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PALABRAS CLAVE RESUMEN
Medici : La farmacogendmica forma parte de la llamada medicina de precision. La
icina de preci- . . L. L. P

sion integracion de la farmacogenomica en la practica clinica ofrece la

Farmacogenémica posibilidad de seleccionar el tipo y la dosis del medicamento en funcién de

Terapéutica la predisposicion genética de cada persona con el fin de mejorar la

Reacciones adver- efectividad y la seguridad del tratamiento. Actualmente, se pueden realizar

sas analisis farmacogenéticos de ciertos biomarcadores que estan respaldados
por una evidencia clinica solida. En hospitales se han establecido unidades

multidisciplinares de farmacogenética que orientan a los facultativos sobre
el uso mas adecuado de determinados farmacos. Los informes
farmacogenéticos, complementados con la monitorizacion terapéutica,
permiten predecir mejor la respuesta farmacoldgica y optimizar el uso de
ciertos medicamentos. Cabe sefalar que toda prueba genética con fines
diagnosticos o terapéuticos requiere de la interpretacion de los resultados
por parte de un profesional sanitario cualificado, por lo que la adquisicion
y la realizacion de estos analisis fuera de entornos clinicos y unidades
especializadas podrian suponer un riesgo para el usuario.

KEYWORDS ABSTRACT o . y .
Pharmacogenomics is part of what is known as precision medicine.
Precision medicine Incorporating pharmacogenomics into clinical practice offers the potential
Pharmacogenomics to tailor medication (in terms of type and dosage) according to the
Therapeutics individual’s genetic profile, thereby enhancing treatment effectiveness

Drug-related side
effects and adverse
reactions

and safety. Currently, pharmacogenetic analyses of certain biomarkers are
supported by robust clinical evidence. Multidisciplinary pharmacogenetic
units have been established in hospitals to assist physicians in selecting
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the most appropriate drug therapies. When combined with therapeutic
monitoring, pharmacogenetic results enable clinicians to better predict a
patient’s response to medications and optimize their use accordingly. It is
important to emphasize that any genetic analysis intended for diagnostic
or therapeutic purposes must be interpreted by a qualified healthcare
provider. Therefore, conducting such analyses outside of clinical settings
or specialized units may pose risks to users.

1. INTRODUCCION

Los genes, junto con los mecanismos que re-
gulan su expresion y las posibles alteraciones
que pueden sufrir, desempenan un papel fun-
damental en la aparicion y evolucidon de nu-
merosas enfermedades. Estas alteraciones
pueden manifestarse como trastornos mono-
génicos o mendelianos, desequilibrios cromo-
somicos, modificaciones epigenéticas u otros
tipos de alteraciones complejas que afectan
la expresion génica. El analisis genético, por
su parte, tiene amplias aplicaciones en la pre-
vencion, el diagnostico, el tratamiento y el
pronodstico de enfermedades, asi como en el
seguimiento de los pacientes y en la investi-
gacion cientifica y clinica (1).

Existen varios tipos de pruebas genéticas
(PG), cada uno con una finalidad distinta (p.
ej., cribado neonatal, pruebas de portadores,
pruebas de diagndstico prenatal, pruebas ge-
néticas, pruebas genéticas predictivas y prue-
bas forenses) (2); entre ellas, la PG
diagnostica se utiliza para confirmar la enfer-
medad en un individuo sintomatico; por otro
lado, la PG predictiva identifica variaciones
genéticas que aumentan el riesgo de una per-
sona de desarrollar una enfermedad o afec-
cion clinica especifica. La utilidad clinica de
la PG depende de la evidencia obtenida sobre
la contribucion de la variante genética al diag-
nostico, pronostico o tratamiento de la enfer-
medad.

Cuando los rasgos y enfermedades son alta-
mente heredables (es decir, rasgos y trastor-
nos monogénicos determinados por una o
pocas variantes), las pruebas genéticas seran
precisas y muy predictivas. Por el contrario,
cuando los rasgos y enfermedades solo estan

biomarkers: Evidence and considerations
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parcialmente influenciados por factores gené-
ticos y la heredabilidad es baja, la capacidad
predictiva de las pruebas que consideran solo
una variante genética nunca sera muy precisa.
Es decir, en el caso de rasgos y enfermedades
complejas, tener una variante genética no im-
plica desarrollar un fenotipo determinado (3).

El avance tanto de la genética clinica como
del desarrollo tecnologico han permitido apli-
car las técnicas genéticas en terapéutica, in-
cluyendo la realizacion de estudios
farmacogenéticos (identificacion de la varia-
bilidad de causa genética en la respuesta a
farmacos); estudios de valor pronostico de
respuesta a terapias (como los perfiles geno-
micos o transcriptémicos o el analisis de la
carga mutacional tumoral); las terapias enfo-
cadas a diana molecular (farmacos dirigidos a
alteraciones moleculares, también denomina-
das procesables o accionables) y, mas recien-
temente, la terapia génica en humanos
(basada en la edicion génica) para tratar cier-
tas patologias.

