyendo

productos falsos.

No tenemos la certeza de que aquellos pri-
meros representantes también tuvieran el co-
metido de visitar a médicos, o si su labor se
reducia a trabajar con farmacéuticos y dro-
gueros. Posiblemente si, puesto que la Ley
de Sanidad de 1855 (Gaceta de Madrid,
28/11/1855) prohibia a los farmacéuticos dis-
pensar determinados medicamentos sin la re-
ceta médica preceptiva, por lo que el
colectivo médico debi6é convertirse en priori-
tario para los laboratorios. Por otro lado, las
boticas siempre han sido punto de encuentro
entre boticarios y médicos; alli, probable-
mente, los representantes expondrian las no-
vedades a ambos colectivos sobre este tipo de
productos medicinales.

Durante la década de 1880, ya con un mayor
desarrollo de los medicamentos industriales,
si que se puede documentar mejor la
existencia de representantes de laboratorios
extranjeros que presentaban sus productos a
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los médicos. Veamos un par de ejemplos. En
1884 (24), una comision de médicos orientaba
al representante de la casa Burroughs,
Wellcome y C."@sobre un ensayo con algunas
drogas del laboratorio; por lo tanto,
entendemos que ese  representante
presentaba los medicamentos al colectivo
médico, con el objetivo de informar y vender
estos farmacos y, probablemente, entregaba
muestras y recogia las observaciones de los
facultativos sobre su experiencia clinica, para
transmitirla al laboratorio (algo parecido a lo
que hoy llamariamos farmacovigilancia). En
1890, El Restaurador Farmacéutico recogia la
opinion de algunos médicos tras probar
algunas de las muestras entregadas por un
representante de la casa alemana
Boehringuer: “Buen producto: El activo
representante en Barcelona de la casa
Boehringer Sr Llovera, nos hizo entrega de una
muestra de sulfato de quinina, suplicandonos
emitiéramos nuestra opinion (...)” (25). Junto
a las muestras de productos medicinales, el
delegado entregaba “folletos” informativos,
posteriormente denominados “literaturas”
(26).

Como puede leerse en algunos anuncios
publicados por medios hemerograficos, como
los ejemplos mencionados lineas arriba, estos
agentes de casas extranjeras se ubicaban en
oficinas situadas en las grandes ciudades, a
menudo la propia casa del representante;
desde alli, mantenian correspondencia con los
médicos y les enviaban muestras y folletos. No
parece que estos agentes comerciales se
desplazaran; por lo tanto, no se les podria
llamar viajantes, como si lo eran los
representantes de farmacias, farmacias
centrales y droguerias. Eran los médicos,
avidos de conocer las novedades que llegaban
del extranjero, los que se acercaban a las
oficinas de los representantes, muy

demandados, para escuchar sus
presentaciones y solicitar muestras y folletos.
Estos representantes, algunos bien

relacionados, incluso podian llegar a tener
formacion universitaria; véase, por ejemplo,
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este anuncio publicado en la revista La
Farmacia Espanola: “Un farmacéutico de
grandes relaciones profesionales en ambas
Castillas y en general en toda Espana, desea
representar en Madrid o6 capital de
importancia, a una casa espafnola 6 extranjera
en el ramo de especialidades farmacéuticas,
productos quimicos, drogueria en general, 0
cualquier ramo concerniente a la profesion”
(27).

4. LA VISITA MEDICA EN ESPANA DURANTE LA
PRIMERA MITAD DEL SIGLO XX

A comienzos del siglo XX, el trabajo de
viajantes de comercio y representantes no
estaba legalmente reconocido en Espana, ni
tampoco excesivamente bien valorado por la
sociedad. Pero, también es cierto que no
faltaron las voces, algunas provenientes del
colectivo médico, que defendieron el trabajo
de estos profesionales, sobre todo de aquellos
que conocian personalmente (28) (29).
Algunos, sobre todo los que trabajaban en
prestigiosos laboratorios farmacéuticos,
estaban cualificados (generalmente
farmacéuticos o médicos), otros eran
viajantes de comercio que se fueron
especializando a medida que la actividad de
la industria farmacéutica fue creciendo. En
algunos casos, esa falta de especializacion
podia llegar a ser sorprendente: “Comisiones
para Granada, se solicitan, con preferencia de
drogas y salchichones de Vich”. Otros
viajantes dejaron de representar productos
diversos para pasarse a las especialidades
farmacéuticas, tras un periodo de formacion;
es el caso de German Puyol, viajante de
comercio quien, desde 1908, se dedico a la
visita médica representando a varias empresas
farmacéuticas. Ademas de visitar a los
médicos, estos viajantes del primer tercio del
siglo XX también hacian su labor en farmacias,
droguerias y perfumerias [El Viajante de
Comercio, 30(346): 5-6. 1915], en ocasiones
se les llegaba a pedir conocimientos de
francés (La Vanguardia, 15/06/1911, pag. 2),
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idioma necesario dada la gran penetracion de
productos industriales de este pais en Espana.

Durante estos primeros anos del siglo XX se
generaliz6 el uso de folletos publicitarios
(“literaturas”) y de muestras gratuitas, incluso
se enviaban por correo a los médicos. Para
realizar esta labor de propaganda informativa
la industria farmacéutica utilizo a médicos,
farmacéuticos y estudiantes de estas carreras.
Un mecanismo que bien podria considerarse
como el germen de los actuales
departamentos de marketing y médica de los
laboratorios farmacéuticos. Sin embargo, no
todos los médicos aceptaron este nuevo statu
quo; el gran desarrollo de la industria
farmacéutica durante los primeros anos del
XX, la mayor oferta de medicamentos y el
crecimiento del nUmero de visitadores, irrito
a algunos médicos, como el Dr. Eleizegui, que
se lamentaba por los inoportunos visitadores
y la publicidad encubierta (La Farmacia
Espanola, 42(14): 217. 1910).

En 1919 se aprobo el “Reglamento para la
elaboracion y venta de las especialidades
farmacéuticas” (Real Decreto, de 6 de marzo
-Gaceta de Madrid, 13/03/1919), la primera
norma legal, de caracter sanitario, que
reconocio este tipo de productos medicinales
en Espana; obviamente, no tenemos en cuenta
la legalizacion del “especifico” en 1882, a
través de la Ley del Timbre, pues tan solo se
trataba de una medida econdmica y no
sanitaria. El Reglamento de 1919 exigia el
registro de este tipo de medicamentos y
aclaraba quien podia fabricar y vender las
especialidades farmacéuticas; también exigia
la receta médica para la mayoria de estos
productos y obligaba a su dispensacién, de
manera exclusiva, en las oficinas de farmacia
(30), una circunstancia que, probablemente,
acabé potenciando la visita médica.

Durante la década de 1930, se incremento
el numero de anuncios publicados en
periodicos y revistas, solicitando candidatos
para la visita médica, y comenzaron a cambiar
las condiciones laborales de estos
trabajadores. Los laboratorios demandaban
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cada vez mas contratos en exclusividad, y
ofrecian sueldos fijos mas comisiones (ABC
Madrid, 24/04/1932, pag. 78); por ejemplo,
en 1934, el sueldo rondaba las 350 pesetas al
mes, comisiones aparte (El Viajante de
Comercio, 49(560): 39. 1934). A pesar de todo,
durante este periodo, aun seguian existiendo
representantes no especializados, que
trabajaban con medicamentos y con otros
bienes de consumo; es el caso de Ricardo de
Burgos y Raso, que trabajaba la
representacion de varias joyerias, ademas de
un laboratorio quimico-farmacéutico
(Laboratorio Federico Bonet) en Extremadura
(31).

Hacia 1931, hizo su aparicion un nuevo
concepto, importado de los paises
anglosajones: el “raport”, “rapport”, o
“raporte”, término empleado para describir
unas fichas cumplimentadas por los visitadores
médicos, en las que se recogia toda la labor
que habian ejecutado durante el dia. En una
columna se apuntaban los médicos visitados o
no visitados y, en la otra, los resultados
obtenidos (32). Al acabar el dia, los delegados
entregaban en la oficina este informe con la
labor realizada (33). En la actualidad, los
visitadores siguen cumplimentando el
“raport”, aunque utilizan  formatos
electronicos para ello.

Durante los anos anteriores a la Guerra Civil,
y dada la mala situacion econémica del pais,
la Union Farmacéutica Nacional (34) intento
monopolizar -sin éxito- la actividad de la visita
médica en favor del colectivo farmacéutico,
pero la iniciativa chocé con la oposicion del
Colegio de Agentes Comerciales, cuyos
miembros llevaban ya muchos anos ejerciendo
estas labores (35). Durante la posguerra,
algunos farmacéuticos que pasaban penurias
economicas dirigieron sus miradas a los
lucrativos trabajos de representar a los
laboratorios de especialidades farmacéuticas,
situacion que no fue del agrado de los
viajantes especializados, por considerarlo una
intrusion en sus competencias (36). Sea como
fuere, la visita médica continud llevandose a
cabo, tanto por licenciados en Farmacia como
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por otro tipo de profesionales, no
necesariamente titulados superiores. En 1963,
con la entrada en vigor del Decreto
2464/1963, de 10 de agosto, “por el que se
regulan los laboratorios de especialidades
farmacéuticas y el registro, distribucion y
publicidad de las mismas”, se prohibid la
representacion de productos farmacéuticos a
“médicos y veterinarios en ejercicio, asi como
[a] los farmacéuticos con oficina de farmacia
abierta al publico” (BOE, 7/10/1963).

Por razones obvias, la demanda de
profesionales para la visita médica fue escasa
durante la Guerra Civil y la posguerra. Pese a
todo, se continud ejerciendo esta actividad,
como podemos comprobar en los anuncios
solicitando  visitadores médicos para
laboratorios farmacéuticos, publicados por la
revista Farmacia Nueva, o a gracias al
testimonio de algunos médicos que ejercieron
durante aquellos anos, como Rafael Martinez
Sierra, catedratico de Farmacologia Clinica de
la Universidad de Cordoba, que expresaba asi
sus recuerdos de la nifez: “A mi, lo que me
provocaba mas sorpresa y hacia temblar de
emocion, mas que cuando venia Isabelita, la

sobrina del cura, que ya jugabamos a
mirarnos, era cuando llegaba ‘el
representante’” (37).

Durante  estos dificiles afos de

desabastecimiento, de manera analoga a
como ocurriera en Francia durante la Segunda
Guerra Mundial (1), los representantes
también hicieron las veces de mayoristas
regionales, convirtiendo sus domicilios
particulares en almacenes de medicamentos,
situacion que fue denunciada por la prensa
profesional farmacéutica (38). En 1962, hubo
una solicitud del Colegio Oficial de Agentes
Comerciales al ministro de Hacienda para que
los agentes comerciales de medicamentos
industriales pudieran depositar en sus
domicilios, de manera legal, unas existencias
de urgencia para paliar la falta de stock que
las oficinas de farmacia podian presentar con
determinados medicamentos de uso comun
(39); esta solicitud probablemente no fue
aprobada.
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En 1943 se aprobd la Reglamentacion de
Trabajo de la Industria Quimico-Farmacéutica
(Orden de 06/08/1943 -BOE, 10/08/1943-), a
la que se suscribieron algunos visitadores
médicos que, hasta entonces, podian ser
despedidos en cualquier momento por no
tener la condicion laboral de personal obrero
(40); otros visitadores continuaron con sus
contratos mercantiles, como comisionistas.
Esta norma legal clasificaba a los trabajadores
de la industria farmacéutica en cuatro grupos:
técnicos, administrativos, subalternos y
obreros. Los viajantes (visitadores médicos) se
englobaron en el grupo de administrativos,
dentro del subgrupo denominado “personal de
propaganda”, donde también se incluyeron a
los jefes de propaganda, inspectores,
delegados de propaganda y técnicos de
publicidad. SeglUn indicaban las tablas
salariales de este Reglamento, un profesional
de la visita médica deberia cobrar entre 5.500
y 8.000 pesetas anuales. La Ley de 25 de
noviembre de 1944 de “Bases de Sanidad
Nacional” (BOE, 26/11/1944) no modifico
sustancialmente esta situacion, en lo que
respecta a los trabajadores de la visita
médica. El Reglamento de 1943 fue derogado
en 1947, a través de la Orden de 20/06/1947,
“por la que se dispone la aplicacion de la
Reglamentacion Nacional del Trabajo en las
Industrias Quimicas a la Industria Quimico-
Farmacéuticas” (BOE, 01/07/1947). De esta
manera, la industria farmacéutica acabo
incorporandose al Reglamento de Quimica
Industrial; los viajantes continuaron dentro
del grupo de “administrativos”, en la
categoria de jefes de segunda.

Durante el franquismo, la mayor parte de
laboratorios farmacéuticos, sobre todo los que
querian asegurarse el acceso a las materias
primas, tuvieron que adherirse a un
mecanismo sindical de tipo vertical,
organizado por ramas de produccion (41,42).
La Ley de Clasificacion de Sindicatos, de
11/06/1941 (BOE, 23/07/1941), estructuro la
organizacion sindical espanola a partir de
veinticuatro sindicatos nacionales; entre ellos
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estaba el Sindicato Nacional de Industrias
Quimicas, creado mediante Decreto de
14/12/1940 (BOE, 22/12/1940). Los
laboratorios que quisieran acogerse al cupo de
materias primas establecido por el Estado
tenian que cumplimentar un modelo de
impreso-declaracion, conocido como
“Declaracion Jurada Confidencial” (a partir de
1950, se denomindé  “Encuadramiento
Sindical”). En dicho documento, en su
apartado “d”, se recogian datos del censo
obrero, detallado entre hombres y mujeres;
los viajantes estaban contemplados en el
subapartado “Personal de gestion,
administrativo y comercial” (43).

Tal y como sefnalan Antonio Gonzalez Bueno
y Raul Rodriguez Nozal en su Censo-guia de los
laboratorios farmacéuticos activos durante el
Franquismo (44), de 1454 expedientes de
encuadramiento de laboratorios en el
Sindicato Vertical de Industrias Quimicas
durante el periodo de actividad sindical (1940-
1977), solo 274 laboratorios (expedientes)
tenian viajantes entre sus trabajadores
declarados, entendemos que con sueldo fijo;
conformaban, aproximadamente, el 5% del
censo obrero de los laboratorios que
declaraban viajantes entre sus trabajadores.
De un censo obrero total de 23.504
trabajadores, 1.145 eran viajantes varones y
45 viajantes mujeres. No obstante, lo mas
probable es que muchos otros laboratorios
tuviesen redes de ventas integradas por
corredores, comisionistas, y figuras similares,
que no formaban parte de la plantilla oficial.
Estos comisionistas quizas trabajaban para
varios laboratorios, promocionando varios
productos que no entraban en competencia.

5. DEL AUGE A LA SATURACI(')N: LOS ANOS
DORADOS DE LA VISITA MEDICA EN ESPANA,
LAS DECADAS DE 1950, 1960 Y 1970

Al igual que ocurriera en anos precedentes, la
llegada del visitador médico era un gran
acontecimiento para muchos médicos, sobre
todo en las zonas rurales (algunos hacian rutas
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por toda Espana), donde eran muy bien
recibidos, incluso invitados a comer (45) (46)
(47). Los viajantes, por su parte, regalaban
muestras a los médicos, que éstos solian
emplear para tratar a muchos de sus
pacientes, generalmente humildes
trabajadores del campo que no tenian acceso
a los beneficios de la Seguridad Social, pues
solamente tenian acceso a ella los que
trabajaban por cuenta ajena (testimonio de
Antonio Mariscal Trujillo). Estos
representantes destinados en zonas rurales
solian regresar a sus domicilios los sabados por
la tarde (45).

El visitador médico jubilado Tomas Sanchez
Rodriguez ha compartido con nosotros algunas
anécdotas de cuando hacia ruta por los
pueblos de Salamanca. En ocasiones, visitaba
a los médicos en los lugares mas insolitos. Por
ejemplo, al entrar en un “domicilio” el
médico le dijo “jpase!”, y le invitd a entrar al
dormitorio, donde se encontraba el médico
junto su esposa, descansando en la cama:
“tuve que hacerle la visita en esas
circunstancias”. En otro “domicilio”, se
entrevisto con el médico mientras el barbero
le afeitaba; incluso, casi sin darse cuenta,
acabo en una sesion de espiritismo, por
supuesto, sin poder cumplir sus objetivos.

Seglun testimonio de Antonio Mariscal
Trujillo (48) -visitador médico, articulista de
la revista Visita médica, presidente de la
Asociacion Profesional de Visitadores Médicos
de Cadiz y prolifico escritor-, fue durante la
década de 1950 cuando los visitadores
médicos comenzaron a trabajar, con
exclusividad, para un solo laboratorio, aunque
al principio la relacion contractual continuaba
siendo mayoritariamente de caracter
mercantil, generalmente a comision para uno
o varios laboratorios; cobraban en torno a un
10-15% de las ventas realizadas. Siguiendo el
relato de Antonio Mariscal, un reducido
numero de delegados ubicados en Sevilla, que
estaban contratados por laboratorios grandes,
como Glaxo o Lilly, disponian de sueldo y, de
manera ocasional, se desplazaban a Cadiz para
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trabajar; un dato coincidente con lo anotado
en los expedientes de encuadramiento
conservados en el Archivo del Sindicato
Vertical de Industrias Quimicas, aludidos en el
capitulo anterior. A pesar de que, con el paso
de los anos, la tendencia fue la del visitador a
sueldo de un determinado laboratorio, la
figura del comisionista también fue bastante
frecuente hasta bien entrada la década de
1980 -seguin testimonio de Purificacion Lopez,
visitadora jubilada-, de manera especialmente
notoria en zonas mas aisladas, como Canarias,
donde un mismo profesional representaba a
diferentes laboratorios (49).

Al representante que solia trabajar con
medicamentos de prescripcion se le
consideraba “agente cientifico”, y solia
formar parte de las plantillas de los
laboratorios, mientras que los visitadores que
promocionaban farmacos sin receta solian
tener una relacion mercantil con el
laboratorio, y eran retribuidos con wun
porcentaje de las ventas, aproximadamente
del 10%. Con todo, en Espana no se solia
diferenciar entre representante y depositario,
ni entre agente de ventas y delegado
cientifico, ya que solia ser la misma persona.
Por el contrario, en Francia si se distinguia
entre vendedores y delegados cientificos;
éstos Ultimos eran quienes ejecutaban la visita
médica, mientras que los vendedores llevaban
los pedidos y la gestion comercial (50).

Las entrevistas orales realizadas a algunos
visitadores médicos jubilados, como José Luis
Povedano Fuentefria, Antonio Mariscal Trujillo
o Tomas Sanchez Rodriguez, nos permiten un
acercamiento a la rutina de trabajo de estos
profesionales durante la década de 1960.
Portaban elegantes trajes, flamantes camisas
blancas y, encorbatados, comenzaban su
rutina a las 9.00 horas; en muchos casos, no
acababan hasta bien entrada la tarde. Cuando
estaban de ruta, dormian fuera de casa y sélo
descansaban los domingos; y, por si esto fuera
poco, cuando llegaban a su casa, a la pension
u hotel, aln tenian que hacer frente al trabajo
burocratico. Cada semana, acudian a los
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mayoristas para pasar sus pedidos y para
informarse de la salida que tenian los
medicamentos que ellos promocionaban. La
comunicacion entre mayoristas (sobre todo los
mas importantes) y delegados se realizaba por
correo o por teléfono (45).

Durante las mananas, la mayor parte del
trabajo se solia realizar en los domicilios
privados de los médicos, en las casas de
socorro, en las consultas de beneficencia y en
los hospitales provinciales; a menudo, no se
permitia la entrada a los centros sanitarios de
la Seguridad Social, como mucho se podia
acceder a los administradores y al director,
que eran quienes recibian las ofertas para las
farmacias hospitalarias. No se pudieron salvar
estos obstaculos hasta afos después, cuando
las asociaciones aparecieron en escena (51)
para mediar en este asunto. En las grandes
ciudades, solia haber mas trabajo por las
tardes, sobre todo en las casas de los médicos,
lo que en la jerga se conocia como
“domicilios”; el horario era de 17 a 20 horas.
Los Ultimos médicos en ser visitados en la
sanidad publica, incluso después de las 20:00
horas, eran los “médicos de cupo”. Es decir,
médicos de medicina general que recibian un
“cupo de pacientes”, en una jornada de dos
horas y media diarias mas los avisos que
recibieran; en 1984, por Real Decreto de 11 de
enero de 1984, (BOE 01/02/1984), fueron
sustituidos por los médicos de “atencion
primaria”.

Segln testimonio de José Luis Povedano
Fuentefria, visitador jubilado, a finales de la
década de 1970, con la creacion de los
consultorios médicos, dejé de realizarse la
labor en domicilios. Los representantes
comenzaron a acudir masivamente a estos
establecimientos sanitarios, donde se
concentraban los médicos, una circunstancia
que agravo el problema de la masificacion.
Otros profesionales, como José Antonio
Rodriguez, también recuerdan las visitas a los
consultorios en Madrid, donde solian estar
todo el dia trabajando con los médicos de
cupo que iban entrando; en el caso de que
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durante las mananas trabajaran en el hospital,
por las tardes lo hacian en los domicilios.

Algunos visitadores, como Tomas Sanchez
Rodriguez, sefalan que el grueso del trabajo,
en ciudades pequenas, se realizaba por las
mananas; mientras que, en las grandes
ciudades, el trabajo vespertino era mucho mas
intenso. Para hacer frente a la elevada
demanda de horas de trabajo vespertinas, lo
laboratorios solian contratar visitadores para
trabajar solamente por las tardes. A menudo,
empleados del sector publico (Correos,
ayuntamientos, juzgados, etc.); delegados a
tiempo parcial, que no eran bien aceptados
por los visitadores médicos  mas
profesionalizados, pues no solian respetar las
normas “no escritas” entre visitadores como,
por ejemplo, esperar en porteria su turno en
lugar de hacerlo en el domicilio del médico
(45,53). Los visitadores normalmente se
respetaban, y se llamaban unos a otros
“companero” (52).

Durante la década de 1970, al igual que
ocurria desde el siglo XIX, la entrega de
muestras fue una practica habitual, aunque
los laboratorios pedian al delegado que hiciera
un uso racional y ordenado de las mismas
(testimonio oral de Tomas Sanchez Rodriguez,
visitador médico jubilado). En ocasiones, estas
muestras se guardaban en los domicilios de los
visitadores, por si los mayoristas quedaban
desabastecidos (49). Otros materiales que
circularon con profusion durante la década de
1970 fueron los folletos informativos
(“literaturas”) y las laminas ilustradas con
temas médicos, que los facultativos
enmarcaban y colgaban en las consultas;
también comenzaron a entregarse cintas de
casete con publicidad, que los médicos
escuchaban en sus coches. Los laboratorios
mas innovadores utilizaban proyectores para
impartir formacion meédica especializada:
operaciones quirargicas, jornadas de lucha
antidiabética, etc. Estas grabaciones eran a
color, cuando la television aun emitia en
blanco y negro, entusiasmando logicamente a
los asistentes. Proyecciones que generalmente
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se emitian en salones de actos, a las que se
invitaba a todos los médicos que quisieran
asistir, ya fuera por correo o a través de los
Colegios Provinciales de Médicos (testimonio
de Antonio Mariscal Trujillo). En ocasiones,
eran los médicos quienes acudian a las
delegaciones para solicitar muestras o
informacion de medicamentos. Durante la
década de 1970, estas delegaciones debieron
mejorar sus instalaciones pues, ademas de
acudir médicos, también lo hacian estudiantes
de Medicina y mayoristas, cuando tenian faltas
de medicamentos (45).

También durante los anos setenta del siglo
XX, se introdujo el uso de dosieres que
combinaban texto, graficas e imagenes, los
conocidos como “visual book” con informacion
sobre las caracteristicas del medicamento, sus
beneficios y contraindicaciones. Otra practica
que comenzo a ser habitual fue la conocida
como “role play”, que en la actualidad se
sigue realizando. Se trata de una especie de
teatro de ventas, como ejercicio de
entrenamiento, en el que se simulaban las
conversaciones de los visitadores con sus
clientes, se practicaban las presentaciones,
asi como las posibles objeciones y dudas que
pudieran tener los médicos; los “role play” se
solian hacer por parejas, uno hacia las veces
de visitador y el otro de médico, y se
representaban ante otros companeros en las
delegaciones o en convenciones nacionales,
incluso se grababa para facilitar el
aprendizaje. Algunos delegados no dudaron en
hacer publicos sus miedos ante esta forma de
trabajar: “Se hacen cursillos con grabaciones
de T.V., vimos gente temblar y llorar (...)” (49,
p. 45). En las convenciones de ventas, que han
perdurado hasta nuestros dias, se reunia a
todos los vendedores, personal de marketing
y departamento médico de una misma
empresa en un determinado lugar, con el
proposito de impartir formacion, trasladar
estrategias, preparar nuevos lanzamientos,
etc. Asi lo vivio el visitador Santiago Barona:
“Comiamos y cenabamos en el mismo hotel, a
la comida todavia te permitian bajar en
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mangas de camisa, pero a la hora de cenar
tenias que hacerlo con chaqueta y corbata”
(45, p. 99).

Gracias a las entrevistas realizadas a
visitadores médicos jubilados, y a algunos
anuncios de prensa (ABC Madrid, 20/05/1960,
pag. 87), podemos realizar un acercamiento a
las remuneraciones de este colectivo
profesional durante los anos sesenta del siglo
XX; unos ingresos minimos de 5.000-6.000
pesetas mensuales, que se veian
incrementados gracias a una serie de
complementos: “indemnizacion por despacho”
(compensacion por la utilizacion del domicilio
del visitador como despacho y almacén de
muestras), “indemnizacion por el coche”
(cuando el vehiculo era propiedad del
delegado) e “indemnizacion por el teléfono”
(para hacer frente al gasto telefonico del
visitador en su vivienda (testimonio de José
Luis Povedano Fuentefria). Los comisionistas
solian percibir entre un 10 y un 15% de las
cantidades facturadas (testimonio de Antonio
Mariscal Trujillo). Algunos laboratorios incluso
llegaban a pagar por visita efectuada,
circunstancia que contribuy6 a la saturacion y
al malestar de algunos facultativos, pues se
trataba de ver a cuantos mas médicos mejor,
bajo cualquier circunstancia, para poder
obtener mas ingresos (45) (54) (55). Hacia
1970, un visitador sin experiencia podia
empezar percibiendo entre 225.000 y 275.000
pesetas anuales -dietas aparte-; en 1979 el
sueldo estaba en torno a las 750.000 pesetas

anuales -dietas aparte- (ABC Madrid,
7/07/1970y 17/06/1979).
Finalizando la década de 1960, los

mecanismos de supervision que los
laboratorios farmacéuticos tenian sobre los
visitadores médicos no eran aun muy
exigentes, aunque fueron cambiando con el
paso del tiempo. Por ejemplo, no solian existir
objetivos por ventas, o eran poco rigurosos;
tampoco se solia llevar un control del nUmero
de visitas diarias que hacia cada delegado
(testimonio de Tomas Sanchez Rodriguez). A
pesar de todo, los laboratorios tenian sus
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medios para saber las visitas que realizaba
cada empleado y las rutas que realizaba. Por
ejemplo, la obligatoriedad de mandar tarjetas
postales al laboratorio desde la localidad en
la que se encontrara el visitador, con su
correspondiente matasellos, fecha y lugar
(testimonio de Antonio Mariscal Trujillo); envio
de telegramas desde el alojamiento donde se
alojaba el trabajador, para confirmar que
continuaba la ruta (45); [llamadas del
delegado a su inmediato superior (testimonio
de José Antonio Rodriguez) o dejar el nUmero
de teléfono del hotel, o pension donde se
alojaba, con el proposito de confirmar que el
delegado estaba en el hotel previsto o por si
fuera necesario efectuar alguna comunicacion
(testimonio de Tomas Sanchez Rodriguez).

Estas herramientas de supervision
fueron haciéndose mas evidentes con el paso
del tiempo. Durante la década de 1970 los
laboratorios solian pedir a los comerciales que
cumplimentaran una hoja, en tamano din A4,
por cada visita realizada. En ella se escribia el
nombre del médico, su direccion, pueblo o
capital, productos presentados y como se llevo
a cabo la presentacion; también se recogian
los posibles efectos adversos observados, para
trasmitirlos al laboratorio. Estos documentos
eran enviados diariamente por correo al
laboratorio. Posteriormente, aparecieron las
“fichas lanzaderas”, fichas plegadas que se
enviaban todos los dias, se revisaban y se
devolvian al representante. La “ficha
lanzadera” fue sustituida por la “ficha
perforada”, en la que el delegado perforaba
determinadas casillas para indicar los
productos promocionados, las conversaciones
mantenidas, etc.; también se enviaban por
correo, y un ordenador registraba los datos a
su recepcion. Con la revolucion de la
informatica, las fichas perforadas acabaron
siendo sustituidas por ordenadores, tabletasy
otros soportes informaticos (testimonio de
Tomas Sanchez Rodriguez); la informatizacion
de la red de ventas se produjo durante la
década de 1990 (45).
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La expansion de la industria farmacéutica,
en pleno desarrollismo franquista (56),
también tuvo su repercusion en la visita
médica; a partir de 1968 vy, sobre todo, en
1969, los anuncios en la prensa generalista
demandando este tipo de profesionales
aumentaron considerablemente. En 1970, ya
habia mas de diez mil visitadores médicos en
Espana (57). Como comentamos lineas arriba,
muchos médicos comenzaron a expresar su
malestar por el gran numero de
representantes a los que tenian que atender
(58,59). Hubo otros factores que también
contribuyeron a este estado de saturacion,
como la aparicién de nuevos medicamentos
que, en muchas ocasiones, no eran mas que
los mismos principios activos bajo otros
nombres comerciales (60); la aparicion de los
objetivos de “frecuencias” de algunos
laboratorios hacia sus empleados, a quienes
les marcaba un numero de visitas al dia, en
ocasiones excesivo, o el envio masivo de
propaganda a través del correo postal, a la
que los médicos no podian atender por falta
de tiempo. Como consecuencia de todo ello,
el trabajo de los delegados perdio calidad v,
en muchas ocasiones, se percibia como algo
que molestaba a los médicos; éstos, por su
parte, llegaron a proporcionar un trato
vejatorio a algunos visitadores (49,61,62,
63,64). Tal fue el estado de saturacion, que
algunos centros sanitarios (por ejemplo, en
Madrid y Valencia) prohibieron la visita
médica, aunque fuera solo temporalmente
(65,66,67).

Por si todo este descrédito fuera poco, el
conocido periodista Tico Medina llego a
describir a los visitadores médicos como “los
vagos mejor pagados” (49). Pero no todo
fueron tratos vejatorios y malas criticas,
también hubo quien defendioé esta actividad
profesional, incluso desde el colectivo
médico. Un ejemplo es el del médico
almeriense Antonio Romero Manzano, quien
llegd a proponer la construccion de un
monumento al visitador médico (65), de
manera analoga al monumento al agente
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comercial, planteado en Valencia durante la
década de 1930 (68); otro ejemplo fue la
comida-homenaje -en un restaurante del Valle
de los Caidos- al visitador médico, organizada
por el sanatorio “Helios” (Guadarrama -
Madrid-), en un curso de patologia respiratoria
para médicos rurales (69,70).

La revista profesional Visita Médica,
entre 1969 y 1972, recogié muchos testimonios
de médicos, generalmente a través de
entrevistas, en los que se puede apreciar la
percepcion que tenian de la visita médica y
sus profesionales. En lineas generales,
consideraban que la visita médica era
necesaria, que la informacion proporcionada
era de elevado valor cientifico y, por eso,
demandaban profesionales formados vy
capacitados para realizar esta labor. Pero
también se quejaban de la saturacion, del
elevado nimero de delegados a los que tenian
que atender, y anoraban los tiempos en los
que habia menos visitadores y tenian mas
tiempo para atenderles.

La regulacion de la visita médica,
incluidas las prohibiciones y restricciones
derivadas de la masificacion, intentaron
resolverse por la via asociativa. Las
asociaciones de visitadores médicos se
comenzaron a constituir durante la década de
1960, aunque la eclosion definitiva se
producira a partir de la “Ley Sindical” de
17/02/1971 (BOE, 19/02/1971) y la Ley
19/1977, de 1 de abril, sobre regulacion del
derecho de asociacion sindical (BOE,
04/04/1977). Entre 1966 y 1978 hicieron su
aparicion la mayoria de las asociaciones
espanolas de visitadores médicos. Ademas de
regular la visita médica, las asociaciones
trataron de dignificar y proteger la profesion,
obtener un reconocimiento oficial, defender a
sus asociados y ofrecerles beneficios sociales
(51).

Una de las principales funciones que
tuvieron las asociaciones de visitadores
médicos fue la del reparto de “fechas” entre
sus asociados, con el proposito de regular la
visita médica y evitar la masificacion; el
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término “fechas” aludia a la planificacion
horaria de los centros sanitarios, donde cada
delegado tenia un calendario asignado por su
asociacion provincial. Si, por la razéon que
fuera, el visitador no podia acudir a la “fecha”
previamente establecida para él, podia optar
al “fallo”, es decir, a una plaza libre extra “sin
fecha”, que se asignaba automaticamente al
primer delegado que llegara al centro
sanitario (testimonio de José Antonio
Rodriguez). En determinadas zonas, como
Madrid, el acceso al “fallo” era un
procedimiento extremadamente complicado;
en ocasiones, los visitadores acudian al centro
de salud a horas intempestivas de la noche (5
0 6 de la madrugada), para poder ser el
primero en acceder al “fallo”; cuando esto
sucedia, el delegado esperaba a la apertura
del consultorio en el coche, con las luces
puestas, para indicar a otros visitadores que
el “fallo” ya estaba cogido, o dejaba un
folleto de su laboratorio en la puerta. Segun
testimonio de José Antonio Rodriguez, la
presencia de visitadores médicos a las puertas
de los consultorios, durante la madrugada,
llegd en una ocasion a levantar las sospechas
de la policia; recuerda, por ejemplo, el
arresto de un companero en el madrilefo
barrio de Vallecas, hasta que, en comisaria,
pudo aclarar la situacion. También hubo
madrugones en las visitas a domicilio, pues la
visita a éstos era alun mas restrictiva (45);
malo era esperar durante horas, pero aun peor
que se olvidaran de los que estaban en la sala
de espera, es el caso de un visitador, que se
quedo encerrado al terminar la consulta y tuvo
que pedir auxilio (testimonio de José Antonio
Rodriguez).

La cohesion corporativa, conseguida gracias
al asociacionismo, cont6 con una herramienta
ejecutora fundamental: la prensa profesional.
La primera revista dedicada monografica-
mente a esta actividad fue Visita Médica
(1969-1972) cuyo primer nUmero se publicé en
agosto de 1969; antes, en 1937, ya se habia
puesto en funcionamiento una publicacion pe-
riodica similar en Francia: Le Visiteur médical.
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Visita Médica, que se repartia gratuitamente
entre los delegados, surgio para cubrir la ne-
cesidad de especializacion que requerian los
visitadores médicos y para ofrecer apoyo en
materia laboral, tal y como quedd reflejado
en el editorial del primer nimero. Este medio,
segln relato de Antonio Mariscal Trujillo, per-
tenecia a la empresa Noticias Médicas, propie-
taria de las revistas Noticias Médicas, Noticias
Farmacéuticas y Visita Médica; en su opinion,
esta Ultima revista también se cre6 con otro
objetivo, el de cultivar una buena relacion de
la direccion de Noticias Médicas con los visi-
tadores, pues algunos de ellos podrian acceder
a puestos de marketing y alta direccion, donde
se tomaban las decisiones e inversiones publi-
citarias que mantenian a las revistas. Otras re-
vistas, aparecidas con posterioridad, de
ambito local, fueron Forma e Informa -editada
por la asociacion de visitadores médicos de
Bilbao-, AS.VI.ME -propiedad de la asociacion
de visitadores de Valencia (ASVIME)-, o Nues-
tra Profesion -editada por la asociacion Ave-
rroes de Cordoba-.

6. LA VISITA MEDICA EN ESPANA DURANTE
LAS DECADAS DE 1980 Y 1990

Durante la década de 1980, disminuyeron
significativamente los anuncios de prensa en
los que se ofertaban puestos de trabajo para
visitadores médicos, quizas porque las redes
de ventas frenaron su desbocada expansion.
Las asociaciones intentaron profesionalizar
esta actividad, legitimarla, incluso prestigiarla
tras unos anos de masificacion, que en nada
ayudaron a este colectivo profesional. Se
intentd, sin demasiado éxito, cambiar el
nombre de “visitador médico” por el de
“informador técnico sanitario” (I.T.S), con el
proposito de dar un sesgo mas profesional.
También se llegaron a crear escuelas de
visitadores médicos e iniciativas similares (2),
como el | Curso de Farmacologia para
Visitadores Médicos, impartido por el
Departamento de Farmacologia de la Facultad
de Medicina de Cadiz durante los fines de
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semana; el Curso Basico de Formacion del
Visitador Médico, organizado en 1992 por la
Federacion Andaluza de Asociaciones de
Informadores Técnicos Sanitarios, que estaba
estructurado en 540 horas lectivas (La Visita
Médica, Hoy, enero: 30); la escuela de visita
médica por correspondencia, una iniciativa de
1990 gestionada por el grupo Infomedic Well
Promocion, con el objetivo de facilitar la
incorporacion de los alumnos al mercado
laboral (ABC Sevilla, 23/04/1990: 54); el
primer curso de agente visitador médico, en
1991, organizado por la Asociacion Profesional
de Informadores Técnicos Sanitarios de Sevilla
y financiado por el Instituto Nacional de
Empleo (71); el “Curso Basico de ITS-Visitador
Médico”, declarado de interés sanitario por el
Ministerio de Sanidad, organizado a partir de
1994 por la Confederacion Espafola de
Asociaciones de Profesionales de Informadores
Técnicos Sanitarios; o el “Curso de Experto
Universitario en Informacion Técnica del
Medicamento y productos sanitarios”,
organizado en 1998 por la Universidad de
Granada y la Confederacion Espafnola de
Asociaciones de Profesionales de Informadores
Técnicos Sanitarios (2).

El Estudio bdsico y exploratorio de la visita
médica en Espana (72), publicado en 1995,
estimaba que un 31,7% de los visitadores
médicos disponian de un titulo de grado
superior y un 21% de grado medio. Entre 1999
y 2004, se estimaba que el 80% de los
profesionales de la visita médica eran
titulados superiores, la mayoria con estudios
de caracter biosanitario; también se apreciaba
un incremento en el nivel de exigencia de las
empresas farmacéuticas en sus contrataciones
de personal para la promocion e informacion
de medicamentos (73).

En lo que respecta al trabajo cotidiano,
durante este periodo continuaron realizandose
visitas a domicilios, aunque lo mas frecuente
era realizar el trabajo en los ambulatorios, el
lugar preferido tanto por médicos como por
visitadores; los primeros evitaban las
aglomeraciones en las porterias de sus
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domicilios, y los segundos podian justificar
ante sus jefes un mayor numero de visitas
realizadas, aunque éstas fueran rapidas e
impersonales. Con todo, en algunos
ambulatorios -por ejemplo, de Madrid o
Navarra-, los médicos solo podian recibir a los
visitadores en la puerta de los ambulatorios,
debido a las prohibiciones temporales de
acceso (74).

Los propios pacientes también reaccionaron
ante esta masificacion; no comprendian la
labor que realizaban estos profesionales, solo
veian a sefores que entraban en las consultas
portando un maletin, interrumpiendo vy
retrasando el trabajo de los médicos. En
algunos casos, se llegaron a colocar carteles
informativos en domicilios y centros
sanitarios, con el fin de mejorar la imagen del
visitador médico. Las revistas profesionales
también se sumaron a esta campana de
concienciacion; algunas, como Nuestra
Profesion, llegaron a publicar un “decalogo de
la visita médica”, a modo de codigo
profesional de buenas practicas:

1. Si ves a tres companeros en una sala de

espera, piensa que un cuarto puede

molestar.

2. No hagas grupos en los pasillos de los

hospitales, clinicas, sanatorios o similares.

3. Procura respetar la casa del médico

como si tuya fuera. El asi te la ofrece.

4. Es de desear que lo negativo no

trascienda al publico, asi como las

interioridades de tu profesion, buenas o

malas.