Asi, la informacion proporcionada por los es-
tudios del genoma puede servir para predecir
con mayor exactitud qué estrategias de pre-
vencion y tratamiento seran de mayor utilidad
en grupos de personas especificos, lo que es
un punto destacado en la medicina de preci-
sion (4).

Las variaciones genéticas influyen en como
los farmacos son procesados por el organismo
y su analisis puede contribuir a incrementar la
seguridad y la eficacia de los tratamientos. La
variacion génica entre individuos de una
misma especie consiste en las pequenas dife-
rencias existentes en el acido desoxirribonu-
cleico (ADN) y contribuye a la evolucion

An. R. Acad. Farm.
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biolégica y a la adaptacion al medio, pero
también a diferentes patologias. Esta varia-
cion génica puede repercutir en el fenotipo.
Los polimorfismos de nucledtido Unico (SNP),
también llamados polimorfismos de un solo
nucledtido o polimorfismos de nucleétido sim-
ple son el tipo de variacion genética mas
comun entre las personas. En promedio, ocu-
rren una vez por cada 1000 nucleotidos, lo que
significa que hay alrededor de 4 a 5 millones
de SNP en el genoma de una persona. Para que
una variante pueda ser clasificada como un
SNP, se tiene que encontrar en al menos un 1%
de la poblacion. En este sentido, se han en-
contrado mas de 600 millones de SNP en po-
blaciones alrededor del mundo.

Los genes que codifican transportadores o
enzimas relacionadas con los procesos farma-
cocinéticos y farmacodinamicos pueden pre-
sentar variantes que pueden clasificarse en
germinales (resultado de mutaciones que se
transmiten a la descendencia) o somaticas
(cuando se producen en células implicadas en
el crecimiento de tejidos y 6rganos, y que no
se transmiten a la descendencia). En términos
generales, las variantes germinales ayudan a
predecir la eficacia y la toxicidad de un far-
maco mientras que las variantes somaticas se
utilizan para optimizar la eleccion del trata-
miento y mejorar la efectividad.

Idealmente, el analisis de biomarcadores
farmacogendémicos deberia realizarse de
forma previa a iniciar el tratamiento, aunque
a veces se ha utilizado a posteriori para poder
ajustar la farmacoterapia en casos refractarios
o en los que se han producido reacciones ad-
versas graves no esperables inicialmente. Ade-
mas del analisis e informe farmacogenético
(para los farmacos en los que exista evidencia
de una interaccion farmaco-gen relevante), es
necesario emitir un informe farmacoterapéu-
tico considerando el resto de medicacion que
pueda ser necesaria para el tratamiento del
paciente. En ese sentido, es importante tener
en cuenta que el resultado clinico de un far-
maco puede cambiar respecto a lo que es es-
perable en relacion con el estudio del

An. R. Acad. Farm.
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genotipo debido a la interaccion con otro far-
maco. Por ello, hay que tener en cuenta tam-
bién las interacciones farmacoldgicas, vy
prestar especial atencion a aquellos farmacos
que actuan como inductores o inhibidores de
las enzimas que participan en los procesos de
detoxificacion hepatica. En relacion con esto
se define como fenoconversion al resultado de
una interaccion en la cual el fenotipo de un
individuo cambia temporalmente respecto al
esperado desde el genotipo debido a factores
extrinsecos como otros farmacos, alimentos,
factores ambientales, tabaquismo, etc.

A medida que avanza el campo de la geno-
mica, las pruebas genéticas y genomicas son
cada vez mas comunes dentro y fuera del am-
bito clinico. Las pruebas genéticas directas al
consumidor (DTC) pueden definirse como cual-
quier prueba de ADN para un rasgo médico o
no médico que se anuncia y vende directa-
mente al publico a través de Internet; la ma-
yoria de estas pruebas genéticas no estan
reguladas, lo que significa que salen al mer-
cado sin ningln analisis independiente para
verificar las afirmaciones del vendedor. La in-
suficiencia de una reglamentacion adecuada
en el ambito de las DTC, a nivel global, plan-
tea desafios adicionales y podria suponer una
falta de proteccion para el usuario cuando
estas pruebas se adquieren de forma directa
sin la supervision de un profesional sanitario
que disponga de formacion especifica en ge-
nética clinica.

En ciertos casos es dificil distinguir una
prueba de salud de una prueba de estilo de
vida, lo que puede tener implicaciones impor-
tantes desde el punto de vista legal. Las prue-
bas genéticas y genomicas, al igual que otros
tipos de pruebas diagnosticas, pueden eva-
luarse y regularse segun los siguientes tres cri-
terios (5):

« Validez analitica: Se refiere a la capacidad
de la prueba para predecir la presencia o
ausencia de un gen o cambio genético en
particular; es decir, si la prueba puede de-
tectar de manera consistente y precisa si
una variante genética especifica esta pre-

Implementacion clinica de biomarcadores farma-
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sente o ausente.