5. No formes caravanas cuando salgas de

viaje a la provincia. Si lo haces, no te

extrane que te digan que vas en ‘manada’.

6. Trabaja para tu laboratorio, pero no

atropelles por ello, al médico ni a tus

companeros.

7. Se respetuoso para con los demas vy

podras exigir respeto para ti.

8. Se servicial pero no servil.

9. La valentia es una virtud. Si tienes algo

que decir de tu profesion, el Circulo es el

sitio. Haciéndote solidario con él,
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denunciando anomalias de funcionamiento

y dando sugerencias para una mejora en los

métodos.

10. Convéncete: NUESTRA PROFESION sera

lo que nosotros queramos que sea” (75).

Con el Real Decreto 137/1984, de 11 de
enero, “sobre estructuras basicas de salud”
(BOE, 01/02/1984), se crearon los centros de
salud y los equipos de atencion primaria; de
esta forma, desaparecieron los cupos
escalonados de dos horas de los médicos y, por
lo tanto, los visitadores pudieron organizarse
mejor pues los médicos recibian antes o
después de terminar su jornada laboral. Sin
embargo, segun testimonio de Purificacion
Lopez, conocida en Madrid como como “la
dama del alba”, por los madrugones que se
daba para poder conseguir el “fallo”, la
mejora en las condiciones de trabajo en cierto
modo acabo con el espiritu de camaraderia
fraternal entre visitadores, pues a pesar de ser
competidores pasaban muchas horas juntos en
los ambulatorios, solian comer y hasta jugar
al mus durante las sobremesas.

Como vya venia ocurriendo en afhos
anteriores, las asociaciones regionales fueron
las encargadas de organizar la visita médica
en los centros de salud, un mecanismo que en
la actualidad continla vigente. Por ejemplo,
en Madrid, ADEVIME enviaba trimestralmente
los cuadrantes de trabajo a las delegaciones
de los laboratorios (testimonio de José Antonio
Rodriguez).

Algunos delegados, ademas de acudir a
domicilios y a centros de salud, también
visitaban farmacias para hacer pedidos,
detectar faltas y hacer seguimiento sobre la
dispensacion de los medicamentos de los
laboratorios (testimonio de Purificacion
Lopez). Segun datos recogidos en Ebase.
Estudio bdsico y exploratorio de la visita
médica en Espana, el visitador médico
dedicaba en estos anos once horas al dia,
visitando a 14,6 médicos de media diaria (72).
Todo ello retribuido con un salario anual, a
finales de la década de 1980, de unas
doscientas ochenta mil pesetas -cuando se
comenzaba en un laboratorio- mas incentivos
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de hasta un millon de pesetas; a principios de
la siguiente década ya se pagaban unos tres
millones de pesetas mas incentivos (ABC
Sevilla, 27/03/1988, pag. 72, y 12/05/1991,
pag. 92).

Como comentabamos en la introduccién de
este trabajo, la consolidacion definitiva de
esta profesion se produjo tras la publicacion
de la Directiva Comunitaria 92/28/CEE, que
regula la publicidad de medicamentos para
uso humano, transpuesta en Espana a través
del Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio
(BOE, 29/07/1994), “por el que se regula la
publicidad de los medicamentos de uso hu-
mano”. La Directiva incidia en la importancia
de esta actividad, reconocia la profesionalidad
de los visitadores médicos en todo el territorio
comunitario y abogaba por la necesidad de im-
poner determinadas obligaciones de caracter
informativo. Sin embargo, la norma espanola,
el mencionado Real Decreto 1416/1994, no se-
fialaba -al menos de manera explicita- la im-
portancia que tenia la visita médica, vy
consideraba a esta practica como una forma
mas de publicidad. En cualquier caso, en dife-
rentes apartados del articulo 12, se introdu-
cian algunas novedades de obligado
cumplimiento: los laboratorios deberian ofre-
cer una formacion adecuada a los visitadores,
éstos deberian entregar una ficha técnica en
cada entrevista, también deberian transmitir
cualquier informacion recibida de los médicos,
especialmente lo concerniente a posibles
efectos adversos de los medicamentos (farma-
covigilancia). También se recordaba la incom-
patibilidad de la visita médica con otras
actividades sanitarias, aspecto sobre el que ya
se venia legislando desde 1963, y se ampliaba
la incompatibilidad de la profesion no solo a
médicos, veterinarios y farmacéuticos en ejer-
cicio, sino también a administradores del me-
dicamento, entendiendo por administradores
a todos los sanitarios con acceso a los medica-
mentosa todos los profesionales que gestionan
el acceso al medicamento.

Ilustres personalidades del mundo sanitario,
como José Luis Valverde Lopez, eurodiputado
y catedratico de Historia de la Farmacia y
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Legislacion Farmacéutica en la Universidad de
Granada (76), o Antonio Orozco Acuaviva,
Catedratico de Historia de la Medicina, se
pronunciaron sobre esta nueva normativa.
Recogemos el testimonio de éste ultimo, en el
que se alude a lo que él consideraba como el
nacimiento de una nueva profesion: “He
tenido el privilegio de ser testigo de excepcion
de un hecho historico: la creacion de una
nueva profesion, la de visitadores médicos (...
) yo quisiera hacer hoy un acto de homenaje a
favor de uno de esos grupos profesionales
originarios de lo que actualmente son los
visitadores médicos, y es el de los antiguos
‘representantes de productos comerciales’”
(2, p. 191-192).

7. CONCLUSION

La revolucion terapéutica, iniciada a
comienzos del siglo XIX, contd con una aliada
de excepcién, la industria farmacéutica,
capaz de optimizar y sistematizar las nuevas
propuestas emanadas desde disciplinas como
la quimica, la farmacologia, la microbiologia
o la tecnologia farmacéutica. Estos avances
cientificos, vehiculados a través de los nuevos
métodos de produccion al por mayor, dieron
como resultado un nuevo medicamento, que
dejaba atras la vieja farmacia tradicional,
sustentada en los remedios de drogueria
medicinal, las preparaciones elaboradas
secundum artem 'y los polifarmacos
milagrosos, situados entre la supersticion y el
galenismo. En lineas generales, los
procedimientos industriales utilizaban otro
tipo de materias primas: principios activos
vegetales y sustancias quimicas de sintesis, es
decir, moléculas farmacoldgicamente activas;
se presentaban bajo nuevos formatos -como
comprimidos, capsulas o inyectables-;
presentaban un aspecto atractivo -cartonajes
y celofanes de colores, envasado cuidadoso,
etc.-;  utilizaban  procedimientos de
mecanizacion, promocion y proteccion
industrial; y eran utilizados en poblaciones
patolégicamente homogéneas pues, al finy al
cabo, estaban disenados para hacer frente a
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enfermedades y no a enfermos (77) (78).

En este contexto, a menudo ajeno al sentir
profesional de los médicos y farmacéuticos
mas tradicionales, emergid una figura
profesional, la del visitador médico, que actud
como nexo de union entre la industria
moderna del medicamento y los facultativos,
con un doble objetivo: informar de las
novedades terapéuticas propuestas por los
laboratorios farmacéuticos y promocionar
estos productos. Por lo tanto, la existencia de
este grupo profesional va indisolublemente
ligada a la industria farmacéutica, aunque el
tipo de actividad profesional, la de “viajante
de comercio”, puede remontarse al siglo XVIII,
en el contexto de la Revolucion Industrial y el
nacimiento de las grandes fabricas. Con todo,
fue en el siglo XIX cuando estos trabajadores
se hicieron mas habituales, y se especializaron
en la representacion de productos
medicinales.

En Espana, al igual que en el resto de paises
desarrollados, los primeros esbozos de esta
profesion sanitaria, vinculada a la industria
farmacéutica, se retrotraen a mediados del
siglo XIX, aunque podemos documentarlo, de
manera mas certera, a partir de la década de
1860, cuando empiezan a aparecer en la
prensa farmacéutica anuncios con alusiones a
representantes de medicamentos, al principio
tratandolos de reclutar de entre los mancebos
de botica o los empleados de droguerias, para
que fueran ellos quienes representaran a las
casas comerciales, simultaneando esta
actividad con sus cometidos habituales. Quizas
también presentaran estos productos a los
médicos, aunque esta labor empieza a ser mas
evidente durante la década de 1880, con el
establecimiento de los representantes de
laboratorios farmacéuticos extranjeros, y con
la obligatoriedad de la receta para muchos de
estos medicamentos.

La especializacion definitiva y la
transformacion en “agente cientifico” o
“visitador médico”, se produjo durante el
primer tercio del siglo XX, con el auge de los
laboratorios farmacéuticos y el
reconocimiento legal del medicamento
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industrial a través del primer reglamento para
la elaboracion y venta de especialidades
farmacéuticas de 1919. Durante aquellos anos,
convivian los representantes cualificados
(farmacéuticos o médicos), que solian trabajar
para grandes laboratorios, con profesionales
que representaban a droguerias y pequenos
laboratorios, tanto con medicamentos como
con otros productos de consumo (desde joyas
hasta embutidos). Desde el colectivo
profesional farmacéutico, representado a
través de la Union Farmacéutica Nacional,
incluso se traté de monopolizar -sin éxito- la
actividad de la visita médica en favor de sus
representados, los farmacéuticos, aunque a
esta iniciativa se opuso el Colegio de Agentes
Comerciales, cuyos miembros ya desarrollaban
estas labores desde hacia mucho tiempo.

Durante la Guerra Civil, y los primeros anos
de la posguerra, hubo menos demanda de
visitadores médicos, aunque se continud
ejerciendo esta actividad. En 1943 se aprobo
la Reglamentacion de Trabajo de la Industria
Quimico-Farmacéutica, a la que se
suscribieron algunos visitadores médicos; esta
norma legal clasificaba a los trabajadores de
la industria farmacéutica en cuatro grupos.
Los visitadores fueron incluidos entre los
administrativos, concretamente en el
subgrupo  denominado  “personal de
propaganda”. De manera paralela, a efectos
de encuadramiento en el Sindicato Vertical de
Industrias Quimicas, estos profesionales
también se solian incluir en el censo obrero
declarado, concretamente dentro del
subapartado “personal de gestion,
administrativo y comercial”.

La consolidacion de la visita médica en
Espana tuvo lugar entre 1950 y 1980. Se paso
del auge de esta actividad, cuando los
médicos recibian a los delegados -sobre todo
en zonas rurales- con alegria y expectacion, a
la saturacion, ocasionada por el excesivo
numero de profesionales que poblaban la
escena sanitaria. Una situacion que acabo por
colapsar los consultorios meédicos y por
generar, en ocasiones, antipatias entre
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facultativos y puablico en general. Las
asociaciones de visitadores médicos, surgidas
durante los anos sesenta y setenta del siglo
XX, contribuyeron a regular la visita médica y
evitar la masificacion, a través de la
planificacion horaria de los centros sanitarios,
que se realizaba entre sus asociados. Este
mecanismo corporativo se pudo implementar,
en muchos territorios espanoles, gracias a la
difusion que tuvieron las iniciativas asociativas
en medios hemerograficos dedicados
exclusivamente a la visita médica; en este
sentido, la primera revista dedicada
monograficamente a esta actividad fue Visita
Médica, cuyo primer niumero se publico en
agosto de 1969, después se publicarian otras,
generalmente editadas o soportadas por
asociaciones profesionales.

Con el paso de los anos, la tendencia fue la
del visitador médico a sueldo de una empresa,
aunque la figura del comisionista, que
trabajaba para varios laboratorios, continuo
siendo habitual hasta bien entrada la década
de 1980. Sea como fuere, las jornadas
laborales eran largas, de lunes a sabado, en
ocasiones fuera de casa cuando tocaba visitar
zonas rurales; trabajaban en los domicilios
privados de los médicos, en consultas y casas
de socorro o en hospitales, tanto por la
manana como por la tarde, en extenuantes
jornadas laborales de diez o doce horas,
ademas de atender a la burocracia de aquellos
dias, como los documentos por Vvisita
realizada, las “fichas lanzadera” o las “fichas
perforadas”. Como parte de su labor
informativa/comercial, entregaban muestras
de medicamentos -muy esperadas en zonas
donde no llegaba la cobertura médica
habitual-, literaturas, monografias y demas
material informativo y publicitario; una
practica muy habitual en la visita médica
desde siempre.

Durante las décadas de 1980 y 1990 se
ralentizd la incorporacion de visitadores
médicos al mundo laboral, quizas debido a la
saturacion de anos anteriores o porque las
redes de ventas frenaron su expansion.
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También fue un momento bueno para
iniciativas de tipo formativo, como los
intentos de crear escuelas de visitadores
médicos o proyectos similares; de hecho,
hacia 1995, un 21% de estos profesionales ya
disponian de una titulacion de grado medio, y
casi un tercio eran universitarios. La
consolidacion definitiva de esta actividad
profesional se produjo en 1992, con la
publicacion de la Directiva Comunitaria
92/28/CEE, que regulaba la publicidad de
medicamentos para uso humano, transpuesta
en Espana a través del Real Decreto
1416/1994, de 25 junio.
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RESUMEN

La aparicion de museos de farmacia, en la Espaia de los comienzos del siglo XX,
se debid a tres factores singulares. En primer lugar, un afan coleccionista vinculado
a la legitimacion de la actividad profesional farmacéutica, en unos momentos en
que la presencia del medicamento de fabricacién industrial en el mercado hizo
tambalear el fiat secundum artem que, hasta entonces, habia constituido la
ensefa del trabajo farmacéutico. Se unio a este hecho el acceso, en 1915, de
Rafael Folch Andreu (1881-1960) a la Catedra de Historia de la Farmacia y Estudio
Comparativo de las Farmacopeas Vigentes establecida en la Universidad Central
para los estudios de doctorado, lo que supone la profesionalizacion de los
cultivadores de la Historia de la Farmacia y su participacion en reuniones y
congresos internacionales. Vinculado a esta Ultima circunstancia queda la
intervencion hispana en los congresos organizados por la International Society for
the History of Pharmacy, fundada en 1926, en particular el primero de ellos,
celebrado en 1929 en Berlin, donde de manera simultanea tuvo lugar, en el
Schlossmuseum, una exposicion bajo el titulo Kunst- und Kulturgeschichtliches aus
alten Apotheken.

ABSTRACT

The emergence of pharmacy museums in early 20th-century Spain was due to
three unique factors. First, a collecting zeal linked to the legitimization of
professional pharmaceutical activity, at a time when the presence of industrially
manufactured medicines on the market undermined the fiat secundum artem
that, until then, had been the hallmark of pharmaceutical work. This was
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compounded by the accession, in 1915, of Rafael Folch Andreu (1881-1960) to the
Chair of History of Pharmacy and Comparative Study of Current Pharmacopoeias
established at the Central University for doctoral studies, which meant the
professionalization of those studying the History of Pharmacy and their
participation in international meetings and conferences. Linked to this last
circumstance is the Hispanic participation in the congresses organized by the
International Society for the History of Pharmacy, founded in 1926, in particular
the first of them, held in 1929 in Berlin, where an exhibition entitled Kunst- und
Kulturgeschichtliches aus alten Apotheken took place simultaneously in the

1. ENTRE LA DOCENCIA Y EL
RECONOCIMIENTO  PUBLICO DE LA
PROFESION FARMACEUTICA: LOS MUSEOS DE
FARMACIA EN LA EUROPA DE LA PRIMERA
MITAD DEL SIGLO XX

En el verano de 1926 (18/08) el austriaco
Ludwig Winkler (1873-1935), los alemanes
Fritz Ferchl (1892-1953), Georg Urdang (1882-
1960) y Walther Zimmermann (1890-1945) y el
norteamericano Otto Raubenheimer (1867-
1946) fundaran, en Innsbruck, la International
Society for the History of Pharmacy (1). Esta
sociedad comenzé a publicar, en 1927, The
Lectures of the General Meeting of the
Society for the History of Pharmacy y, en
1929, organizO su primera reunion
internacional en Berlin (2). Al albur de la
profesionalizacion de la Historia de la
Farmacia comienzan a florecer en Europa los
museos vinculados a esta disciplina.

Uno de los mas antiguos en su género -y mas
emblematicos- es el Pharmazie Historisches
Museum Basel, fundado en 1924 sobre la
coleccion privada de Josef Anton Haffliger
(1873-1954), e instalado en una antigua casa
conocida como ‘Zum Vorderen Sessel’. Las
concepciones museograficas de J.A. Haffliguer
(1873-1954) sobre como ha de concebirse una
institucion de este tipo, tuvieron un fuerte
peso en las construcciones posteriores, entre
ellas las espanolas, que bebieron en esta
fuente para la planificacion y el disefo de sus
instalaciones (3).
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En 1938 se inaugurd, en Munich, el
Deutsches Apothekenmuseum, sobre las
colecciones privadas de los Rath, antiguos
propietarios de la Vial & Co. Uhlmann, y de
los Heinrici; la Segunda Guerra Mundial causo
danos irreparables en estas colecciones que,
trasladadas de manera temporal al Palacio
Episcopal de Bamberg, acabaron formando
parte del actual Deutsche Apotheken-Museum
establecido, desde 1958, en el Palacio
Ottheinrich de Heidelberg (4).

El Royal Pharmaceutical Museum es
sensiblemente anterior, data de 1842; fue
fundado a instancias de la Royal
Pharmaceutical Society, unos meses después
de establecida esta sociedad. Conocié un
notable desarrollo en 1937; sin embargo,
perdi6 importancia en la década de 1950, al
extremo de ser trasladado a la Universidad de
Bradford, en 1965, desde donde paso a los
Kew  Gardens. En 1977 la Royal
Pharmaceutical Society -y con ella el museo-,
se establecio en el edificio ubicado en
Lambeth, donde actualmente se encuentran
instalados (5, 6).

De 1936 data, también, el Lietuvos
medicinos ir farmacijos istorijos muziejus
[Museo de la Historia de la Medicina y
Farmacia Lituana], fundado por Alfonsas
Kaikaris (1922-1997) tomando como base su
coleccion personal. La ocupacion de Lituania
por la Union Soviética, en 1940, dificulto el
funcionamiento de este centro hasta que, en
1957, Alfonsas Kaikaris retomara el interés por
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su actualizacion. En 1987 el museo se traslado
a un edificio del siglo XVI, en el casco antiguo
de Kaunas (Lituania) (7).

El Muzeum Farmacji Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego [Museo de
Historia de la Farmacia de Cracovia. Colegio
Médico de la Universidad Jagiellonian] fue
fundado en 1946, gracias a los desvelos de
Stanislao Pron (1892-1971). Su instalacion
actual data de 1980, donde ocupa un edificio
construido en el siglo XV (8).

La idea de formar un Museu da Farmdcia
Portuguesa se gesté en 1940; surgio, como la
de tantos otros centros de indole similar,
ligada a la organizacion de exposiciones y
conferencias en el ambito de la Historia de la
Farmacia. Su embrion se encuentra en la
cesion de la coleccidon personal de Carlos
Salgueiro Basso (1935-2005) a la Associacdo
Nacional das Farmdcias [ANF], si bien habra
que esperar a 1981 a que esta asociacion
profesional portuguesa tomara bajo su directa
responsabilidad el establecimiento de un
espacio museistico, inaugurado en 1986 (9).

En 1954 abrid sus puertas el Muzeul
Farmaciei de Cluj-Napoca (Rumania),
vinculado al Muzeului National de Istorie a
Transilvaniei, en la mas antigua farmacia de
la localidad: la casa Hintz; su origen es la
coleccioén de objetos del profesor luliu Orient
(1869-1940). Este mismo ano se inauguro un
espacio propio para la Farmacia en el Museo
di Storia della Medicina dependiente de la
Sapienza Universita di Roma; la coleccion
farmacéutica se debe, en buena parte, al
legado que en 1947 realizara el cantante de
opera Evan Gorga (1865-1957); albarelos y
vidrios de manufactura italiana procedentes
de Faenza, Deruta, Caltagirone y Cafaggiolo,
se unieron a la coleccion Sarnelli, compuesta
en gran parte por plantas medicinales, y al
botamen de la coleccion Neuschuller.

El listado de museos dedicados a la
actividad farmacéutica podria alargarse con
mas ejemplos, practicamente todos los paises
de nuestro entorno cultural cuentan con un
museo dedicado a esta actividad profesional
(10-14).
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Convendra senalar solo dos elementos
comunes: su génesis a partir de la
profesionalizacion de la Historia de la
Farmacia como disciplina cientifica, tras la
fundacion de la International Society for the
History of Pharmacy, y su origen gestado sobre
las colecciones personales de quienes serian
sus primeros directores. Su finalidad no es
homogénea y tiene bastante relacion con las
instituciones a las que quedan asociados:
aquellos dependientes de las universidades
son concebidos con una finalidad de caracter
docente; los vinculados a agrupaciones e
instituciones profesionales giran en torno a la
justificacion social de la actividad
farmacéutica.

2. EL MUSEO DE FARMACIA MILITAR:
ELEMENTO REIVINDICATIVO DEL EJERCICIO
PROFESIONAL

En marzo de 1925, el subinspector
farmacéutico Joaquin Ezquerra del Bayo y
Garcia de Valladolid (1863-1942) escribia en
las paginas del Boletin de Farmacia Militar:
“En  un grupo de companeros
entusiastas de la profesion
[farmacéutica] ha germinado la idea de
crear un pequeno Centro donde puedan
reunirse cuantos elementos sirvan para
enaltecer la Facultad a que
pertenecemos y conservar la memoria
de quienes se distinguieron en servicio
del Ejército [...]
Esta idea hace ya anos la han realizado
paises mas progresivos que el nuestro,
donde, si se cuida preferentemente de
la vida econdmica del farmacéutico, no
se olvidan cuantos medios tiendan a
hacerle respetable  entre  sus
conciudadanos [...]
Estas lineas se dirigen, por tanto, a
todos los companeros, para que, si
quieren contribuir a la realizacion del
proyecto indicado, remitan al
Laboratorio Central aquello que, dado
de baja, aun perdure y juzguen
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aprovechable a tal fin, uniendo a esto
cuanto puedan reunir entre los amigos
que ejercen la profesion civil. Con un
poco de constancia puede conseguirse
un modesto conjunto que sea de
utilidad y prestigio de la Corporacion”
(15).

Sembraba asi la semilla de lo que, tiempo
después, constituiria el Museo de Farmacia
Militar; sus primeros fondos se entroncan con
las exposiciones nacionales e internacionales
en la que, desde la década de 1920, venia
participando la Farmacia Militar.

Basten algunos ejemplos que nos ayudaran
a conocer la composicion del “grupo de
companeros entusiastas” a los que hacia
referencia Joaquin Ezquerra del Bayo en las
lineas que anteceden: en 1923, con ocasion de
la celebracion, en Salamanca, del IX congreso
de la Asociacion Espaiola para el Progreso de
las Ciencias, el teniente coronel Ciro Benito
del Cano (1872-1945) y el capitan Rafael
Roldan Guerrero (1888-1965), instalaron unas
vitrinas con los productos elaborados en las
instalaciones del Laboratorio de
Medicamentos del Ejército, junto a ellos
figuran otros expositores con los ciclos
evolutivos de los medicamentos arsenicales,
de bismuto, hierro y plata (16). En 1927, en
esta ocasion en Cadiz, en el Parque del
Genovés, con motivo del XI Congreso de la
Asociacion Espafnola para el Progreso de las
Ciencias, el farmacéutico mayor Luis Benito
Campomar (1888-1981) presentd una estufa de
cultivos con regulador automatico y Rafael
Roldan un furgon de farmacia de traccion
hipomovil (17). En 1933, durante la
celebracion del VII Congreso Internacional de
Medicina y Farmacia Militares, Rafael Roldan
expuso, en el Palacio de Cristal de El Retiro,
dos modelos de farmacias de los siglos XVI y
XVIl junto a una gran maqueta del edificio
construido en la calle Embajadores de Madrid
para albergar las nuevas instalaciones del
Laboratorio Central de Farmacia;
simultaneamente, en el Palacio de la Mineria
de El Retiro, ubico el material relacionado con
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la farmacia castrense que habia acumulado
desde 1925: desde una coleccion de botamen
farmacéutico de loza talaverana de los siglos
XVIl'y XVIII, procedentes de la farmacia militar
de Ceuta, a una amplia seleccion de
materiales de vidrio: retortas, alargadores,
destilatorios, etc.; una coleccion de aparatos
de hierro y bronce del XVIII procedentes del
antiguo laboratorio de medicamentos de
Malaga, ademas de algunos cuadros al 6leo de
quienes habian dirigido la Farmacia Militar
desde 1815 hasta la fecha de la exposicion y
una seleccion de las obras publicadas por
farmacéuticos militares (18, 19).

La organizacion y exposicion de estas piezas
tiene, en sus inicios, un valor reivindicativo
del estatus profesional del farmacéutico
militar, “quedando nuestra profesion al
margen, a pesar de tener un abolengo tan
antiguo” sefnalara Joaquin Ezquerra del Bayo
en el texto citado lineas atras, y es que, en el
cambio del siglo XIX al XX, el farmacéutico
militar, como prologo de lo que ocurriria en el
mundo civil, adquiere un nuevo rol frente a la
fabricacion del medicamento.

Este Museo de Farmacia Militar nace con un
objetivo que aun hoy permanece vigente:
difundir las actividades de este Cuerpo del
Ejército, tanto en el ambito militar como en
el civil, demandando el reconocimiento de un
prestigio social en progresiva caida desde el
inicio de la fabricacion industrial del
medicamento.

En Espafna, este movimiento reivindicativo,
en el que la historia -y con ella los elementos
materiales que la sustentan- es empleada
como un mecanismo para elevar el prestigio
profesional, data de los comienzos de la
década de 1920. Rafael Roldan, un capitan
que llegaria a ostentar el empleo de general
en 1948, participara, en 1921, en el Congreso
Internacional de Medicina y Farmacia
Militares, celebrado en Bruselas; sera
entonces cuando le asalte la idea de fundar un
museo dedicado a la farmacia castrense (20).

La ocasion se presentaba propicia; los
laboratorios de farmacia militar, hasta
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entonces ubicados en la madrilena calle
Amaniel se trasladaban a un amplio espacio en
la calle Embajadores; unas instalaciones
inauguradas en 1927, en las que quien fuera
su primer director, Antonio Canovas Llovet
(1869-1960), cedid un espacio para la
conservacion y exhibicion de los materiales
historicos acumulados por Rafael Roldan. En
1928 el museo estaba en proceso de
instalacion, tal como pudieron constatar los
participantes en la XVI asamblea de la Union
Farmacéutica Nacional; en su disefio y
construccion participaron Ciro Benito y Rafael
Roldan. A su museologia contribuyo la visita
que el farmacéutico mayor Luis Maiz Eleizagui
(1880-1967) realizara, en la primavera de
1929, a los museos Welcome, Britishy Victoria
& Albert, con ocasion de la celebracion, en
Londres, del V Congreso Internacional de
Medicina y Farmacia Militares: “... los objetos
ya no se exhiben en correcta formacion
obedeciendo Unicamente para su colocacion a
la simetria, sino que se trata de presentarlos
en forma que se aproximen lo mas posible a
la realidad” (21).

El propio Rafael Roldan consignara la
instalacion del Museo de Farmacia Militar en
una intervencion realizada, en el diciembre de
1941, en la Real Academia de Farmacia:

“... fué hacia 1920 cuando empecé mis
trabajos de recoleccion de datos,
documentos, materiales, retratos,
libros, utensilios, etc., etc., que fui
guardando amorosamente en espera de
que se presentase una ocasion propicia,
para con todo aquel arsenal de objetos
llegar a la formacién del anhelado
Museo de Farmacia Militar. Tuve que
luchar con muchas dificultades,
ciertamente, y hasta «con |la
incomprension de aquellos -nunca
faltan- que se reian de mis proyectos;
pero en 1934 tuve la suerte de que el
por entonces Director del Laboratorio y
Parque Central de Farmacia Militar [...]
el doctor D. Joaquin Mas-Guindal, se
hiciera eco de mis pretensiones y me
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diera toda clase de facilidades para
instalar en dicho Centro el aludido
Museo, pues yo aspiraba a que estuviese
en la casa solariega de los
farmacéuticos militares...” (22).

En los anos anteriores a la Guerra Civil,
Rafael Roldan ‘reconstruyd’ un primer
laboratorio iatroquimico, simulacion del que
habria sido establecido en 1693 en la
madrilena calle del Tesoro, préximo al antiguo
Alcazar, y la botica del Hospital Militar de
Ceuta, al modo en que debid estar en
funcionamiento en el siglo XVIII (23, 19, 24).

Esta primigenia instalacién conocio
sucesivas ampliaciones hasta que, junto a los
laboratorios de farmacia militar, fuera
trasladado, en 2015, al Centro Militar de
Farmacia, en su sede actual de Colmenar Viejo
(Madrid), donde ha renovado su museografia y
cambiado su discurso museologico, haciendo
un recorrido cronoldgico a través de las piezas
expuestas.

3. EL MUSEO DE FARMACIA HISPANA: UN
ESPACIO PARA LA DOCENCIA Y LA
INVESTIGACION

En su esfuerzo por estudiar cuanto de valor
historico se conservara en colecciones
hispanas de material farmacéutico, Rafael
Roldan y Ciro Benito publicaron, en 1928, un
catalogo preliminar de ceramica
farmacéutica; en él manifestaban su temor a
la desaparicion del patrimonio farmacéutico:
“Hay, pues, que evitar a todo trance
que los farmacéuticos espanoles no se
interesen en el estudio de cuantas
vasijas o material farmacéutico antiguo
pase por su mano [...] Todo menos que
por indolencia dejemos que salga de
nuestro pais lo que constituye el mayor
galardon de nuestra historia, y cada
farmacéutico debe ser un defensor
celoso de la gloriosa tradicion de
nuestra profesion...” (25).
Meses después, en los inicios de febrero de
1929, con ocasion de un viaje a Alemania,
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Rafael Roldan escribira una cronica para la
seccion “De arte y ciencia” del periodico
madrileno ABC, sobre los museos de farmacia
de NUremberg y Minich:
“Admirables por todos conceptos son
las instalaciones de diversa indole
presentan los renombrados Museos de
Nuremberg y Munich [...] Al contemplar
las magnificas instalaciones de Alquimia
y Farmacia de los Museos citados
entristece el animo pensar que en
Espana no poseemos cosa semejante
[...] ;Se perdera lo existente por el
abandono e incuria de los hombres?
Seguramente, no. Un profesor
meritisimo, el doctor D. Rafael Folch y
Andreu se ocupa en la actualidad con
paciencia de benedictino en recolectar
cuanto de notable y el interés historico
para la Farmacia se conserva aun en
nuestra Patria, para poder formar en su
dia, cuando esta Facultad se traslade a
la futura Ciudad Universitaria, un
Museo de Farmacia retrospectiva que
igualara seguramente a lo ya descrito
de los Museos alemanes...” (26).

Las afirmaciones de Rafael Roldan tienen su
contrapunto en las palabras que Rafael Folch
Andreu dejé anotadas en la prensa profesional
hispana tras su participacion en el Congreso
de Historia de la Farmacia celebrado, en
Basilea, en 1934; alli, al amparo de la
Gesellschaft fiir Geschichte der Pharmazie y
bajo la tutela de Josef Anton Haffliger,
fundador del Pharmazie Historisches Museum
Basel, se acordo la conveniencia de implantar
la ensenanza de Historia de la Farmacia en
todas las universidades y un museo nacional
de farmacia en cada pais: Rafael Folch
mostrara una triste perspectiva de la situacion
en Espana:

“... hace unos anos hicimos con nuestro
amigo Sr. Roldan para que los
farmacéuticos espanoles nos prestaran
ayuda en la instalacion de un Museo de
Historia en nuestra Facultad. Pocos
acudieron al llamamiento [...]
motivaron un decaimiento tan grande
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en mi animo que me impidio el que
renovara la peticidén, razén por qué
nuestro Museo sigue una marcha muy
lenta, ya que me limito a adquirir todo
aquello que me es posible, dados los
pOCOS recursos con que cuenta para ello
la Facultad [...] Hafliger, en una cena,
dijo que cada nacién deberia escoger
un lugar donde centralizar en un Museo
historico de caracter nacional las
riquezas farmacéuticas pretéritas que
hoy se hallan dispersas...” (27).

Sus palabras fueron refrendadas por Josef
Anton Hafliger, quien visité Espana en los
meses anteriores a la Guerra Civil; sus
impresiones fueron leidas, en diciembre de
1941, en el seno de la Real Academia de
Farmacia:

“El Congreso Internacional de Historia
de la Farmacia celebrado en Basilea el
1934 [...] reconociendo el valor que
como testimonio o fuente de
conocimiento histoérico tienen estas
antigiiedades farmacéuticas, le dedicé
especial atencion 'y recomendd
coleccionarlas y exponerlas
sistematicamente. De ahi que en dicha
Asamblea se adoptase por unanimidad
la proposicion de que: «Cada pais
procure instalar por si mismo, en un
edificio destinado a esta clase de
exposiciones; un Museo historico de la
Farmacia, de caracter puramente
nacional».

Colecciones o0 museos de esta
naturaleza los tienen ya Amsterdam vy
Copenhague, desde 1887; Paris vy
Londres, desde 1913; Bruselas, desde
1924, y Oslo y Moscovia, desde 1936.
Austria, Dinamarca y Alemania también
los posen, y Yugoslavia y América
trabajan en la actualidad para
fundarlos.

Séame permitido, por tanto, promover
en las siguientes lineas una a modo de
discusion sobre el plan que deberia se-
guirse para conseguir esta finalidad...”
(28).
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Este mismo ano de 1934, Rafael Folch
publico, a tenor de un donativo efectuado por
Lorenzo Diez Giménez, director gerente del
Centro Farmacéutico Asturiano, un breve
texto donde daba cuenta de los materiales
conservados en el caseréon de la madrileia
calle de la Farmacia, almacenados a la espera
de ser instalados en el nuevo museo que
habria de ubicarse en la Ciudad Universitaria:

“.... quiero agradecer publicamente al
donante, por el regalo con que me ha
honrado, y manifestarle que, para
asegurar su conservacion, lo he
depositado, convenientemente
exornado, en la Facultad de Farmacia
de Madrid. Figura pues en el Museo de
Historia de la Farmacia Espanola que
desde hace algunos anos estoy
organizando y que hoy ya cuenta con
numerosisimos objetos, algunos de gran
valor, que el dia de manana
encontraran sitio adecuado y digno, en
el edificio que para la Facultad se ha
levantado en la Ciudad Universitaria [...
] Sirvan estas lineas de llamamiento a
todos los farmacéuticos y en especial a
los asturianos, quienes, como oriundos
de la region donde empezd la
Reconquista, han demostrado siempre
gran amor a la Patria; y patridtico es el
contribuir a reunir en un Museo todo el
material de la Farmacia espanola
pretérita que se encuentra diseminado
y que poco a poco sale furtivamente por
las fronteras para enriquecer a los
Museos extranjeros. Tenga en cuenta el
farmacéutico que posee objetos
antiguos de Farmacia a los que rinde
devota veneracion, que con el tiempo
caeran en manos de otros que no
sentiran igual afecto, ni por la
profesion, ni por la historia y, que por
ello entenderan que es mejor
convertirlos en unas miserables
pesetas, cuando, desde el punto de
vista espiritual, no son los objetos de
esta indole susceptibles de tasacion.
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Mayormente, pueden y deben
desprenderse de ellos, en bien de la
cultura espanola, aquellos que
consideran que no poseen valor alguno
los objetos pretéritos de Farmacia que
a ellos pertenecen. Cosas sin
importancia para unos, pueden ser de
gran aprecio para los demas...” (29).

En los dias previos a la Guerra Civil, el
traslado de estos enseres a la Ciudad
Universitaria era practicamente un hecho:

“En efecto: en octubre de 1936 debia
trasladarse nuestra Facultad a los
amplios locales que para ella se habian
construido en la Ciudad Universitaria [...
] aquel nuestro hermoso edificio, como
los demas de dicha Ciudad, ha sufrido
los rigores de la guerra en extremo tal,
que tendra que rehacerse mucho de lo
que estaba a punto de ser inaugurado...
” (30).

El pensamiento de Josef Anton Hafliger se
hace patente en el diseno del Museo de la
Farmacia Hispana:

“Ahora bien, si se quiere, con la ayuda
de este material, elevar la arqueologia
farmacéutica a una verdadera
disciplina, entonces sera necesario
prescindir de eventuales apilamientos.
Nuestros museos deben ser, en primer
término, colecciones para la
ensefanza; y después, lugares de
investigacion. Para ello, y con arreglo a
un programa circunscrito, habria que
proceder metodicamente y coleccionar
y exponer sistematicamente [...]

Con toda la acentuacion del caracter
nacional de la obra hay que descubriry
senalar, no obstante, influencias y
relaciones de dependencia historicas,
geograficas, culturales y de orden
practico que pongan de manifiesto la
conexion de la Farmacia universal, que
ni esta limitada por el tiempo ni por el
espacio [...]

Los mas directamente interesados en
este Museo seran los estudiantes, los
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profesores, los pertenecientes a la
profesion y los cientificos en el sentido
amplio de la palabra. Todos ellos lo
utilizarian como un Instituto docente y
de investigacion. Este ensanchamiento
del dominio de la ensenanza
farmacéutica prestaria, entre otros, el
servicio de preparar a los jovenes
colegas para peritos en Arqueologia
farmacéutica y para conservadores, lo
cual es ya una importante y nueva tarea
para el porvenir.

Pero sobre todo seria el Museo, para la
masa general de los visitantes, el medio
mas adecuado de instruccion respecto
de la posicion social y actividades de la
Farmacia [...] Cuanto mas capacitado se
halle un Museo para esta labor social,
tanto mas rico debe ser su contenido.
Esto lleva consigo que ha de ser
considerado como institucion publica,
y, por ende, accesible gratuitamente
para todos...” (31).

Sobre estas bases museisticas se construyo
el Museo de la Farmacia Hispana en su actual
ubicacion: la Facultad de Farmacia sita en
Ciudad  Universitaria, rehabilitada e
inaugurada en 1943. La espoleta detonante
fue la celebracion, en el edificio de la
Facultad de Farmacia madrilena, del |
Congreso Hispano Portugués de Farmacia, en
la primavera de 1948. Los asistentes pudieron
disfrutar de una exposicion aneja al evento,
organizada por Rafael Roldan Guerrero, para
la que se utilizaron 888 m? distribuidos entre
las plantas baja y sétano del edificio de la
Facultad madrilena (32). Por vez primera se
abria al publico la denominada ‘Seccion de
Historia’, en lo que seria la sala principal del
futuro Museo de la Farmacia Hispana: se habia
instalado ya la copia de la botica del Hospital
Tavera y la botica dieciochesca de Antonio
Gibert, procedente de Torredembarra. El
Museo de la Farmacia Hispana fue
oficialmente inaugurado en 1951, con la
distribucion de las vitrinas y la forma de
exponer los objetos que perdura adn hoy (33).
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Las piezas estan ordenadas por técnicas
artisticas o por tipologias de objetos,
exponiéndose toda la coleccion de forma
abigarrada, tal y como eran las pautas
museograficas de esos anos (34-37).

4. UN PROYECTO FRUSTRADO: EL MUSEO
FARMACEUTICO NACIONAL DE LA ACADEMIA

Los primigenios Estatutos de la Real Academia
Nacional de Farmacia, aprobados en el verano
de 1932 (O.M. 16/06/1932. BOE, 21/06/1932),
establecen entre los fines propios de la
institucion la organizacion de un museo
farmacéutico (art. 3.N). Para hacer realidad
este objetivo, en 1933, Francisco Javier
Blanco Juste (1882-1953) propuso, en una de
las reuniones académicas, reunir todos los
objetos materiales y documentos histéricos de
caracter farmacéutico repartidos por Espaia
y en trance de desaparecer (38, 39). La
iniciativa fue nuevamente comentada en la
Junta de Gobierno celebrada el 15 de
noviembre de 1933, a raiz de un articulo
publicado por F.J. Blanco Juste en las paginas
de El Restaurador Farmacéutico (40), donde
idealizaba sobre la fundacion de un ‘Museo
Farmacéutico Nacional’, distribuido en seis
salas, con un espacio propio:
“En la Ciudad Universitaria, en un
pabelldn de la espléndida Facultad de
Farmacia o en el local que se deja en la
calle de la Farmacia. Urdiendo, en
cualquier sitio, me inclino mas a la

calle de la Farmacia, es tipico,
ancestral, muy suyo, alli podria
instalarse el imaginado ‘Museo

Farmacéutico Nacional” (41).