« Validez clinica: Se refiere a la asociacion
de las variantes genéticas que se estan
analizando con la presencia, ausencia o
riesgo de una enfermedad especifica; es
decir, si se ha demostrado de manera con-
cluyente que tener una variante genética
especifica aumenta el riesgo o la probabi-
lidad de tener una enfermedad o de des-
arrollar una enfermedad.

« Utilidad clinica: Se refiere a si la prueba
puede proporcionar informacién sobre el
diagnostico, el tratamiento, el manejo o la
prevencion de una enfermedad que sera
util para los pacientes y los profesionales;
es decir, si el uso de la prueba mejorara los
resultados en salud.

El conocimiento genomico y sus técnicas de
estudio han transformado profundamente la
medicina del siglo XXI, orientandola no solo al
tratamiento de las enfermedades, sino a su
prevencion, diagnostico precoz y su trata-
miento. En cuanto al enfoque terapéutico, la
personalizacion de la medicina engloba tanto
estrategias farmacogenéticas como el uso de
otras terapias novedosas que incluyen, por
ejemplo, las terapias avanzadas (terapia gé-
nica, terapia celular, ingenieria de tejidos y
medicamentos combinados de terapia avan-
zada), cuyo uso esta revolucionando la forma
de abordar el tratamiento de enfermedades.
Estas innovaciones plantean desafios para el
sistema sanitario en términos de acceso, re-
gulacion y sostenibilidad (6). Hasta la fecha,
la aplicacion de las pruebas genéticas con
fines diagnosticos, predictivos y terapéuticos
en la asistencia sanitaria ha ido en aumento.

2. FARMACOGENOMICA: CONCEPTO Y GENE-
RALIDADES

A priori, puede ser dificil predecir quién se be-
neficiara de un medicamento, quién no res-
pondera y quién experimentara reacciones
adversas. Las variantes en los genes que afec-
tan la respuesta del organismo a los medica-
mentos pueden explicar, al menos en parte,

biomarkers: Evidence and considerations

12 Clinical implementation of pharmacogenomic
Francisca Maria Santandreu Jaume

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

las diferencias de respuesta al tratamiento y
pueden ser utilizadas para predecir si un me-
dicamento sera efectivo para una persona en
particular y qué dosis ayudara a prevenir re-
acciones adversas a medicamentos (RAMs).

La farmacogenética estudia el impacto de
las variantes genéticas en la respuesta a los
farmacos, mientras que la farmacogenomica
amplia su alcance al estudiar las bases mole-
culares y genéticas de las personas, conside-
rando tanto el ADN como el acido ribonucleico
(ARN), asi como los productos de su expresion.
Si bien es comun que estos términos se em-
pleen de forma indistinta, son conceptos dife-
rentes. Asi, la farmacogenética ofrece una
herramienta de estratificacion de la pobla-
cion, que permite elaborar estrategias preven-
tivas y adaptar las estrategias terapéuticas en
funcion de las caracteristicas individuales de
cada paciente (7).

Toda la informacion acerca de las variantes
estudiadas se almacena en bases de datos de
forma que puede consultarse la evidencia dis-
ponible sobre la funcionalidad de cada una de
ellas. ClinPGx es una base de datos de acceso
libre que recoge y anota toda la informacion
en farmacogenética, como son publicaciones
cientificas, referencias a ensayos clinicos, in-
formacion de las agencias reguladoras del me-
dicamento, alelos, variantes, etc. (8).

Las agencias reguladoras recogen aquellos
biomarcadores que se consideran suficiente-
mente validados e incorporan su determina-
cion, ya sea como recomendacion u obligacion
en ficha técnica, para el uso en clinica de al-
gunos medicamentos, contribuyendo a mejo-
rar su seguridad y efectividad. Por ejemplo,
en el caso de los antineoplasicos, desde 2020
la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) recomienda el ge-
notipado del gen DPYD (dihidropirimidina
deshidrogenasa), previo a la prescripcion de
fluoropirimidinas, para identificar en el pa-
ciente la presencia de variantes de actividad
reducida o nula, evitando asi casos de toxici-
dad grave. Por otra parte, la identificacion de

An. R. Acad. Farm.
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variantes del gen TPMT (tiopurina metiltrans-
ferasa) y NUDT15 (hidrolasa Nudix tipo 15) que
codifican para enzimas responsables del me-
tabolismo de mercaptopurina o tioguanina,
permite adaptar la dosis para reducir el riesgo
de mielosupresion.