En esta misma sesion, Aurelio Gamir Sanz
(1878-1964), académico correspondiente, que
ya habia donado una reproduccion de la botica
del Hospital del Cardenal Tavera al Museo de
la Farmacia Hispana, sugirid organizar una
suscripcion para subvencionar los gastos
ocasionados por la puesta en funcionamiento
de este futuro museo (42).
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Nada mas volvid a tratarse al respecto hasta
que, en la sesion del 12 de diciembre de 1941,
Josef Anton Haffliger, académico correspon-
diente extranjero, disertara, a través de la voz
de Eduardo Tirado Ruiz (1869-1948), sobre la
conveniencia de fundar un Museo Espanol de
Historia de la Farmacia (43), instando a la Real
Academia a que actuara como catalizador.

Su propuesta tuvo respuesta, en esa misma
sesion académica por parte de Rafael Foch
Andreu y Rafael Roldan Guerrero; el primero
le comunico la pronta inauguracion del Museo
de la Farmacia Hispana, ubicado en la nueva
Ciudad Universitaria, cuya apertura se habia
retardado a consecuencia de la Guerra Civil
(44); el segundo, comento la fundacion del
Museo de la Farmacia Militar, en Madrid (45).

Pese a todo, la Academia Nacional de
Farmacia mantuvo siempre, entre sus fines, el
deseo de disponer de un museo o gabinete de
recuerdos; fueron especialmente significativos
los esfuerzos de Rafael Roldan a tal efecto
realizados en los finales de la década de 1940.
En 1969, bajo los auspicios de Angel Santos
Ruiz (1912-2005) se formo una comision
destinada, una vez mas, a estudiar la posible
instalacion de un museo académico; su
primera instalacion fisica no tuvo lugar hasta
1981, conocio una reubicacion y remodelacion
en enero de 1994 (46, 47, 8).

5. DE COLECCION PRIVADA A ELEMENTO
IDENTITARIO: EL MUSEO CUSI

Joaquim Cusi i Furtunet (1879-1968),
farmacéutico, propietario de Laboratorios del
Norte de Espana, fundados en 1915, fue uno
de los grandes coleccionistas de la Espana
anterior a la Guerra Civil; en 1924 adquirio la
botica del Monasterio benedictino de Santa
Maria la Real de Najera (Logrono) (48). Tras el
traslado de la empresa, en 1925, al Masnou
(Maresme), donde todavia se encuentra
instalada, destin6 un espacio para la
reubicacion de la farmacia monastica a la que
adiciono algunas salas para mostrar su
coleccion de libros, utensilios y aparatos
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médicos y farmacéuticos pretéritos. El Museo
quedd finalmente instalado en 1929 y, desde
entonces, se convirtié en referente identitario
de los Laboratorios del Norte de Espaha vy
visita obligada de cuantos eventos realizara la
profesion farmacéutica en el ambito catalan
(49).

En 1931 comenzé a editar la revista Ana-
lecta Terapéutica, érgano de informacion de
Laboratorios del Norte de Espana; en ella, Jo-
aquim Cusi instauro la seccion ‘Museo en for-
macion’, un espacio destinado a insertar
informacion sobre las donaciones y adquisicio-
nes del Museo de Farmacia y Medicina retros-
pectivas (50).

En 1968 Laboratorios Cusi, nuevo nombre
que adoptaron estas instalaciones tras la
muerte de su fundador, pasaron a ser propie-
dad del grupo Alcon, a excepcion del Museo
Cusi que fue cedido por las herederas a la Real
Academia de Farmacia de Cataluna, a quien
corresponde la propiedad actual del Museo si
bien es la empresa farmacéutica (actualmente
el grupo Novartis) quien se ocupa del mante-
nimiento y la difusion del centro.

6. ESPACIO PARA EL TURISMO: LA
RECREACION DE  FARMACIAS  COMO
ELEMENTOS DE EXHIBICION PUBLICA

El Museo Cusi no es la Unica coleccion farma-
céutica singular expuesta al publico en el te-
rritorio hispano durante los anos de nuestro
interés. En 1929, con motivo de la Exposicion
Internacional celebrada en Barcelona, se le-
vanto una estructura denominada ‘Pueblo Es-
panol de Monjuich’, en ella se ubicdé una
botica en la que se dio cabida a colecciones
de ceramica farmacéutica y vidrio; entre ellas
piezas de la botica Balvey y una amplia serie
de botes ceramicos de muy variada proceden-
cia, con series de alfares de Barcelona, Valen-
cia, Paterna, Villafeliche, Teruel y Talavera,
junto a una amplia representacion de frasque-
ria y botilleria farmacéutica, propiedad del
Colegio de Farmacéuticos de Barcelona (51).
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A fines de 1932 (18/12) se inauguré como
museo la antigua farmacia de la Cartoixa de
Valldemossa, instalada en una de las capillas
del claustro; al mismo tiempo se abria a los
visitantes la iglesia y su sacristia. Esta botica
fue fundada entre 1723 y 1725 y mantuvo su
actividad hasta el 1895; no solo sirvio de
farmacia de la comunidad religiosa sino que,
a partir de 1835, como consecuencia de la
desamortizacion de la Cartuja, amplio sus
servicios al ambito municipal. El espacio
recreado en el claustro conserva los utensilios
propios de estos establecimientos en tiempos
de la Ilustracion: botes, cajas, retortas,
arquetas, destiladores, balanzas, morteros,
etc. (52).

También con tintes de caracter ludico se
restaurod, en los primeros anos de la dictadura
franquista, la botica del Monasterio de Santo
Domingo de Silos; las redomas, el mortero y
algunas otras piezas procedentes de la
desamortizacion fueron adquiridas con destino
al Museo de la Farmacia Hispana, donde aun
se conservan; no asi el mobiliario, la
cajoneria, la biblioteca, el botamen y los
utensilios empleados en los procesos de
destilacion con los que se elaboré un remedo
de la que debid ser ese lugar en los tiempos
de la llustracion espanola (53).

Estas estructuras, idealizadas en muchos
casos, construidas con fines eminentemente
turisticos, alcanzaron un especial auge en los
primeros anos del franquismo autocratico,
como parte de la campana emprendida bajo
el lema ‘Visit Spain’ (54).

7. COROLARIO

Los esfuerzos por establecer museos de
farmacia en nuestro pais se inician en los
comienzos de la década de 1920 y tienen sus
premisas ideoldgicas en los congresos
internacionales de Farmacia: la fundacion del
Museo de Farmacia Militar se formula tras la
participacion de Rafael Roldan en el Congreso
Internacional de Medicina y Farmacia
Militares, celebrado en Bruselas, en 1921,

the first steps ...

388 From private collections to public exhibition:
Antonio Gonzalez Bueno, Alejandra Gémez Martin

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

cuya plasmacion hispana sera el Museo de
Farmacia Militar inaugurado en 1934; la idea
de fundar un Museo de la Farmacia Hispana
recibira su espaldarazo definitivo tras la
participacion de Rafael Folch Andreu en el
Congreso de Historia de la Farmacia
celebrado, en Basilea, en 1934, donde se
perfila la impronta de Josef Anton Haffliger,
que habria de impregnar la museistica del
Museo de la Farmacia Hispana, concebido en
1936 pero no inaugurado hasta 1953.

Ambas instalaciones, pergenadas en la
década de 1920, hubieron de esperar los
tiempos favorables que les permitieran ocupar
los espacios en los que exponer las colecciones
generadas durante décadas: en el caso de la
farmacia militar, el traslado de sus
instalaciones fabriles a la calle Embajadores,
inauguradas en 1927; en el caso de la farmacia
civil, la nueva construccion de la Ciudad
Universitaria, dispuesta para ser abiertas en
el otono de 1936, pero cuya instalacion
definitiva se vio retrasada hasta 1951 a
consecuencia de las reparaciones necesarias
como consecuencia de los desastres
producidos durante la Guerra Civil.

Los objetivos perseguidos por estas
instalaciones museisticas tienen un elemento
comun: la defensa del patrimonio, pero
divergen en otros. La formulacion presentada
por los farmacéuticos militares, personificada
en el trabajo de Rafael Roldan, hunde sus
raices en la necesidad de reivindicar la
actividad profesional del farmacéutico en las
Fuerzas Armadas; en el Museo de la Farmacia
Hispana, siguiendo las lineas gestadas por
Josef Anton Haffliger, Rafael Folch Andreu
concedié una importancia singular al sentido
docente de la nueva instalacion.

Junto a estos modelos de caracter publico
florecieron algunas iniciativas privadas, como
la desarrollada por Joaquim Cusi i Furtunet, la
cual tiene en comuUn con las anteriores la idea
de proteger el patrimonio farmacéutico y su
instalacion tras la construccion de nuevas
instalaciones, donde las colecciones
encuentran cabida para ser expuestas. En este
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caso, el objetivo propio de la exhibicion es
servir como elemento identitario de una
empresa privada: los Laboratorios del Norte
de Espana.

Un JGltimo bloque queda constituido por
aquellos espacios reacondicionados como
estructuras visitables, en buena parte
idealizados y reconstruidos como medio de
atraer el turismo, donde encontraron
acomodo algunas piezas de valor historico y
que, pese a su caracter eminentemente
ladico, sirven de refugio para una parte del
patrimonio farmacéutico.
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The isolation of organic compounds either
after chemical synthesis or extraction from
natural sources constitutes a critical proce-
dure for obtaining materials of adequate pu-
rity for subsequent studies or analysis (1). As
well known, the chemical structure of sub-
stances plays a key role in selecting the
method for accomplishing the purification. In
this sense, chromatographic based techniques
employed in academic and industrial labora-
tories are preferentially accomplished on sil-
ica gel (of various particle size) which - due to
the intrinsic acidity of the constitutive Si-OH
groups - might affect the chemical integrity of
the components of the mixture to be purified
(2). In some instances, not only molecular
modifications can be triggered by silica gel,
but also racemization phenomena on stereo-
chemically defined entities may occur (3).
Preliminary - somehow effective solutions to
the problem - can be ascribed to the so-called
“silica deactivation” methods consisting in
pre-treating the stationary phase with an or-
ganic base (e.g. triethylamine) or a silylating
agent (e.g. trimethylsilyl chloride), approxi-
matively in 1-5% v/v (4). This is, upon adding
these species to the selected eluent, the
prepacked silica column is flushed once or
twice with this solvent system prior to com-
mence the column. This protocol has been
successfully validated in several instances and
features the objective advantage of differing
from a canonical silica gel chromatographic
purification for simply requiring an additional
component to the selected eluent.

However, as documented in studies dealing
with the obtainment of silica-sensitive sub-
stances, pre-treating this stationary phase
could not suffice to the purpose. This is, the
chemical environment in which the chro-
matography is performed may maintain some
reactivity, ultimately leading to the degrada-
tion of the mixture’s components. Moreover,
it should be noted that including a deactivat-
ing agent in the eluent system could alter the
effectiveness of the purification, thus increas-
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ing the risk of recovering contemporaneously
two (or more) components: in other words, no
separation is achieved!

As mentioned above, the change of the na-
ture of the chemical interaction between the
stationary phase and the mixture object of
separation may constitute an effective alter-
native. In this sense, aluminium oxide (usually
referred as Alox) represents an excellent ma-
terial for accomplishing chromatographic pu-
rifications under gravimetric conditions.
Because of the intrinsic characteristic of am-
photeric oxide, four different types of Alox
are known: basic (pH ca. 9.5), neutral (pH ca.
7.5), weakly acidic (pH ca. 6.0) and acidic (pH
ca. 4.5). It appears evident that chemical
groups (e.g. amines) susceptible to protona-
tion/deprotonation events could be more or
less retained depending on the specific Alox
considered. A critical aspect to be highlighted
for the successful use of Alox is related to the
modulation of the retentive activity tuned by
the content of water. The seminal work by
Brockmann and Schodder in the early 1940s
recognized five different scales of activity for
Alox (I to V), being the grade | assigned to the
anhydrous one which is also the most active
form (5). This latter is almost always the only
available form of Alox (basic, neutral, weakly
acidic and acidic) from commercial suppliers.
As a consequence, it becomes crucial for the
chemist being familiar with manipulation
techniques for having access to (all) the pos-
sible deactivated forms of Alox starting from
the Brockmann |. Basing on the current prac-
tice, water’s content (%) is measured accord-
ing to the Table below.

This is, the trivial addition of water enables
to transform BG-I Alox into one of the less
active species to be used. For a productive
utilization of Alox, our laboratory found highly
versatile adding - with a pipette - the calcu-
lated amount of water to the wall of a round-
bottom flask containing the previously
weighted stationary phase (6). Once this
operation is concluded, the flask can be
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Table 1.
Br"GCr‘;"JZ"" Alox (g) Water (g)

| 100 :
I 97 3
m 94 6
v 90 10
v 85 15

connected to a rotary evaporation apparatus
(at 20°C) without the application of any re-
duced pressure. As such, the rotational move-
ment serves exclusively for homogenizing the
water content on the Alox surface and, thus
for deactivating the Brockmann grade | form.
After approximately 2 hours of rotation (at
medium speed), Alox is ready to be used for
preparing the usual slurry - with the selected
eluent - for chromatography. Several suppliers
offer pre-coated Brockmann grade | Alox TLCs
which can be advantageously used for deter-
mining the most suitable mobile phase. Be-
cause of the inherent high activity of these

0

®

TLCs, it is recommended for users considering
the increasing of Rf values upon the progres-
sive deactivation of Alox (I —— V) in order to
perform an efficient purification. Based on
our experience, neutral Alox provides
excellent results for separating complex
mixtures con-taining densely functionalized
amines (7) or activated halomethyl
functionalities,(8) in-cluding highly sensitive
reaction intermedi-ates. Finally, a note of
attention for avoiding degradative effects
after the (successful) chromatographic
purification with Alox: unsta-ble compounds
could wundergo decomposition even in
deuterated NMR solvents exhibiting some
(very minor) acidity as CDCl3. Replacing it
with an inert one, as benzene-d6, could be
extremely valuable to hamper this undesired
event and thus, to secure satisfactory NMR
analyses.
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RESUMEN

La red de farmacias comunitarias espanolas constituye uno de los recursos
sanitarios mas accesibles y el mejor valorado por la poblacion, gracias a su amplia
distribucion territorial, horarios extendidos y proximidad profesional. Su papel
resultd especialmente relevante durante la pandemia de COVID-19, cuando
garantizaron la continuidad asistencial y el apoyo a pacientes vulnerables en zonas
Con escaso acceso a otros servicios sanitarios.

El presente articulo analiza dos ambitos con recorrido en el desarrollo de la
farmacia comunitaria para el fortalecimiento del sistema sanitario: la dispensacion
de medicamentos de Diagnostico Hospitalario y Dispensacion Hospitalaria (DHDH)
y la implicacion en los programas de vacunacién poblacional.

Las experiencias de dispensacion colaborativa desarrolladas en distintas
Comunidades Autonomas ponen en valor las numerosas ventajas de la coordinacion
entre la farmacia hospitalaria y la comunitaria, habiéndose probado que mejoran
la accesibilidad de los pacientes a los medicamentos, reducen desplazamientos y
costes asociados, favorecen la adherencia y aportan beneficios socioeconémicos
y medioambientales. Asimismo, se revisan iniciativas nacionales que avalan la
contribucion de las farmacias en las campanas de vacunacion mediante
actividades de educacion sanitaria, captacion activa y apoyo logistico, y en
algunos paises de nuestro entorno, también mediante la administracion directa
de vacunas por farmacéuticos. La evidencia indica que la participacion de los
farmacéuticos incrementa las coberturas vacunales, especialmente en poblacion
adulta, y reduce barreras de acceso.En conjunto, estas iniciativas prueban el
potencial asistencial de la farmacia comunitaria como agente clave en la atencion
sanitaria de proximidad y en la mejora de los resultados en salud.
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En conjunto, estas iniciativas prueban el potencial asistencial de la farmacia
comunitaria como agente clave en la atencion sanitaria de proximidad y en la
mejora de los resultados en salud.

ABSTRACT

The network of Spanish community pharmacies is one of the most accessible
healthcare resources and the most highly valued by the population, thanks to its
wide geographical distribution, extended opening hours, and professional
proximity. Its role was particularly important during the COVID-19 pandemic,
when it ensured continuity of care and support for vulnerable patients in areas
with limited access to other healthcare services.

This article analyzes two areas with a long history in the development of
community pharmacies for strengthening the healthcare system: the dispensing

tial of Hospital Diagnosis and Hospital Dispensing (DHDH) medications and involvement
in population vaccination programs.

The collaborative dispensing experiences developed in different autonomous
communities highlight the numerous advantages of coordination between hospital
and community pharmacies, having been proven to improve patient access to
medicines, reduce travel and associated costs, promote adherence, and provide
socioeconomic and environmental benefits. National initiatives that endorse the
contribution of pharmacies to vaccination campaigns through health education
activities, active recruitment, and logistical support are also reviewed, as well
as, in some neighboring countries, the direct administration of vaccines by
pharmacists. Evidence indicates that the participation of pharmacists increases
vaccination coverage, especially in the adult population, and reduces barriers to
access.

Taken together, these initiatives demonstrate the healthcare potential of
community pharmacies as key players in local healthcare and in improving health
outcomes.

1. INTRODUCCION Espafia cuenta con 22.231 farmacias
repartidas por todo el territorio, una red de
establecimientos sanitarios que constituyen
espacios claves en la promocion, proteccion y
restauracion de la salud. Hoy en dia existe en
nuestro pais una farmacia por cada 2187
habitantes, es decir, 4,6 farmacias por cada
10 000 habitantes y el 99 % de la poblacion
tiene accesible una farmacia en su lugar de
residencia. Las cifras también avalan la
importancia de la prestacion de servicios
profesionales farmacéuticos en lugares con
menor accesibilidad a otros servicios
sanitarios: el 64,5 % de las farmacias estan
fuera de las capitales de provincia, 4400
farmacias se encuentran en poblaciones de
menos de 5000 habitantes y casi 900 en
poblaciones de menos de 800.

En la actualidad, las farmacias comunitarias
espanolas constituyen el mejor radar sanitario
y social, siendo un pilar fundamental del
sistema sanitario y la puerta de entrada al
Sistema Nacional de Salud para una gran parte
de la poblacion. Este hecho es debido, en gran
parte, a que el farmacéutico supone una
figura sanitaria proxima y de confianza y al
amplio horario de atencion de las farmacias
(contando con farmacias de guardia vy
farmacias que cubren turnos de 24 h), un
recurso sociosanitario sin lista de espera ni
cita previa. Para muestra, un dato que refleja
su impacto en nuestras comunidades: los
farmacéuticos comunitarios cada dia atienden
a 2,3 millones de ciudadanos y realizan 262
millones de actuaciones sanitarias.
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Con un total de 81 081 farmacéuticos
colegiados, los ambitos de ejercicio de la
profesion son muy diversos e integran aspectos
de gran interés para la poblacion: desde
farmacia comunitaria u hospitalaria hasta la
vigilancia de la salud publica desde las
administraciones, pasando por industria,
analisis clinicos o docencia e investigacion,
entre otros. Sin embargo, actualmente son
mayoria los 54 972 farmacéuticos que ejercen
en las farmacias comunitarias al servicio del
paciente y del ciudadano, lo que supone un
67,8 % del total de profesionales colegiados.

De acuerdo con lo anteriormente
mencionado, distintos informes y encuestas de
satisfaccion confirman que la sociedad valora
muy positivamente a los farmacéuticos y a las
farmacias comunitarias. Uno de los mas
recientes e ilustrativos ha sido la
encuesta Actitudes hacia el Estado del
Bienestar, del Centro de Investigaciones
Sociologicas (CIS), que sehala que la farmacia
es el servicio mas accesible y mejor valorado
en Espana, encontrando que, en una escala
del 1 al 10, los espanoles califican los servicios
farmacéuticos con un 8,24 .

Es precisamente esa accesibilidad la que
garantiza la asistencia y consejo sanitario en
numerosas areas rurales, en las que el
farmacéutico es, en muchas situaciones, el
Unico profesional sanitario presente y con
capacidad para ello. Las farmacias de estas
zonas en riesgo de despoblacion ejercen de
vinculo entre el sistema sanitario y los
colectivos mas vulnerables alli residentes, con
importancia capital en contextos como el
evidenciado durante la pandemia por COVID-
19, cuando fueron considerados
establecimientos esenciales, en los que la cruz
verde nunca se apaga .

La farmacia es, en definitiva, un espacio
consolidado a servicio de la Salud, donde los
farmacéuticos prestan cada dia mas Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales
(SPFA). Estos se definen formalmente como
“aquellas actividades sanitarias prestadas
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desde la farmacia comunitaria por un
farmacéutico que emplea sus competencias
profesionales para la prevencion de la
enfermedad y la mejora tanto de la salud de
la poblacion como de los destinatarios de los
medicamentos y productos sanitarios,
desempenando asi un papel activo en la
optimizacion del proceso de uso y de los
resultados de los tratamientos farmacologicos.
Dichas actividades, alineadas con los objetivos
generales del Sistema Nacional de Salud,
tienen entidad propia, con definicion, fines,
procedimientos y sistemas de documentacion,
que permiten su evaluacion y retribucion,
garantizando su universalidad, continuidad y
sostenibilidad”.

Dentro de ellos, se diferencia entre los
servicios de atencion  farmacéutica,
encaminados a un mejor uso de los
medicamentos y a lograr mejores resultados
en salud (tales como: dispensacion e
indicacion farmacéutica, adherencia
terapéutica o reacondicionamiento de
medicamentos utilizando sistemas
personalizados de dosificacion), y los servicios
de salud comunitaria, o sea, los relacionados
con la salud publica (que también inciden de
manera directa en la calidad de vida del
paciente, permitiendo la promocion de la
salud a través de la educacion sanitaria, la
proteccion vy vigilancia en salud publica) y la
prevencion de la enfermedad (medidas
relacionadas con la vacunacion, el fomento de
habitos de vida saludables o el cribado de
enfermedades en un determinado entorno).

Dada la importancia de dichos SPFA a nivel
poblacional y socioeconomico , este articulo
pretende resaltar el gran potencial de las
farmacias comunitarias en dos actividades
asistenciales con un prometedor recorrido a
futuro: la dispensacion por las farmacias
comunitarias de medicamentos de Diagnostico
Hospitalario y Dispensacion Hospitalaria (en
adelante, DHDH) y su implicacion en los
programas y campanas de vacunacion.
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2. OBJETIVOS

Exponer la trayectoria reciente de las
farmacias comunitarias en Espana (y de los
profesionales farmacéuticos) en materia de
dispensacion colaborativa y la contribucion de
las farmacias comunitarias a los programas de
vacunacion.

Determinar los beneficios de la dispensacion
de medicamentos DHDH por las farmacias
comunitarias a partir de las experiencias
llevadas a cabo en distintas Comunidades
Auténomas.

Plantear el valor de la implicacidon de las
farmacias comunitarias en las campanas de
vacunacion y en el incremento de las tasas de
pacientes vacunados mediante la revision de
proyectos nacionales e internacionales.

En linea con los objetivos anteriores, evi-
denciar el potencial asistencial de las farma-
cias espanolas, esbozando oportunidades de
futuro.

3. DISPENSACION DE MEDICAMENTOS DHDH
POR LAS FARMACIAS COMUNITARIAS

La Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) define los
medicamentos DHDH como: “aquellos que se
utilizan en el tratamiento de enfermedades
que deben ser diagnosticadas en el medio

hospitalario, o en establecimientos que
dispongan de medios de diagnostico
adecuados o por determinados médicos

especialistas, aunque la administracion vy
seguimiento pueda realizarse fuera del
hospital” . Se excluyen de esa definicion, por
tanto, los medicamentos que en el momento
de su autorizacion son calificados como de
“Uso Hospitalario”, es decir, aquellos que -
por motivos clinicos- solo se pueden
prescribir 'y dispensar dentro de los
hospitales y estan pensados para pacientes
ingresados.

La prescripcion de los medicamentos DHDH
debe realizarla un facultativo especialista en
hospital y para muchos de ellos se restringe su
financiacion a su dispensacion desde los

nity pharmacies
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servicios de farmacia hospitalaria, por
encontrarse sometidos a reservas singulares.
Esto conduce a que, en la practica, su
dispensacion se produzca casi en la totalidad
en este ambito hospitalario, pese a ser
destinados para su uso en el ambito
ambulatorio o comunitario por pacientes
externos.

No obstante, son medicamentos que, con la
ley en la mano, pueden ser dispensados en la
farmacia comunitaria. En este sentido, la
dispensacion colaborativa o dispensacion de
medicamentos DHDH es un término que se ha
ido conceptualizando a lo largo de los ultimos
anos y que designa a aquella modalidad de
servicio asistencial farmacéutico en la que la
farmacia hospitalaria y la farmacia
comunitaria trabajan de manera conjunta y
coordinada para que los pacientes puedan
retirar los medicamentos DHDH que les han
sido prescritos por médicos especialistas en su
farmacia comunitaria de confianza.

Este nuevo enfoque, reclamado por la
organizacion farmacéutica colegial desde
hacia tiempo, se materializd, casi
inevitablemente, a raiz de la pandemia de
COVID-19, durante la cual se adoptaron una
serie de medidas extraordinarias que hicieron
posible que algunas Comunidades Auténomas
pusieran en marcha diferentes programas de
dispensacion colaborativa de medicamentos
DHDH. Su finalidad, en ese momento, consistia
en agilizar el acceso a los medicamentos en
una situacion de emergencia nacional y global,
al tiempo que se acercaba y mejoraba la
calidad de la atencién farmacéutica a los
pacientes, mediante la estrecha colaboracion
entre los servicios de farmacia hospitalaria y
las farmacias comunitarias.

Basandose en estos nuevos servicios
implementados, junto con los proyectos
nuevos y en ejecucion relacionados, el
Consejo General de Colegios Oficiales
Farmacéuticos (en adelante, CGCOF) impulso
varios estudios que sustentan los beneficios
presupuestos para la dispensacion
colaborativa y dan soporte a nuevas
estrategias en esta linea.
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Figura 1. Mapa de Servicios Farmacéuticos de Espafia. CCAA: Comunidades Auténomas. MHDH:
dispensacion colaborativa de medicamentos de Diagnoéstico Hospitalario y Dispensacién Hospitalaria
(DHDH). SPD: Sistema Personalizado de Dosificacion. Fuente: Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos de Espafa. Mapa de Servicios Farmacéuticos de Espafia. Disponible en:
https://www.farmaceuticos.com/farmaceuticos/farmacia/farmacia-asistencial/mapa-de-

seiviciosprofesionales-farmaceuticos-asistenciales/ [consultado noviembre de 2025].
El primero de estos hitos tuvo lugar en 2021, desplazamientos, con resultados muy
cuando se publico en una revista internacional prometedores.

un articulo que describio la experiencia piloto
llevada a cabo en Cantabria durante el
transcurso de la pandemia por COVID-19, en
la que participaron un hospital de referencia
(Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander) y 262 farmacias comunitarias de
esta la comunidad auténoma. Este proyecto
persiguid la continuidad de la asistencia
farmacéutica a pacientes ambulatorios: la
farmacia del hospital dispensaba la
medicacion -medicamentos DHDH- a través de
la farmacia comunitaria elegida por el propio
paciente. Se realizo el analisis del impacto
econdémico en término de costes ahorrados por
esta practica durante los meses de abril y
mayo de 2020, desde la perspectiva
hospitalaria y la social. Se determinaron,
asimismo, los ahorros relacionados con la
entrega a domicilio de los medicamentos, los
correspondientes a las pérdidas de
productividad laboral, asi como aquellos
asociados al tiempo evitado en
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Un total de 2249 medicamentos fueron
dispensados por el hospital a través de la
farmacia comunitaria en este intervalo de
tiempo, con una media de 57,7 entregas
diarias. Los pacientes se evitaron 93 305 km
en desplazamientos al hospital, lo que supuso
un ahorro medio de tiempo de 1374 horas. El
hospital ahorr6 también wuna cantidad
sustancial de dinero en envios por mensajeria,
estimados en 30 205 €, ya que los
medicamentos fueron entregados -sin coste
adicional- por las farmacias comunitarias y los
almacenes de distribucion. Desde una
perspectiva social, esta accion supuso un
ahorro de 23 309 € debido a los
desplazamientos (8907 €) y las pérdidas de
productividad (14 402 €) evitados. Los autores
concluyen que la practica evaluada en dicho
proyecto piloto puso de manifiesto la
adecuada coordinacion entre las farmacias
comunitarias y las hospitalarias en Espana, con
claros beneficios durante la pandemia, pero
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que, ademas, puede aportar numerosas
ventajas también en la era post-COVID-19 .

Ese mismo ano, 2021, se hizo publico el
informe “Estudio y valoracion de experiencias
de dispensacion colaborativa de
medicamentos de Diagnostico hospitalario y
Dispensacion hospitalaria durante la COVID-
19” , que analiza las experiencias y protocolos
de dispensacion colaborativa implementados
durante la pandemia, especialmente durante
la vigencia del estado de alarma, del 14 de
marzo hasta el 21 de junio de 2020, en varias
Comunidades Autonomas (Andalucia, Aragon,
Cantabria, Catalufa, La Rioja y Navarra) y
estima su impacto econdémico, social y
ambiental. Sus hallazgos revelan que el 100 %
de los encuestados (50 pacientes externos que
participaron en el circuito de dispensacion
colaborativa), si pudieran elegir, preferirian
continuar con este nuevo circuito de acceso a
sus medicamentos DHDH, frente a |la
posibilidad de volver al sistema anterior de
retirada de la medicacion en el servicio de
farmacia hospitalaria. Los argumentos mas
valorados fueron la comodidad y rapidez (48
%), no tener que ir al hospital (40 %), evitar
desplazamientos molestos (38 %), la
proximidad de la farmacia (24 %), el ahorro en
transporte (22 %) y la amplitud del horario de
la farmacia (20 %).

Se estima que esta experiencia beneficio a
980 410 pacientes externos. Con esa cifra, y
aplicando una serie de valores estandar
publicados por organizaciones internacionales
(productividad media por hora trabajada en
Espana, consumo medio de combustible segln
tipo de transporte y nivel medio de emisiones
segln combustible), se dedujo que la
dispensacion colaborativa permitié evitar:

o Casi 10 millones de visitas al ano de
pacientes externos.

o 16 millones de horas perdidas.

e Una pérdida de productividad de 448
millones de euros.

« 705 millones de kildbmetros de
desplazamientos, lo que equivale a casi
200 000 toneladas de CO, emitidas a la
atmosfera.

Expanding the healthcare potential of commu-
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Posteriores regulaciones han dado carta de
naturaleza a esta modalidad de dispensacion.

A pesar de que su implantacion es adn
ampliable, tanto a nivel geografico como a
nivel del potencial nUmero de pacientes que
podrian beneficiarse, hoy en dia son nueve las
Comunidades Auténomas que cuentan con este
modelo de dispensacion colaborativa en
funcionamiento, segin refleja el Mapa de
Servicios Farmacéuticos de Espana publicado
por el CGCOF (Figura 1) : Andalucia, Aragon,
Cantabria, Catalufna, Castilla y Ledn, Castilla-
La Mancha, Comunidad Valenciana, Navarra y
la Comunidad de Madrid. Adicionalmente,
Extremadura y Murcia estan desarrollado
proyectos iniciales para su implementacion.

Con el fin de actualizar la evidencia
asociada a la promocion de estas fructiferas
experiencias, durante el Congreso Nacional
Farmacéutico de Valencia en febrero del aino
2024 se presentd un nuevo estudio titulado
“Evaluacion de Experiencias de Dispensacion
Colaborativa de Medicamentos de Diagnostico
Hospitalario y Dispensacion Hospitalaria vy
Recomendaciones de Buenas Practicas” . Este
tuvo por objetivo realizar una comparativa de
los procedimientos utilizados por los
programas de dispensacion colaborativa
vigentes -en ese momento- en Andalucia,
Cantabria, Cataluna, Navarra y Comunidad
Valenciana, asi como analizar nuevamente el
impacto social, econémico y medioambiental
de estos programas, y conocer la opinion de
una muestra de pacientes, farmacéuticos
comunitarios y hospitalarios y responsables de
prestacion farmacéutica.

Sus resultados destacan las mejoras que
aporta esta practica profesional al sistema,
con las siguientes estimaciones de impacto
anuales:

» 4300 pacientes beneficiados.

« Se evitaron casi 41 000 visitas al hospital
y la “pérdida” de 44 000 horas.

e Mas de 1,2 millones de kilometros por
carretera no realizados.

e Ahorro de 408 500 euros en
desplazamientos evitados por los
pacientes.
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e Cerca de 2,3 millones de euros de
productividad perdida evitada.

¢ Y 108 toneladas de CO, en términos de
ahorro de huella de carbono.

La principal conclusion del trabajo subraya
la conveniencia de seguir avanzando en la
implementacion del servicio y en la adopcion
de buenas practicas identificadas en el
estudio, habida cuenta de que podria
beneficiar cada afno a mas de 1 millon de
pacientes a nivel nacional; un grupo
poblacional que, ademas, podria presentar un
crecimiento del 5-10 % anual y representaria
entre el 45 % y el 60 % del gasto farmacéutico
hospitalario total. De acuerdo con esta
extrapolacion, si la dispensacion colaborativa
se implantase de manera efectiva en las 17
Comunidades Autonomas, se conseguiria evitar
cerca de 12 millones de visitas hospitalarias,
reducir en casi 12,5 millones las horas
perdidas por los pacientes, ahorrar mas de 360
millones de kildmetros de desplazamientos,
prevenir la emision de mas de 30 600
toneladas de CO2, en términos de huella de
carbono, evitar la pérdida de 652 millones de
euros en productividad, y generar un ahorro
de mas de 116 millones de euros en gastos
directos de los pacientes relacionados con
desplazamientos.

Conviene tener presente que esta
modalidad de dispensacion afectaria a los
medicamentos indicados en un amplio rango
de enfermedades, de significativa prevalencia
en la actualidad, como algunas infecciones por
virus (por ejemplo, infeccion por VIH-l o por
el virus de la hepatitis C), las enfermedades
inflamatorias intestinales, la esclerosis
multiple, la artritis o las espondiloartropatias
inmunomediadas, entre otras. Se estima que
alrededor de 800 medicamentos pueden ser
empleados en la atencion de estos pacientes,
en su mayoria (70 %) enfermos cronicos que
llevan muchos anos usando esas medicaciones.

Todas las experiencias aqui recogidas,
pasadas y presentes, han permitido definir y
caracterizar mas  profundamente los
beneficios de un modelo de dispensacion
colaborativa, resumidos en los siguientes
puntos:
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o Garantiza y facilita el acceso y la
continuidad en la atencion farmacéutica
al permitir la entrega del medicamento en
la farmacia comunitaria de confianza del
paciente.

« La permanencia continuada del
medicamento en el canal farmacéutico y
la interaccion directa del paciente con el
farmacéutico en la entrega del
medicamento preserva las garantias
sanitarias que deben asistir al paciente a
la hora de recibir una atencion
farmacéutica segura y de calidad.

e Permite un adecuado seguimiento del
medicamento y la identificacion a tiempo
real de cualquier acontecimiento en el
proceso de entrega.

« Asegura el conveniente seguimiento
farmacoterapéutico  para  detectar
problemas relacionados con la medicacién
(PRM) o los resultados negativos del uso
de medicamentos (RNM), asi como la
realizacion de otras actuaciones
relacionadas con la adherencia y la
educacion sanitaria.

« Evita desplazamientos innecesarios,
contribuyendo, por tanto, a la reduccion
de costes y a la optimizacion de recursos.

« Contribuye a aliviar la saturacion de los
servicios hospitalarios.

A partir de estos planteamientos y teniendo
presente el anteproyecto de ley de
Medicamentos y Productos Sanitarios, que se
encuentra en fase de elaboracion por el
Ministerio de Sanidad y en el cual se plantea
la posibilidad del envio directo de
medicamentos DHDH al domicilio del paciente
y su entrega en centros de salud, desde la
organizacion farmacéutica colegial se
formulan las siguientes sugerencias vy
oportunidades de mejora en el desarrollo del
modelo de dispensacion colaborativa en
Espana:

« Su redaccion de forma que no se
perjudique el modelo de farmacia
comunitaria ni la estrategia sanitaria
general.
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» La consolidacion de un modelo basado en
la colaboracion bidireccional entre
farmacias comunitarias y servicios de
farmacia hospitalaria, para garantizar una
atencion de proximidad al paciente, la
permanencia del medicamento en el canal
farmacéutico y las garantias sanitarias
que asisten al paciente en el ambito
ambulatorio.

» Laeliminacion de la posibilidad de que los
servicios de farmacia hospitalaria
dispensen a través de esta via
medicamentos diferentes a los que
forman parte de su ambito competencial
(medicamentos calificados como la AEMPS
como de particular vigilancia), a los
cuales el paciente puede acceder con
normalidad a través de la red de
farmacias comunitarias.

o Asegurar que el envio de medicamentos
desde los servicios de farmacia
hospitalaria a las farmacias comunitarias
tenga lugar a través de la distribucion
farmacéutica, ajustandose el mismo a las
buenas practicas de distribucion.

Mas alla de los beneficios para el paciente,
suficientemente  detallados en lineas
anteriores, la apuesta por el desarrollo de los
programas de dispensacién colaborativa
permitira, en definitiva, consolidar la estrecha
colaboracion 'y soporte mutuo entre
farmacéuticos de  diferentes niveles
(hospitalarios y comunitarios), facilitando que
todos se involucren en estrategias de interés
sanitario comun. Estrategias entre las que
también se pueden identificar la implicacion
de las farmacias en las campanas de
vacunacion, segun se describe a continuacion.

4. LA FARMACIA COMUNITARIA EN LOS
PROGRAMAS DE VACUNACION

La vacunacion se ha probado como una de las
herramientas mas efectivas y coste-efectivas
para enfrentar las enfermedades
inmunoprevenibles, tanto en ninos como en
adultos. Evita el desarrollo de diversas
enfermedades de etiologia microbiana y
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mejora la expectativa y calidad de vida del
paciente cronico, favoreciendo un
envejecimiento activo y saludable. En cifras,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que las vacunas previenen entre 3,5y
5 millones de muertes anualmente en el
mundo y que los programas de inmunizacion
mundiales han salvado, al menos, 154 millones
de vidas (lo que equivale a 6 vidas por minuto
cada ano) durante los Ultimos 50 anos. Por
ejemplo, las muertes globales por sarampion,
enfermedad altamente contagiosa, han
disminuido un 73 %, pasando de unas 536 000
en el ano 2000 a unas 142 000 en 2018, gracias
a las campanas de vacunacion .

Sin embargo, a pesar de la sdlida evidencia
sobre su efectividad y seguridad, existen
multiples barreras para alcanzar las tasas de
cobertura vacunal recomendadas, entre las
que destacan:

Las culturales: como la resistencia de la
poblacion a vacunarse debido a la falta de
confianza en las vacunas y a la desinformacion
y los mitos sobre las mismas o por la baja
percepcion del riesgo de contraer la
enfermedad.

Las estructurales: como la saturacion de los
servicios sanitarios, el insuficiente nUmero de
profesionales sanitarios o las dificultades de
acceso a lugares de vacunacion en areas
rurales y por parte de poblaciones menos
integradas socialmente o mas vulnerables .

A diferencia de lo que la normativa en
materia de sanidad establece en Espana, en el
continente europeo son 15 los paises donde se
autoriza a los farmacéuticos a la
administracion de vacunas a la poblacion en
las farmacias comunitarias (Figura 2) . En
todos ellos, los farmacéuticos vacunan contra
la gripe y la COVID-19, y en 9 de ellos, tienen
autorizada también la administracion de otras
vacunas: nNeumococo, para viajeros a paises
con requisitos especificos, herpes zoster, virus
del papiloma humano, tétanos, meningococo,
hepatitis Ay B, etc. Son 3 paises mas los que
permiten la vacunacion en farmacias por otros
profesionales  sanitarios (médicos o
enfermeros).
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Figura 2. Paises europeos donde que tienen autorizada la administracion de vacunas a la poblacion
en las farmacias comunitarias por parte de los farmacéuticos. Fuente: European Community

Pharmnacists (PGEU). The role of community pharmacists in vaccination.