La evidencia que apoya la utilidad clinica de
las pruebas farmacogenéticas se esta acumu-
lando. Por ejemplo, el gran ensayo multicén-
trico europeo PREemptive Pharmacogenomic
testing for treating Adverse drug REactions
(PREPARE) demostro una reduccion del 30% en
las reacciones adversas con pruebas farmaco-
genéticas. Swen et al. (9) realizaron este
estudio de implementacioén cruzado, aleatori-
zado por grupos, controlado, multicéntrico,
abierto, de un panel farmacogenético de 12
genes en 18 hospitales, nueve centros de salud
comunitarios y 28 farmacias comunitarias en
siete paises europeos (Austria, Grecia, Italia,
Paises Bajos, Eslovenia, Espana y Reino Unido).
Los participantes fueron genotipados para 50
variantes de linea germinal en 12 genes; aque-
llos participantes con una variante accionable,
es decir, un resultado de prueba de interac-
cion farmaco-gen para el cual el Dutch Phar-
macogenetics Working Group (DPWG)
recomendd un cambio de tratamiento farma-
cologico fueron tratados de acuerdo con las
recomendaciones del DPWG. Los pacientes del
grupo control recibieron el tratamiento estan-
dar. Se inscribio a 6944 pacientes y se les
asigno para recibir tratamiento farmacologico
guiado por genotipo o atencion estandar. En
los pacientes con un resultado de prueba de
interaccion farmaco-gen (n = 1558), se pro-
dujo una reaccion adversa al medicamento cli-
nicamente relevante en 152 (21,0%) de los 725
pacientes del grupo de estudio y en 231
(27,7%) de los 833 pacientes del grupo control,
mientras que, para todos los pacientes, la in-
cidencia fue de 628 (21,5%) de 2923 pacientes
en el grupo de estudio y de 934 (28,6%) de
3270 pacientes en el grupo control. Por tanto,
el tratamiento guiado por el genotipo me-
diante un panel farmacogenético de 12 genes

An. R. Acad. Farm.
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redujo significativamente la incidencia de re-
acciones adversas a medicamentos clinica-
mente relevantes y fue factible en diversas
organizaciones y entornos del sistema sanita-
rio europeo.

En relacién con la implantacion de las prue-
bas farmacogenéticas, los principales desafios
se encuentran en la adecuada formacion de
los profesionales sanitarios y la puesta en mar-
cha de equipos multidisciplinares que garanti-
cen una comunicacion fluida entre los
distintos especialistas, la interpretacion ade-
cuada del informe con resultados genéticos y
la financiacion de las pruebas genéticas. La in-
corporacion de nuevas pruebas de laboratorio
debe ir acompanada de una adecuada validez
analitica, validez clinica, utilidad clinica y va-
loracidn de los aspectos éticos, legales y so-
ciales.

El desarrollo de marcadores genomicos re-
lacionados con la respuesta al tratamiento es
uno de los escenarios mas prometedores de la
farmacogenémica. Algunos biomarcadores de
este tipo ya han sido aprobados por las agen-
cias reguladoras como biomarcadores valida-
dos que exigen cambio en la ficha técnica del
medicamento. Algunos ejemplos son el gen
que codifica para el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o la expresion
del gen HER2 entre otros marcadores tumora-
les (10).

Como se ha comentado previamente, las
pruebas farmacogenomicas tienen el potencial
de identificar pacientes con variantes genéti-
cas que los ponen en riesgo de reacciones ad-
versas a medicamentos y podrian mejorar la
seguridad de los medicamentos y reducir las
hospitalizaciones. A este respecto un estudio
realizado por Nunez-Torres et al. (11) que ana-
lizé 21 farmacogenes accionables en la pobla-
cion espanola revelo que el 98% de la
poblacion alberga al menos un alelo asociado
a un cambio terapéutico y, por lo tanto, seria
necesario un cambio terapéutico en una media
de 3,31 de los 64 farmacos asociados.
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3. RELEVANCIA DE LA VARIABILIDAD GENE-
TICAEN LARESPUESTA AL TRATAMIENTO FAR-
MACOLOGICO

Las variaciones individuales en la respuesta a
farmacos son interacciones complejas, ya que
diversos genes y el ambiente interacttan. Los
factores que mas influyen en la respuesta a los
farmacos son la dosis administrada, la adhe-
rencia al tratamiento, la dieta, el consumo de
alcohol y el tabaquismo; la propia enferme-
dad, particularmente enfermedades hepaticas
y renales pueden afectar al metabolismo de
los farmacos, al igual que las interacciones
con otros farmacos.

En general, el farmaco se administra, se ab-
sorbe y distribuye hasta su lugar de accion
donde interactla con su sustrato (habitual-
mente receptores y enzimas), se metaboliza y
luego se excreta. Existen variaciones genéti-
cas en cada una de estas etapas. El resultado
varia de unos individuos a otros dentro de una
poblacion y esto afecta en mayor o menor me-
dida a todos los farmacos.

La investigacion en farmacogenética ha dado
lugar a un extenso conjunto de estas variantes
que se consideran biomarcadores. A continua-
cion, se describen algunos ejemplos de bio-
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marcadores que inciden en la farmacocinética
y la farmacodinamica. Las variantes farmaco-
cinéticas, a su vez, pueden clasificarse segin
la funcionalidad para la que codifican, como
variantes que codifican para alelos de funcion
normal, disminuida, aumentada o sin funcion.
La combinacion de la funcionalidad de los ale-
los dara lugar a un fenotipo metabolizador
(normal, intermedio, lento y ultrarrapido),
que tendra distintas consecuencias segun la
relacion entre la funcion enzimatica y la con-
centracion de farmaco activo (con variantes
anomalas se observan efectos opuestos segun
se trate de un farmaco activo o un profar-
maco) (12). Ver Figura 1.

3.1. Biomarcadores que inciden en la farma-
cocinética

Los genes involucrados en los procesos farma-
cocinéticos se clasifican generalmente en tres
categorias (13):

o Reacciones de metabolizacion enzimatica
de fase | y Il, responsables de los procesos
de modificacion de grupos funcionales y
conjugacion respectivamente (como pue-
den ser los genes de las familias CYP y UDP-
glucuroniltransferasas).

Funcion enzimaitica

Concentraciéon de farmaco activo

+

> Riesgo de toxicidad aumentado

Efecto esperado

+
Profarmaco A .
Normal

& r o

« J
. Sin funcién

Funcion enzimatica

4

Farmaco activo A d

Efecto disminuido

Sin efecto

Concentracion de farmaco activo

Efecto disminuido

Normal

Di

Efecto esperado

Sin funcién

» Riesgo de toxicidad aumentado

Elevado riesgo de toxicidad

+

Figura 1. Variabilidad en la respuesta a farmacos. La variabilidad en la respuesta a farmacos puede
estar condicionada por variantes genéticas en las enzimas encargadas de metabolizar farmacos o ac-
tivar profarmacos, lo cual influye en las concentraciones plasmaticas del principio activo. Adaptada

de (12). Imagen creada con BioRender.com.
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» Proteinas transportadoras, responsables de
la absorcion y excrecion de farmacos den-
tro y fuera de la célula (como pueden ser
la familia de los trasportadores ATP bin-
ding-cassette y SLCO1B1, polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1).

« Modificadores y factores de transcripcion
que pueden alterar la expresion de los
genes de los procesos farmacocinéticos o
afectar a la bioquimica de las enzimas de
los procesos farmacocinéticos como por
ejemplo el citocromo P450 oxidoreductasa.

De las enzimas metabolizadoras de farmacos
las mas importantes son las integradas en la
superfamilia del citocromo P450 que actua en

el metabolismo de aproximadamente el 25-

30% de los farmacos (incluyendo la practica to-

talidad de los antidepresivos, antipsicoticos,

anticonvulsivantes y anticoagulantes).

CYP2D6

Los polimorfismos y haplotipos del CYP2Dé6
varian considerablemente entre poblaciones
humanas lo que podria explicar algunas dife-
rencias poblacionales en la respuesta a farma-
cos metabolizados por esta enzima. Entre
estos farmacos podemos destacar los: antia-
rritmicos, antidepresivos, betabloqueantes,
neurolépticos y otros como la codeina y tamo-
xifeno. Entre las primeras pruebas farmacoge-
néticas aprobadas en los Estados Unidos
(EE.UU.) para su uso en el entorno clinico cabe
mencionar el analisis del CYP2D6.

CYP2C19

Son sustratos de estas enzimas los farmacos
anticonvulsivantes como la fenitoina; los inhi-
bidores de la bomba de protones como el ome-
prazol; los anticoagulantes; benzodiacepinas
como el diazepam; barbituratos; antidepresi-
vos como el citalopram.

CYP3A5

La familia 3A del complejo de los citocromos
P450 esta implicada en el metabolismo de un
gran porcentaje de farmacos, entre ellos el
prasugrel. Cataliza reacciones de oxidacion,
peroxidacion y reduccion.
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N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2)

La acetilacion es una de las rutas metaboli-
cas mas activas en la degradacion de xenobio-
ticos. Varios alelos del gen NAT2 se traducen
en una enzima de baja actividad, dividiendo a
la poblacion en acetiladores rapidos y lentos
de farmacos como isoniacida, hidralazina,
dapsona, sulfamidas, dipirona y cafeina. En
africanos subsaharianos y poblacion caucasica
de Europa y Norte América hay alrededor de
70% de acetiladores lentos, mientras en las po-
blaciones asiaticas solo entre 10% y 30%. Las
poblaciones americanas aparecen en un lugar
intermedio entre europeo/africanos y asiati-
cos con 60% de acetiladores lentos. Aunque no
se han establecido de forma concluyente las
consecuencias clinicas del fenotipo acetilador
en el metabolismo de farmacos, si se ha aso-
ciado el fenotipo acetilador lento con mayor
riesgo de neuropatia por isoniacida, de sin-
drome lUpico inducido por hidralazina y de re-
acciones toxicas provocadas por sulfamidas
entre otras.