Disponible en:

https :/ /www.pgeu.eu/wp-content/up 1 oads/2023/11 !The-role-of-community-p harma e ists-in-vaccinati
on -PGEU-Position-Paper. p df#:-:text=Cun-ently%2C%20pharrnacists%20can%20vaccinate%20in%20their%
20pharrnacies,Pap illomavirus%20(HPV)%2C%20Rab ies%2C%20Human%20rotavirus%2C%20and%20Varicella.

[ consultado noviembre de 2025].

Un claro ejemplo de los beneficios que
supone la vacunacion por parte de los
farmacéuticos comunitarios se encuentra en
Francia, pais en el que pueden ejecutarla
desde marzo de 2019. Cerca de un 60 % de las
vacunas del COVID-19 fueron administradas en
enero de 2022 por farmacéuticos, frente a
médicos (25 %) y enfermeros (15 %) y la escala
de satisfaccion del servicio en las farmacias
fue elevada, de 4,92 puntos sobre 5 .

Otro ejemplo ilustrativo seria el aumento
medio anual de casi 3 puntos porcentuales en
las tasas de vacunacion contra la gripe en
adultos tras la autorizacion de la vacunacion
por farmacéuticos en Dinamarca .

En el contexto espanol, la colaboracion de
la farmacia comunitaria en las campanas de
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vacunacion poblacional ha arrojado experien-
cias prometedoras, aunque escasamente eva-
luadas hasta la fecha. En detalle, la
implicacion de la farmacia comunitaria en va-
cunacion se ha desarrollado mediante:
Difusion de informacion y consejo vacunal -
sobre calendarios vigentes- en todas las
Comunidades Auténomas.
Captacion activa y dirigida en Andalucia,
Aragon, Castilla y Ledn y Cataluia.
Vacunacion a farmacéuticos comunitarios
companeros y empleados en las propias
farmacias en Andalucia, Aragon y Madrid.
Vacunacion en farmacias por profesionales
de enfermaria de Atencion Primaria en Girona,
Murcia y Pontevedra.
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Figura 3. Evoluciéon de las tasas de vacunacion antigripal en Espafa en el periodo 2017-2023.
Fuente:Ministerio de Sanidad. Sistema de Informacion de Vacunaciones (SIV AMIN). Disponible en:

https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/S/sivamin [

noviembre de 2025].

consultado

Farmacovigilancia, vigilancia epidemiolo-
gica (farmacias centinelas) y estudios de sero-
prevalencia en varios territorios.

Si bien Espafa cuenta con altas coberturas
vacunales en la poblacién infantil, entre la
poblacion adulta existe cierto margen de
mejora para incrementar la tasa de
vacunacion (Figura 3) . Por ejemplo, aun
permanecemos alejados del objetivo de la
OMS de alcanzar al menos un 75 % de
poblacion mayor de 65 anos vacunada frente
a la gripe. En este sentido, los Ultimos datos
publicados por el Sistema de Informacién de
Vacunaciones del Ministerio de Sanidad
(SIVAMIN) indican que la cobertura vacunal en
Espana frente a la gripe entre los mayores de
64 anos alcanzo en 2024 un 58,47 % de la
poblacion objetivo.

En algunos paises europeos con estrategias
que suponen mayor implicacién de las
farmacias en los programas de vacunacion, el
acercamiento a las recomendaciones ha sido
notable, llegando incluso a superar estas
recomendaciones, como el caso de Dinamarca
(78 %) o Irlanda (75 %).
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Debe tenerse en cuenta, ademas, que el
envejecimiento de la poblacion provoca, a su
vez, el envejecimiento del sistema
inmunitario (inmunosenescencia), provocando
el aumento y la severidad de las infecciones,
la reactivacion de infecciones por virus
latentes o el aumento de la prevalencia de
determinadas enfermedades (autoinmunes y
cronicas), entre otros aspectos. Por tanto,
aumentando las tasas de vacunacion se
reduciria el impacto de las enfermedades
prevenibles y se mejoraria la inmunizacion y
la cobertura vacunal a nivel individual y
poblacional.

Conviene subrayar que, desde hace anos y
siempre que se ha planteado la posibilidad, la
red espanola de farmacias comunitarias ha
colaborado con las autoridades sanitarias en
las campanas de vacunacion,
fundamentalmente distribuyendo materiales
divulgativos, difundiendo  informacion,
concienciando y animando a la poblacion a
vacunarse. Pueden destacarse a modo
ilustrativo algunos proyectos desarrollados en
distintos territorios, como los expuestos a
continuacion:
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Girona (afo 2019): la Direccion de Atencion
Primaria de Girona transmitio al Colegio
Oficial de Farmacéuticos de esa provincia la
necesidad de incrementar la tasa de
vacunacion antigripal, planteandose la
posibilidad de que profesionales de
enfermeria de atencion primaria se
desplazaran a las farmacias para vacunar a la
poblacion, aprovechando la capilaridad vy
accesibilidad de la red de farmacias.
Participaron los centros de salud de las Areas
Basicas de Salud del municipio de Gironay las
farmacias adscritas a ellas que
voluntariamente accedieron, totalizando una
adhesion del 86 % de las posibles farmacias.
Las farmacias garantizaban las condiciones
adecuadas de mantenimiento de la cadena de
frio en la custodia de las vacunas y el registro
en la historia clinica del paciente, asi como la
confidencialidad e intimidad del espacio. Se
administraron 491 vacunas frente a la gripe:
333 a mayores de 59 anos, lo que supone un
aumento del 2,58 % en la cobertura vacunal
respecto a la temporada anterior, y 150 a
poblacion entre 15 y 59 anos, lo que conlleva
un aumento del 3,31 % .

Castilla 'y Leon (de 2020 a 2023): en 2020 se
establecio un procedimiento para la
vacunacion de los farmacéuticos y el personal
de farmacias en el marco de la estrategia
autonomica de vacunacion frente a la COVID-
19 (vacunacion a mas de 5000 farmacéuticos
y personal de las farmacias). De 2020 a 2023
se desarrollo un acuerdo de colaboracién con
la Consejeria de Sanidad para participar en las
campanas de vacunacion frente a la gripe, con
funciones que pasaban por la captacion activa
de poblacion susceptible de ser vacunada, el
consejo individualizado y la resolucién de
dudas e informacion sobre los bulos (a fin de
combatir la desinformacion y falsas creencias)
para fomentar la vacunacion y derivar a las
consultas de enfermeria de atencion primaria
para ello. En 2021 las farmacias comunitarias
colaboraron en el estudio de seguridad y
seroprevalencia de las vacunas frente a la
COVID-19, impulsado por la Junta de Castilla
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y Ledn, en que 121 farmacias atendieron a
mas de 3800 ciudadanos .

Andalucia (2020 a 2023): los farmacéuticos
comunitarios, previamente capacitados,
pudieron vacunar a su equipo de empleados en
la farmacia comunitaria gracias al acuerdo
alcanzado entre la Consejeria de Salud y el
Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (CACOF). El primer ano se
pudieron administrar mas de 8600 dosis, mas
de 9200 el segundo y mas de 7500 el tercero.
Ademas, en 2020 las farmacias comunitarias
colaboraron con la Consejeria en la
comunicacion a la poblacion de las
actualizaciones del programa de vacunacion
frente a la COVID-19 y la guia para
profesionales sanitarios, asi como a través de
una campana de difusion para informar a la
poblacion sobre la vacunacion frente al
Neumococo .

Region de Murcia (2022): la Consejeria de
Salud y el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
la Region de Murcia suscribieron un convenio
de colaboracion en el marco de un proyecto
piloto evaluativo de implicacion de la
farmacia comunitaria para la promocion de la
vacunacion frente a la gripe y la COVID-19.
Profesionales de enfermeria de atencion
primaria se desplazaron a las farmacias de las
poblaciones de Yecla y Jumilla para vacunar a
la poblacion, con el fin de incrementar las
tasas de vacunacion frente a la gripe. Se
realizaron 242 intervenciones .

Comunidad de Madrid (2022): una iniciativa
del Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Madrid (COFM) permitié que los farmacéuticos
comunitarios vacunaran a companeros de
profesion frente a la COVID-19. Previamente
habian recibido un curso de formacion
acreditado impartido por la Sociedad Espanola
de Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria
(SEFAC). La sede el COFM se constituyo
posteriormente como un centro de referencia
autorizado por la Consejeria de Sanidad para
la vacunacion frente a la gripe de todos sus
colegiados y del personal empleado en las
farmacias, considerados grupos de riesgo .
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Se han documentado, ademas de las
mencionadas, otras experiencias similares
promovidas por diferentes Colegios Oficiales
Farmacéuticos, como los de las Islas Baleares,
los de las Islas Canarias, el de Pontevedra o los
del Pais Vasco.

En todos los casos de participacion activa de
las farmacias comunitarias en campanas de
vacunacion, la educacion sanitaria a la
poblacion juega un papel fundamental . Un
ejemplo de estrategia en esta linea lo
constituye la propuesta de procedimiento para
la realizacion de educacion sanitaria desde la
farmacia comunitaria sobre la vacunacion
frente a la gripe, que fue remitido desde el
CGCOF a todos los Colegios Oficiales
Farmacéuticos provinciales y al Ministerio de
Sanidad en 2021 . Su objetivo fue el de
establecer un servicio de promocion de la
inmunizacion colectiva que permitiese la
intervencion farmacéutica, basado en las
siguientes actuaciones:

Priorizacion de la informacion: el
farmacéutico informa a aquellos usuarios
identificados por las Consejerias de Sanidad.

Plan de accion:

Sensibilizar sobre la importancia de la
vacunacion, facilitar el acceso a la
informacion y derivar a los servicios de
vacunacion.

Durante la dispensacion de medicamentos,
usando la informacion accesible del sistema
de receta electronica, los farmacéuticos
preguntan a los ciudadanos de grupos
poblacionales objetivo si se han vacunado.

En caso de respuesta negativa, se realiza
concienciacion ciudadana sobre la importancia
de la vacunacion (ventajas, desventajas y
resolucion de dudas) y se pregunta acerca de
los motivos de la negativa.

En el caso de que la poblacion objetivo se
haya vacunado, se le pregunta sobre las
posibles reacciones adversas de la vacuna vy,
de existir, se notifican a la AEMPS.

Finalmente, se registran los resultados de la
accion en el modulo de la receta electronica
y se concluye el proceso.
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Evaluacion: se fijan una serie de indicadores
para analizar los resultados de la intervencion
farmacéutica, tales como las tasas de
vacunacion por grupo poblacional.

De lo anterior se desprende que resulta
indispensable la coordinacion con las
administraciones sanitarias para alcanzar el
éxito de la intervencion farmacéutica. Esa
coordinacion pasa también por demostrar la
validez y utilidad de las iniciativas, debiendo
para ello los Colegios Oficiales Farmacéuticos
comunicar los resultados obtenidos a las
respectivas Consejerias de Sanidad.

Para terminar de ilustrar el panorama actual
de implicacion de la red espaiola de farmacias
comunitarias en la  promocion de
inmunizaciones, cabe mencionar dos casos de
estrecha colaboracion de las farmacias con las
administraciones en las campanas de
vacunacion de la temporada 2024-2025 . El
primero de ellos es el de la Comunidad
Autéonoma de Aragon, donde las mas de 730
farmacias aragonesas colaboraron con la
Direccion General de Salud Puablica para,
dentro del ambito de educacion sanitaria a la
poblacidn, fomentaran la vacunacion contra la
gripe y la COVID-19 de personas con 60 o mas
anos. Como anteriormente en Castilla y Ledn
o Cataluna, los farmacéuticos, al introducir en
el sistema la receta electronica, reciben un
aviso de que se trata de una persona objetivo
de vacunacion, lo que les permite informar a
los pacientes sobre la importancia de
vacunarse y ofrecerles asesoramiento
personalizado en la misma visita a la farmacia.
En el marco del convenio de colaboracion,
ademas, el Colegio Oficial de Farmacéuticos
de Zaragoza fue designado centro de
vacunacion para profesionales sanitarios. EL
segundo de los ejemplos a mencionar es
Cataluna, donde las mas de 3200 farmacias
catalanas participaron activamente en la
campana de vacunacion contra la gripe y la
COVID-19 para contribuir a incrementar la
cobertura vacunal también en personas
mayores de 60 anos.
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De modo interesante, la participacion de las
farmacias en las campanas de vacunacion
frente a gripe y COVID-19 de la presente
temporada 2025-2026 (en curso en el
momento de finalizacion de este articulo) se
ha ampliado a nivel territorial y son ya cinco
las Comunidades Autonomas donde los
farmacéuticos comunitarios estan implicados
en la captacion sistematica y el recuerdo de
la conveniencia de la vacunacion en
ciudadanos de los grupos diana, a saber:
Aragon, Andalucia, Castilla y Ledn, Cataluna 'y
Canarias.

En la estimacion del éxito de estos
programas de colaboracién en vacunacion no
es cuestion menor tener presente que tales
iniciativas cuentan con el respaldo positivo
mayoritario de los farmacéuticos
participantes, quienes defienden su papel en
la promocion de la vacunacion. Asi se
desprende de un estudio de opinion que se
llevo a cabo entre junio y septiembre de 2023
a nivel nacional, en que no solo participaron
1491 farmacéuticos, sino también 31
expertos/responsables en salud publica y
vacunologia. Con el fin de evaluar el potencial
y la oportunidad de colaboracion de las
farmacias en los programas de vacunacion
poblacional, arrojo también otras
conclusiones:

Los farmacéuticos espafnoles consideran que
cuentan con la preparacion necesaria para
colaborar en dichos planes. Solo el 15,6 % de
los farmacéuticos encuestados han colaborado
en la vacunacion; en su mayoria lo han hecho
en tareas de difusion de informacion genérica
y de campanas (92 %) y en el consejo vacunal
a demanda de la poblacion (89 %).

De entre quienes han colaborado en
campanas de vacunacién, el 89 % de los
farmacéuticos encuestados considera esta
colaboracion beneficiosa, el 62 % se muestra
a favor de colaborar con los planes de
vacunacion ofreciendo consejo y el 97 % a
favor de administrar vacunas del calendario
vacunal.
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Asimismo, mas del 70 % cree que en la
farmacia comunitaria se deberian poder
administrar vacunas que no estén en planes
vacunales; un 45 % se muestra a favor de
vacunar siempre que lo prescriba un
profesional médico y un 27 % también de
indicar y administrar las vacunas solicitadas de
forma particular por la poblacién, cuando
forman parte de un calendario o programa de
vacunacion.

Los expertos consultados apoyan ampliar la
colaboracion de la farmacia comunitaria en la
captacion activa de personas de riesgo para
los programas de vacunacion. Un 83 %
considera esta colaboracion beneficiosa y el
94 % estima que las farmacias deben participar
informando y dando consejo vacunal
personalizado. El 77 % cree que deberian
involucrarse en la farmacovigilancia de las
vacunas y un 71 % que podrian ayudar en la
deteccion activa de poblacion diana.

Un ndmero significativo de expertos estima
que los farmacéuticos pueden, incluso,
administrar vacunas a la poblacion en
determinadas circunstancias (cerca del 40 %).
Mas concretamente, consideran que la
farmacia comunitaria podria indicar y/o
administrar la vacuna frente a la gripe (55 %),
seguida de la de COVID-19 (45 %), las del
calendario de vacunacion del adulto (29 %) y
la vacuna del neumococo (26 %).

Se determinaron las siguientes principales
oportunidades que ofrecen las farmacias
comunitarias en los programas de vacunacion:
i) proximidad y cercania al domicilio o lugar
de trabajo de las personas (81 %); ii)
accesibilidad por la extension y facilidad de
horarios (78 %); y iii) la confianza y
competencia profesional (76 %).

Los encuestados destacaron como ventajas
que la potencial administracion y/o indicacion
de vacunas por la farmacia comunitaria
aportaria a los planes de vacunacion el
aumento de las tasas de vacunacion (61 %),
una mayor integracion de los farmacéuticos
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con los servicios de salud y la reduccion de la
presion asistencial en los centros de salud (52
%), y la reduccion de la desinformacion entre
la poblacion (65 %).

Por Ultimo, cabe destacar que con el fin de
analizar en detalle el potencial de la
participacion 'y asegurar una mayor
implicacién de la red de farmacias en las
futuras estrategias de vacunacioén poblacional,
el CGCOF ha constituido un Consejo Asesor
formado por 9 profesionales expertos en
diferentes ambitos sanitarios Y,
especialmente, enfocados a la salud publica y
la inmunologia, que ha emitido las siguientes
recomendaciones:

1) Ampliar la participacion de la farmacia
comunitaria en las estrategias de
inmunizacién en Espana. Ademas de colaborar
en la informacion, divulgacion, educacion a la
poblacion y captacion activa, se debe
considerar también su participacion en la
administracion de vacunas.

2) Incrementar el apoyo politico, social y
profesional. La colaboracion interprofesional
en los programas de vacunacion conlleva
ventajas para los pacientes, para el sistema
sanitario y para el conjunto de los
profesionales. Esto supondria el incremento de
las coberturas vacunales, una mejor
distribucion de tareas, la segmentacion de los
pacientes y la resiliencia de los sistemas
sanitarios frente a las nuevas demandas de
vacunacion en la poblacion.

3) Estudiar la adaptacién del marco
competencial de las profesiones sanitarias,
con el fin de reforzar la cobertura legal de la
administracion de vacunas por farmacéuticos.

4) Garantizar que la participacion de la
farmacia comunitaria se produce de manera
colaborativa con el sistema sanitario y la red
de atencion primaria y de manera coordinada
e integrada con los programas de vacunacion
autonomicos y sus sistemas de registro. Si se
decide seguir el ejemplo de la mayoria de los
paises europeos y aprovechar las experiencias
ya existentes en las distintas Comunidades
Auténomas, hay que tener presente que los
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farmacéuticos disponen de la preparacion,
condiciones y responsabilidad necesarias para
atender todas las necesidades sanitarias,
preventivas y curativas de la poblacién a la
que atienden.

5) Reforzar la formacion de los
farmacéuticos comunitarios de manera
planificada y ordenada. Esta formacion
deberia estar acreditada por las autoridades
sanitarias o, por delegacion de estas, por los
colegios profesionales, y acompanada del
necesario equipamiento de reanimacion en la
farmacia comunitaria.

6) Comenzar involucrando a la farmacia
comunitaria en la vacunacion de adultos
menores de 65 y mayores de 16 anos, dado
que las farmacias aportan una mayor
oportunidad para identificar a estos grupos
etarios. Debe buscarse la participacion de las
farmacias en la captacion activa y la
vacunacion de adultos sanos (convivientes con
personas que tienen alto grado de
inmunosupresion o son grupo de riesgo) y
adultos con enfermedades crénicas (aquellos
con menor frecuentacion de los centros
sanitarios 0 que se encuentran en zonas mas
alejadas de los centros de salud, areas rurales
y poblaciones vulnerables). Colectivos
especialmente adecuados para iniciar
experiencias de vacunacion en farmacias, por
ejemplo, serian el de mutualistas, civiles y
militares, debido a sus actuales dificultades
para acceder a la vacunacion.

7) Iniciar y extender de manera progresiva
las experiencias de colaboracion de la
farmacia comunitaria en la vacunacion,
estableciendo las prioridades respecto al tipo
de vacunas, las areas geograficas y los grupos
de poblacion senalados.

8) Los resultados de estas recomendaciones
requieren evaluacion y difusion y es necesario
un abordaje coordinado entre todas las
Comunidades Autonomas junto con el
Ministerio de Sanidad, con el fin de asegurar
el aprendizaje mutuo, el uso de las mejores
practicas y la igualdad de acceso de todos los
ciudadanos.
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5. CONCLUSIONES

Los profesionales farmacéuticos cuentan con
la formacion y la organizacion adecuadas y
necesarias para que las farmacias
comunitarias puedan ser consideradas vy
reconocidas como un agente sanitario clave
para la dispensacion colaborativa de
medicamentos DHDH y para mejorar las bajas
tasas de vacunacion en adultos de Espaia,
eliminando barreras importantes en el acceso
a los medicamentos en ambos casos. Este
articulo destaca la importancia y la evidencia
al respecto de ambas intervenciones, basadas
en la fortaleza de la farmacia de primera linea
y un modelo que combina una amplia red de
establecimientos sanitarios con accesibilidad,
cercania y profesionalidad. La experiencia,
profesionalidad y voluntad de colaboracion
que caracteriza a los farmacéuticos respalda
su participacion en cualquier plan o estrategia
sanitaria. Todo ello perfila el vasto potencial
asistencial de las farmacias comunitarias en
Espana, que cuenta con un amplio margen de
mejora y desarrollo que redundaria en
notables beneficios para la poblacion en
materia de salud y calidad de Vvida,
permitiendo ademas optimizar el uso de
recursos e infraestructuras sanitarias.
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PALABRAS CLAVE RESUMEN
Autorregulacién El Sistema de Autorregulacion de la industria farmacéutica en Espana, impulsado
farmaceutica por Farmaindustria, constituye un modelo innovador y ejemplar que refuerza la
Transparencia transparencia, la ética y la confianza en un sector clave para la salud publica.
Etica Este sistema se articula a través del Codigo de Buenas Practicas, vigente desde
Farmaindustria, 2002 y actualizado periodicamente, que establece normas mas estrictas que la
Codigo de Buenas legislacion, regulando la promocion de medicamentos y las relaciones con
Practicas profesionales sanitarios, organizaciones sanitarias y asociaciones de pacientes. Su
importancia radica en varios aspectos fundamentales. En primer lugar, bajo el

principio de transparencia, dota al sistema de mecanismos de verificacion
externa, como por ejemplo la publicacion de transferencias de valor entre
compafias farmacéuticas y agentes sanitarios (organizaciones sanitarias,
profesionales sanitarios y organizaciones de pacientes) o las evaluaciones
de reuniones cientificas organizadas por un tercero, gestionando conflictos
de interés y asegurando que las decisiones médicas se basen en criterios
clinicos y no en incentivos indebidos. En segundo lugar, fomenta la confianza
social, al demostrar el compromiso voluntario de la industria con estandares
éticos superiores. Ademas, ha impulsado una transformaciéon cultural dentro
de las compaiias, profesionalizando las interacciones y promoviendo una
conducta responsable. Este sistema también posiciona a Espafa como
referente internacional, al anticiparse a las demandas sociales y regulatorias,
adaptandose a los retos tecnoldgicos y consolidando un marco que otros
paises han adoptado como modelo. En definitiva, la autorregulacion
farmacéutica espanola no solo protege la integridad del sector y la salud de los
pacientes, sino que también contribuye a la sostenibilidad y credibilidad de la
innovacion biomédica. Es un ejemplo de como la ética y la transparencia
pueden coexistir con el desarrollo empresarial, generando valor para la sociedad.
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ABSTRACT

The self-regulation system of the pharmaceutical industry in Spain, promoted by
Farmaindustria, represents an innovative and exemplary model that bolsters
transparency, ethics, and trust in a sector critical to public health. This system is
structured through the Code of Good Practices, in effect since 2002 and
periodically updated, which establishes standards more stringent than prevailing
legislation, governing the promotion of medicines and interactions with
healthcare professionals, healthcare organizations, and patient associations.

Its significance stems from several core aspects. Firstly, under the principle of
transparency, it incorporates external verification mechanisms, such as the public
disclosure of value transfers between pharmaceutical companies and healthcare
stakeholders (including healthcare organizations, professionals, and patient
groups), as well as third-party evaluations of scientific meetings, thereby
managing conflicts of interest and ensuring that medical decisions are grounded
in clinical criteria rather than undue incentives. Secondly, it fosters societal trust
by evidencing the industry's voluntary commitment to ethical standards exceeding
legal requirements. Moreover, it has driven a cultural transformation within
companies, professionalizing interactions and promoting responsible conduct.
This framework also positions Spain as an international benchmark, preempting
societal and regulatory demands, adapting to technological challenges, and
establishing a model adopted by other nations. Ultimately, Spanish
pharmaceutical self-regulation not only safeguards the sector's integrity and
patient safety but also enhances the sustainability and credibility of biomedical
innovation. It exemplifies how ethics and transparency can harmoniously coexist
with business development, thereby generating societal value.

1. LA IMPORTANCIA DEL COMPLIANCE

El Compliance, o cumplimiento normativo, se
ha consolidado como un elemento esencial en
la gestion de las organizaciones modernas. Su
relevancia trasciende sectores, aunque ad-
quiere especial protagonismo en industrias al-
tamente reguladas como la farmacéutica y la
financiera. El Compliance no solo responde a
la necesidad de cumplir con leyes y regulacio-
nes, sino que también promueve una cultura
ética, previene riesgos y refuerza la confianza
de la sociedad en las empresas.

1.2 Origen y evolucién del Compliance

El concepto de Compliance surge en Estados
Unidos a mediados del siglo XX, como res-
puesta a la lucha contra la corrupcion, el blan-
queo de capitales y otras actividades
delictivas. Hitos legislativos como el Foreign
Corrupt Practices Act (1977), la Sarbanes-
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Oxley Act (2002) o la Dodd-Frank Act (2010)
marcaron el camino hacia la consolidaciéon de
programas de prevencion y control en las em-
presas. En Europa, la influencia de normativas
como el Bribery Act britanico y la Convencion
Anti-Corrupcion de la OCDE ha impulsado la
implantacion de sistemas de Compliance en
organizaciones de todo tipo.

En Espana, la reforma del Codigo Penal en

2010y 2015 introdujo la responsabilidad penal
de las personas juridicas, lo que supuso un
punto de inflexion y aceler6 la adopcion de
sistemas de Compliance en el tejido empresa-
rial.
¢Por qué es importante el Compliance?
En el entorno empresarial actual, el Com-
pliance se ha consolidado como un pilar fun-
damental para la sostenibilidad y el éxito de
las organizaciones. Su importancia va mucho
mas alla del simple cumplimiento normativo,
aportando beneficios clave en diferentes am-
bitos:
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Prevencion de riesgos legales y reputacio-
nales

Un sistema de Compliance eficaz permite
identificar, prevenir y gestionar los riesgos
asociados al incumplimiento de leyes, re-
gulaciones y codigos éticos. De este
modo, la organizacion se protege frente a
sanciones economicas, pérdida de reputa-
cion y desconfianza social, factores que
pueden tener consecuencias devastadoras
para su continuidad y prestigio.

Fomento de la cultura ética

El Compliance no solo se centra en evitar
infracciones, sino que promueve activa-
mente valores como la integridad, la
transparencia, el respeto y la responsabi-
lidad. Esto contribuye a generar un en-
torno de confianza tanto a nivel interno,
entre los empleados, como externo, ante
clientes, socios y la sociedad en general.
Ventaja competitiva

Las empresas que apuestan por el Com-
pliance refuerzan su credibilidad ante
clientes, inversores, autoridades y la so-
ciedad. Esta reputacion positiva puede
traducirse en mejores oportunidades de
negocio, acceso a nuevos mercados y la
posibilidad de establecer alianzas estra-
tégicas solidas.

Colaboracion con las autoridades y mejora
continua

El Compliance facilita la cooperacion con
los reguladores y organismos supervisores,
contribuyendo a la mejora continua de los
procesos internos. Ademas, permite a la
organizacion adaptarse de manera agil a
los cambios normativos y sociales, mante-
niéndose siempre alineada con las mejo-
res practicas del sector.

Por su parte, son elementos clave de un
sistema de Compliance la cultura, organi-
zacion y formacion. Esto se traduce en la
implicacion de la alta direccion y la for-
macion continua de los empleados son
fundamentales.
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La prevencion, deteccion y monitorizacion
son fundamentales. Las organizaciones deben
establecer politicas, procedimientos y contro-
les organizativos para anticipar y detectar po-
sibles incumplimientos.

Se deben establecer canales de denuncia y
medidas correctoras. Herramientas para infor-
mar, investigar y corregir conductas inapropia-
das.

Es esencial que las empresas cuenten con
evidencias y trazabilidad. Se debe llevar do-
cumentacion y registros que demuestran el
compromiso de la organizacion con el cumpli-
miento normativo.

El sector farmacéutico es un ejemplo para-
digmatico de la importancia del Compliance.
En Espana, el Sistema de Autorregulacion, ar-
ticulado a través del Codigo de Buenas Practi-
cas de la Industria Farmacéutica, establece un
marco ético y normativo que regula la promo-
cion de medicamentos, las relaciones con pro-
fesionales sanitarios y organizaciones de
pacientes, y la transparencia en todas las
interacciones.

Este sistema cuenta con organos de control
independientes, procedimientos de denuncia
y sanciones proporcionales a la gravedad de
las infracciones. La transparencia, la integri-
dad y la confianza son los principios rectores
que guian la actuacion de la industria, contri-
buyendo a la proteccion de la reputacion y al
avance de la investigacion médica en benefi-
cio de los pacientes.

En definitiva, es importante destacar que el
Compliance es mucho mas que una obligacion
legal: es una herramienta estratégica para la
sostenibilidad y el éxito empresarial. Su co-
rrecta implantacion protege a las organizacio-
nes frente a riesgos, refuerza la confianza de
la sociedad y proyecta una imagen de compro-
miso, honestidad y transparencia. En un en-
torno cada vez mas exigente y globalizado, el
Compliance se erige como un pilar fundamen-
tal para el presente y el futuro de cualquier
empresa.
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2.’QUE ES UN SISTEMA DE AUTORREGULA-
CION

Un sistema de Autorregulacion es un conjunto
de normas, principios y mecanismos que una
industria, organizacion o colectivo establece
voluntariamente para regular su propio com-
portamiento, mas alla de lo que exige la ley.

Las caracteristicas principales de un sistema
de autorregulacion son: i) voluntario, pero vin-
culante: Las empresas que se adhieren se
comprometen a cumplir el codigo o regla-
mento; ii) ético y preventivo: busca garantizar
practicas responsables, evitando conflictos de
interés y riesgos reputacionales; iii) requiere
de supervision interna y externa: suele incluir
organos independientes que vigilan el cumpli-
miento y gestionan reclamaciones y iv) trans-
parencia: publicacion de datos relevantes para
generar confianza y evitar conflictos de inte-
reses (por ejemplo, transferencias de valor en
el sector farmacéutico).

El objetivo fundamental de los sistemas de
autorregulacion es proteger la integridad de
un sector, reforzar la confianza publica y ase-
gurar que las relaciones con terceros (clientes,
profesionales, sociedad) se desarrollen con
criterios éticos y de calidad.

3. EL SISTEMA DE Al’JTORREGULACI()N DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA EN ESPANA

El Sistema de Autorregulacion de la industria
farmacéutica constituye una respuesta volun-
taria de las companias farmacéuticas a las de-
mandas de sus grupos de interés y a la
sociedad en general al establecer criterios y
normas de conducta que garanticen la con-
fianza y credibilidad en la promocion de los
medicamentos de prescripcion y las interrela-
ciones de la industria farmacéutica con los
grupos mencionados.

Através de este Sistema de Autorregulacion,
materializado en el Codigo de Buenas Practi-
cas, y de los mecanismos de control que velan
por su cumplimiento, la industria asegura la
alineacion de sus comportamientos con el
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marco normativo nacional e internacional y
garantiza que la promocion de medicamentos
de prescripcion y las relaciones de la industria
con profesionales sanitarios, organizaciones
sanitarias y organizaciones de pacientes se
desarrollen bajo los mas estrictos principios
éticos de profesionalidad y responsabilidad.

La industria farmacéutica entiende que solo
con comportamientos responsables se asegura
la sostenibilidad de proyectos empresariales y
se gana la confianza de la sociedad, en un sec-
tor, ademas, especialmente sensible por su
contribucion a la salud de los ciudadanos y su
ambito de actuacion.

Como punto de partida es imprescindible
mencionar que el sistema de autorregulacion
de la industria farmacéutica debe generar
transparencia y confianza.

La industria a través del sistema de autorre-
gulacion lleva a cabo un cumplimiento norma-
tivo voluntario, yendo mas alla de lo que dicen
las leyes, estableciendo estandares éticos su-
periores, reduciendo asi los riesgos legales y
reputacionales.

Innovacién en autorregulacion

Espana ha sido pionera en implementar
muchos aspectos en el sistema de autorre-
gulacion, incluyendo la publicacion de
transferencias de valor (pagos, colabora-
ciones) a nivel individualizado sobre la
que se profundizara en el siguiente apar-
tado por considerarse un hito a nivel in-
ternacional.

Proteccion del paciente y calidad asisten-
cial

Mediante el cumplimiento de las normas
del sistema de autorregulacion se evitan
conflictos de intereses que puedan afec-
tar a decisiones médicas, asegura que la
innovacion farmacéutica se desarrolle con
criterios éticos.

Ejemplaridad internacional

El sistema espanol, liderado por Farmain-
dustria, es considerado modelo en Europa,
hecho que contribuye a la reputacion glo-
bal del sector.

An. R. Acad. Farm.
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Es importante comprender que la industria
farmacéutica dedicada a la investigacion y al
desarrollo se encuentra agrupada y represen-
tada a nivel internacional por la Federacion In-
ternacional de Asociaciones y Fabricantes de
Productos Farmacéuticos (con sus siglas en in-
glés IFPMA), que cuenta con su propio Codigo
a nivel global cuya Ultima actualizacion fue en
2019 y, a nivel europeo el organismo equiva-
lente es la Federacion Europea de Asociacio-
nes de la Industria Farmacéutica (EFPIA,
también con sus siglas en inglés) que también
cuenta con su propio codigo que aplica a nivel
europeo. Estas federaciones cuentan con sus
propios codigos de conducta y estan represen-
tadas tanto por companias como por asocia-
ciones nacionales como es el caso de
FARMAINDUSTRIA representando a Espana.

En Espana este sistema se articula a través
del Codigo de Buenas Practicas de la Industria
Farmacéutica, vigente desde 2002 y actuali-
zado periodicamente (la Ultima revision fue en
junio de 2025).

3.1. El compromiso de la industria farma-
céutica con la transparencia

La razon de ser de la industria farmacéutica
es la investigacion y desarrollo de nuevos me-
dicamentos, claves en la lucha contra la en-
fermedad y en la mejora de la esperanza y la
calidad de vida. Tal objetivo esta indisoluble-
mente ligado al compromiso de contribuir a
que todas las personas que los necesiten pue-
dan acceder a ellos. No tendria sentido lograr
los mejores medicamentos si los pacientes no
pueden beneficiarse de ellos.

Las personas y su salud son el objetivo de
todo, y la colaboracion es la que permite al-
canzarlos; para ello se cuenta con un sistema
sanitario, con sus centros e infraestructuras;
con los profesionales sanitarios, por su cono-
cimiento y experiencia clinica; con la industria
farmacéutica, con su competencia y con ca-
pacidad de desarrollar procesos innovadores
para descubrir nuevos medicamentos, y los
propios pacientes, con su experiencia en el
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manejo de la enfermedad. Todos ellos coope-
ran en un modelo de éxito probado, que en las
ultimas décadas ha revolucionado el cuidado
de la salud.

La colaboracion entre industria farmacéu-
tica y profesionales sanitarios es particular-
mente importante, porque la investigacion y
el desarrollo de nuevos medicamentos y su uso
adecuado no serian posibles en los términos
actuales sin la estrecha y constante colabora-
cion entre la industria y el sistema sanitario,
tanto con las organizaciones sanitarias como
con sus profesionales.

Por eso se dio el paso adelante de transpa-
rentar estas relaciones; porque estas colabo-
raciones implican habitualmente
transferencias economicas: donaciones a or-
ganizaciones sanitarias para apoyar los servi-
cios que prestan, aportaciones de la industria
a los profesionales para facilitar su formacion
continuada y para financiar la prestacion de
servicios basados en sus conocimientos y ex-
periencia clinica o contraprestaciones por la
participacion de centros sanitarios y profesio-
nales en proyectos de Investigacion y Desarro-
llo (I+D).

Estas colaboraciones benefician a todos, y
en particular a los pacientes: actualizan y me-
joran los conocimientos de los profesionales
sanitarios sobre los medicamentos al tiempo
que permiten a la industria hacer el mejor uso
de su experiencia clinica y cientifica, clave
para el desarrollo de la investigacion biomé-
dica.

Asi, los profesionales sanitarios aportan su
experto conocimiento y punto de vista inde-
pendiente derivado de su experiencia clinica
y profesional y lo comparten con la industria
farmacéutica y otros profesionales sanitarios
con el fin de promover la mejora en la aten-
cion a los pacientes. Estos servicios son fun-
damentales para la industria y ayudan a
disenar y dar forma a las actividades que ésta
lleva a cabo.

Por su parte, la sociedad demanda un mayor
grado de transparencia en la forma en la que
las empresas se relacionan con sus diferentes
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grupos de interés: ya no solo exige conocer los
resultados, sino también y, sobre todo, la
forma en la que se obtienen.

La transparencia permite gestionar los posi-
bles conflictos de intereses, generar con-
fianza, apoyar la independencia y ayudar a
explicar comportamientos. Todos ellos, con-
ceptos especialmente criticos cuando el am-
bito en el que se trabaja es la salud.

En este contexto se enmarca la iniciativa de
la industria farmacéutica de transparentar las
relaciones que mantiene con organizaciones y
profesionales sanitarios, haciendo publicas las
transferencias de valor derivadas de esta in-
terrelacion.

La iniciativa responde a un compromiso vo-
luntario de las companias farmacéuticas adhe-
ridas al Codigo de Buenas Practicas, aprobado
en 2014, y ademas tiene caracter pionero. De
esta forma, una de las industrias mas regula-
das del mundo se puede convertir también en
referencia de transparencia para otros muchos
sectores.

Esta iniciativa se desarrolla también en
otros paises de la Union Europea desde que se
introdujo en el Codigo de EFPIA en el afo
2013. No obstante, la diversidad y disparidad
de modelos sanitarios y farmacéuticos hace
compleja la comparativa de dichas colabora-
ciones y la dimension de las transferencias de
valor derivadas de las mismas en los diferentes
paises donde se publican las transferencias de
valor.

Asi, desde 2016, las companias adheridas al
Codigo de Buenas Practicas en Espana publican
cada mes de junio en sus webs las transferen-
cias economicas realizadas el afo anterior a
organizaciones y profesionales sanitarios deri-
vadas de las actividades citadas: donaciones a
organizaciones sanitarias, aportaciones a ac-
tividades formativas y reuniones cientifico-
profesionales y contraprestaciones por
servicios profesionales e |1+D. El proceso tuvo
en junio de 2017 una novedad: todas las trans-
ferencias de valor realizadas durante 2016
(excepto las relacionadas con 1+D) son publi-
cadas de forma individualizada. Hasta ese mo-
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mento, cabia publicar estos datos de forma in-
dividualizada o agregada. La decision de ha-
cerlo so6lo de forma individualizada -avalada
por la Agencia Espanola de Proteccion de
Datos- responde aun mejor al espiritu de la
iniciativa de transparencia y convirtio a Es-
pana en el primer pais de Europa en dar este
paso dentro de un modelo de autorregulacion.

Con esta iniciativa la industria farmacéutica
avanza asi en su compromiso con la transpa-
rencia, iniciado hace anos con la publicacion
de las sanciones y acuerdos de mediacion en
cumplimiento del Codigo de Buenas Practicas
de la Industria Farmacéutica o de las colabo-
raciones con organizaciones de pacientes
(desde 2009). Es un compromiso voluntario de
las companias farmacéuticas en toda Europa,
que responde a las crecientes demandas socia-
les en transparencia y que convierte al farma-
céutico en un referente para otros sectores,
porque, a pesar de ser una de las industrias
mas reguladas e intervenidas, ha adoptado
una iniciativa valiente, pionera y sin prece-
dentes. En el caso de Espana, instituciones pu-
blicas, como el Consejo de Transparencia y
Buen Gobierno y la Comision Nacional de los
Mercados y la Competencia, y privadas, como
Transparencia Internacional Espana y el Con-
sejo de la Abogacia Espanola, asi lo han reco-
nocido.

En definitiva, la iniciativa de transparencia
€s un proceso vivo que seguira evolucionando
y contribuyendo a hacer visible en la sociedad
el enorme valor de las relaciones entre la in-
dustria farmacéutica y las organizaciones y
profesionales sanitarios, unas relaciones indis-
pensables y cuya aportacion es incuestionable:
gracias a ellas el medicamento es posible y su
introduccion en los sistemas sanitarios es ade-
cuada y eficiente.