Metiltransferasas

La tiopurina metiltransferasa es una enzima
genéticamente polimorfica, cataliza la meti-
lacion de los farmacos del grupo de las tiopu-
rinas  (azatioprina, @ mercaptopurina vy
tioguanina). La actividad de TPMT varia entre
diferentes grupos poblacionales, y la farmaco-
genética de la TPMT representa uno de los me-
jores ejemplos del potencial de implicaciones
clinicas del polimorfismo genético de una en-
zima metabolizadora de farmacos.

3.2. Biomarcadores que inciden en la farma-
codinamica

La informacion sobre los factores genéticos
que afectan el metabolismo y el transporte de
farmacos excede en mucho la de los factores
que inciden sobre la respuesta. La identifica-
cion de los genes y los polimorfismos implica-
dos en los fenotipos de respuesta a farmacos
es una labor mas ardua, pues la busqueda con
frecuencia debe incluir no solo las dianas del
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farmaco y las que estan implicadas en los
eventos posreceptor, sino otras vias relaciona-
das. Algunos de este tipo de biomarcadores se
estan encontrando mediante estudios de aso-
ciacion con SNPs que cubren todo el genoma.
Un ejemplo es la Vitamina K epoxido reduc-
tasa (VKOR). La warfarina inhibe esta enzima,
codificada por el gen VKORC1, y de esa forma
impide la activacion de los factores de la coa-
gulacion Il, VII, IXy X, que dependen de la vi-
tamina K reducida. En las dosis efectivas
individuales de warfarina inciden factores ge-
néticos relacionados con los polimorfismos,
tanto del gen VKORC1 como del gen que codi-
fica la enzima CYP2C9.

Ademas, las variantes en el complejo mayor
de histocompatibilidad explican algunas dife-
rencias de reacciones de hipersensibilidad a
farmacos.

4. TRASLACI()N DE LA FARMACOGENETICA A
LA PRACTICA CLINICA

En la era de la medicina de precision, la far-
macogenética tiene un potencial sustancial
para abordar la variabilidad interindividual en
las respuestas a los medicamentos.

La farmacogenética se esta aplicando en
hospitales para optimizar el tratamiento far-
macolodgico en las enfermedades autoinmunes,
en trasplantes de organo solido, infecciones
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tumores solidos y hematologicos, enfer-
medades cardiovasculares y enfermedades
psiquiatricas. Ademas de haber contribuido a
los avances en el tratamiento personalizado
en las areas de oncologia, psiquiatria, neuro-
logia, cardiologia y medicina interna, es pre-
visible que se extienda al resto de areas
conforme avance el conocimiento cientifico a
partir de los numerosos estudios que se estan
desarrollando en todo el mundo.

En la actualidad, no existe un marco regu-
latorio que imponga una homogeneidad para
las pruebas farmacogenéticas y parece obvio
que un marco legal adecuado podria favorecer
la implementacion clinica de la farmacogené-
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tica. En cualquier caso, los grupos cientificos
han sido mas agiles al respecto que las agen-
cias reguladoras. Asi cabe destacar, las guias
de Pharmacogenomics Knowledge Base
(PharmGKB, actualmente integradas en
ClinPGx) que han facilitado la organizacion y
el acceso a la informacion cientifica disponible
en farmacogenética y se han establecido con-
sorcios para coordinar la investigacion y la
traslacion a la practica clinica.

La farmacogenética es un campo en conti-
nuo crecimiento y es una realidad solo para un
numero reducido de farmacos. Se conocen
centenares de biomarcadores que posible-
mente influyan en la respuesta a farmacos, sin
embargo, no todos disponen de la suficiente
evidencia y, por tanto, se siguen realizando es-
tudios para su validacion.

Ademas, hay que tener en cuenta que no
todos los biomarcadores validados se conside-
ran obligatorios, y que existen diferencias en
los biomarcadores aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y otras agen-
cias reguladoras como la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA).

Incluso en aquellos casos en los que el uso
clinico es obligado o altamente recomendable,
la implantacién no es completa en todos los
centros clinicos.

Las pruebas farmacogenéticas se han incor-
porado en algunos entornos de practica cli-
nica, en la mayoria de los paises, la
implementacion sigue estando limitada a va-
rias combinaciones de genes y farmacos (14).
En este sentido cabe destacar que existe un
consenso general entre los miembros del
Grupo de Trabajo de Implementacion de la
Red Global de Investigacion en Farmacogeno-
mica que la informacion genética, al igual que
la funcion renal o la consideracion de las inter-
acciones medicamentosas, puede servir para
optimizar la terapia de forma individualizada
y, de manera similar a la funcion renal o la
consideracion de las interacciones medica-
mento-medicamento, no requiere evidencia
de ensayos clinicos de su utilidad antes de la
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implementacion, en particular cuando los re-
sultados de las pruebas genéticas ya estan dis-
ponibles (15).