3.2 Transferencias de valor a publicar

El Codigo establece que, las empresas sujetas
a las disposiciones del Codigo segun lo esta-
blecido en sus articulos 19.1 y 19.3 deberan
documentar y publicar los pagos y Transferen-
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cias de Valor detallados en su articulo 18 (en
adelante, “Transferencias de Valor”) que rea-
licen, directa o indirectamente, a o en bene-
ficio de los destinatarios.

Como es sabido, las normas en materia de
proteccion de datos obligan a nivel europeo a
pedir el consentimiento de la persona fisica
antes de que los mismos sean publicados. Esto
es asi y funciona de esta manera en la practica
totalidad de los paises europeos pertenecien-
tes a EFPIA en los que las compaiias farma-
céuticas operan y han de publicar los datos
personales de los profesionales sanitarios con
los que interactlan.

No obstante, el caso de Espana es un caso
peculiar en este aspecto debido a que basta
con el denominado sistema de “informacion”,
no siendo necesario el consentimiento del pro-
fesional sanitario para la publicacion de estos
datos.

Esta excepcion a la necesidad de solicitar el
consentimiento para la publicacién de los
datos a nivel individual se debe a que, tras el
analisis pertinente de la legislacion vigente en
materia de proteccion de datos, la Agencia Es-
panola de Proteccion de Datos (en adelante la
AEPD) emiti6 un informe de fecha 22 de abril
de 2016 (Anexo | del Codigo) en el que esta-
blecia que prevalece el interés general de la
sociedad en conocer las Trasferencias de Valor
sobre el interés particular del profesional sa-
nitario en la proteccion de sus datos.

Asi, segun el citado informe, en el caso de
los profesionales sanitarios, de conformidad
con el articulo 7f) de la Directiva 95/46, rela-
tiva a la proteccion de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos per-
sonales y a la libre circulacion de estos datos,
existe un interés legitimo de las companias
farmacéuticas sujetas al Codigo, de forma que
no es necesario el consentimiento para la pu-
blicacion de forma individual de las Transfe-
rencias de Valor a profesionales sanitarios. En
todo caso, las companias farmacéuticas han
de informar a los profesionales sanitarios, en
virtud de la Ley Organica 3/2018, de 5 de di-
ciembre, de proteccion de datos personales y
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garantia de los derechos digitales, de que sus
datos se publicaran de acuerdo con lo previsto
en el citado Codigo.

Cumpliendo con el mencionado informe vy,
en la medida que legalmente sea posible vy,
siempre que pueda proporcionarse con exac-
titud y consistencia, las companias farmacéu-
ticas deben publicar esta informacion a nivel
individual, identificando al Profesional Sanita-
rio (en lugar de a la organizacion sanitaria).

Como elementos de refuerzo y proteccion
para los profesionales sanitarios, AEPD esta-
blecié una serie de medidas de caracter téc-
nico que deben adoptar las compaiias
farmacéuticas respecto a las trasferencias de
valor realizadas a profesionales sanitarios con
ejercicio en Espana, con el fin de evitar que
se haga un uso indebido de la informacion pu-
blicada. Entre estas medidas se encuentra la
necesidad por parte de las compaiias de adap-
tar sus sitios web, para impedir un trata-
miento posterior de los datos que pueda
alejarse de la finalidad perseguida. En con-
creto, las companias deben adoptar protoco-
los que eviten la indexacién de la informacion
a través de motores de busqueda. Asimismo,
en el sitio web de cada compaiia debe indi-
carse claramente cual es la finalidad de la pu-
blicacion y que de ella no se deriva una
habilitacion general para que quienes accedan
a la misma puedan llevar a cabo un trata-
miento adicional de los datos de los profesio-
nales sanitarios, tales como su cruce con las
informaciones publicadas en los sitios web de
otras compaiias.

Por su parte, con respecto a los datos refe-
rentes a organizaciones sanitarias, al tratarse
de personas juridicas, las Transferencias de
Valor realizadas por las compaiias farmacéu-
ticas a las mismas deberan publicarse, en todo
caso, siempre de forma individual.

La publicacion de los datos se lleva a cabo
de forma anual en abierto en el sitio web de
la compaiia farmacéutica, siendo el plazo de
divulgacion establecido los 6 primeros meses
de cada periodo aplicable y, la informacion de-
bera estar publicamente disponible por un
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plazo minimo de 3 afnos desde su publicacion 2. Memoria Farmaindustria 2024 https://www.far-

salvo que legalmente se establezca un periodo maindustria.es/web/wp-
mas corto. content/uploads/sites/2/2025/04/Farmaind

Precisamente este ano 2025, marca 10 afos ustria-Memoria-2024. pdf

desde la primera publicacion de las transfe- 3. Informacion contgmda en la Web del S1st§ma de
. - Autorregulacion: https://www.codigofar-
rencias de valor en Espana.

maindustria.org/servlet/sarfi/home.html
4. https://www.codigofarmaindustria.org/sites/s

4. RETOS Y REFLEXIONES. CONCLUSIONES arfi/transparencia.html

5. Informacién contenida en la web de Farmain-
La industria farmacéutica se enfrenta a un es- dustria: https://www.farmaindustria.es/web/
cenario cada vez mas exigente en materia de 6. https://www.farmaindustria.es/web/wp-con-
Compliance. Entre los principales retos des- tent/uploads/sites/2/2025/06/NdP-Transfe-
taca la necesidad de mantener un compromiso rencias-de-valor-junio-2025.pdf

real y constante con la transparencia, la me- 7. Codigo EFPIA. Cédigo Europeo de Buenas Prac-
jora continua y la credibilidad. Este compro- ticas _I?sraEll:aPIPArcémgc‘oppde los Medicamen-
miso no solo debe proyectarse hacia la tos. (The \ Code of Practice)

. . ., . . 8. https://www.efpia.eu/relationships-code/the-
sociedad, sino también hacia los pacientes, los

fesional . l dad efpia-code/
profesionales sanitarios y {as autoridades, con- ¢ Codigo IFPMA. Federacion Internacional de Aso-

solidando asi la confianza en el sector. ciaciones y Fabricantes de Productos Farma-

La colaboracion activa con las autoridades céuticos. (IFPMA Code of Practice):
sanitarias y la adaptacion a los cambios nor- https://www.ifpma.org/publications/ifpma-
mativos y sociales son esenciales para garan- code-of-practice-2019/

tizar una conducta ética y ejemplar. Ademas,
la formacion continua y la actualizacion de los
procesos internos refuerzan la capacidad de
respuesta ante nuevos desafios.

En conclusion, la autorregulacion se pre-
senta como un pilar fundamental para el pre-
sente y el futuro de la industria farmacéutica.
La reputacion del sector, basada en el compro-
miso, la honestidad, la objetividad y la trans-
parencia, es clave para generar confianza y
legitimidad ante la sociedad. El Compliance,
mas alla de ser una obligacion legal, es un
valor estratégico que asegura la sostenibilidad
y el éxito empresarial.
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1. INTRODUCCION

La trabectedina constituye un hito en la his-
toria del desarrollo de farmacos antitumora-
les, al ser el primer agente antitumoral de
origen marino aprobado. Su descubrimiento y
desarrollo marcaron un punto de inflexion en
la oncologia moderna, no solo por su singular
mecanismo de accion, sino también por su re-
levancia historica: fue el primer medicamento
desarrollado por una compania espafola apro-
bado por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) y el primer inhibidor selectivo de la
transcripcion activa autorizado para cualquier
indicacion.

Ademas, la aprobacion de la trabectedina
representé un avance decisivo en el trata-
miento del sarcoma de tejidos blandos, ya que
supuso la primera nueva opcion terapéutica en
mas de 25 anos para esta enfermedad rara y
de dificil manejo. Su impacto clinico se man-
tiene vigente, puesto que aln hoy conserva
aproximadamente un 33% de la cuota de mer-
cado en el tratamiento de sarcomas de tejidos
blandos.

El interés cientifico que sigue despertando
la trabectedina se debe tanto a su innovador
modo de accion como a su valor como ejemplo
de cémo un compuesto natural marino puede
convertirse en un farmaco oncologico de refe-
rencia.

El descubrimiento y desarrollo de la trabec-
tedina ha sido documentado en diversas revis-
tas cientificas de alto impacto, reflejando su
relevancia en los campos de la quimica natu-
ral, la biologia molecular y la oncologia tal y
como muestran las portadas de Journal of Na-
tural Products, Chemistry & Biology, Interna-
tional Journal of Cancer, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United
States of America y el libro publicado por K.
C. Nicolaou y T. Montagnon Molecules That
Changed the World: A Brief History of the Art
and Science of Synthesis and Its Impact on So-
ciety. Weinheim: Wiley-VCH; 2008. ISBN 978-
3-527-30983-2.
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2. DESCUBRIMIENTO Y ACTIVIDAD ANTITUMORAL

La estrategia de descubrimiento de farmacos
a partir de productos naturales se fundamenta
en la riqueza quimica y biologica que ofrece
la naturaleza. A lo largo de la historia, nume-
rosos compuestos de origen natural han ser-
vido como base para el desarrollo de
medicamentos eficaces, como antibioticos
(penicilina, estreptomicina, tetraciclina, eri-
tromicina), antiinflamatorios (acido salici-
lico).

También se han desarrollado compuestos na-
turales antitumorales de origen terrestre te-
rrestres contra diversos tipos de cancer. El
paclitaxel, derivado del arbol Taxus brevifolia
se utiliza principalmente en el tratamiento de
cancer de mama, ovario y pulmon. Por su
parte, el etopodsido, derivado de la podofilo-
toxina de Podophyllum peltatum, se emplea
en leucemias, linfomas y tumores de pulmon
y testiculo. El irinotecan, obtenido de la
camptotecina de Camptotheca acuminata,
uno de los principales tratamientos para el
cancer colorrectal avanzado. Finalmente, la
doxorrubicina, un antibiotico antitumoral
producido por la bacteria Streptomyces peu-
cetius, se aplica en leucemias, linfomas, can-
cer de mama, ovario y sarcomas Yy la
vincristina que es un alcaloide aislado de la
planta Catharanthus roseus (vinca de Mada-
gascar). Se utiliza ampliamente como quimio-
terapia, sobre todo en tumores
hematologicos, incluyendo leucemia linfoblas-
tica aguda, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin
(como parte del esquema CHOP) y en algunos
casos de mieloma multiple. También se em-
plea en varios tumores soélidos pediatricos,
como tumor de Wilms, neuroblastoma, rabdo-
miosarcoma y sarcoma de Ewing . Estas molé-
culas ejemplifican cémo los compuestos
naturales terrestres han proporcionado herra-
mientas terapéuticas fundamentales en la
lucha contra el cancer.

Del mismo modo, los ecosistemas marinos re-
presentan una fuente prometedora de nuevos
agentes antitumorales debido a su extraordi-
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naria biodiversidad y a la quimica Unica de sus
organismos.

La vida se origin6 en el mar hace aproxima-
damente 3.800 millones de anos, mientras que
la colonizacion de la tierra ocurrio mucho des-
pués, hace unos 700 millones de anos. Este
largo tiempo de evolucion en ambientes mari-
nos ha permitido a los organismos desarrollar
una enorme diversidad bioldgica y quimica.
Ademas, el mar cubre alrededor de tres cuar-
tos de la superficie del planeta y alberga entre
el 75 y 80% de los seres vivos, lo que repre-
senta un diverso repertorio de especies y me-
tabolitos  Unicos. Esta  extraordinaria
biodiversidad y la evolucion de compuestos
quimicos exclusivos convierten a los ecosiste-
mas marinos en una fuente privilegiada para
la busqueda de nuevos farmacos, incluyendo
agentes antitumorales, con estructuras y me-
canismos de accion que rara vez se encuentran
en organismos terrestres.

El mar ha sido una fuente de medicinas desde
tiempos antiguos. Plinio el Viejo, en su Natu-
ralis Historia (77 d.C.), documento diversos
usos de organismos marinos: por ejemplo, Das-
yatis pastinaca se utilizaba para aliviar el
dolor de muelas, mientras que Aplysia depi-
lans tenia aplicaciones cosméticas. Incluso los
historiadores relatan que el emperador Tito
pudo haber sido envenenado por su hermano
Domiciano mediante Aplysia depilans, mos-
trando que desde la antigliedad los seres vivos
han sido reconocidos por sus efectos biologicos
y terapéuticos.

Siguiendo esta estrategia de exploracion de
la biodiversidad marina, en 1986 se funda
PharmaMar como filial del grupo Zeltia con el
objetivo de descubrir, desarrollar y comercia-
lizar farmacos de origen marino. La compaiia
se centra en transformar metabolitos Unicos
de organismos marinos en terapias innovado-
ras, especialmente en oncologia, consolidan-
dose como un referente en la aplicacion
farmacéutica de la biodiversidad marina.

Para respaldar su programa de descubri-
miento de farmacos, PharmaMar ha llevado a
cabo expediciones alrededor del mundo, reco-
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lectando mas de 550.000 muestras marinas de
organismos como esponjas, tunicados, molus-
cos, briozoos, cnidarios, artropodos y micro-
organismos. Estas muestras constituyen una
biblioteca Unica de biodiversidad marina, que
permite aislar y caracterizar compuestos con
potencial terapéutico y evaluar su viabilidad
como candidatos a nuevos farmacos.

Gracias a esta estrategia, PharmaMar des-
arrollé ET-743, también conocido como tra-
bectedina o Yondelis®, que se convirtioé en el
primer antitumoral marino aprobado en el
mercado. Yondelis® ha sido autorizado para el
tratamiento de sarcoma de tejidos blandos en
2007 y de cancer de ovario en 2009, marcando
un hito en la utilizacion clinica de compuestos
de origen marino en oncologia.

El camino hacia el desarrollo de la trabecte-
dina comenzo en 1969, cuando se observo por
primera vez la actividad antitumoral in vitro
del extracto del tunicado Ecteinascidia turbi-
nata. PharmaMar establecié una colaboracion
con el Prof. K. L. Rinehart, de la Universidad
de Illinois, quien fue también miembro del
Consejo de Administracion de la compaiia,
para estudiar los compuestos activos de este
organismo marino.

En 1990 el Prof. Rinehart publico la estruc-
tura quimica de la familia de ecteinascidinas,
proporcionando la base para su sintesis, estu-
dio farmacologico y eventual desarrollo clinico
como farmaco antitumoral (1). Los estudios
posteriores demostraron que las ecteinascidi-
nas presentaban actividad antitumoral tanto
in vitro como in vivo, mostrando eficacia en
diversas lineas celulares tumorales y en mo-
delos animales de cancer, lo que confirmd su
potencial como agente terapéutico y respaldo
su avance hacia la aplicacion clinica.

El desarrollo de compuestos antitumorales de
origen marino, como la trabectedina (ET-743),
presenta desafios significativos debido a su es-
tructura quimica extremadamente compleja,
que incluye siete centros quirales. Esta com-
plejidad dificulta tanto su aislamiento a gran
escala a partir del organismo natural como su
sintesis total. Para garantizar un suministro su-
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ficiente del farmaco, se implementaron tres
estrategias complementarias: en primer lugar,
el cultivo marino del tunicado Ecteinascidia
turbinata para extraer directamente el com-
puesto (2); en segundo lugar, la sintesis total
o semisintesis de trabectedina (3), que permi-
tio obtener el compuesto a partir de precur-
sores mas accesibles; y, finalmente, se exploro
un programa de ingenieria genética destinado
a producir los compuestos activos mediante
microorganismos modificados (4), ofreciendo
una alternativa sostenible y escalable para su
produccion. Estas estrategias conjuntas fueron
fundamentales para superar las limitaciones
impuestas por la compleja estructura de ET-
743 y poder llevarla al desarrollo clinico.

Ecteinascidia turbinata es un tunicado que se
encuentra originalmente en los manglares y
costas del Caribe, fijada a sustratos lenosos.
Se cree que esta especie cruzo el Atlantico fi-
jadas a las carabelas y galeones espanoles, lo
que permitio su dispersion hacia nuevas regio-
nes. PharmaMar desarrollé cultivos controla-
dos de E. turbinata en Formentera (Estany des
Peix), Mallorca, Tunez, Puerto Rico, y desarro-
llo acuicultura en Huelva y Cadiz. Estos dos
métodos de obtencion de Ecteinascidia turbi-
nata permitio recolectar mas de 300 toneladas
de biomasa al ano. Sin embargo, del total de
1 tonelada de biomasa se aislaba menos de 1
gramo de ET-743, reflejando la extrema difi-
cultad de obtener el compuesto a partir del
organismo natural. A pesar de estas limitacio-
nes, la cantidad de producto obtenida fue su-
ficiente para realizar todos los ensayos
clinicos de fase 1y 2, sentando las bases para
su desarrollo posterior como farmaco antitu-
moral.

Debido a la limitada disponibilidad de ET-743,
se implementaron estrategias para garantizar
su suministro a gran escala. En primer lugar,
se llevo a cabo la sintesis total del compuesto
mediante una colaboracién con el Prof. E. J.
Corey, Premio Nobel de Quimica, quien pu-
blico la sintesis completa en 44 etapas, un
proceso extremadamente complejo y dificil de
industrializar (5). Paralelamente, se desarrollo
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un proyecto de semisintesis, utilizando como
producto de partida la Safracina B Ciano, ob-
tenida mediante la fermentacion de la bacte-
ria Pseudomonas fluorescens (3). Este
enfoque, desarrollado por el equipo de I+D de
PharmaMar, permitio sintetizar la trabectedina
en 18 etapas, proporcionando suficiente can-
tidad de producto para llevar a cabo las fases
3 de desarrollo clinico y su posterior comer-
cializacion en mas de 80 paises.

3. MECANISMO DE ACCION

En cuanto a su mecanismo de accion la trabec-
tedina ejerce su actividad antitumoral me-
diante un mecanismo dual que abarca tanto la
accion sobre las células tumorales como la
modulaciéon del microambiente que las sus-
tenta. En el nicleo de su mecanismo celular,
la molécula se une de manera covalente a
guaninas especificas del DNA, particularmente
en estructuras de doble hebra que contienen
stem-loops de G-quadruplex (G4). Estas confi-
guraciones secundarias de DNA, formadas por
secuencias ricas en guanina, se encuentran
con frecuencia en regiones promotoras de
genes implicados en la proliferacion tumoral.
Segun el poster presentado por Laurence H.
Hurley en la AACR 2025 (6), la trabectedina se
une de forma irreversible a estos stem-loops
dentro de los quadruplex, bloqueando la elon-
gacion del RNA polimerasa Il y actuando como
un inhibidor selectivo de la transcripcion de
genes promotores clave del tumor. Esta accion
provoca dano en el DNA, activa vias de repa-
racion acopladas a la transcripcion y conduce
a apoptosis o senescencia de las células tumo-
rales.

Simultaneamente, la trabectedina modula
el microambiente tumoral (TME). Segun los es-
tudios de Paola Allavena y colaboradores (7),
induce apoptosis selectiva de monocitos y ma-
crofagos asociados al tumor (TAMs), reduce la
produccion de factores proinflamatorios (IL6,
CCL2, CXCL8) y angiogénicos (VEGF), y altera
la respuesta estromal hacia un fenotipo menos
protumoral. Esta doble accion inhibicion se-
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lectiva de la transcripcion en genes clave me-
diante union a G-quadruplex y modulacion del
microambiente tumoral explica su eficacia
frente a tumores solidos, especialmente aque-
llos con estroma inflamatorio significativo o
infiltrado de macrofagos protumorales.

4. DESARROLLO CLINICO

Respecto al desarrollo clinico se completaron
16 ensayos clinicos de fase 1 en adultos, lo que
permitié definir la farmacocinética de la tra-
bectedina en pacientes. La toxicidad principal
observada fue hematoldgica, destacando la
neutropenia, junto con elevaciones transito-
rias de enzimas hepaticas (AST y ALT). Los es-
quemas de dosis recomendados incluyen:
1.5 mg/m?2 en infusion continua de 24 h cada
3 semanas; 0.58 mg/m? en infusion de 3 h du-
rante 3 semanas consecutivas cada 4 semanas;
y 1.3 mg/m? en infusion de 3 h cada 3 sema-
nas.

En base a los indicios de actividad en fase
1, trabectedina se evaludé en un estudio de
fase 2 de sarcomas de tejidos blandos demos-
trando un beneficio clinico y control tumoral
(PR + MR + SD) del 51.5%, consolidandose
como una opcion terapéutica relevante para
esta enfermedad poco frecuente.

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de
tumores malignos que se originan en tejidos
mesenquimales, como musculo, hueso, carti-
lago, grasa, vasos sanguineos y tejido conec-
tivo. Representan menos del 1% de los tumores
solidos en adultos, lo que los clasifica como
enfermedades raras o “huérfanas” segun la
EMA 'y la FDA. Debido a su diversidad histolo-
gica y biologica, los sarcomas presentan difi-
cultades terapéuticas significativas y suelen
requerir tratamientos especificos. Estos tumo-
res sobre expresan ciertos factores de trans-
cripcion, como FUS CHOP en liposarcomas o
EWS FLI1 en sarcomas de Ewing, que regulan
la proliferacion y supervivencia celular. Dado
que la trabectedina actla como inhibidor se-
lectivo de la transcripcion, uniéndose a gua-
ninas en regiones promotoras de genes clave
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y a G-quadruplex de DNA, su mecanismo de
accion la hace particularmente eficaz frente
a tumores cuya oncogénesis depende de estos
factores de transcripcion.

En base a los resultados prometedores ob-
servados en los ensayos clinicos de fase 2, se
diseno y lanzo el estudio de fase 3 STS-201, un
ensayo de registro que permitio evaluar de
manera definitiva la eficacia y seguridad de la
trabectedina en pacientes con sarcoma de te-
jidos blandos. En este estudio, los esquemas
de tratamiento empleados fueron: 1.5 mg/m?
en infusion intravenosa continua de 24 h cada
3 semanas, o 1.3 mg/m? en infusion de 3 h
cada 3 semanas, siguiendo los protocolos es-
tablecidos en fases previas para maximizar
eficacia y minimizar toxicidad. Los resultados
de STS-201 fueron fundamentales para obte-
ner la primera aprobacién en 2007 de Yonde-
lis® en Europa, consolidando su uso clinico en
esta indicacion y marcando un hito en el des-
arrollo de antitumorales de origen marino (8).

Algunas respuestas clinicas destacadas fue-
ron una paciente soprano de la Opera de Hous-
ton con liposarcoma mixoide en recaida tras
tratamiento previo con doxorrubicina e ifosfa-
mida mostro respuesta metabolica aguda tras
recibir trabectedina, La paciente volvio6 a ac-
tuar sin secuelas. Datos cortesia de B. Benja-
min, MDACC, julio 2007.

Otro caso destacable fue un abogado fran-
cés y bronce en triatlon en el Abierto de Praga
que recibid 13 ciclos de trabectedina por sar-
coma. Logroé estar mas de 3 anos libre de pro-
gresion. Datos cortesia del Prof. Axel Le
Cesne, con autorizacion del paciente Thierry.

Un estudio de caso publicado por Paulo Frei-
tas Tavares y colaboradores informa una res-
puesta de muy largo plazo con trabectedina
en un paciente de leiomiosarcoma metastasico
de la extremidad inferior, que recibio un total
de 94 ciclos del tratamiento (9). Durante el
tratamiento, el paciente mantuvo una calidad
de vida muy aceptable, sin toxicidades acu-
mulativas y con una tolerabilidad excelente a
lo largo de los anos. Este caso respalda tanto
la eficacia sostenida como el perfil de seguri-
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dad manejable de trabectedina en sarcomas
de tejidos blandos, incluso en situaciones de
tratamiento prolongado.

La trabectedina también fue evaluada como
monoterapia en pacientes con cancer de ova-
rio avanzado y recurrente a través de varios
ensayos clinicos de fase 2, utilizando distintos
esquemas de administracion para optimizar
eficacia y tolerabilidad. En el estudio ET-743
INT11, los pacientes recibieron 0.58 mg/m?
en infusion de 3 h durante 3 semanas conse-
cutivas cada 4 semanas (10). En el ensayo ET-
B-026, se administraron 1.3 mg/m?2 en
infusion de 3 h o 1.5 mg/m? en infusion de
24 h cada 3 semanas (11). Por ultimo, en ET-
B-009, se empled 1.5 mg/m? en infusion de
24 h cada 3 semanas (12).

Estos estudios consolidaron la trabectedina
como una opcion terapéutica eficaz y bien to-
lerada para pacientes con cancer de ovario re-
currente. Posteriormente, el estudio de fase
3 OVA-301 (13) evalud la combinacion de tra-
bectedina con doxorrubicina liposomal pegi-
lada frente a doxorrubicina sola, demostrando
beneficio clinico significativo en supervivencia
libre de progresion y control tumoral, lo que
permitié la segunda aprobacion de Yondelis®
en 2009 para esta indicacion (14).

Y mas tarde, trabectedina (Yondelis®) reci-
bi6 la aprobacion de la FDA en 2015 para el
tratamiento de pacientes adultos con sarcoma
de tejidos blandos metastasico o irresecable
que hubieran recibido previamente al menos
un régimen de quimioterapia que incluyera
doxorrubicina o que no fueran candidatos para
este tratamiento (15). Esta aprobacion se baso
en la evidencia clinica de eficacia y seguridad
obtenida en ensayos de fase 2y 3.

5. CONCLUSION

La trabectedina representa un hito en el des-
arrollo de farmacos antitumorales, al demos-
trar como un compuesto marino puede
transformarse en un agente clinico eficaz y se-
guro. Hoy esta comercializada en mas de 80
paises, consolidando su papel como terapia in-
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novadora en sarcomas y cancer de ovario re-
currente y ejemplificando el potencial de la
biodiversidad marina en oncologia.
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simultaneously during 2025. Of the 95 new drugs, 34% are biotechnological
and 8% are advanced therapies (gene, somatic cell, or tissue engineering);
half (49%) were classified as orphan drugs.
immunomodulatory agents (42%) and anti-infectives for systemic use (12%)
stand out numerically. 76% of the new drugs authorized in 2025 incorporate
some degree of innovation. In the European Union, a total of 1,716
clinical trials were authorized or underway (ongoing) in 2025 (777, 45%
of the total, located in Spain). 1,318 (518 in Spain; 39%) were already
on going (with active or completed participant recruitment). In the
United States, the number of clinical trials authorized or ongoing in
2025 was 3,350. Additionally, in the UE the EMA’s Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) recommended a total of 89
extensions of therapeutic indications, for a total of 77 medicines, of

Antineoplastic and

which 52% were antineoplastic and immunomodulatory medicines and
22% were anti-infectives for systemic use.

1. INTRODUCCION

Llamamos innovacién en el ambito farmacote-
rapéutico a cualquier mejora contrastada
cientificamente y en un grado significativo, de
uno o varios aspectos o parametros de interés
de los nuevos medicamentos disponibles para
su uso generalizado en las condiciones legal-
mente autorizadas. Entre ellos, cabe destacar
la efectividad y la seguridad clinicas compa-
radas, la disponibilidad o la facilidad de uso
de nuevos medicamentos o procedimientos te-
rapéuticos curativos, paliativos, preventivos o
diagnosticos (1). Ademas, esto se puede apli-
car también a medicamentos previamente au-
torizados, bien sea por ser objeto de una
nueva indicacion terapéutica o presentar un
mecanismo farmacologico alternativo a los ac-
tualmente empleados, una nueva via de admi-
nistracion, una formulacion o una posologia
mas estable, manejable, adherente, efectiva
o segura; también cuando es objeto de un
nuevo procedimiento que suponga una optimi-
zacion de las condiciones de uso que implique
menos contraindicaciones, precauciones o
interacciones, y en general una mejora rele-
vante en la gestion del riesgo.

De acuerdo con lo anterior, evaluar un me-
dicamento significa analizar sistematicamente
todos sus aspectos relevantes, especialmente
en lo relativo a calidad (procedimiento de pro-
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duccidn, pureza, estabilidad, etc.), efectivi-
dad comparada mediante ensayos clinicos ale-
atorizados 'y  controlados, seguridad
(incluyendo la farmacovigilancia y los planes
de riesgos), informacion aneja (rigor cientifico
y amplitud), disponibilidad y asequibilidad
para el destinatario final: el paciente. Y para
ello es imprescindible medir -comparar homo-
géneamente con la mejor referencia estandar-
el impacto de tales aspectos dentro del con-
texto actual cientifico, clinico, social, regula-
torio y economico; porque solo una medicion
metodoldgicamente rigurosa permite:

o documentar y divulgar verazmente la am-
plitud y el grado de la innovacion en el
ambito farmacoterapéutico;

o determinary valorar los factores que con-
dicionan y limitan la incorporacion de me-
dicamentos innovadores o de nuevas
indicaciones terapéuticas;

» establecer la repercusion sobre el avance
del conocimiento cientifico de los meca-
nismos farmacoldgicos;

« acreditar el impacto real sobre seres los
humanos, los animales y el entorno natu-
ral; acotando los beneficios reales y po-
tenciales para los pacientes individuales,
asi como para la sociedad y el ecosistema,
sobre los efectos previsibles sobre el sis-
tema publico de salud y otras prestacio-
nes sociales.
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2. MEDICAMENTOS NOVEDOSOS AUTORIZA-
DOS EN LA UE Y EEUU DURANTE 2025

A partir de los registros oficiales de las agen-
cias regulatorias responsables de la autoriza-
cion de medicamentos de la Unidn Europea, la
European Medicines Agency (EMA) (2), y de Es-
tados Unidos, la Food & Drug Administration
(FDA) (3), hemos procedido a recopilar y revi-
sar las nuevas autorizaciones realizadas a lo
largo del ano 2025. Sin embargo, ambos pro-
cesos no son completamente iguales, mas alla
de que los dos requieren la presentacion de
una solicitud debidamente documentada que
soporte la validez cientifica, técnica y juridica
del medicamento en cuestion. Asi, mientras
que la autorizacion por la FDA de EEUU tiene
un caracter ejecutivo, en la Union Europea la
autorizacion definitiva no corresponde a la
EMA, sino a la Comision Europea (CE). Lo que
hace la EMA, en su caso, es transmitir a la CE
un dictamen cientifico y clinico favorable que
es adoptado por el CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use) de la propia
EMA, como una recomendacion para la conce-
sion de una autorizacion de comercializacion.
La CE es, por tanto, la autoridad responsable
de la autorizacion para el conjunto de los Es-
tados miembros de la Union Europea, un pro-
ceso administrativo que, salvo condiciones
excepcionales o de emergencia, dura 60 dias
(o mas, en algunos casos); dicha autorizacion
queda oficialmente reflejada en el Union Re-
gister of medicinal products de la CE (4). Sin
embargo, las decisiones sobre el precio, la fi-
nanciacion publica y, en su caso, el tipo de re-
embolso se toman en cada Estado miembro,
teniendo en cuenta el posible papel o uso de
este medicamento en el contexto del sistema
nacional de salud de dicho pais, todo lo cual
condiciona la disponibilidad real del medica-
mento en cada Estado. Sobre estas premisas y
a partir de la informacion cientifica y admi-
nistrativa oficial que acompana a cada nuevo
medicamento autorizado, hemos elaborado
este informe.
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Durante 2025 se han autorizado 95 medica-
mentos que incluyen nuevos farmacos, 63 en
la UE (de los que 15 no estan aun autorizados
en EEUU), 50 en EEUU (de los que 28 no estan
aun autorizados en la UE) y 18 fueron autori-
zados en la UE y EEUU al mismo tiempo du-
rante 2025; de los 95 nuevos farmacos, 55 son
sintéticos estandar (58 %), 32 son biotecnolo-
gicos (34 %) y 8 son terapias avanzadas (gé-
nica, celular somatica o ingenieria tisular) (8
%). Asimismo, 47 son medicamentos califica-
dos como huérfanos (49 %), 16 recibieron la
autorizacion tras un proceso acelerado de eva-
luacién (17 %) y 43 fueron objeto de una revi-
sion prioritaria (45 %). Los nuevos
medicamentos autorizados se distribuyen en
los siguientes grupos terapéuticos:

A. Tracto alimentario y metabolismo: 6 (6

% del total)

o B. Sangre y érganos hemoformadores: 7
(7 %)

e C. Sistema cardiovascular: 7 (7 %)

o D. Dermatoloégicos: 5 (5 %)

e G. Sistema genitourinario y hormonas se-
xuales: 1 (1 %)

o H. Preparados hormonales sistémicos (ex-
cluyendo hormonas sexuales e insulinas):
2 (2%)

e J. Antiinfecciosos para uso sistémico: 11
(12 %)

o L. Agentes antineoplasicos e inmunomo-
duladores: 39 (41 %)

e M. Sistema musculoesquelético: 1 (1 %)

¢ N. Sistema nervioso: 7 (7 %)

o P. Productos antiparasitarios, insecticidas

y repelentes: 0 (0 %)

R. Sistema respiratorio: 4 (4 %)

S. Organos sensoriales: 3 (3 %)

V. Varios: 2 (2 %)

Descripcion y valoracion de la integracion
clinica de la innovacion farmacoterapéutica 433
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A. Tracto Digestivo y Metabolismo
AO05. Terapia Biliar

Resmetirom (Rezdiffra®). Autorizado con-
dicionalmente en la Union Europea, y en Esta-
dos Unidos para el tratamiento de adultos con
esteatohepatitis asociada a disfuncion meta-
boélica no cirrdtica con fibrosis hepatica de
moderada a avanzada (estadios de fibrosis F2
a F3) (12). Es un agonista parcial del receptor
beta de la hormona tiroidea (THR-B), la forma
principal de THR en el higado. Su estimulacion
en el higado reduce los triglicéridos intrahe-
paticos, mientras que las acciones de la hor-
mona tiroidea fuera del higado, incluyendo
corazoén y hueso, estan mediados en gran me-
dida a través de THR-a. Carece de anteceden-
tes farmacoldgicos; es el primer farmaco
aprobado especificamente para el tratamiento
del higado graso con fibrosis.

Seladelpar (Livdelzi®). Autorizado condi-
cionalmente y con revision prioritaria en la
Union Europea para el tratamiento de la co-
langitis biliar primaria (CBP) en combinacion
con acido ursodesoxicélico (AUDC) en adultos
que han tenido una respuesta inadecuada al
AUDC, o como monoterapia en pacientes que
no pueden tolerar el AUDC (17); autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
también de forma acelerada y mediante revi-
sion prioritaria. Es un agonista del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas
delta (PPARJ). La actividad farmacoldgica que
es potencialmente relevante para los efectos
terapéuticos incluye la inhibicion de la sintesis
de acidos biliares a través de la activacion de
PPAR®, que es un receptor nuclear expresado
en la mayoria de los tejidos, incluido el hi-
gado. La activacion de PPARS por seladelpar
reduce la sintesis de acidos biliares a través
de la regulacion negativa dependiente del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21)
de CYP7A1, la enzima clave para la sintesis de
acidos biliares a partir del colesterol. Seladel-
par es el segundo medicamento autorizado,
tras elafibranor, para el tratamiento de la CBP
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en pacientes con respuesta inadecuada al
AUDC o que no lo toleran; sin embargo, solo
seladelpar ha mostrado una reduccion del pru-
rito estadisticamente significativa.

A10. Farmacos para la diabetes

Teplizumab (Teizeild®). Autorizacion reco-
mendada por la EMA en la Union Europea, con
revision prioritaria, para retrasar la aparicion
de la diabetes tipo 1 (DT1) en estadio 3 en pa-
cientes adultos y pediatricos de 8 anos de
edad o mayores con DT1 en estadio 2 (24); co-
mercializado en Estados Unidos. Teplizumab
esta constituido por un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une a CD3 (antigeno de
superficie presente en los linfocitos T) y re-
trasa la aparicion de la diabetes tipo 1 en es-
tadio 3, posiblemente implicando la
senalizacion agonista parcial y la desactiva-
cion de los linfocitos T autorreactivos de las
células beta pancreaticas, provocando un au-
mento de la proporcion de linfocitos T regula-
dores y de linfocitos T CD8+ agotados en
sangre periférica. Tanto los linfocitos T-CD4
como los T-CD8 juegan un papel esencial en el
desarrollo de la enfermedad, siendo responsa-
bles de la destruccion de las células B produc-
toras de insulina a través de mecanismos
efectores por parte de las células Th1 o me-
diante destruccion directa, en el caso de los
linfocitos T citotoxicos. Actualmente no exis-
ten tratamientos autorizados para retrasar o
curar la diabetes tipo 1, por lo que teplizumab
es el primer anticuerpo monoclonal anti-CD3
aprobado en la UE y EEUU para el uso en DT1,
aunque previamente existia un anticuerpo mo-
noclonal de origen murino anti-CD3 (muromo-
nab), que se utilizaba -actualmente en desuso-
en la prevencion de la enfermedad de injerto
contra huésped en el trasplante de 6rganos.

A16. Otros productos para el metabolismo
Doxecitina + Doxribtimina (Kygevvi®). Au-

torizado en Estados Unidos como medica-
mento huérfano, de forma acelerada,
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mediante revision prioritaria y designado
como terapia innovadora para el tratamiento
de la deficiencia de timidina cinasa 2 (TK2d)
en adultos y pacientes pediatricos con una
edad de inicio de los sintomas igual o anterior
a los 12 anos (25); no disponible aun en la
Union Europea. La deficiencia de timidina ci-
nasa 2 (TK2d), también conocida Defecto de
Mantenimiento del ADN Mitocondrial Relacio-
nado con TK2 o Sindrome de Agotamiento del
ADN Mitocondrial 2 (MTDPS2), es una rara en-
fermedad mitocondrial genética hereditaria
que afecta la capacidad organica para produ-
cir y reparar el ADN mitocondrial (ADNmt) y
que afecta principalmente a los muasculos. La
administracion del medicamento permite in-
corporar nucleosidos pirimidinicos (desoxiciti-
dina y desoxitimidina), al ADN mitocondrial
del musculo esquelético con el fin de restaurar
su numero de copias. No existen antecedentes
farmacologicos del medicamento y hasta
ahora la enfermedad carecia de tratamiento
etiologico.

Elamipretida (Forzinity®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
de forma acelerada, mediante revision priori-
taria y con bono para la revision prioritaria de
enfermedades pediatricas raras, para mejorar
la fuerza muscular en pacientes adultos y pe-
diatricos con sindrome de Barth que pesen al
menos 30 kg (11); no disponible aun en la
Union Europea. El sindrome de Barth es una
forma extremadamente rara de enfermedad
mitocondrial debida a un error congénito del
metabolismo de los fosfolipidos como conse-
cuencia de mutaciones en el gen TAZ presente
en el cromosoma X, que afecta principalmente
a varones (debido a que solo tienen una copia
X, frente a las dos de las mujeres), que pro-
voca miocardiopatia dilatada, miopatia esque-
lética, neutropenia, retraso en el crecimiento
y aciduria organica. El gen TAZ codifica para
la proteina tafazzina, una enzima (aciltrans-
ferasa) que cataliza la remodelacion del fos-
folipido cardiolipina situado en la membrana
interna de la mitocondria; la elamipretida es
un un aglutinante selectivo de la cardiolipina
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anomala localizada en la membrana mitocon-
drial interna, mejorando la morfologia y la
funcion mitocondrial. Se trata de la primera
terapia aprobada para una enfermedad mito-
condrial.

Sepiapterina (Sephience®). Autorizado en
la Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de la hiperfenilalaninemia
en pacientes adultos y pediatricos con fenil-
cetonuria (13); no autorizado aun en EEUU. Se
trata de un precursor natural del cofactor en-
zimatico BH4 (tetrahidrobiopterina), un cofac-
tor critico de la fenilalanina hidroxilasa (PAH).
Actla como una doble chaperona farmacolo-
gica (sepiapterina y BH4, cada una con su pro-
pia afinidad de union a la variante de PAH),
incluyendo variantes de PAH que se encuen-
tran comunmente en la fenilcetonuria y que
se sabe que son insensibles a BH4, para mejo-
rar la actividad de la enzima PAH defectuosa,
logrando una alta concentracion intracelular
de BH4. Al mejorar la estabilidad conforma-
cional de la enzima PAH mal plegada y aumen-
tar las concentraciones intracelulares de BH4,
la sepiapterina es capaz de reducir eficaz-
mente los niveles de fenilalanina en sangre.
Su antecedente inmediato es la sapropterina,
una version sintética de la 6R-BH4 natural, co-
factor de las hidroxilasas de fenilalanina, tiro-
sina y triptofano.

B. Sangre y Organos Hematopoyéticos
BO2. Antihemorragicos

Concizumab (Alhemo®). Autorizado en la
Union Europea y en Estados Unidos para la pro-
filaxis rutinaria de hemorragias en pacientes
con hemofilia A (deficiencia congénita del fac-
tor VIII, FVIII) con inhibidores del FVIIl y de 12
anos de edad o mayores; o con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX) con inhi-
bidores del factor IX (FIX) y de 12 anos de edad
o mayores (16). Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el inhibidor de la via
del factor tisular (anti-TFPI). EL TFPI es un in-
hibidor del factor Xa (FXa). La union de conci-
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zumab al TFPI evita la inhibicion del FXa por
parte del TFPI. El aumento de la actividad del
FXa prolonga la fase de inicio de la coagula-
cion y permite que se genere suficiente trom-
bina para una hemostasia eficaz. Concizumab
actla independientemente del FVIIl y el FIX'y
es, actualmente, la Unica opcion profilactica
autorizada para su administracion por via sub-
cutanea en pacientes con hemofilia B con in-
hibidores.

Fitusiran (Qfitlia®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano y por via
rapida para la profilaxis de rutina para preve-
nir o reducir la frecuencia de episodios de san-
grado en pacientes adultos y pediatricos de 12
anos o mas con hemofilia A o B, con o sin inhi-
bidores del factor VIl o IX (15); no disponible
en la Union Europea. Es un un acido ribonu-
cleico de interferencia pequeno (siRNA) bica-
tenario, en el que la cadena sentido esta
conjugada con un complejo de N-acetilgalac-
tosamina triantenaria (GalNAc; una estrategia
quimica utilizada para promover la captacion
del farmaco por el higado); provoca la degra-
dacion del ARN mensajero (ARNm) de la pro-
teina antitrombina (SERPINC1) mediante la
interferencia con el ARNm, lo que reduce los
niveles plasmaticos de antitrombina, como
mecanismo para promover la sintesis de trom-
bina y reequilibrar la hemostasia (y prevenir
hemorragias) en pacientes con hemofilia A o
B. Se puede administrar con menos frecuencia
que otras opciones existentes para la misma
indicacion.

B05. Sustitutos sanguineos y soluciones para
perfusion

Dorocubicel + células CD34- de corddn
umbilical (Zemcelpro®). Medicamento de te-
rapia avanzada (celular somatica), constituido
por células madre (pluripotenciales) de la san-
gre del cordén umbilical de un donante, algu-
nas de las cuales han sido cultivadas y
multiplicadas (dorocubicel). Autorizado en la
Unidn Europea condicionalmente, como medi-
camento huérfano y con revision prioritaria
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para el tratamiento de adultos con neoplasias
hematoldgicas, pudiendo utilizarse en pacien-
tes que requieren un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (alo-TCMH)
tras un acondicionamiento mieloablativo (qui-
mioterapia o radioterapia) y para quienes no
se dispone de otro tipo de células de un do-
nante adecuado (13); no disponible actual-
mente en Estados Unidos. Al aumentar el
numero de células, Zemcelpro® aumenta la
eficacia de las células madre de una pequena
unidad de sangre del cordén umbilical. Las ne-
oplasias hematoldgicas son canceres frecuen-
temente diagnosticados y la Unica opcion de
tratamiento potencialmente curativo para va-
rios de ellos es el alotrasplante de células
madre hematopoyéticas, que implica el uso de
células madre donadas para reemplazar las
células de la médula 6sea del receptor y for-
mar nueva médula 6sea que produzca células
sanguineas sanas.

Aminodcidos de cadena no ramificada
(Maapliv®). Autorizado en condiciones excep-
cionales en la Union Europea, como medica-
mento huérfano, para la el tratamiento de la
enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (EOOJA) que se presenta en forma de
episodios agudos de descompensacion en pa-
cientes desde su nacimiento que no son aptos
para formulaciones orales o enterales libres
de aminoacidos de cadena ramificada (12); no
autorizado previamente en Estados Unidos. ELl
medicamento consiste en una solucion para
uso parenteral constituido por una combina-
cion de aminoacidos exenta de aminoacidos
de cadena ramificada (AACR), formada por 7
aminoacidos esenciales y 9 no esenciales como
sustratos fisiologicos para la sintesis de prote-
inas. En combinacion con suplementos de car-
bohidratos y lipidos, previene o revierte el
catabolismo proteico y promueve el anabo-
lismo en pacientes con descompensacion de la
EOOJA (maple syrup urine disease, MSUD), re-
duciendo asi los niveles de alfa-cetoacidos. Se
desconoce el impacto del tratamiento con
Maapliv® en la mejora de los sintomas o en
otros aspectos del estado clinico.
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BO6AC. Medicamentos empleados en el tra-
tamiento del angioedema hereditario

Donidalorsen (Dawnzera®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
para prevenir ataques de angioedema heredi-
tario (AEH) en pacientes adultos y pediatricos
de 12 anos de edad o mayores (12); previa-
mente disponible en la Union Europea. Es un
oligonucledtido antisentido (ASO) dirigido a
precalicreina unido covalentemente a un li-
gando que contiene tres residuos de N-acetil
galactosamina (GalNAc) para facilitar la pene-
tracion del ASO en los hepatocitos. El donida-
lorsen provoca la degradacion del ARNm de
PKK mediada por la ribonucleasa H1 (RNasa
H1) mediante su union a dicho ARNm, lo que
resulta en una reduccion de la produccion de
la proteina PKK (precalicreina), una proen-
zima de la calicreina plasmatica, lo que pro-
duce la liberacion de bradicinina, un potente
vasodilatador que causa inflamacién y dolor en
el AEH. En pacientes con AEH, la deficiencia o
disfuncion del inhibidor de C1 (C1-INH) pro-
voca una actividad plasmatica excesiva de la
calicreina, la generacion de bradicinina y epi-
sodios de angioedema. Podria ofrecer algunas
ventajas sobre los farmacos actualmente dis-
ponibles, tales como una dosificacion menos
frecuente y un nuevo mecanismo de accion.

Sebetralstat (Ekterly®). Autorizado en la
Unién Europea y Estados Unidos como medica-
mento huérfano para el tratamiento de los
ataques agudos de angioedema hereditario
(AEH) en pacientes adultos y pediatricos de 12
anos o mas (12). Es un inhibidor competitivo y
reversible de la calicreina plasmatica, una se-
rina proteasa que escinde el cinindgeno (HK)
de alto peso molecular, liberando bradicinina,
la cual aumenta la permeabilidad vascular me-
diante la activacion de los receptores de bra-
dicinina, lo que causa edema. Sebetralstat
inhibe la escision del HK y reduce la produc-
cion de bradicinina, tratando asi los sintomas
clinicos de un ataque agudo episddico de AEH.
Sebetralstat también inhibe el mecanismo de
retroalimentacion positiva del sistema calicre-
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ina-cinina por la calicreina plasmatica, redu-
ciendo asi el factor Xlla (la calicreina se pro-
duce a partir de la procalicreina plasmatica o
factor Fletcher, por accion del factor Xlla) y la
generacion adicional de calicreina plasmatica.
Antecedentes farmacoldgicos: berotralstat
(Orladeyo®).

Garadacimab (Andembry®). Autorizado en
la Union Europea y Estados Unidos para la pre-
vencion rutinaria de las crisis recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) en pacientes
adultos y adolescentes a partir de 12 anos de
edad (15). Es un anticuerpo monoclonal que
se une al dominio catalitico del factor XII ac-
tivado (FXlla 'y BFXlla) e inhibe su actividad ca-
talitica. La inhibicion del FXlla, el primer
factor activado en el sistema de contacto,
previene los ataques de angioedema heredita-
rio (AEH) al bloquear la activacion de precali-
creina a calicreina y la generacion de
bradicinina, que se asocia con la inflamacion
y la hinchazon en los ataques de AEH. Garada-
cimab se considera una opcion terapéutica al
mismo nivel que otras actualmente disponibles
(lanadelumab, los inhibidores de la C1 este-
rasa y berotralstat) para la profilaxis a largo
plazo del angioedema hereditario.

C. Sistema Cardiovascular
CO1. Terapia Cardiaca

Acoramidis (Attruby® en EEUU; Beyonttra®
en UE). Autorizado como medicamento huér-
fano en la Union Europea y Estados Unidos
para el tratamiento de adultos con miocardio-
patia debida a amiloidosis mediada por trans-
tiretina (ATTR-CM) de tipo salvaje (WATTR-CM)
o hereditaria (hATTR-CM) para reducir la
muerte y la hospitalizacion relacionadas con
problemas cardiacos (16). Es un estabilizador
selectivo de la transtiretina (TTR), una prote-
ina plasmatica, tetramérica, cuya funcién es
la de transportar tiroxina y proteina ligada al
retinol. Acoramidis se une a la TTR en los sitios
de union de la tiroxina y retarda la disociacion
del tetramero de TTR en sus mondémeros cons-

Descripcion y valoracion de la integracion
clinica de la innovacion farmacoterapéutica 437

Santiago Cuéllar Rodriguez



I 438

0

®

tituyentes, el paso limitante de la velocidad
en la amiloidogénesis. Aunque hay otros esta-
bilizadores de la TTR, como el tafimidis, no
han sido autorizados para esta indicacion es-
pecifica, por lo que acoramidis se considera
una nueva opcion terapéutica para estos pa-
cientes.

Aficamten (Mygorzo®). Autorizacion reco-
mendada por la EMA en la Union Europea para
el tratamiento de la miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva sintomatica en pacientes
adultos (33); no comercializado en Estados
Unidos. Es un inhibidor reversible de la mio-
sina cardiaca; se une directamente al dominio
motor de la miosina cardiaca e impide que
ésta entre en el estado generador de fuerza,
lo que disminuye la contractilidad cardiaca re-
duciendo la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo en pacientes con mio-
cardiopatia hipertrofica. Mavacamten (Camz-
yos®), previamente autorizado, tiene el
mismo mecanismo de accién e indicacion te-
rapéutica que el aficamten, pero este ultimo
tiene una semivida de eliminacion mas corta,
lo que permite una dosificacion mas sencilla y
segura, y da lugar a menos interacciones con
las enzimas CYP; sin embargo, algunos analisis
indirectos sugieren cierta superioridad del ma-
vacamten en la reduccion del gradiente y la
mejora de la clase funcional, aunque ambos
farmacos reducen eficazmente la obstruccion
y mejoran los sintomas.

C08. Bloqueadores de canales de calcio

Etripamilo (Cardamyst®). Autorizado en Es-
tados Unidos para la conversion de episodios
sintomaticos agudos de taquicardia supraven-
tricular paroxistica (TSVP) a ritmo sinusal en
adultos (40); no disponible aun en la Union Eu-
ropea. Es un inhibidor de la entrada de calcio
de tipo L (bloqueador de canales lentos o an-
tagonista de iones de calcio) a través de la
membrana celular de las células del nédulo
auriculoventricular (AV), asi como del musculo
liso arterial y de las células contractiles del
miocardio; al interrumpir la reentrada en el
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nodulo auriculoventricular (AV), el etripamilo
puede restaurar el ritmo sinusal en pacientes
con taquicardia supraventricular paroxistica
(TSVP). Su precedente farmacoldgico es el
verapamilo (Manidon®), aunque presenta la
ventaja de permitir una comoda autoadminis-
tracion en aerosol nasal al inicio de los sinto-
mas sin supervision meédica, restaurando
rapidamente el ritmo cardiaco normal, lo que
es crucial en una emergencia y permite aho-
rrar recursos asistenciales, ofreciendo una op-
cion no invasiva frente a los medicamentos
intravenosos; todo ello con un perfil de segu-
ridad benigno, sin que se haya asociado con
un aumento significativo de bradiarritmias
graves u otros problemas cardiacos sistémicos
relevantes.

C09. Agentes activos sobre el sistema re-
nina-angiotensina

Atrasentan (Vanrafia®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada y mediante revision priorita-
ria para reducir la proteinuria en adultos con
nefropatia primaria por inmunoglobulina A
(NIgA) con riesgo de progresion rapida de la
enfermedad, generalmente una relacion pro-
teina-creatinina en orina (UPCR) 21,5 g/g
(14); no disponible en la Union Europea. Es un
antagonista del receptor de endotelina tipo A
(ET,) con una selectividad >1800 veces mayor
que para el receptor de tipo B. Se cree que la
endotelina (ET)-1 contribuye a la patogénesis
de la NIgA a través del receptor ET,. Antece-
dentes farmacologicos: sparsentan (Fils-
pari®).

C10. Agentes modificadores de lipidos

Plozasiran (Redemplo®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
por via rapida y designado terapia innovadora,
como complemento de la dieta para reducir
los triglicéridos en adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) (26); no dispo-
nible aln en la Union Europea. El plozasiran
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es un ARN interferente pequeno (ARNip) que
degrada el ARNm de la apolipoproteina C-llI
(apoC-1ll) mediante interferencia de ARN. Con-
tiene un ligando unido covalentemente con
tres residuos de N-acetilgalactosamina (Gal-
NAc) para facilitar su captacion por los hepa-
tocitos. La apolipoproteina C-lll (apoC-lll),
sintetizada en el higado, eleva los niveles de
triglicéridos al ralentizar su descomposicion y
eliminacién. Al actuar sobre la apoC-IIl me-
diante un silenciamiento sostenido, plozasiran
logra reducciones significativas en los niveles
de triglicéridos en pacientes con SQF, una en-
fermedad grave y poco frecuente que provoca
niveles extremadamente altos de triglicéridos.
Plozasiran es el primer ARNip autorizado en
esta indicacion.

Olezarsen (Tryngolza®). Autorizado como
medicamento huérfano en la Union Europea,
como complemento a la dieta en pacientes
adultos para el tratamiento del sindrome de
quilomicronemia familiar (FCS) confirmado ge-
néticamente (12); autorizado previamente en
Estados Unidos. Se trata de un oligonucleétido
antisentido dirigido al ARNm de la apolipopro-
teina C-1ll (apoC-Ill), conjugado con un ligando
que contiene tres residuos de N-acetilgalacto-
samina (GalNAc3) para facilitar la incorpora-
cion a los hepatocitos. El olezarsen se une al
ARNm de apoC-lll, lo que conduce a la degra-
dacion del ARNm y a una reduccion de la pro-
teina apoC-lll sérica, lo que se traduce en un
aumento de la depuracion de triglicéridos vy li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL) en
el plasma. Antecedentes farmacologicos: mi-
pomersen (Kynamro®) y volanesorsen (Wayli-
vra®).

Lerodalcibep (Lerochol®). Autorizado en
Estados Unidos como complemento a la dieta
y el ejercicio para reducir el LDL-C en adultos
con hipercolesterolemia, incluida la hiperco-
lesterolemia familiar heterocigotica (HeFH)
(41); no disponible aln en la Unidn Europea.
Es una proteina recombinante de fusion que
combina albumina humana con un dominio de
union a PCSK9 (Proprotein Convertase Subti-
lisin/Kexin type 9), denominada adnectina
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que se une a la PCSK9 circulante, impidiendo
que interactle con los receptores de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) en la superficie
de las células hepaticas. Sus precedentes far-
macolodgicos son alirocumab (Praluent®) y
evolocumab (Repatha®), aunque la estructura
de proteina de fusion de pequeno tamano del
lerodalcibep, en comparacion con la de los an-
ticuerpos monoclonales citados, permite una
comoda administracion subcutanea y menor
frecuencia (una vez al mes), asi como una
mayor estabilidad a temperatura ambiente
(hasta 3 meses), lo que elimina la necesidad
de refrigeracion.

D. Dermatolégicos

D03. Preparaciones para el tratamiento de
heridas y ulceras

Beremagen geperpavec (Vyjuvek®). Medi-
camento bioldgico de terapia avanzada (gé-
nica), constituido por un vector vivo basado
en virus del Herpes simplex tipo 1 (HSV-1), que
ha sido modificado genéticamente para expre-
sar la proteina de colageno humano tipo VI
(COL7). Autorizado en EEUU como medica-
mento huérfano, por via rapida, mediante re-
vision prioritaria y también autorizado en la
Unidn Europea para el tratamiento de heridas
en pacientes de 6 meses de edad y mayores
con epidermolisis ampollosa distrofica (EAD)
con mutaciones en el gen de la cadena alfa 1
del colageno tipo VII (COL7AT) (22). La EAD es
un trastorno genético que afecta el tejido co-
nectivo en la piel y las uhas y es el resultado
de mutaciones en el gen COL7A1. Este gen co-
difica el colageno tipo VII (COL7), una proteina
esencial que se organiza en haces largos y del-
gados que forman fibrillas de anclaje que
mantienen unidas la epidermis (piel) y la der-
mis, lo cual es esencial para mantener la in-
tegridad de la piel. Cuando COL7A1 es
deficiente, las capas de la piel pueden sepa-
rarse, causando la formacion de ampollas y de
heridas dolorosas y debilitantes. Beremagen
geperpavec permite administrar copias norma-
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les del gen COL7A1 en las heridas; es la pri-
mera terapia génica aprobada para esta enfer-
medad.

Prademagen zamikeracel (Zebaskyn®).
Medicamento de terapia avanzada, constituido
por células autologas aisladas de biopsias cu-
taneas de pacientes con mutaciones en el gen
de la cadena alfa 1 del colageno tipo VIi
(COL7A1), transducidas ex vivo con un vector
retroviral incompetente para la replicacion
(RVV) que contiene el gen COL7A1 completo.
Las laminas celulares resultantes, modificadas
genéticamente, expresan la proteina funcional
del colageno VIl (C7). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano, por via
rapida y mediante revision prioritaria para el
tratamiento de heridas en pacientes adultos y
pediatricos con epidermoélisis ampollosa dis-
trofica recesiva (14); no disponible en la Union
Europea. Zevaskyn® consiste en células del
propio paciente, modificadas genéticamente
mediante transduccion de RVV para expresar
el gen COL7A1y producir la proteina C7. Estas
células se transforman en laminas celulares
para su aplicacion topica en heridas. Berema-
gen geperpavec y prademagen zamikeracel re-
presentan las primeras terapias génicas para
la epidermdlisis ampollosa distrofica, como al-
ternativa a los tratamientos sintomaticos, el
trasplante de médula o6sea y las terapias de re-
emplazo de proteinas.

D10: Preparaciones antiacné

Clascoterona (Winlevi®). Autorizado en la
Unidén Europea -tras un procedimiento de ree-
valuacion por la EMA- para el acné vulgar fa-
cial (11); comercializado previamente en
Estados Unidos. Es un inhibidor del receptor
de androgenos, antagonizando los efectos de
estos en los sebocitos humanos primarios, lo
que reduce la produccién de sebo y la acumu-
lacion de mediadores inflamatorios, conocidos
impulsores de la patogénesis del acné. Existen
numerosos antecedentes farmacologicos (far-
macos antiandrogénicos) en esta indicacion.
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D11AH: Agentes para la dermatitis (exclui-
dos los corticosteroides)

Nemolizumab (Nemluvio®). Autorizado en
Estados Unidos mediante revision prioritaria y
designado terapia innovadora para el trata-
miento de adultos con prurigo nodular (17);
autorizado en 2025 en la Union Europea. Es un
anticuerpo que inhibe la sefnalizacion de IL-31
al unirse selectivamente al receptor de IL-31,
una citocina natural que esta involucrada en
el prurito, la inflamacion, la desregulacion
epidérmica y la fibrosis. Nemolizumab ofrece
una respuesta rapida al prurito, ideal para
casos refractarios con un perfil de seguridad
favorable; algunos estudios recientes mues-
tran mejoras sostenidas en la piel y el picor
durante periodos de hasta dos anos.
Delgocitinib (Anzupgo®). Autorizado en la
Union Europea y Estados Unidos para el trata-
miento del eccema cronico de manos de mo-
derado a grave en adultos para los que los
corticoesteroides topicos son inadecuados o
inapropiados (17). Es un inhibidor de las cina-
sas Janus (JAK) que se dirige a la actividad de
los cuatro miembros de la familia JAK de en-
zimas (JAK1, JAK2, JAK3 y tirosinacinasa 2 o
TYK2). En células humanas, la inhibicion de la
via JAK-STAT por delgocitinib atenda la sefa-
lizacion de varias citocinas proinflamatorias,
como las interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-13,
IL-21, IL-23, el factor estimulante de las colo-
nias de granulocitos y macrofagos (FEC-GM) y
el interferon (IFN)-a), lo que disminuye la res-
puesta inmunitaria e inflamatoria en células
relevantes para la patologia del eccema cro-
nico de manos. Es un tratamiento con un perfil
de seguridad mas favorable que otras opciones
actuales, como la alitretinoina.

G. Sistema genitourinario y hormonas sexua-
les

Elinzanetant (Lynkuet®). Autorizado en la
UE y EEUU para el tratamiento de sintomas va-
somotores (sofocos) de moderados a graves
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asociados con la menopausia o con la terapia
endocrina adyuvante relacionada con el can-
cer de mama (11). Es un antagonista selectivo
de los receptores de neurocinina 1 y 3
(NK1R/NK3R). Al bloquear la sefalizacion de
estos receptores, elinzanetant normaliza la
actividad neuronal implicada en la termorre-
gulacion y la regulacion del sueio en el hipo-
talamo; la secrecion de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) esta modulada por neu-
ronas hipotalamicas que expresan kisspeptina,
neurocinina B (NKB) y dinorfina. La NKB, codi-
ficada por el gen TAC3 en humanos, estimula
la secrecion neuronal de gonadorelina (GnRH)
activando el receptor de neurocinina 3
(NK3R), de ahi que los antagonistas de NK3R,
como el elinzanetant, pueden reducir la pul-
satilidad de GnRH y los niveles de gonadotro-
pinas y estradiol en mujeres; ademas, la
sustancia P (codificada por el gen TAC1 ) que
actua en el receptor de NK1 (NK1R) estimula
la actividad neuronal de la GnRH vy la libera-
cion de la hormona luteinizante (LH) en huma-
nos, por lo que el antagonismo del NK1R
también puede conducir a una disminucion de
los niveles de gonadotropinas y estradiol. Exis-
ten numerosos antecedentes farmacoldgicos
parcialmente relacionados con el elinzane-
tant, como aprepitant (Emend®), rolapitant
(Varuby®) y netupitant (Akinzeo®), todos
ellos antagonistas del NK1R indicados en la
prevencion de la emesis inducida por quimio-
terapia, pero no para el tratamiento de los
sintomas vasomotores de origen hormonal.

H. Preparados hormonales sistémicos (exclu-
yendo hormonas sexuales e insulinas)

HO1: Hormonas y analogos del l6bulo ante-
rior de la hipofisis

Paltusotina (Palsonify®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano y
mediante revisidn prioritaria para el trata-
miento de adultos con acromegalia que tuvie-
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ron una respuesta inadecuada a la cirugia y/o
para quienes la cirugia no es una opcion (11);
no disponible en la Union Europea. La paltu-
sotina tiene una actividad agonista selectiva
sobre el receptor 2 de somatostatina (SSTR2)
y presenta poca o nula afinidad hacia otros
subtipos de SSTR; debido a ello, suprime la se-
crecion de la hormona del crecimiento (GH) y
del factor de crecimiento similar a la insulina-
1 (IGF-1); este ultimo es el principal respon-
sable de las alteraciones caracteristicas de la
acromegalia en tejidos como los huesos y los
organos. Antecedente farmacologico: pegviso-
mant (Somavert®).

HO3: Terapia tiroidea

Tiratricol (Emcitate®). Autorizado como
medicamento huérfano en la Unidén Europea
para el tratamiento de la tirotoxicosis perifé-
rica en pacientes con deficiencia del transpor-
tador 8 de monocarboxilato (MCT8) (sindrome
de Allan-Herndon-Dudley, SAHD) desde el na-
cimiento (15); no disponible en Estados Uni-
dos. Es un metabolito circulante natural de la
hormona tiroidea activa (T3), que sigue la
misma via de degradacion posterior (desioda-
cion y conjugacion) y eliminacion a través de
la bilis y la orina. El tiratricol se une con gran
afinidad a los receptores de hormona tiroidea
TRay TRB y ejerce efectos bioldgicos similares
a los de la T3, aunque con una especificidad
tisular diferente. El tiratricol puede entrar en
células dependientes de MCT8 sin un transpor-
tador de MCT8 funcional, a diferencia de la T3
y la T4; por lo tanto, el tiratricol puede susti-
tuir a la T3 en los tejidos dependientes de
MCT8 y restablecer la actividad normal de las
hormonas tiroideas en todos los tejidos. Hasta
ahora, el manejo del SAHD consistia principal-
mente en medidas de soporte; el tiratricol
puede mejorar diversas caracteristicas (como
peso corporal bajo o la taquicardia) en pacien-
tes varones pediatricos y adultos.
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J. Antiinfecciosos para uso sistémico

JO1: Antibacterianos de uso sistémico

Aztreonam + Avibactam (Emblaveo®).
Combinacion de un antibiético monobacta-
mico (aztreonam) y un inhibidor de betalacta-
masas (avibactam) autorizada en la Union
Europea y Estados Unidos para el tratamiento
en pacientes adultos de infeccion intraabdo-
minal complicada (llAc), neumonia adquirida
en el hospital (NAH), incluyendo neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV) e infec-
cion del tracto urinario complicada (ITUc), in-
cluyendo pielonefritis (18). Tanto aztreonam
como avibactam ya estaban previamente au-
torizados, pero no formando esta combina-
cion, que puede tener utilidad frente a
enterobacterias multirresistentes, incluyendo
algunas productoras de metalobetalactama-
sas.

Gepotidacina (Blujepa®). Autorizado en Es-
tados Unidos mediante revision prioritaria
para el tratamiento de pacientes mujeres
adultas y pediatricas de 12 anos de edad y ma-
yores que pesen al menos 40 kilogramos (kg)
con infecciones del tracto urinario no compli-
cadas causadas por los siguientes microorga-
nismos susceptibles: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, complejo Citrobacter
freundii, Staphylococcus saprophyticus y En-
terococcus faecalis (15); no disponible en la
Unién Europea. Es un inhibidor de las topoiso-
merasas de tipo Il, incluidas la topoisomerasa
bacteriana Il (ADN girasa) y la topoisomerasa
IV, impidiendo asi la replicacion del ADN bac-
teriano. Es el primer antibacteriano con este
mecanismo de accion (cabeza de serie).

Zoliflodacina (Nuzolvence®). Autorizado en
Estados Unidos por via rapida, mediante revi-
sion prioritaria y designado como producto ca-
lificado para enfermedades infecciosas, para
el tratamiento de la gonorrea urogenital sin
complicaciones en adultos y ninos mayores de
12 anos que pesen al menos 34 kg (39); no dis-
ponible en la Union Europea. Inhibidor de las
topoisomerasas de tipo Il, incluidas la topoi-
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somerasa bacteriana Il (ADN girasa) y la topoi-
somerasa |V, impidiendo asi la replicacion del
ADN bacteriano. Autorizada muy poco después
de su precedente farmacologico -la gepotida-
cina (Bujepa®)- la zoliflodacina parece ser ac-
tiva frente a cepas de Neisseria gonorrhoeae
resistentes tanto a ceftriaxona como a azitro-
micina.

JO5: Antivirales de uso sistémicos

Lenacapavir (Yeytuo®). Autorizado en la
Unidn Europea mediante evaluacion acelerada
para la profilaxis preexposicion (PrEP) en com-
binacion con practicas sexuales seguras, con
el fin de reducir el riesgo de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) de transmision sexual en adultos y ado-
lescentes con alto riesgo de infeccion, consi-
derando que facilitara la adopcion y el
cumplimiento del tratamiento de la PrEP, ya
que solo debe administrarse dos veces al ano
mediante inyeccion subcutanea; no autorizado
previamente en Estados Unidos para esta indi-
cacion. Es un inhibidor selectivo multifase de
la funcion de la capside del VIH-1 que se une
directamente a la interfaz entre las subunida-
des proteicas de la capside (CA), inhibiendo la
replicacion del VIH-1 al interferir en multiples
pasos fundamentales del ciclo de vida virico.
El lenacapavir fue autorizado previamente
(2022) como Sunlenca®, tanto en la Union Eu-
ropea como en Estados Unidos, pero solo para
el tratamiento de la infeccion por el VIH-1
multirresistente, no para la profilaxis preex-
posicion (12).

J06: Inmunoglobulinas

Clesrovimab (Enflonsia®). Autorizado en
Estados Unidos y Union Europea para la pre-
vencion de la enfermedad de las vias respira-
torias inferiores causada por el virus
respiratorio sincitial (VRS) en neonatos y bebés
que nacen durante o entran en su primera
temporada de VRS (13). Es un anticuerpo
monoclonal de tipo neutralizante con una
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triple sustitucion de aminoacidos
(M252Y/S254T/T256E) en la region Fc, lo que
aumenta la union al receptor Fc neonatal y
prolonga la semivida sérica. El clesrovimab
proporciona inmunidad pasiva, dirigiéndose al
dominio extracelular de la proteina de fusion
(F) del VRS para prevenir la fusion de las mem-
branas viral y celular, asi como la entrada del
virus. El clesrovimab se une a un epitopo con-
servado en el sitio antigénico IV de la proteina
F y se une a la glucoproteina F prefusion y pos-
fusion del VRS A. Su antecedente farmacolo-
gico es el nirsevimab (Beyfortus®).
Sipavibart (Kavigale®). Autorizado en la
Unidén Europea mediante evaluacion acelerada
para la profilaxis previa a la exposicion de
COVID-19 en adultos y adolescentes a partir de
12 anos de edad que pesen al menos 40 kg y
que estén inmunodeprimidos debido a una en-
fermedad o que reciban tratamientos inmuno-
supresores (15); no disponible en Estados
Unidos. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano recombinante que proporciona inmu-
nizacion pasiva al unirse al dominio de unién
al receptor de la proteina de la espicula (spike
protein receptor binding domain, RBD) de
SARS-CoV-2. Sipavibart posee accion prolon-
gada, con sustituciones de aminoacidos para
aumentar la semivida del anticuerpo y para
reducir la funcion efectora del anticuerpo y el
posible riesgo de enfermedad incrementada
dependiente de anticuerpos. Sipavibart se une
al RBD de la proteina de la espicula RBD de
SARS-CoV-2 (BA.2) bloqueando su union al re-
ceptor ACE2 humano y, en consecuencia, la
entrada del virus en la célula. En el momento
de la aprobacion, existia una necesidad insa-
tisfecha de medicamentos para prevenir la
COVID-19 en personas inmunodeprimidas, que
podrian tener una menor respuesta a la vacu-
nacion. En estas personas, sipavibart demostré
ser eficaz para prevenir la COVID-19 sintoma-
tica causada por las variantes del SARS-CoV-2
que circulaban en el momento del estudio.
Vacuna Tos ferina (recombinante, acelu-
lar, adsorbida) (VacPertagen®). Autorizado
en la Union Europea para la inmunizacion de
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refuerzo contra la tos ferina para personas de
12 anos de edad o mayores, y como proteccion
pasiva contra la tos ferina en la primera infan-
cia tras la inmunizacion materna durante el
embarazo (27); no comercializado en Estados
Unidos. El medicamento esta constituido por
dos antigenos purificados de la tos ferina: la
toxina pertusica recombinante (PT) y la hema-
glutinina filamentosa (FHA), que inducen tras
una Unica dosis un aumento en la respuesta de
anticuerpos especificos contra la PT y la FHA;
los anticuerpos maternos se transfieren a los
lactantes nacidos de mujeres vacunadas du-
rante el segundo o tercer trimestre del emba-
razo. Presenta ventajas como su capacidad
para ser utilizada como dosis de refuerzo en
adolescentes, adultos, neonatos y embaraza-
das; aunque existen otras vacunas acelulares
frente a tos ferina, estan en combinacion con
otros antigenos bacterianos (difteria y téta-
nos) y, ademas, la combinacion de dos antige-
nos frente a la bacteria ofrece una proteccion
actualizada y supone avance en la prevencion
de esta enfermedad.

Vacuna neumococo polisacdrida conju-
gada 22-valente (Capvaxive®). Constituida
por polisacaridos capsulares purificados de
Streptococcus pneumoniae serotipos 3, 6A, 7F,
8, 9N, 10A, 11A; 12F, 15A, 15B (des-O-aceti-
lado antes de la conjugacion), 16F, 17F, 19A,
20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F y 35B conju-
gados individualmente con la proteina trans-
portadora CRM197. Autorizada en Estados
Unidos de forma acelerada, asi como en la
Unién Europea, para la inmunizacion activa
para la prevencion de enfermedades invasivas
causadas por los serotipos de Streptococcus
pneumoniae antes indicados (18). La protec-
cion contra la enfermedad neumocadcica inva-
siva se confiere principalmente mediante la
destruccion opsonofagocitica frente a 22 sero-
tipos de S. pneumoniae induciendo una amplia
proteccion contra multiples serotipos, algunos
de los cuales no estan cubiertos por otras va-
cunas neumocodcicas, y la generacion de una
respuesta inmunitaria robusta en adultos a
riesgo.
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Zapomeran (Kostaive®). Autorizado en la
Union Europea para la inmunizacion activa
destinada a prevenir la COVID-19 causada por
el SARS-CoV-2 en personas de 18 afios o mas
(15); no disponible en Estados Unidos. Es un
ARNm autoamplificado que codifica la prote-
ina espicular del SARSCoV-2, que esta disehado
para producir copias adicionales de ARNm den-
tro de las células huésped después de la inyec-
cion intramuscular, para lograr una expresion
mejorada del antigeno de la proteina espicu-
lar. Esto da lugar a anticuerpos neutralizantes
y respuestas inmunitarias celulares al antigeno
espicular, lo que contribuye a la proteccion
contra la COVID-19. Las vacunas con ARN au-
toamplificable codifican una replicasa especi-
fica que fabrica multiples copias del ARNm
inoculado en la misma célula. Aunque se cues-
tiono inicialmente este mecanismo desde el
punto de vista de la seguridad, se ha consta-
tado que el proceso de autoamplificacion del
ARNm es transitorio y no genera particulas in-
fecciosas.

Vacuna COVID-19 mARN (mNexpike®). Au-
torizacion recomendada por la EMA en la
Union Europea para la inmunizacion activa
para prevenir la COVID-19 causada por SARS-
CoV-2 en personas de 12 anos de edad y ma-
yores (34); no comercializado previamente en
Estados Unidos. Es una vacuna contra la
COVID-19 que contiene un ARNm que codifica
solo algunas partes de la proteina de la espi-
cula del SARS-CoV-2, concretamente el domi-
nio N-terminal unido a la membrana y el
dominio de unidn al receptor, que son capaces
de inducir la produccion de anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos contra la proteina de la
espicula. Mnexspike® es una nueva version de
Spikevax® que ofrece una proteccion compa-
rable o incluso ligeramente mejor pero con
menos cantidad de ARNm, lo que puede resul-
tar en una mejor tolerabilidad y una logistica
de almacenamiento mas sencilla.

Vacuna Chikungunya recombinante (Vim-
kunya®). Autorizada en la Union Europea me-
diante evaluacion acelerada para la
prevencion de la enfermedad causada por el
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virus Chikungunya (CHIKV) en personas de 12
anos de edad y mayores (15); disponible tam-
bién en Estados Unidos. Esta constituida por
particulas similares a virus purificadas (VLP)
que consisten en proteina de la capside (C) de
CHIKV vy proteinas de envoltura E1y E2, deri-
vadas de la cepa CHIKV Senegal 37997. Implica
un riesgo menor que las vacunas vivas atenua-
das y requiere solo una Unica administracion,
lo que simplifica el esquema de vacunacion;
asimismo, esta indicada para adolescentes a
partir de 12 anos y adultos, cubriendo un am-
plio rango de poblacion en riesgo.

L. Agentes Antineoplasicos e Inmunomodu-
ladores

LO1EB: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR)

Sunvozertinib (Zegfrovy®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada y desig-
nado terapia innovadora para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de pulmon de
células no pequenas (CPCNP) localmente avan-
zado o metastasico con mutaciones de inser-
cion en el exon 20 del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (12); no dispo-
nible en la Union Europea. Es un inhibidor de
la cinasa del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) que se une a las
mutaciones de insercion del exon 20 del EGFR
y las inhibe en concentraciones similares a las
del EGFR de tipo salvaje. Su antecedente far-
macoldgico es el mobocertinib (Exkivity®).

Lazertinib (Lazcluze®). Autorizado en Esta-
dos Unidos mediante revision prioritaria para
para el tratamiento de primera linea, en com-
binacion con amivantamab, de pacientes adul-
tos con cancer de pulméon de células no
pequenas (CPCNP) localmente avanzado o me-
tastasico con deleciones del exon 19 del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o mutaciones de sustitucion del exon
21 L858R (17); también autorizado en la Union
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Europea. Es otro inhibidor de la cinasa del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que inhibe en este caso las deleciones
del exon 19 del EGFR y las mutaciones de sus-
titucion L858R del exon 21 en concentraciones
mas bajas que el EGFR de tipo salvaje. Reduce
el riesgo de progresion del cancer de pulmon
de células no microciticas (CPCNM) con muta-
cion EGFR en los exones 19 y 21, especial-
mente al superar la resistencia adquirida a
otros tratamientos como el osimertinib y
muestra una alta penetracion en el cerebro,
lo que puede ser beneficioso para tratar me-
tastasis cerebrales.

Aumolertinib (Aumseqa®). Autorizacion re-
comendada por la EMA en la Union Europea,
en monoterapia para el tratamiento de pri-
mera linea de pacientes adultos con cancer de
pulmon de células no pequenas (CPCNP) avan-
zado cuyos tumores tienen deleciones en el
exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion
del exon 21 (L858R); asi como para el trata-
miento de pacientes adultos con CPCNP avan-
zado con mutacion EGFR T790M positiva (35);
no comercializado en Estados Unidos. Es un in-
hibidor de la tirosina cinasa del EGFR con las
mutaciones sensibilizantes: delecion del exdn
19 del EGFR (Ex19Del) y L858R, y mutacion de
resistencia al EGFR (EGFR T790M). Inhibe la
senalizacion a través de la via EGFR/PI3K/AKT,
lo que resulta en una reduccion de la prolife-
racion y la induccién de autofagia y apoptosis.
Aumolertinib es un inhibidor de tirosina cina-
sas (ITK) de tercera generacion, con una alta
eficacia en mutaciones activadoras del EGFR
y a la mutacion de resistencia T790M, supe-
rando la resistencia a ITK de primera y se-
gunda generacion, lo que es crucial para tratar
metastasis cerebrales, un problema comdn en
CPCNP. Esta estrechamente relacionado far-
macologica y clinicamente con el lazertinib.
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LO1EE: Antineoplasicos inhibidores de la ci-
nasa activada por mitégeno (MEK)

Avutometinib + Defactinib (Avmapki
fakzynja co-pack®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada, mediante revision prioritaria
y designado terapia innovadora para el trata-
miento de pacientes adultos con cancer de
ovario seroso de bajo grado recurrente
(LGSOC) con mutacion KRAS que hayan reci-
bido terapia sistémica previa (14); no disponi-
ble en la Union Europea. Es una combinacion
de avumetinib, un inhibidor de la proteina ci-
nasa activada por mitogenos (MEK), que inhibe
la proliferacion de lineas celulares mutantes
BRAFV600E y KRAS; por su parte, defactinib es
un inhibidor de la cinasa de adhesion focal
(FAK), con actividades antiangiogénicas y an-
tineoplasicas. Avutometinib y defactinib tie-
nen una accion sinérgica, ya que bloquean dos
vias de senalizacion diferentes que permiten
el crecimiento tumoral; avutometinib inhibe
una via principal, mientras que defactinib blo-
quea una via de respaldo que las células can-
cerosas intentan activar para sobrevivir. Esta
estrategia es particularmente Util en cancer
de ovario seroso de bajo grado recurrente,
donde ha demostrado una alta tasa de res-
puesta tumoral, superior a la de tratamientos
previos.