Una de las claves de la traslacion a la clinica
ha sido la mejoria notable de la tecnologia de
analisis y la disminucion de su coste. El hecho
de que se disponga en la actualidad de mayo-
res conocimientos unido al avance tecnologico
permite poder efectuar este tipo de pruebas
con fiabilidad, alta sensibilidad y especifici-
dad, lo que es fundamental para realizar un

analisis poco costoso en un periodo de tiempo
tal que no supone un retraso excesivo para el
inicio del tratamiento. Los factores generales
a considerar en las practicas de implementa-
cion se describen en la Tabla 1.

Existen diferentes barreras y oportunidades
para la implementacion generalizada de las
pruebas farmacogenéticas en la practica cli-
nica. Entre las barreras cabe senalar los cos-
tes, desafios técnicos en el genotipado y la
falta de formacion especializada de los profe-

Tabla 1. Factores que influyen en la implementaciéon de la farmacogenética en la practica

clinica. Tabla adaptada de (15).

Factor

Caracteristicas

Gestion del programa

Coordinacion del programa (por ejemplo, departamento de medicina
de precision, departamento de patologia, farmacia y terapéutica) y
el personal involucrado en el programa. Personal y financiacion de los
puestos de trabajo.

Pruebas farmacogenéticas

Entorno del paciente en el que se ofrece la prueba (p. ej. hospitali-
zacion, consulta externa), el entorno de la prueba (p. €j. interna, ex-
terna), el tipo de prueba (p. ej. monogénica, multigénica), la
metodologia de la prueba y los genes analizados y registro de las prue-
bas realizadas.

Enfoque de las pruebas

Finalidad totalmente preventiva, basadas en la respuesta a la medi-
cacion o con finalidad diagnéstica.

Poblacion diana

Seleccion de pacientes.

Datos genéticos

Integracion de registros médicos electronicos, la ubicacion y la es-
tructura de los datos genéticos, asi como describir el soporte de
decisiones clinicas disponible.

Flujos de trabajo

Identificar las especialidades médicas que solicitan las pruebas, ser-
vicios clinicos disponibles relacionados con la implementacion de la
farmacogenética.

Financiacion

Modelos de pago de la atencion médica.

Cuestiones legales y éticas

Caracterizar las practicas relacionadas con el consentimiento infor-
mado del paciente y los biobancos.

Formacion

Métodos, el calendario y el plblico objetivo de las iniciativas educa-
tivas.

Laboratorios

Los laboratorios que realizan las pruebas farmacogenéticas deben
estar acreditados y tener programas internos de gestion de la calidad.
Sus bases de datos para las pruebas farmacogenéticas se deben ir ac-
tualizando periodicamente.
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sionales, ademas de los escasos estudios sobre
como integrar con éxito las pruebas en los flu-
jos de trabajo clinicos y la escasez de datos
sobre los resultados de la implementacion far-
macogenética en la practica clinica. En este
sentido, existen grupos de trabajo internacio-
nales como el Grupo de Trabajo de Implemen-
tacion de la Red Global de Investigacion en
Farmacogenomica que buscan involucrar a ins-
tituciones de todo el mundo con el fin de im-
plementar las pruebas farmacogenéticas en la
practica clinica y difundir colectivamente
datos sobre estrategias de implementacion,
métricas y resultados relacionados con la
salud mediante el uso de la farmacoterapia
guiada por el genotipo (15). Entre las oportu-
nidades, cabe senalar el impacto transforma-
dor de la inteligencia artificial, mediante los
algoritmos de aprendizaje automatico y
aprendizaje profundo, para abordar la com-
plejidad de datos gendomicos que implica la
medicina personalizada (16).

Cabe senalar ademas que los paises tienen
diferentes umbrales de relacion coste-efecti-
vidad, diferentes modelos de pago para los
servicios de salud, diferentes costes para me-
dicamentos y servicios, y diferentes frecuen-
cias de las variantes farmacogenéticas segun
la etnia. Por lo tanto, la relacion coste-efec-
tividad en un pais puede no traducirse direc-
tamente en relacion coste-efectividad en
otro.

Entre los estudios realizados, se puede men-
cionar un analisis sobre el coste-efectividad de
las pruebas farmacogenéticas de forma previa
a la prescripcion siguiendo las directrices del
Consorcio de Implementacion de Farmacoge-
nética Clinica. Asi, una revision sistematica
con estudios de alta calidad indic6 una rela-
cion favorable coste-efectividad de las prue-
bas farmacogenéticas; si bien existen datos
limitados sobre la relacion coste-efectividad
de las pruebas preventivas y multigénicas en
los diferentes estados de la enfermedad (17).