Mirdametinib (Ezmekly®). Autorizado en la
Unién Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento en monoterapia de neuro-
fibromas plexiformes sintomaticos e inopera-
bles en pacientes pediatricos a partir de los 2
anos de edad y adultos con neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) (12); autorizado previamente en
Estados Unidos. Es un inhibidor de las cinasas
1y 2 de la proteina cinasa activada por mito-
geno (MEK1/2). Las proteinas MEK1/2 son re-
guladores ascendentes de la via de la cinasa
relacionada con la senal extracelular (ERK). Su
antecedente farmacologico es el solumetinib
(Koselugo®).
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LO1EH: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2)

Sevabertinib (Hyrnuo®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
mediante revision prioritaria y designado te-
rapia innovadora para el tratamiento de pa-
cientes adultos con cancer de pulmoén de
células no pequenas (CPCNP) no escamoso lo-
calmente avanzado o metastasico cuyos tumo-
res tienen mutaciones activadoras del dominio
de tirosina quinasa HER2 (28); no disponible
en la Union Europea. Sevabertinib es un inhi-
bidor reversible de la cinasa del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2). También presenta actividad contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Inhibe la fosforilacion de HER2 y la se-
halizacion descendente en células cancerosas
con alteraciones de HER2, asi como la prolife-
racion de células cancerosas que sobreexpre-
san HER2 de tipo silvestre o presentan
mutaciones de HER2. Zongertinib (Herne-
xeos®) es su precursor farmacologico en la
misma indicacion, aunque sevabertinib actua
como un inhibidor dual de HER2 y EGFR, lo
cual es relevante para su efectividad, espe-
cialmente en células cancerosas que depen-
den de ambas vias de sefalizacion para crecer,
como es el caso de HER2 y el EGFR con muta-
ciones activadoras, incluyendo inserciones en
el exon 20, que a menudo son dificiles de tra-
tar con otros inhibidores de tirosina cinasa dis-
ponibles.

Zongertinib (Hernexeos®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada, por via ra-
pida y mediante revision prioritaria para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmon de células no pequeias (CPCNP) no
escamoso no resecable o metastasico, cuyos
tumores tienen mutaciones activadoras del
dominio de tirosina cinasa HER2 (ERBB2) que
han recibido terapia sistémica previa (12); no
disponible aln en la Union Europea. Entre sus
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antecedentes farmacologicos cabe citar a tu-
catinib (Tukysa®), lapatinib (Tyberb®) y nera-
tinib (Nerlynx®), aunque ninguno de ellos esta
indicado en CPCNP.

LO1EL: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa de Bruton (BTK)

Rilzabrutinib (Wayrilz®). Autorizado en la
Union Europea y Estados Unidos para el trata-
miento de pacientes adultos con trombocito-
penia inmunitaria persistente o cronica (PTI)
que han tenido una respuesta insuficiente a un
tratamiento previo (11). Es un inhibidor cova-
lente reversible de la tirosina cinasa de Bruton
(BTK). Rilzabrutinib media su efecto terapéu-
tico en la PTI mediante inmunomodulacion, in-
hibiendo la activacion de los linfocitos B e
interrumpiendo la fagocitosis de células recu-
biertas de anticuerpos por el receptor Fcy
(FcyR) en el bazo y el higado. Su precedente
farmacologico en esta misma indicacion es el
fostamatinib (Tavlese®).

LO1EM: Antineoplasicos inhibidores de la
fosfatidilinositol-3-cinasa (Pi3K)

Inavolisib (I/tovebi®). Autorizado en la
Union Europea para el tratamiento en combi-
nacion con palbociclib y fulvestrant de pacien-
tes adultas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con mutacion de
PIK3CA, receptor de estrogeno positivo (RE+)
y HER2 negativo (Her2-), tras una recurrencia
durante o en los 12 meses posteriores a la fi-
nalizacion del tratamiento endocrino adyu-
vante (12); autorizado previamente en Estados
Unidos. Es un inhibidor de la fosfatidilinositol
3-cinasa (PI13K) con actividad inhibidora selec-
tiva contra PI3Ka. Induce la degradacion de la
subunidad alfa catalitica de PI3K mutada
p110a (codificada por el gen PIK3CA), inhi-
biendo la fosforilacion del objetivo descen-
dente AKT, reduciendo la proliferacion celular
e induciendo la apoptosis en lineas celulares
de cancer de mama con mutacion de PIK3CA.
La combinacion de inavolisib con palbociclib y
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fulvestrant aumenta la inhibicion del creci-
miento tumoral en comparacion con cada tra-
tamiento solo o con las combinaciones dobles.
Su antecedente farmacologico es el alpelisib
(Pigray®).

LO1EX: Antineoplasicos inhibidores de otras
proteina cinasas

Taletrectinib (Ibtrozi®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
por via rapida y mediante revision prioritaria
para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmon de células no pequenas
(CPCNP) localmente avanzado o metastasico
con ROS1 positivo (13); no autorizado en la UE.
Es un inhibidor de la tirosina cinasa ROS1, in-
cluyendo mutaciones de resistencia a ROS1.
También tiene efectos inhibidores sobre las ci-
nasas del receptor de tropomiosina (TRK)
TRKA, TRKB y TRKC. Las proteinas de fusion
que incluyen dominios ROS1 pueden impulsar
el potencial tumorigénico mediante la hipe-
ractivacion de las vias de sefalizacion poste-
riores, lo que conduce a una proliferacion
celular sin restricciones. Taletrectinib tiene
como antecedente farmacologico inmediato al
repotrectinib, pero representa un avance su-
perando potencialmente a los tratamientos
existentes en términos de eficacia y capacidad
para tratar metastasis cerebrales.

Repotrectinib (Augtyro®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
y mediante revision prioritaria para el trata-
miento de pacientes adultos con cancer de
pulmon de células no pequenas localmente
avanzado o metastasico positivo para ROS1;
recientemente ha sido autorizado en la Union
Europea (20).

Vimseltinib (Romvimza®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de pacientes adultos con
tumor de células gigantes tenosinovial (TGCT)
sintomatico asociado con un deterioro de la
funcion fisica clinicamente relevante y en
quienes se han agotado las opciones quirdrgi-
cas o inducirian una morbilidad o discapacidad
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inaceptable (12); también autorizado en Esta-
dos Unidos. Es un inhibidor selectivo de la ci-
nasa que inhibe el receptor del factor
estimulante de colonias 1 (CSF1R), impidiendo
la autofosforilacion de CSF1R, la sefalizacion
inducida por la unién del ligando CSF1 y la pro-
liferacion de células que expresan CSF1R. Aun-
que hay otros inhibidores de cinasas indicados
en TGCT, vimseltinib es el primero con este
mecanismo de accion, por lo que constituye
una nueva opcion alternativa.

LO1FD: Antineoplasicos. Anticuerpos mono-
clonales y conjugados de anticuerpos inhibi-
dores de HER2

Zanidatamab (Zihera®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada, por via rapida, mediante re-
vision prioritaria y designado terapia innova-
dora para el tratamiento de adultos con
cancer de vias biliares previamente tratado,
irresecable o metastasico HER2 positivo (IHC
3+) (16); autorizado recientemente en la
Union Europea. Se trata de un anticuerpo hu-
manizado biespecifico dirigido a HER2, que se
une a dos sitios extracelulares de HER2, dando
como resultado la internalizacion que conduce
a una reduccion del receptor en la superficie
de la célula tumoral. Induce citotoxicidad de-
pendiente del complemento, citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos y fagocitosis
celular dependiente de anticuerpos, dando
como resultado la inhibicién del crecimiento
tumoral y la muerte celular. Zanidatamab ha
demostrado una tasa de respuesta significati-
vamente superior a la quimioterapia sola en el
cancer de las vias biliares avanzado, gene-
rando respuestas duraderas.

LO1FF: Antineoplasicos. Anticuerpos mono-
clonales y conjugados de anticuerpos inhibi-
dores de PD-1/PD-L1

Serplulimab (Hetronifly®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de primera linea, en com-
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binacién con carboplatino y etopodsido, de pa-
cientes adultos con cancer de pulmon micro-
citico en estadio extendido (CPM-EE) (15); no
disponible en Estados Unidos. Es un anticuerpo
monoclonal humano que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T e implicado en el
control de la respuesta inmunitaria de estos.
El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-
L1y PD-L2, que se expresan en las células pre-
sentadoras de antigenos y podria ser
expresado por tumores u otras células en el
microambiente tumoral, produce la inhibicion
de la proliferacion de los linfocitos T y la se-
crecion de citocinas. Serplulimab potencia las
respuestas de los linfocitos T, incluyendo sus
respuestas antitumorales, por medio del blo-
queo de PD-1, evitando su union a los ligandos
PD-L1 y PD-L2. Su principal beneficio se ob-
serva en pacientes con enfermedad avanzada
o diseminada, donde las opciones de trata-
miento son limitadas.

Penpulimab (Penpulimab Akeso®). Autori-
zado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, por via rapida y designado terapia
innovadora para el tratamiento de primera
linea, en combinacion con cisplatino o carbo-
platino y gemcitabina, de adultos con carci-
noma nasofaringeo no queratinizante
recurrente o metastasico (14); no disponible
en la Union Europea. Penpulimab es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado se une a un
epitopo en el sitio de N-glicosilacion del PD-1
humano (receptor de muerte programada 1),
en el residuo N58, bloqueando su interaccion
con PD-L1y PD-L2, liberando asi la inhibicion
de la respuesta inmunitaria mediada por la via
PD-1, incluida la respuesta inmunitaria antitu-
moral. Su estructura Fc modificada permite
que no interactle con los receptores Fcy v,
por lo tanto, no induce funciones efectoras de
las células inmunitarias (macrofagos) (citoto-
xicidad celular dependiente de anticuerpos,
fagocitosis celular dependiente de anticuer-
pos, liberacion de citocinas dependiente de
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anticuerpos), todo lo cual puede contribuir a
una menor incidencia de eventos adversos re-
lacionados con el sistema inmunitario; ade-
mas, los beneficios del tratamiento se
observaron consistentemente en varios sub-
grupos de pacientes, incluyendo aquellos con
diferentes niveles de expresion de PD-L1, por
lo que proporciona una nueva alternativa te-
rapéutica para pacientes con opciones limita-
das.

LO1FX: Antineoplasicos. Otros anticuerpos
monoclonales y conjugados de anticuerpos y
farmacos

Catumaxomab (Korjuny®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento intraperitoneal de la as-
citis maligna en adultos con carcinomas posi-
tivos para la molécula de adhesion de células
epiteliales (EpCAM), que no son candidatos a
terapia sistémica contra el cancer (15); no dis-
ponible en Estados Unidos. Anticuerpo mono-
clonal trifuncional dirigido especificamente
contra la EpCAM y el antigeno CD3. El antigeno
EpCAM se expresa en la mayoria de los cance-
res, especialmente en los carcinomas. El CD3
se expresa en los linfocitos T maduros como
componente del receptor de los linfocitos T.
El tercer lugar de union funcional en la region
Fc del catumaxomab permite su interaccion
con las células inmunitarias accesorias a tra-
vés de los receptores Fc-gamma. Debido a las
propiedades de union de catumaxomab, las
células tumorales, las células T y las células
inmunitarias accesorias se encuentran muy
proximas; en consecuencia, se induce una in-
munorreaccion concertada frente a las células
tumorales que incluye diferentes mecanismos
como la activacion de los linfocitos T, la des-
truccion mediada por los linfocitos T a través
del sistema perforina/granzima, la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos, la ci-
totoxicidad dependiente del complemento y
la fagocitosis. Esto provoca la destruccion de
las células tumorales de la cavidad peritoneal,
eliminando asi una de las principales causas de
la ascitis maligna. Ha demostrado clinica-
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mente que prolonga significativamente el
tiempo hasta la proxima paracentesis, tiene
un efecto localizado con toxicidad sistémica
minimizada debido a su administracion por via
intraperitoneal y, al activar las células inmu-
nes, puede inducir potencialmente un efecto
de memoria inmunologica (efecto vacuna),
combatiendo las células cancerosas a largo
plazo; dado que el EpCAM se expresa en una
gran variedad de carcinomas epiteliales (ova-
rio, estbmago, colon, pancreas), presenta un
amplio potencial para otras indicaciones. En
la Union Europea fue el primer anticuerpo tri-
funcional autorizado y el Unico farmaco apro-
bado especificamente para el tratamiento de
la ascitis maligna.

Tisotumab vedotina (Tivdak®). Autorizado
en Estados Unidos de forma acelerada para el
tratamiento del cancer de cuello uterino re-
currente o metastasico con progresion de la
enfermedad durante o después de la quimio-
terapia (15); autorizado también en la Union
Europea. Es un conjugado de farmaco-anti-
cuerpo dirigido al factor tisular (TF) com-
puesto por un anticuerpo humano anti-TF
conjugado con el agente disruptor de micro-
tubulos monometil auristatina E (MMAE) a tra-
vés de un enlazador vc (valina-citrulina)
escindible por proteasa. El factor tisular (TF)
presente en la superficie celular actia como
iniciador primario de la cascada de coagula-
cion sanguinea extrinseca. La actividad anti-
cancerigena de tisotumab vedotina se debe a
la unioén del conjugado (ADC) a las células can-
cerosas que expresan TF, seguida de la inter-
nalizacion del complejo ADC-TF y la liberacion
de MMAE a través de la escision proteolitica.
MMAE interrumpe la red de microtubulos de
células en division activa, lo que conduce a la
detencion del ciclo celular y la muerte celular
apoptotica. Su mecanismo es innovador y per-
mite una actividad antitumoral muy selectiva
en la indicacién autorizada.

Datopotamab deruxtecan (Datroway®).
Autorizado en Estados Unidos y Unién Europea
para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama irresecable o metastasico,
positivo para el receptor hormonal (HR), ne-
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gativo para el receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER2) (IHC 0, IHC
1+ o IHC 2+/ISH-), que hayan recibido terapia
endocrina previa y quimioterapia para la en-
fermedad irresecable o metastasica (15). Con-
jugado anticuerpo-farmaco (ADC) compuesto
por un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-Trop2 1gG1, unido covalentemente a de-
ruxtecan (Dxd), un inhibidor de la topoisome-
rasa | derivado del exatecan, mediante un
enlazador tetrapeptidico maleimida escindible
por proteasas. Después de unirse a Trop2
(Transductor de senal de calcio asociado a
tumores-2) en las células,incluidas las células
tumorales, datopotamab deruxtecan experi-
menta internalizacion y escision intracelular
del enlazador por enzimas lisosomales. Tras su
liberacion, el inhibidor de la topoisomerasa |
(Dxd) permeable a la membrana nuclear pro-
voca dano del ADN y muerte celular apopto-
tica. La topoisomerasa | esta implicada en el
desenrollamiento de las hebras de ADN, pro-
ceso previo a la replicacion y transcripcion del
ADN. La enzima actla uniéndose a regiones es-
pecificas de la cadena de ADN, rompiendo una
de las hebras del ADN; por decirlo de otro
modo, la topoisomerasa | libera la energia tor-
sional en la hélice de ADN durante la replica-
cion y transcripcion induciendo rupturas de
cadena Unica. Posteriormente, la enzima
vuelve a soldar la cadena tras haberla desen-
rollado. Determinados farmacos antineoplasi-
cos, como el deruxtecan, se unen al complejo
ADN-topoisomerasa | y lo estabilizan; aunque
este fenomeno permite el primer paso de la
accion enzimatica, sin embargo impide el se-
gundo, la reconstruccion de la hebra de ADN
y, con ello, queda paralizada la sintesis de
nuevas moléculas de ADN. Las células neopla-
sicas parecen presentar elevadoss niveles de
actividad topoisomerasa |, superiores a los de
las células normales. Datopotamab deruxtecan
representa un cierto avance terapéutico que
mejora la eficacia y la calidad de vida de las
pacientes al ofrecer una alternativa superior
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a la quimioterapia en ciertos contextos de
cancer de mama avanzado o metastasico.

Telisotuzumab vedotina (Emrelis®). Auto-
rizado en Estados Unidos mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento de adultos con cancer de
pulmon de células no pequenas (CPCNP) no es-
camoso, localmente avanzado o metastasico,
con alta sobreexpresion de la proteina c-Met
[> 50 % de células tumorales con tincién fuerte
(3+)] que hayan recibido una terapia sistémica
previa (14); no disponible en la Union Euro-
pea. Esta constituido por un anticuerpo hu-
mano conjugado con vedotina; el
telisotuzumab es un anticuerpo bivalente di-
rigido contra el receptor del factor de creci-
miento de hepatocitos (HGFR, también
denominado c-MET o tirosina-proteina cinasa
Met, una proteina que en los seres humanos
esta codificada por el gen MET), al que se une
con alta afinidad e inhibe la sefalizacion de c-
Met; por su parte, la vedotina ejerce una ac-
cion toxica en el interior de las células sobre
las que se fija selectivamente el telisotuzu-
mab. Es el primer y Unico tratamiento apro-
bado para esta poblacion especifica, que a
menudo tiene un pronostico desfavorable y
pocas opciones terapéuticas.

Belantamab mafodotina (Blenrep®). Auto-
rizado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, de forma acelerada, mediante revi-
sion prioritaria y designado terapia innovadora
para mieloma multiple en recaida o refracta-
rio, en combinacion con bortezomib y dexa-
metasona, en pacientes adultos que han
recibido al menos un tratamiento previo, y en
combinacién con pomalidomida y dexameta-
sona en pacientes que han recibido al menos
un tratamiento previo incluyendo lenalido-
mida (10); autorizado también en la Union Eu-
ropea en 2025 para esta indicacion
terapéutica, que es diferente a la previa au-
torizacion de comercializacion condicional
concedida en 2020 pero no renovada en 2024.
Es un conjugado de anticuerpo con toxina; el
belantamab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado afucosilado 1gG1k especifico para el
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antigeno de maduracion de células B (BCMA)
que esta conjugado con mafodotina, un deri-
vado de la auristatina E (maleimidocaproil mo-
nometil auristatina F, cys-mcMMAF), un agente
disruptor de microtubulos que ejerce una ac-
cion toxica en el interior de las células sobre
las que se fija selectivamente el belantamab;
una vez en el interior de la célula tumoral, la
mafodotina se libera alterando la red de mi-
crotUbulos, lo que conlleva a una parada del
ciclo celular y a la apoptosis. El anticuerpo
también potencia el reclutamiento y la acti-
vacion de células inmunes efectoras, destru-
yendo las células tumorales por citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y fagoci-
tosis. La mafodotina esta estrechamente rela-
cionada quimica y toxicoldogicamente con la
vedotina (monometil Auristatina E), presente
en varios conjugados de anticuerpo-toxina ya
comercializados (telisotumab vedotina, tiso-
tumab vedotina, enfortumab vedotina, pola-
tuzumab vedotina, etc.). La aportacion del
belantamab mafodotina en el tratamiento del
mieloma multiple incluyen una reduccion sig-
nificativa del riesgo de progresion o muerte en
comparacion con otros tratamientos, asi como
una mejora en la tasa de respuesta completa
y en la profundidad de la respuesta del pa-
ciente; también ha demostrado una mayor
tasa de respuesta en enfermedad minima re-
sidual negativa y una mayor duracion de la
respuesta, y en algunos casos se utiliza como
alternativa a otros tratamientos como el bor-
tezomib.

Linvoseltamab (Lynozyfic®). Autorizado en
la Unién Europea condicionalmente para el
tratamiento en monoterapia de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida y re-
fractario que han recibido al menos 3 trata-
mientos previos, incluidos un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38, y han pre-
sentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento (14); también esta disponible en
Estados Unidos. Anticuerpo humano biespeci-
fico que se une al CD3, un antigeno de los lin-
focitos T asociado con el complejo receptor de
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linfocitos T, y al antigeno de maduracion de
linfocitos B (BCMA), el cual se expresa en la
superficie de las células malignas del linaje B
del mieloma multiple, asi como en los linfoci-
tos B en la Ultima etapa de maduracion y en
las células plasmaticas. La interaccion simul-
tanea con ambas ramas de linvoseltamab da
lugar a la formacion de una sinapsis entre el
linfocito T y la célula que expresa BCMA, que
a su vez produce la activacion de los linfocitos
Ty la generacion de la respuesta de linfocitos
T citotoxicos policlonales, que da como resul-
tado la lisis redirigida de las células diana, in-
cluidas las células malignas del linaje B del
mieloma multiple. Actla como un puente,
uniendo simultaneamente los linfocitos T a las
células del mieloma multiple al dirigirse a los
antigenos CD3 y BCMA, respectivamente, lo
que permite que el sistema inmunitario reco-
nozca y destruya las células cancerosas de ma-
nera mas efectiva; ha mostrado una alta tasa
de respuesta objetiva en ensayos clinicos y su-
pone una opcion valiosa para pacientes en los
que han fracasado multiples opciones de tra-
tamiento.

LO1XM: Antineoplasicos inhibidores de la iso-
citrato deshidrogenasa (IDH)

Vorasidenib (Voranigo®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento en monoterapia de astro-
citomas u oligodendrogliomas de Grado 2 pre-
dominantemente no realzados con una
mutacion IDH1 R132 o IDH2 R172 en pacientes
adultos y adolescentes mayores de 12 anos y
con un peso de al menos 40 kg que solo se so-
metieron a una intervencion quirdrgica y no
necesitan de inmediato radioterapia o quimio-
terapia (12); autorizado previamente en Esta-
dos Unidos. Es un inhibidor de la enzima
isocitrato deshidrogenasa-1y 2 (IDH1 e IDH2),
tanto a las variantes de tipo salvaje y mutante
de IDH1, incluidas R132H, como las variantes
de tipo salvaje y mutante de IDH2. Reduce
hasta en un 95 % las concentraciones tumora-
les de 2-hidroxiglutarato (2-HG) en pacientes
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con gliomas con mutacion IDH1 o IDH2. Los tu-
mores con alteraciones de IDH1 e IDH2 ocurren
en la poblacion pediatrica como los gliomas de
grado bajo (grado 2 de la OMS), los gliomas de
grado alto (3 y 4), y los oligodendrogliomas
con codelecion de 1p y 19q. El beneficio mas
destacado es un retraso significativo en el cre-
cimiento del tumor, con datos clinicos que
muestran un retraso sustancial de la progre-
sion del glioma; es el primer tratamiento diri-
gido especificamente a la causa genética de
estos tumores, que son las mutaciones IDH y
se administra por via oral; a diferencia de mu-
chos otros medicamentos oncologicos, el vo-
rasidenib penetra eficazmente la barrera
hematoencefalica y llega al cerebro en canti-
dades terapéuticas.

LO1XL: Terapia celular y genética antineo-
plasica

Etuvetidigen autotemcel (Waskyra®). Au-
torizada en la Unidon Europea como medica-
mento huérfano para el tratamiento de
pacientes de 6 meses de edad o mayores con
sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) que tienen
una mutacion en el gen WAS para quienes el
trasplante de células madre hematopoyéticas
(CMH) es apropiado y no hay disponible un do-
nante de células madre hematopoyéticas em-
parentado compatible con el antigeno
leucocitario humano (HLA) (29); no comercia-
lizado en Estados Unidos. Medicamento de te-
rapia avanzada (celular somatica) constituido
por una poblacion enriquecida de células
madre hematopoyéticas CD34+ autologas mo-
dificadas genéticamente para expresar la pro-
teina WAS funcional y transducidas ex vivo con
un vector lentiviral. Estas células se implantan
y repueblan el compartimento hematopoyé-
tico, diferenciandose y produciendo progeni-
tores linfoides y mieloides biologicamente
activos, cuya progenie expresa la proteina
WAS. Se trata de la primera terapia avanzada
para el sindrome de Wiskott-Aldrich, una in-
munodeficiencia primaria con patron de trans-
mision hereditaria ligada al cromosoma X,
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causada por mutaciones en el gen que codifica
la WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein),
un regulador clave de la sefalizacion y la re-
organizacion del citoesqueleto en las células
hematopoyéticas; afecta a 1-10/1.000.000 de
recién nacidos.

Obecabtagen autoleucel (Aucatzyl®). Au-
torizado en la Union Europea para el trata-
miento de pacientes adultos de 26 anos de
edad o mas con leucemia linfoblastica aguda
de precursores de células B (LLA B) recidivante
o refractaria (r/r) (12); autorizado previa-
mente en Estados Unidos. Medicamento de te-
rapia avanzada (génica) a base de células T
autologas modificadas genéticamente para ser
dirigidas a CD19 que comprende las células T
del propio paciente que se transducen con un
vector lentiviral para expresar un receptor de
antigeno quimérico (CAR) anti-CD19, com-
puesto por un fragmento variable de cadena
Unica (scFv) anti-CD19 murino unido a los do-
minios coestimuladores 4-1BB y CD3-zeta. Se
pueden considerar sus antecedentes farmaco-
légicos al lisobactagen miraleucel (Breyanzi®)
y al brexucabtagen autoleucel (Tecartus®).

LO1XX: Otros agentes antineoplasicos

Nogapendekina alfa inbakicept (Ank-
tiva®). Autorizacion recomendada condicio-
nalmente por la EMA en la Unién Europea para
el tratamiento, en combinacion con Bacillus
Calmette-Guérin (BCG), de pacientes adultos
con cancer de vejiga no musculo invasivo que
no responde al BCG y que presenta carcinoma
in situ (CIS), con o sin tumores papilares (36);
comercializado previamente en Estados Uni-
dos. Medicamento constituido por un complejo
soluble de nogapendekina alfa (una variante
humana de IL-15N72D) unida a inbakicept (un
dominio sushi dimérico de IL-15Ra
humano/proteina de fusion I1gG1 Fc humana).
Nogapendekin alfa inbakicept es un agonista
del receptor de IL-15 en la superficie de las
células T CD4+ y CD8+ y de las células NK. La
unién de nogapendequina alfa inbakicept a su
receptor da como resultado la proliferacion y
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activacion de células NK, CD8+ y T de memoria
sin proliferacion de linfocitos Treg inmunosu-
presores. Anktiva® representa un avance sig-
nificativo en la inmunoterapia del cancer de
vejiga resistente a BCG, con un mecanismo de
accion novedoso mediante la activacion de las
células T asesinas, que da lugar a respuestas
duraderas.

Belzutifan (Welireg®). Autorizado condicio-
nalmente en la Union Europea para el trata-
miento en monoterapia de pacientes adultos
con carcinoma renal de células claras avan-
zado, que ha progresado después de recibir
dos o mas lineas de tratamiento que incluye-
ron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tra-
tamientos dirigidos al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF); y tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos con
enfermedad de Von Hippel-Lindau, que re-
quieren tratamiento para un carcinoma de cé-
lulas renales localizado, hemangioblastomas
del sistema nervioso central o tumores neuro-
endocrinos pancreaticos asociados a la enfer-
medad, y para quienes los procedimientos
localizados no son adecuados (15); disponible
en Estados Unidos. La proteina VHL (Von Hip-
pel-Landau) es codificada por el gen del
mismo nombre, un gen supresor tumoral que
ayuda a controlar la division y la multiplica-
cion de las células, asi como otras funciones
celulares importantes. Se ha encontrado este
gen mutado en casi todos los pacientes con la
enfermedad de Von Hippel-Lindau, de carac-
ter hereditario que a veces causa cancer de
rifdn y tumores en el encéfalo, la médula es-
pinal, el ojo, el oido, la glandula suprarrenal,
el pancreas u otras partes del cuerpo. El bel-
zutifan es un inhibidor del factor de transcrip-
cion inducible por hipoxia 2 alfa (HIF-2a). Con
niveles normales de oxigeno, la proteina VHL
determina la degradacion de HIF-2a. La alte-
racion de la funcion de la proteina VHL pro-
voca la acumulacion de HIF-2a. En
consecuencia, el HIF-2a se transloca al nucleo
y regula la expresion de genes asociados a la
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proliferacion celular, la angiogénesis y el cre-
cimiento tumoral. Belzutifan se une al HIF-2a
y, en condiciones de hipoxia o alteracion de la
funcion de la proteina VHL, bloquea la inter-
accion HIF-2a-HIF-18, lo que reduce la trans-
cripcion y la expresion de los genes diana del
HIF-2a. Es la cabeza de serie de este tipo de
medicamentos y ha demostrado ser eficaz en
tumores asociados a la enfermedad de Von
Hippel-Lindau (VHL).

Dordaviprona (Modeyso®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
de forma acelerada, por via rapida, mediante
revision prioritaria y con bono para la revision
prioritaria de enfermedades pediatricas raras,
para el tratamiento de pacientes adultos y pe-
diatricos de 1 ano de edad o mayores con
glioma difuso de la linea media que alberga
una mutacion H3 K27M con enfermedad pro-
gresiva después de una terapia previa (12); no
disponible en la Union Europea. La dordavi-
prona es un activador de la proteasa caseino-
litica mitocondrial P (ClpP); también inhibe el
receptor de dopamina D2. Los gliomas difusos
de la linea media con mutacion H3 K27M se
asocian con la pérdida de la trimetilacion de
H3 K27. La dordaviprona activa la respuesta
integrada al estrés, induce apoptosis y altera
el metabolismo mitocondrial, lo que conduce
a la restauracion de la trimetilacion de la his-
tona H3 K27. Carece de antecedentes farma-
coldgicos y representa la primera aprobacion
de una terapia sistémica para esta indicacion.

Ziftomenib (Komzifti®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
mediante revision prioritaria y designado te-
rapia innovadora para pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda (LMA) recidivante o
refractaria con una mutacion NPM1 suscepti-
ble que no cuentan con otras opciones de tra-
tamiento satisfactorias; no disponible en la
Union Europea. Ziftomenib interrumpe la
interaccion proteina-proteina entre el supre-
sor tumoral menina (MEN1) y las oncoproteinas
MLL (metiltransferasas especificas de lisina re-
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ordenadas). La interaccién menina-MLL es un
regulador positivo esencial de la expresion de
genes como HOXA9 y MEIS1, que participan en
el desarrollo de la LMA. El bloqueo de la inter-
accion menina-MLL induce la diferenciacion
terminal de los blastos de LMA al reducir la
transcripcion de los promotores de la LMA
HOXA9 y MEIS1. La proteina de leucemia de li-
naje mixto (MLL) es una histona metiltransfe-
rasa critica para la regulacion epigenética de
la transcripcion génica. Muchas leucemias agu-
das, incluyendo la mieloblastica, la linfoblas-
tica y la de linaje mixto, se caracterizan por
la presencia de proteinas de fusion MLL qui-
méricas que resultan de translocaciones cro-
mosomicas del gen MLL ubicado en el
cromosoma 11. Las proteinas de fusion MLL
adquieren la capacidad de regular la transcrip-
cion de numerosos oncogenes, incluyendo HOX
y MEIS1, lo que resulta en una mayor prolife-
racion celular y una menor diferenciacion ce-
lular, lo que finalmente conduce a la
leucemogénesis. Aunque tiene como antece-
dente farmacoldgico mas inmediato al revu-
menib (Rebuforj®), otro bloqueador de la
menina, éste ha sido autorizado para la leuce-
mia mieloide aguda con mutacion KMT2A,
mientras que el ziftomenib es el primer y
Unico tratamiento autorizado que ha sido di-
sefiado especificamente para la LMA con mu-
tacion del gen NPM1 en recaida o refractaria,
con bajo riesgo de mielosupresion, que se ad-
ministra por via oral y que ofrece una opcion
de tratamiento viable para pacientes cuya en-
fermedad ha recaido o no responde a terapias
previas, quienes a menudo tienen opciones de
tratamiento muy limitadas y un pronéstico in-
cierto.

Nirogacestat (Ogsiveo®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de pacientes adultos con
tumores desmoides progresivos que precisan
tratamiento sistémico (12); autorizado previa-
mente en Estados Unidos. Se trata de un inhi-
bidor reversible no competitivo de la gamma
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secretasa que bloquea la activacion proteoli-
tica del receptor Notch. Cuando este receptor
Notch se encuentra desregulado, puede acti-
var vias que contribuyen al crecimiento de tu-
mores desmoides. Este tipo de tumores, que
suelen ser benignos, estan constituidos por te-
jidos blandos que se forman en el tejido fi-
broso (conjuntivo), localizandose mas
habitualmente en brazos, piernas o abdomen,
aunque también pueden presentarse en la ca-
beza y el cuello. La via de sefnalizacion Notch
desempena un papel clave para regular el des-
tino celular, crecimiento, proliferacion y la
muerte celular programada durante el des-
arrollo y especialmente en procesos prolifera-
tivos de la neurogénesis y mantenimiento de
nichos de células pluripotenciales. Carece de
antecedentes farmacologicos y, de hecho, es
el primer y Unico tratamiento oral autorizado
para esta indicacion.

Imetelstat (Rytelo®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano para el
tratamiento de pacientes adultos con sindro-
mes mielodisplasicos de riesgo bajo a interme-
dio con anemia dependiente de transfusiones
que requieren 4 o mas unidades de glébulos
rojos durante 8 semanas y que no han respon-
dido o han perdido la respuesta o no son ele-
gibles para recibir agentes estimulantes de la
eritropoyesis (18); autorizado actualmente en
la Unidn Europea. Se trata de un oligonucleo-
tido inhibidor de la telomerasa humana que se
une a la region del componente de ARN de la
telomerasa humana, inhibiendo la actividad
enzimatica de la telomerasa y lo que previene
la unidn de los telomeros. El imetelstat reduce
la longitud de los telomeros, asi como la pro-
liferacion de células madre y progenitoras ma-
lignas, e induce su muerte celular apoptotica.
Es el primer inhibidor de la telomerasa apro-
bado y, dado su mecanismo, abre nuevas vias
para el tratamiento de otros tipos de cancer
ya que, segln se ha constatado, hay un au-
mento de la actividad de la telomerasa y de
la expresion del ARN de la transcriptasa in-
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versa de la telomerasa humana en los sindro-
mes mielodisplasicos y en cuadros con células
pluripotentes y progenitoras malignas.

LO2BA Antineoplasicos Antiestréogenos

Imlunestrant (Inluriyo®). Autorizado en Es-
tados Unidos por via rapida para el trata-
miento de adultos con cancer de mama
avanzado o metastasico con receptor de estro-
geno positivo (RE+), receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano negativo
(HER2-) y mutacién en ESR1, cuya enfermedad
progreso después de al menos una linea de te-
rapia endocrina (11); disponible en la Union
Europea. Es un antagonista del receptor de es-
trogeno que se une al REa, induciendo la de-
gradacion de éste con la subsiguiente
inhibicion de la transcripcion génica depen-
diente del RE y la proliferacion celular en cé-
lulas de cancer de mama RE+. Entre sus
antecedentes farmacologicos se pueden citar
a fulvestrant (Faslodex®) y elacestrant (Or-
serdu®).

LO3: Inmunoestimulantes

Sargramostim (Imreplys®). Autorizado en
la Union Europea en condiciones excepciona-
les para el tratamiento de personas con sin-
drome hematopoyético de radiacion aguda
(SRA-H) tras la exposicion aguda a dosis mie-
losupresoras de radiacion (13); en Estados Uni-
dos el sargramostim esta comercializado como
Leukine®, aunque no para la misma indica-
cion que la autorizada ahora en la Unién Eu-
ropea. Se trata de una forma recombinante
del factor estimulante de colonias de granulo-
citos y macréfagos (GM-CSF) humano, que in-
duce la division y diferenciacion de las células
progenitoras parcialmente comprometidas en
las vias granulocito-macréfago, que incluyen
neutrofilos, monocitos/macrofagos y células
dendriticas de origen mieloide. También es
capaz de activar granulocitos y macrofagos
maduros. Es un factor multilinaje y, ademas
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de sus efectos dosis-dependientes sobre el
linaje mielomonocitico, puede promover la
proliferacion de progenitores megacariociticos
y eritroides. En el momento de la autoriza-
cion, no existian tratamientos autorizados
para el subsindrome hematopoyético de radia-
cion aguda, una enfermedad potencialmente
mortal.

Zopapogen imadenovec (Papzimeos®). Au-
torizado en Estados Unidos como medica-
mento huérfano, mediante revision prioritaria
y designado terapia innovadora para el trata-
miento de adultos con papilomatosis respira-
toria recurrente (PRR) (11); no disponible en
la Union Europea. Zopapogen imadenovec es
medicamento de terapia avanzada (génica)
basado en un vector adenoviral no replicante
disefada para expresar un antigeno de fusion
que comprende regiones seleccionadas de pro-
teinas de los tipos 6 y 11 del virus del papi-
loma humano (VPH). No tiene antecedentes
farmacologicos; es el primer tratamiento au-
torizado para la PRR, una enfermedad rara
causada por la infeccion persistente de los
tipos 6 y 11 del VPH, que provoca el creci-
miento de tumores benignos en las vias respi-
ratorias, mas comunmente en la laringe.

LO4: Inmunosupresores

Remibrutinib (Rhapsido®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada, mediante
revision prioritaria y con bono para la revision
prioritaria de enfermedades pediatricas raras,
como tratamiento de la urticaria crénica es-
pontanea en pacientes adultos que permane-
cen sintomaticos a pesar del tratamiento con
antihistaminicos H, (10); no disponible en la
Unidén Europea. Es un inhibidor de la tirosina
cinasa de Bruton (BTK), que es expresada en
mastocitos, basofilos, linfocitos B, macrofagos
y trombocitos, participando en la sefalizacion
intracelular a través del receptor Fc épsilon-1
(FceR1), los receptores Fc gamma (FcyR) y el
receptor de antigeno de linfocitos B (BCR). Re-
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mibrutinib también inhibe las cinasas relacio-
nadas con BTK, la proteina tirosina cinasa tec
(TEC) y la tirosina cinasa no receptora BMX
(BMX). Remibrutinib inhibe la desgranulacion
de mastocitos y de basofilos, impidiendo la li-
beracién de histamina y de otros mediadores
proinflamatorios mediada por IgE o IgG pato-
genas dirigidas contra FceR1 o IgE. Aunque hay
otros inhibidores de la BTK autorizados en la
UE y EEUU, el remibrutinib es el primero de
este grupo que ha sido autorizado para la ur-
ticaria cronica espontanea.

Sibeprenlimab (Voyxact®). Autorizado
en Estados Unidos de forma acelerada, me-
diante revision prioritaria y designado terapia
innovadora para reducir la proteinuria en
adultos con nefropatia por inmunoglobulina A
primaria (IgAN) con riesgo de progresion de la
enfermedad (31); no disponible en la Union
Europea. Es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado de inmunoglobulina G2 (IgG2) que blo-
quea el ligando inductor de proliferacion A (A
Proliferation Inducing Ligand, APRIL). La ne-
fropatia por inmunoglobulina A (IgAN) es una
enfermedad renal grave producida por el de-
posito en los rifiones de una forma anormal del
anticuerpo inmunoglobulina A (IgA), causando
inflamacion que puede provocar proteinuria
y un deterioro progresivo de la funcion renal.
La IgAN carece hasta ahora de tratamiento es-
pecifico; sibeprenlimab recibio la aprobacion
acelerada debido a la reduccion de la protei-
nuria, aunque todavia no se ha establecido si
ralentiza realmente el deterioro de la funcion
renal a largo plazo.

Vilobelimab (Gohibic®). Autorizado en la
Unién Europea en condiciones excepcionales
para el tratamiento de pacientes adultos con
sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) inducido por el SARS-CoV2 que reciben
corticosteroides sistémicos como parte del
tratamiento estandar de eleccién y que reci-
ben ventilacion mecanica invasiva, con o sin
oxigenacién por membrana extracorporea
(15); disponible en Estados Unidos. Es un anti-
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cuerpo monoclonal quimérico humano/raton,
inhibidor especifico del componente C5a del
complemento humano soluble. El comple-
mento puede ser activado directamente por el
SARS-CoV-2, vy los niveles elevados de Cba
estan asociados con la gravedad de la enfer-
medad y la mortalidad.

Teprotumumab (Tepezza®). Autorizado en
la Union Europea para el tratamiento de adul-
tos con enfermedad ocular tiroidea de mode-
rada a grave (13); previamente autorizado en
Estados Unidos. Es un anticuerpo monoclonal
humano que actGa como inhibidor del recep-
tor del factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1R), bloqueando su activacion y
senalizacion; podria bloquear la activacion au-
toinmune de los fibroblastos orbitarios, inhi-
biendo potencialmente el desarrollo y la
progresion de la enfermedad ocular tiroidea
(enfermedad ocular de Graves). Es el primer
y Unico tratamiento aprobado que aborda la
causa subyacente de la enfermedad.

Nipocalimab (Imaavy®). Autorizado en la
Unién Europea como complemento a la terapia
estandar para el tratamiento de la miastenia
grave generalizada (gMG) en pacientes adultos
y adolescentes mayores de 12 anos que son po-
sitivos para el anticuerpo anti-receptor de
acetilcolina (AChR) o anti-tirosina quinasa
muscular especifica (MuSK) (11); comerciali-
zado previamente en Estados Unidos. Anti-
cuerpo monoclonal que inhibe selectivamente
el receptor Fc neonatal (FcRn), al que se une
con alta afinidad para bloquear su funcion. El
FcRn prolonga la semivida de la inmunoglobu-
lina G (IgG) al unirse a esta y a la albumina,
reciclandolas y evitando su degradacion
lisosomal intracelular; la inhibicion de la inter-
accion FcRn-IgG acelera el catabolismo de la
IgG, reduciendo sus concentraciones circulan-
tes, incluidos los autoanticuerpos patogénicos,
y atenuando las respuestas celulares inflama-
torias mediadas por estos. Aunque se han
empleado otros anticuerpos monoclonales en
esta indicacion, como rituximab (un anti-
CD20) y eculizumab (anti-c5 del sistema del
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complemento), el nipocalimab presenta un
mecanismo diferente y, con ello, amplia el nu-
mero de opciones terapéuticas disponibles.

Fumarato de tegomilo (Riulvy®). Autori-
zado en la Union Europea para el tratamiento
de pacientes adultos y pediatricos de 13 afos
y mayores con esclerosis multiple remitente-
recurrente (12); no disponible en Estados Uni-
dos. El fumarato de tegomilo actua a través
del principal metabolito activo, el fumarato
de monometilo, activando la via de transcrip-
cion del factor nuclear 2 (derivado de eri-
troide 2) (Nrf2), regulando al alza los genes
antioxidantes dependientes de Nrf2 en los pa-
cientes, como la NAD(P)H deshidrogenasa qui-
nona 1 (NQO1). Ello reduce significativamente
la actividad de las células inmunitarias y la
posterior liberacion de citocinas proinflama-
torias en respuesta a los estimulos inflamato-
rios (TH1, TH17) y fomenta la actividad
antiinflamatoria (TH2). Su evidente precursor
farmacologico es el fumarato de dimetilo (Tec-
fidera®).

M. Sistema musculoesquelético

Givinostat (Duvyzat®). Autorizado en Esta-
dos Unidos como medicamento huérfano, por
via rapida, mediante revision prioritaria y con
bono para la revision prioritaria de enferme-
dades pediatricas raras, para el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en
pacientes de 6 anos de edad y mayores (19);
autorizado en la Unidn Europea (EMA) de
forma condicional. Inhibidor de la histona des-
acetilasa de clases | y Il (HDAC) y varias cito-
cinas proinflamatorias, lo cual reduce la
expresion del factor de necrosis tumoral
(TNF), de la interleucina 1ay B y de la inter-
leucina 6. Es el primer tratamiento no esteroi-
deo aprobado para todos los pacientes con
DMD, con independencia de la mutacion gené-
tica subyacente.
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N. Sistema Nervioso
NO2: Analgésicos

Suzetrigina (Journavx®). Autorizado en Es-
tados Unidos por via rapida, mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento del dolor agudo moderado
a severo en adultos (15); no disponible aiin en
la Union Europea. Es un bloqueador selectivo
del canal de sodio dependiente de voltaje
NaV1.8, pero no de otros canales de la serie
NaV1. El canal NaV1.8 se expresa en neuronas
sensoriales periféricas, incluidas las neuronas
ganglionares de la raiz dorsal. Al inhibir selec-
tivamente los canales NaV1.8, la suzetrigina
inhibe la transmision de sefnales de dolor a la
médula espinal y al cerebro. Es la cabeza de
serie de un nuevo tipo de analgésicos que, a
diferencia de los opioides, no actUan sobre los
receptores cerebrales relacionados con la
adiccion -lo que representa un avance crucial
en el manejo del dolor- y modulan la senal de
dolor en el sitio donde se emite (accion peri-
férica), lo que reduce los efectos secundarios
a nivel del sistema nervioso central.

Diflunisal (Attrogy®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de la amiloidosis heredi-
taria mediada por transtiretina (amiloidosis
hATTR) en pacientes adultos con polineuropa-
tia en estadio 1 o estadio 2 (12); inicialmente
comercializado como analgésico en Europa y
Estados Unidos en la década de 1980, actual-
mente ya no lo esta en la Union Europea,
mientras que en Estados Unidos esta presente
en varios medicamentos genéricos pero no con
la indicacion ahora autorizada en la UE. El di-
flunisal estabiliza el tetramero de transtire-
tina (TTR), impidiendo su disociacion en
monomeros de TTR, responsables de la amiloi-
dosis por TTR.
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NO6A: Antidepresivos

Zuranolona (Zurzuvae®). Autorizado en la
Unidn Europea para el tratamiento de la de-
presion en mujeres adultas después del parto
(12); autorizado previamente en Estados Uni-
dos. Es un modulador alostérico de los recep-
tores GABA (A) y su antecedente
farmacoldgico mas inmediato es la brexano-
lona (Zulresso®).

NO6C: FaArmacos antidemencia

Donanemab (Kisunla®). Autorizado en Esta-
dos Unidos por via rapida, mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento de pacientes adultos con
diagnostico clinico de deterioro cognitivo leve
y demencia leve debido a la enfermedad de
Alzheimer (enfermedad de Alzheimer sintoma-
tica temprana) que son heterocigotos para la
apolipoproteina E €4 (ApoE €4) o no portadores
con patologia amiloide confirmada (12); su so-
licitud de autorizacion en la Union Europea
fue rechazada inicialmente por el CHMP
(EMA), pero tras un procedimiento de reeva-
luacién emitié un dictamen positivo recomen-
dando la autorizacion de comercializacion. Es
un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra el beta-amiloide con piroglutamato N-
terminal. Las especies de beta-amiloide (AB)
modificadas con piroglutamato (pE) truncadas
en el extremo N (AB pE3) tienen un mayor
potencial de agregacion y una elevada propen-
sion a formar oligdbmeros toxicos, aparente-
mente relacionados con la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer. Ralentiza la progre-
sion del deterioro cognitivo en las primeras
etapas del Alzheimer al eliminar las placas de
proteina beta-amiloide en el cerebro; sin em-
bargo, presenta limitaciones importantes tales
como el riesgo de anomalias en las imagenes
relacionadas con amiloide (ARIA), que pueden
manifestar inflamacion o sangrado en el cere-
bro y que ocasionalmente puede ser grave o
incluso mortal. Entre sus antecedentes farma-
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coldgicos cabe citar a lecanemab (Legembi®)
y aducanemab (Adulhelm®).

NO7XX: Otros medicamentos para el sistema
nervioso

Eplontersen (Wainua®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano y
mediante revision prioritaria para el trata-
miento de la polineuropatia de la amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina (TTR) en
adultos (20); autorizado en la Union Europea.
Es un oligonucledtido antisentido (ASO) unido
covalentemente a un ligando que contiene
tres residuos de N-acetil galactosamina (Gal-
NAc) para permitir la entrega del ASO a los he-
patocitos. Provoca la degradacion del ARNm
de TTR mutante y de tipo salvaje mediante la
union al ARNm de TTR, lo que da como resul-
tado una reduccioén de la proteina TTR sérica
y los depositos de proteina TTR en los tejidos.
Es un medicamento disenado especificamente
para abordar la causa subyacente de la ami-
loidosis al reducir la produccion de la proteina
TTR, lo que puede ralentizar o detener la pro-
gresion de la enfermedad; representa una
nueva opcion de tratamiento para una enfer-
medad progresiva y grave, para la cual las op-
ciones pueden ser limitadas, aunque su uso
autorizado se centra en pacientes con polineu-
ropatia en los primeros estadios.

Deutetrabenazina (Austedo XR®). Autori-
zado la Union Europea y Estados Unidos como
medicamento huérfano para el tratamiento en
adultos de la corea asociada con la enferme-
dad de Huntington y de la discinesia tardia
(23). Es un analogo deuterado de la tetrabe-
nazina en la que se han sustituido seis atomos
de hidrégeno (H) por otros tantos de deuterio
(D). Produce la eliminacion reversible de mo-
noaminas (dopamina, serotonina, norepine-
frina e histamina) de las terminales nerviosas.
Los principales metabolitos circulantes de la
deutetrabenazina son inhibidores reversibles
del transportador de la monoamina vesicular
de tipo 2 (VMAT2), lo que provoca una dismi-
nucion de la captacion de monoaminas en las
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vesiculas sinapticas y el agotamiento de las re-
servas de monoamina. Tienen un perfil de se-
guridad mas favorable y un régimen de
dosificacion mas sencillo que la tetrabenazina.

Levacetilleucina (N-acetil-L-leucina) (Ag-
neursa®). Autorizado en la Unidon Europea
como medicamento huérfano para el trata-
miento de las manifestaciones neurologicas de
la enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC),
en combinacion con miglustat o como mono-
terapia en pacientes que no toleran miglustat,
en adultos y nifos de 6 anos 0 mas y con un
peso de al menos 20 kg (12); autorizado pre-
viamente en Estados Unidos. La levacetilleu-
cina es una forma modificada del aminoacido
leucina, que desempena un papel vital en la
sintesis de proteinas, el crecimiento muscular
y la regeneracion tisular. Acta sobre los pro-
cesos subyacentes de la disfuncién neurolo-
gica, corrigiendo el metabolismo energético y
mejora la produccion de ATP, la principal
fuente de energia para los tejidos y células ce-
rebelosos. No existen tratamientos curativos
para la NPC; solo miglustat es el Unico medi-
camento autorizado para tratar la NPC y se ha
demostrado que ralentiza la progresion gene-
ral de los sintomas neuroldgicos en los pacien-
tes, aunque no se ha estudiado
suficientemente su uso en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepatica.

R. Sistema Respiratorio

Depemokimab (Exdensur®). Autorizacion
recomendada por la EMA en la Union Europea
y autorizado en Estados Unidos como trata-
miento de mantenimiento complementario
para el asma grave con inflamacion tipo 2 ca-
racterizada por recuento de eosinodfilos en
sangre en adultos y adolescentes de 12 anos
de edad y mayores que no estan controlados
adecuadamente a pesar del tratamiento con
corticosteroides inhalados en dosis altas mas
otro controlador del asma; asimismo, esta in-
dicada en la rinosinusitis cronica con polipos
nasales como terapia complementaria con cor-
ticosteroides intranasales para el tratamiento
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de pacientes adultos para quienes la terapia
con corticosteroides sistémicos y/o cirugia no
proporcionan un control adecuado de la enfer-
medad (37). Es un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra la interleucina 5 (IL-5), una
citocina clave en la inflamacion de origen eo-
sinofilico, lo que permite reducir exacerbacio-
nes y mejorar la funcion pulmonar en
enfermedades como el asma grave y la rinosi-
nusitis con polipos nasales. Aunque existen
precedentes farmacologicos como mepolizu-
mab (Nucala®), reslizumab (Cingaero®) y
benralizumab (Fasenra®), depemokimab tiene
la ventaja de su administracion semestral (en
lugar de cada 4/8 semanas con sus preceden-
tes) y de su excelente tolerabilidad, equipa-
rable a la del placebo.

Nerandomilast (Jascayd®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
y mediante revision prioritaria para el trata-
miento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
en pacientes adultos (10); no disponible en la
Unidn Europea. Es un inhibidor de la fosfodies-
terasa 4 (PDE4) que hidroliza e inactiva el
AMPc con selectividad por la isoenzima PDE4B
frente a PDE4A, PDE4C y PDE4D. El nerando-
milast ejerce una inhibicion antifibrotica e in-
munomoduladora de la PDE4B, eleva los
niveles intracelulares de AMP y reduce la ex-
presion de factores de crecimiento profibroti-
cos y citocinas inflamatorias, sobreexpresados
en la FPI. Aunque hay antecedentes farmaco-
légicos -otros inhibidores de las PDE4- comer-
cializados (apremilast, roflumilast), ninguno
de ellos esta indicado en fibrosis pulmonar
idiopatica; de hecho, es el primer medica-
mento autorizado para esta indicacion desde
hace mas de diez anos, tras pirfenodina (Es-
briet®, 2011) y nintedanib (Ofev®, 2014).

Brensocatib (Brinsupri®). Autorizado en Es-
tados Unidos de forma acelerada para el tra-
tamiento de la bronquiectasia no asociada a
fibrosis quistica (BNFQ) en pacientes adultos
y pediatricos de 12 afos de edad y mayores
(12); disponible en la Union Europea. Es un in-
hibidor competitivo y reversible de la dipepti-
dil peptidasa 1 (DPP1). La DPP1 activa las
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serina proteasas proinflamatorias de los neu-
trofilos (NSP) durante la maduracion de los
estos en la médula 6sea, las cuales participan
en la patogénesis de la inflamacién de la BNFQ
mediada por neutrofilos. La inhibicion de la
DPP1 por brensocatib reduce la actividad de
las NSP, entre ellas la elastasa, la catepsina G
y la proteinasa 3. No tiene antecedentes far-
macologicos proximos y su principal ventaja
consiste en la posibilidad de ser una terapia
especifica para la bronquiectasia al abordar la
inflamacion de los neutrdfilos y reducir la obs-
truccion mucosa.

Venzacaftor + Tezacaftor + Deutivacaftor
(Alyftrek®). Autorizado en la Union Europea 'y
Estados Unidos para el tratamiento de la fibro-
sis quistica (mucoviscidosis) en pacientes de 6
anos de edad y mayores que tienen al menos
una mutacion F508del u otra mutacion sensi-
ble en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
(16). El vanzacaftor y el tezacaftor se unen a
diferentes sitios de la proteina CFTR y tienen
un efecto aditivo para facilitar el procesa-
miento celular y el trafico de formas mutantes
seleccionadas de CFTR (incluido F508del-
CFTR) para aumentar la cantidad de proteina
CFTR entregada a la superficie celular en com-
paracion con cada molécula sola. El deutiva-
caftor potencia la probabilidad de apertura
del canal (o activacion) de la proteina CFTR
en la superficie celular. El efecto combinado
de vanzacaftor, tezacaftor y deutivacaftor es
un aumento de la cantidad y la funcion de
CFTR en la superficie celular, lo que resulta en
un aumento de su actividad.

S. Organos Sensoriales

Revakinagen taroretcel (Encelto®). Auto-
rizado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, de forma acelerada y mediante re-
vision prioritaria para el tratamiento de adul-
tos con telangiectasia macular idiopatica tipo
2 (MacTel) (14); no disponible en la Union Eu-
ropea. Medicamento de terapia avanzada (gé-
nica) constituido por células encapsuladas
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alogénicas que contiene células epiteliales
pigmentarias de la retina alogénicas que ex-
presan el factor neurotropico ciliar humano
recombinante (rhCNTF) (linea celular NTC-
201-6A), para su colocacion intravitrea quirur-
gica. Encelto® secreta factor neurotrofico
ciliar humano recombinante (rhCNTF), uno de
varios factores neurotroficos producidos endo-
genamente por neuronas y células gliales de
soporte. El CNTF exdgeno parece actuar ini-
cialmente sobre la glia de Miiller para desen-
cadenar una cascada de eventos de
sefalizacion que podrian promover la supervi-
vencia de los fotorreceptores. El tipo 2 es la
forma mas comudn de telangiectasia macular,
en que los vasos sanguineos se dilatan y pre-
sentan fugas, lo que causa inflamacion de la
macula; en ocasiones, se pueden formar nue-
vos vasos sanguineos debajo de la retina y
también romperse o presentar fugas y con el
tiempo, puede producirse cicatrizacion sobre
la macula, lo que afecta gravemente la vision.
Encelto® es la primera terapia aprobada para
la telangiectasia macular tipo 2, que consigue
frenar la pérdida de vision.

Aceclidina (Vizz®). Autorizado en Estados
Unidos para el tratamiento de la presbicia
(presbiopia) en adultos (12); no disponible aln
en la Union Europea. Es un agonista muscari-
nico colinérgico que estimula los receptores
muscarinicos ubicados en el musculo liso. Es
un miotico predominantemente selectivo de
la pupila que interactla con el iris con minima
estimulacion del musculo ciliar; provoca la
contraccion del musculo esfinter del iris, lo
que produce un efecto estenopeico que am-
plia la profundidad de foco para mejorar la vi-
sion. Se trata de un antiguo medicamento
ampliamente utilizado en oftalmologia para
tratar la hipertension ocular y el glaucoma,
especialmente el glaucoma de angulo cerrado;
su antecedente farmacologico es la pilocar-
pina.

Acoltremon (Tryptyr®). Autorizado en Esta-
dos Unidos para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad del ojo seco (14);
no disponible en la Unidn Europea. Se trata de
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un agonista selectivo del canal de calcio
TRPM8 (Miembro 8 de la subfamilia M del
canal cationico Potencial del Receptor Transi-
torio), responsable de la sensacion de frio pro-
ducida por el mentol. Se ha demostrado que
la estimulacion del termorreceptor TRPM8 ac-
tiva la senalizacion del nervio trigémino, lo
que aumenta la produccion basal de lagrimas.
Presenta un mecanismo de accion novedoso
mediante el que ayuda al o0jo a producir lagri-
mas de forma natural.

V. Varios

Aloinjerto acelular de nervio (Avance®).
Autorizado en Estados Unidos de forma acele-
rada para discontinuidades o rupturas de los
nervios sensoriales (<25 mm); asimismo, esta
autorizado para discontinuidad nerviosa sen-
sorial periférica >25 mm y discontinuidad ner-
viosa mixta y motora, aunque la aprobacion
definitiva para estas dos ultimas indicaciones
esta condicionada a la verificacion y descrip-
cion del beneficio clinico en ensayos clinicos
confirmatorios (32). Medicamento de terapia
avanzada (ingenieria tisular) constituido por
un andamiaje nervioso acelular estéril deri-
vado de tejido nervioso periférico de cadaver
humano para implantacion quirdrgica, aunque
conservando el andamiaje tridimensional del
nervio periférico nativo, incluyendo los tubos
endoneurales, el perineuro, el epineuro y la
microvasculatura de la matriz extracelular. El
procesamiento elimina componentes celulares
y no celulares, incluyendo células, grasa, san-
gre, restos axonicos y glicosaminoglicanos.
Avance® proporciona senales estructurales y
bioquimicas para la regeneracion axonal,
donde la senal estructural la proporcionan los
tubos endoneurales intactos y la sefal bioqui-
mica es proporcionada por las proteinas de la
membrana basal de los tubos endoneurales
(formados por colageno, laminina, fibronec-
tina y proteoglicanos). La laminina que recu-
bre los tubos endoneurales de Avance® es
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bioactiva, favoreciendo la migracion de las cé-
lulas de Schwann, las interacciones con los
conos de crecimiento axoénico y la extension
de las neuritas. Avance® puede reparar las de-
ficiencias en los nervios danados y contribuir
a la restauracion de la funcion nerviosa, cu-
briendo una importante necesidad médica,
dado que las opciones de tratamiento actuales
- como los autoinjertos - presentan limitacio-
nes, ya que requieren la extraccion de tejido
nervioso sano de otra parte del cuerpo del pa-
ciente. Sin embargo, segun la Organizacion
Nacional de Trasplantes (38), en comparacion
con los conductos nerviosos, Avance® tiene la
desventaja de necesitar mantener el aloin-
jerto acelular congelado hasta su implantacion
y la necesidad de sutura de extremo a ex-
tremo (al igual que ocurre con el autoinjerto);
la regeneracion de los nervios periféricos des-
pués de la lesion depende de multiples para-
metros, como el diametro del nervio y la
anchura del espacio nervioso, la duracion del
tiempo transcurrido entre la lesion y el trata-
miento, la edad del paciente, y las comorbili-
dades que afectan los sistemas nervioso y
circulatorio, concluyendo que el uso de
Avance® para la reparacion de nervio perifé-
rico es un tratamiento no inferior a otros tra-
tamientos utilizados.

Antigenos derivados de Mycobacterium
tuberculosis (rdESAT-6/rCFP-10) (Siiltibcy®).
Autorizado en la Union Europea como ayuda
diagnostica para la deteccion de la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, incluida la
enfermedad, en adultos y nifos de 28 dias o
mas (15); no disponible en Estados Unidos. Me-
dicamento biologico constituido por un anti-
geno quimérico formado por las proteinas
CFP10 y ESAT6; CFP10 es codificada por el gen
esxB y juega un papel en la virulencia de la
bacteria, con la peculiaridad de no estar pre-
sente en muchas de las micobacterias no tu-
berculosas. Por su parte, ESAT6 es un antigeno
temprano codificado por el gen esat-6; esta
proteina también juega un papel en la virulen-
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cia de la bacteria formando un complejo de
secrecion 1:1 con la proteina CFP10. La pre-
sentacion intradérmica de los antigenos al sis-
tema inmunitario induce una reaccion de
hipersensibilidad de tipo retardado en las per-
sonas portadoras de la bacteria, que se mani-
fiesta como una induracion en el lugar de la
inyeccion. Los antigenos rdESAT-6 y rCFP-10
son altamente especificos para Mycobacte-
rium tuberculosis, por lo que no reacciona de
forma cruzada con la vacuna BCG u otras mi-
cobacterias no virulentas, reduciendo los re-
sultados falsos positivos. Representa una
alternativa a otras pruebas ampliamente uti-
lizadas, pero Siiltibcy® es mas facil de usar
que la QFT (QuantiFERON-TB Gold in-Tube®)
y aunque es menos sensible que el derivado
purificado de la tuberculina (PPD), presenta
una mayor especificidad en personas previa-
mente vacunadas con la vacuna contra el ba-
cilo de Calmette-Guérin (BCG). Por ello,
resulta especialmente util en poblaciones
donde se aplica la vacuna BCG, ya que su re-
sultado no se ve afectado por el estado de va-
cunacion previa del individuo, a diferencia de
la prueba cutanea de tuberculina tradicional
(PPD o Mantoux). Es seguro y adecuado para
su uso en ninos a partir de las 4 semanas de
edad; es una prueba cutanea simple cuyos re-
sultados se visualizan facilmente, lo que per-
mite un diagnostico relativamente sencillo y
rapido.

3. ENSAYOS CLIiNICOS CON MEDICAMENTOS
DURANTE 2025

Para comprender el auténtico valor de la in-
novacion farmacoterapéutica es fundamental
considerar no solo los aspectos mecanisticos
farmacologicos, sino también la medicion de
los efectos reales de los medicamentos sobre
la salud de los pacientes; es decir, los resulta-
dos clinicos. Como en cualquier ambito de la
ciencia, la parte experimental de la farmaco-
logia en los seres humanos es imprescindible,
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como ocurre con las especies animales impli-

cadas en la farmacoterapia veterinaria. Por

ello, resulta interesante no solo enumerar y

valorar los nuevos medicamentos autorizados

en la Union Europea y Estados Unidos, sino
también analizar el volumen de investigacion
centrada en los ensayos clinicos realizada du-

rante 2025.

Actualmente, la informacion relativa a los
ensayos clinicos autorizados o en curso en
cualquier pais de la UE deben trasladarse por
imperativo legal, desde el 31 de enero de
2023, al sistema de informacion de ensayos
clinicos CTIS (Clinical Trials Information
System) gestionado por la EMA (6). Segun
datos procedentes de CTIS, a los largo del ano
2025 se autorizaron o estaban en curso un
total de 1.716 ensayos clinicos, de los que 777
(45 %) estan localizados en Espaina (muchos de
los cuales también lo estan en otros paises);
en concreto, 398 (259 en Espana; 65 %) fueron
autorizados pero no se iniciaron aiin, mientras
que 1.318 (518 en Espana; 39 %) estaban en
curso (con reclutamiento activo o ya finali-
zado de participantes).

Segun el tipo o fase del estudio, los ensayos
clinicos que estaban en curso (on going) en la
Unidén Europea durante 2025 eran:

o Fase 1. Farmacologia humana: Estudian los
efectos tras la primera administracion, la
bioequivalencia u otras cuestiones basicas;
suelen incluir pocos participantes (algunas
decenas), que pueden ser voluntarios sanos:
359 (128 en Espana; 36 % de la UE). Algunos
ensayos integran al mismo tiempo las fases
1y 2.

o Fase 2. Exploracion terapéutica. Primeros
analisis de la eficacia y la seguridad con las
dosis exploradas; suelen incluir unos pocos
centenares (100-300) de participantes: 551
(220 en Espana, 40 %). Algunos incluyen
fases 1-2 o 2-3 integradas.

» Fase 3. Confirmacion terapéutica. Confir-
man la efectividad (eficacia comparada) y
la seguridad del medicamento en varios
cientos o incluso miles de participantes,
con el objetivo de obtener datos clinicos
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solventes que permiten hacer una solicitud
de autorizacion de comercializacion ante
las agencias reguladoras de medicamentos
(EMA, AEMPS, FDA, etc.): 416 (205 en Es-
pana; 49 %). Algunos incluyen fases 2-3 o 3-
4 integradas.

o Fase 4. Uso terapéutico. Estudios a largo

plazo con medicamentos ya autorizados

para estudiar posibles reacciones adversas

poco frecuentes o conocer posibles benefi-
cios adicionales: 169 (35 en Espana; 21 %).

Algunos implican fases 3-4 integradas.

Los ensayos clinicos en curso relativos a me-
dicamentos huérfanos en la Union Europea
durante 2025 eran 246 (119 en Espana; 48 %),
lo que supone el 19 % del total de los ensayos
clinicos en curso en la UE durante 2025 (y el
23 % de los realizados en Espana). Por su
parte, los ensayos clinicos de bajo nivel de in-
tervencion (aquellos que investigan el uso de
medicamentos ya autorizados conforme a los
términos de su autorizacion) eran 144 (30 en
Espana; 21 %), lo que supone un 11 % del total
de la UE durante 2025 (y el 5,8 % de los reali-
zados en Espana).

Espana ocupa un lugar sobresaliente en la
investigacion clinica en la Union Europea; de
hecho, es el pais de la UE en el que estaban
en curso un mayor numero de ensayos clinicos
en 2025, con 518 (39 %) del total de 1.318 de
la Unidn Europea, por delante de Francia (487;
37 %), Alemania (449; 34 %) e Italia (366; 28
%).

Existe una cierta preocupacion en la Union
Europea sobre lo que se percibe en algunos
sectores como una actividad investigadora cli-
nica mejorable en términos comparativos con
otras zonas, principalmente Estados Unidos y
China. Por ello, la Comision Europea, junto
con los Directores de las Agencias Nacionales
de Medicamentos de los paises de la UE (HMA,
Heads of Medicines Agencies) y la EMA esta-
blecieron conjuntamente dos nuevos objetivos
para los ensayos clinicos, con el fin de conver-
tir a la Union Europea en un destino mas atrac-
tivo para la investigacion clinica y mejorar la
oportunidad de los pacientes de acceder a me-
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dicamentos innovadores. Por ello, en los pro-
ximos cinco anos las autoridades esperan in-
corporar 500 ensayos clinicos multinacionales
adicionales a las cifras actuales y lograr que
al menos dos tercios (67%) de los ensayos cli-
nicos comiencen a reclutar pacientes en un
plazo no mayor de 200 dias naturales a partir
de la fecha de presentacion de la solicitud, en
comparacion con solo el 50% de los ensayos cli-
nicos que actualmente cumplen ese plazo.
Para ello, han aprobado la iniciativa Acelera-
cion de Ensayos Clinicos en la UE (Accelerating
Clinical Trials in the EU, ACT EU), que se cen-
tra en varias areas clave: un mapa de ensayos
clinicos para ayudar a los pacientes a encon-
trar ensayos clinicos que estén reclutando par-
ticipantes en su zona, programas piloto de
asesoramiento a patrocinadores de ensayos
clinicos para ayudarles a disenar ensayos de
impacto y a presentar solicitudes de autoriza-
cion exitosas, apoyo a la implementacion de
la guia revisada de Buenas Practicas Clinicas
(ICH E6 R3), y ayuda y asesoramiento a patro-
cinadores no comerciales para que realicen
mas ensayos multinacionales (42).

En Estados Unidos, el nimero de ensayos cli-
nicos en curso durante 2025 era de 3.350,
segun ClinicalTrials.gov, un sitio web y una
base de datos en linea incluido en la National
Library of Medicine, aunque a diferencia de
CTIS de la Unién Europea, en Estados Unidos
la agencia reguladora oficial de medicamentos
FDA no revisa ni aprueba la seguridad y los mé-
todos de todos los estudios incluidos en Clini-
calTrials.gov, sino que los National Institutes
of Health (NIH) y otras agencias oficiales im-
plicadas solo aprueban aquellos estudios en los
que ellas mismas participan o financian (7).
Ademas, ClinicalTrials.gov no incorpora nece-
sariamente a todos los estudios de investiga-
cion clinica realizados en Estados Unidos, ya
que son los patrocinadores e investigadores los
responsables de incluir, de forma voluntaria,
los registros y la informacion.
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4. NUEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS PARA
MEDICAMENTOS PREVIAMENTE AUTORIZADOS

En el ambito de la sanidad y, en particular en
la biomedicina, la reevaluacion continua ha
permitido ver con actitud diferente lo que
aparentemente se sabia. La busqueda e inves-
tigacion de nuevas aplicaciones para farmacos
ya aprobados y en uso clinico -e incluso para
compuestos que no llegaron en su momento a
las fases de investigacion clinicas- es denomi-
nado como “reposicionamiento”, que permite
disponer de farmacos con un perfil de seguri-
dad ya conocido, lo que supone un importe
ahorro de tiempo, de costes y, en ocasiones,
es la Unica via para el desarrollo de terapias
para enfermedades raras, bajo la forma de in-
dicaciones huérfanas. De hecho, se estima que
una parte sustancial de los farmacos conocidos
pueden tener nuevos usos terapéuticos y que
los medicamentos actualmente en uso clinico
podrian utilizarse hasta numerosas aplicacio-
nes diferentes de aquellas para las que fueron
aprobados originalmente (8).

Con el fin de examinar cual es la actividad
innovadora actual también en el ambito de las
nuevas indicaciones para medicamentos pre-
viamente autorizadas en la Union Europea,
hemos procedido a recopilar sistematicamente
y estudiar los contenidos de todas los resume-
nes de las reuniones plenarias del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA (9) realizadas entre enero y diciembre de
2025, en las que se hicieron un total de 89 re-
comendaciones positivas de extension de indi-
caciones terapéuticas, para un total de 77
medicamentos procedentes de 42 laborato-
rios.

Por grupos terapéuticos, los correspondien-
tes al de Agentes Antineopldsicos e Inmuno-
moduladores (L) cubren el 52 % (46) de las
nuevas indicaciones autorizadas, seguido de
los Antiinfecciosos para uso sistémico (J), con
el 22 % (20). Durante 2025 se han autorizado
tres extensiones de indicacion terapéutica
para un mismo medicamento en el caso de
Acalabrutinib (Calquence®), Durvalumab (Im-
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finzi®), Tislelizumab (Tevimbra®) y Guselku-
mab (Tremfya®); asimismo, se autorizaron dos
nuevas indicaciones para Selumentinib (Kose-
lugo®), Nivolumab (Opdivo®), Lisocabtagen
Maraleucel (Breyanzi®) e Inebilizumab
(Uplizna®). Globalmente, para el conjunto de
medicamentos que recibieron la aprobacion
de nuevas indicaciones terapéuticas en 2025,
transcurrié un promedio de 6,3 anos desde su
autorizacion inicial en la UE.

5. CONCLUSIONES

Durante 2025 se han autorizado 95 medica-
mentos que incluyen nuevos farmacos, 63 en
la UE (de los que 15 no estan aun autorizados
en EEUU), 50 en EEUU (de los que 28 no estan
aun autorizados en la UE) y 18 fueron autori-
zados al mismo tiempo durante 2025; de los
95 nuevos farmacos, 55 son sintéticos estandar
(58 %), 32 son biotecnoldgicos (34 %) y 8 son
terapias avanzadas (génica, celular somatica
o ingenieria tisular) (8 %). Asimismo, 47 son
medicamentos calificados como huérfanos (49
%), 16 recibieron la autorizacion tras un pro-
ceso acelerado de evaluacion (AA) (17 %) y 43
fueron objeto de una revision prioritaria (PR)
(45 %). Destacan numéricamente los agentes
antineoplasicos e inmunomoduladores (39; 42
%) y los antiinfecciosos para uso sistémico (11;
12 %).

Sin embargo, no todos los nuevo farmacos
incorporan avances terapéuticos significati-
vos. A los efectos de esta revision, considera-
mos como una innovacion relevante la de
aquellos nuevos medicamentos que, habiendo
demostrado favorablemente su efectividad y
su seguridad clinicas, carecen de anteceden-
tes farmacologicos o terapéuticos efectivos en
las indicaciones autorizadas, o bien suponen
una mejora sustancial en los resultados clini-
cos (efectividad o seguridad relativas con un
estandar); de acuerdo con nuestro analisis, 26
de los 95 nuevos medicamentos (27 %) encajan
en esta categoria. Asimismo, algunos otros
medicamentos aportan mejoras modestas
pero significativas, relativas a mecanismos
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farmacologicos alternativos, a la aparicion,
duracion o persistencia de los efectos terapéu-
ticos, a la forma y via de administracion, a la
logistica (estabilidad y conservacion) o a me-
joras para facilitar el seguimiento y el control
terapéutico; asi, 46 nuevos medicamentos (48
%) aportan alguna mejora. En definitiva, 72 de
los 95 nuevos farmacos autorizados en 2025
(76 %) han incorporado algun grado de innova-
cion:

A. Tracto Alimentario y Metabolismo:

INNOVACION RELEVANTE: Doxecetina + doxribti-
mina (Kygevvi®). Elamipretida (Forzinity®).
Resmetirom (Rezdiffra®). Teplizumab (Tei-
Zield®).

APORTA ALGUNAS MEJORAS: Seladelpar (Liv-
delzi®).

B. Sangre y Organos Hematopoyéticos:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Concizumab (Al-
hemo®). Donidalorsen (Dawnzera®). Dorocu-
bicel + células CD34- de corddn umbilical
(Zemcelpro®). Fitusiran (Qfitlia®).

C. Sistema Cardiovascular:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Acoramidis (At-
truby®). Aficamten (Mygorzo®). Etripamilo
(Cardamyst®). Plozasiran (Redemplo®). Lero-
dalcibep (Lerochol®).

D. Dermatologicos:

INNOVACION RELEVANTE: Beremagene Geperpa-
vec (VWyjuvek®). Prademagene zamikeracel
(Zebaskyn®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Delgocitinib (An-
zupgo®). Nemolizumab (Nemluvio®).

G. Sistema Genitourinario:

APORTA  ALGUNAS  MEJORAS:
(Lynkuet®).

H. Preparados hormonales sistémicos:

APORTA ALGUNAS MEJORAS: Tiratricol (Emcitate®)
J. Antiinfecciosos para uso sistémico:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aztreonam + Avibac-
tam (Emblaveo®). Gepotidacina (Blujepa®).
Lenacapavir (Yeytuo®). Sipavibart (Kavi-
gale®). Vacuna Chikungunya recombinante
(Vimkunya®). Vacuna Neumococo polisacarida
conjugada 22-valente (Capvaxine®). Vacuna
Tos ferina (recombinante, acelular, adsorbida)
(VacPertagen®). Zapomeran (Kostaive®). Zo-
liflodacina (Nuzolvence®).

Elinzanetant
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L. Agentes Antineoplasicos e Inmunomodu-
ladores:

INNOVACION RELEVANTE: Avutometinib + Defacti-
nib (Avmapki fakzynja co-pack®). Belzutifan
(Welireg®). Catumaxomab (Korjuny®). Dorda-
viprona (Modeyso®). Etuvetidigen Autotemcel
(Waskyra®). Linvoseltamab (Lynozyfic®). Ma-
fodotina (Blenrep®). Nirogacestat (Ogsi-
veo®). Nogapendekina alfa inbakicept
(Anktiva®). Sargramostim (/Imreplys®). Sibe-
prenlimab (Voyxact®). Telisotuzumab vedotina
(Emrelis®). Teprotumumab (Tepezza®). Vora-
sidenib (Voranigo®). Ziftomenib (Komzifti®).
Zopapogen imadenovec (Papzimeos®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aumolertinib (Aum-
seqa®). Belantamab mafodotina (Blenrep®).
Datopotamab deruxtecan (Datroway®). Ime-
telstat (Rytelo®). Lazertinib (Lazcluze®). Ni-
pocalimab (Imaavy®). Penpulimab
(Penpulimab Akeso®). Remibrutinib (Rhap-
sido®). Repotrectinib (Augtyro®). Serplulimab
(Hetronifly®). Sevabertinib (Hyrnuo®). Tale-
trectinib (Ibtrozi®). Tisotumab vedotina (Tiv-

dak®). Vimseltinib (Romvimza®).
Zanidatamab (Zihera®). Zongertinib (Herne-
Xeos®).

M. Sistema musculoesquelético:

INNOVACION RELEVANTE: Givinostat (Duvyzat®)
N. Sistema Nervioso:

INNOVACION RELEVANTE: Suzetrigina (Journavx®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Deutetrabenazina
(Austedo XR®). Eplontersen (Wainua®). Leva-
cetilleucina (N-acetil-L-leucina) (Agneursa®).
R. Sistema Respiratorio:

INNOVACION RELEVANTE: Brensocatib (Brinsu-
pri®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Depemokinab (Ex-
densur®). Nerandomilast (Jascayd®). Venza-
caftor + Tezacaftor + Deutivacaftor
(Alyftrek®).

S. Organos Sensoriales:

INNOVACION RELEVANTE: Revakinagen taroretcel
(Encelto®).

APORTA

(Tryptyr®).

ALGUNAS  MEJORAS: Acoltremon
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V. Varios:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aloinjerto acelular
de nervio (Avance®). Antigenos derivados de
Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6/rCFP-
10) (Siiltibcy®).

Para comprender el valor de la innovacion
farmacoterapéutica es fundamental conside-
rar no solo los aspectos mecanisticos farmaco-
logicos, sino también la medicion de los
efectos reales de los medicamentos sobre la
salud de los pacientes; es decir, los resultados
clinicos. Por ello, resulta interesante analizar
también el volumen de investigacion centrada
en los ensayos clinicos realizada lo largo de
2025. En este sentido, segin datos proceden-
tes de CTIS (Clinical Trials Infromation Sis-
tem), en la Union Europea se autorizaron en
2025 o estaban en curso un total de 1.716 en-
sayos clinicos, de los que 777 (45 %) estan lo-
calizados en Espana (muchos de los cuales
también lo estan en otros paises, por tratarse
en estudios multinacionales); en concreto, 398
(259 en Espana; 65 %) fueron autorizados pero
aun no se iniciaron, mientras que 1.318 (518
en Espana; 39 %) estaban ya en curso (con re-
clutamiento activo o ya finalizado de partici-
pantes). Los ensayos clinicos en curso relativos
a medicamentos huérfanos fueron 246 (119 en
Espana; 48 %), lo que supone el 19 % del total
de los ensayos clinicos en curso en la UE du-
rante 2025 (y el 23 % de los realizados en Es-
pana). Por su parte, los ensayos clinicos de
bajo nivel de intervencion (aquellos que inves-
tigan el uso de medicamentos ya autorizados
conforme a los términos de su autorizacion)
eran 144 (30 en Espana; 21 %), lo que supone
un 11 % del total de la UE durante 2025 (y el
5,8 % de los realizados en Espana). Cabe men-
cionar que Espana ocupa un lugar sobresa-
liente en la investigacion clinica en la Union
Europea; de hecho, es el pais de la UE en el
que mayor nimero de ensayos clinicos estaban
en curso en 2025, con 518 (39 %) del total de
1.318 de la Union Europea, por delante de
Francia (487; 37 %), Alemania (449; 34 %) e Ita-
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lia (366; 28 %). En Estados Unidos, el niUmero
de ensayos clinicos en curso durante 2025 era
de 3.350, segln ClinicalTrials.gov.
Adicionalmente, la busqueda e investigacion
de nuevas aplicaciones terapéuticas -reposi-
cionamiento- para medicamentos ya autoriza-
dos y en uso clinico permite disponer de
farmacos con un perfil de seguridad ya cono-
cido, lo que supone un importe ahorro de
tiempo de costes de desarrollo y, en ocasio-
nes, es la Unica via para el desarrollo de tera-
pias para enfermedades raras, bajo la forma
de indicaciones huérfanas. En este sentido, a
lo largo de 2025, el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA recomendo
un total de 89 extensiones de indicaciones te-
rapéuticas, para un total de 77 medicamentos,
de los que un 52 % correspondieron a medica-
mentos antineoplasicos e inmunomoduladores
y un 22 % a antiinfecciosos para uso sistémico.
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