De forma similar, en una revision sistematica
previa elaborada por Plothner et al. (18), se
analizo la relacion coste-efectividad y coste-
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utilidad de pruebas farmacogenéticas. En la
mayoria de los estudios incluidos, se informo
que un tratamiento guiado por pruebas farma-
cogenéticas era coste-efectivo o conduciria a
ahorros de costes. Los autores senalan que la
relacion coste-efectividad depende de varios
factores, incluyendo la sensibilidad y especi-
ficidad de los procedimientos analiticos, la
prevalencia de biomarcadores, los costes de
las pruebas, la prevalencia de RAMs, la tasa de
respuesta de la terapia, entre otras. También
encontraron diferencias en la relacion coste-
efectividad incluso dentro de las mismas indi-
caciones.

Hay que considerar que los potenciales be-
neficios de las pruebas farmacogenéticas solo
se pueden lograr si los facultativos realizan los
cambios de medicacion impulsados por los re-
sultados de las pruebas farmacogenéticas. Asi,
estudios que han examinado la evidencia
sobre el impacto de las pruebas farmacogené-
ticas en los cambios de medicacion muestran
que los cambios de medicacién ocurrieron sig-
nificativamente con mayor frecuencia en el
tratamiento guiado por genotipo que en el tra-
tamiento habitual. Ademas, los estudios tam-
bién subrayan que hay que tener en cuenta
como las perspectivas de los pacientes influ-
yen en la adherencia a la farmacoterapia y en
como toman sus medicamentos, en conse-
cuencia, también es necesario investigar la ac-
titud de los pacientes en relacion con los
tratamientos instaurados en base a pruebas
farmacogenéticas (19).

Adaptar el tratamiento al genotipo del pa-
ciente ha demostrado ser eficaz para diversos
pares farmaco-gen, reduciendo los eventos ad-
versos y aumentando la eficacia. Sin embargo,
existen diferencias significativas entre las re-
comendaciones de los Consorcios Farmacoge-
néticos y los posicionamientos de sociedades
cientificas relevantes. Existen diversas guias y
recomendaciones disponibles de los principa-
les Consorcios de Farmacogenética como el
Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), DPWG, Réseau national de
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pharmacogénétique y Red Canadiense de Far-
macogenodmica para la Seguridad de los Medi-
camentos sobre como aplicar los resultados
farmacogenéticos para optimizar la farmaco-
terapia. Actualmente los expertos en Europa
demandan alcanzar un consenso mas amplio y
que se emitan recomendaciones oficiales
sobre como ajustar el tratamiento segln el
perfil genético del paciente, a poder ser desde
los 6rganos de decision y regulatorios como la
EMA.

Por ejemplo, en el marco del cuidado de pa-
cientes diagnosticados con cancer para guiar
la terapia con fluoropirimidinas e irinotecan,
la implementacion de DPYDy UGT1A1 (uridina
difosfato glucuronosiltransferasa 1A1) es una
estrategia para mitigar las toxicidades induci-
das por farmacos. Y si bien la EMA recomienda
realizar pruebas para la deficiencia de DPYD
antes de iniciar la terapia con fluoropirimidi-
nas, la National Comprehensive Cancer Net-
work no lo hace.

Organizaciones profesionales como el CPIC,
DPWG y la Red Canadiense de Farmacogeno-
mica para la Seguridad de los Medicamentos
sintetizan los datos disponibles para producir
pautas basadas en la evidencia disenadas para
que los médicos traduzcan los resultados de
las pruebas genéticas en decisiones de pres-
cripcion. A mediados de 2024, el CPIC publico
26 directrices, cada una centrada en un far-
maco o clase de farmaco Unico para el que se
ha demostrado una interaccion farmacogené-
tica significativa. Otras organizaciones como
Standardizing Laboratory Practices in Pharma-
cogenomics y la Asociacion de Patologia Mole-
cular Americana, trabajan para armonizar los
estandares, practicas y recursos de las prue-
bas farmacogenéticas (15).

Las directrices CPIC para clopidogrel y tio-
purinas fueron las primeras en publicarse, lo
que refleja el alto grado de evidencia que res-
palda el uso guiado por genotipo de estos me-
dicamentos y, por lo tanto, no es sorprendente
que se encuentren entre los ejemplos mas co-
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munes de implementacién farmacogenética.

También se han publicado documentos de
posicionamiento conjunto, entre ellos, se
puede destacar las recomendaciones de geno-
tipado de TPMT y NUDT15 de la Asociacion de
Patologia Molecular Americana, el CPIC, el Co-
legio de Patologos Estadounidenses, el DPWG
de la Real Asociacion de Farmacéuticos Holan-
deses, la Sociedad Europea de Farmacogeno-
mica y Terapia Personalizada y PharmGKB (20).

La implementacion de la farmacogenética
en la practica clinica se ha desarrollado fun-
damentalmente en hospitales publicos y pri-
vados. En los hospitales se han constituido
comités multidisciplinares que se reunen de
forma periodica y en la mayoria de ellos se re-
quiere una estrecha coordinacion entre diver-
sos servicios entre los cuales cabe mencionar
farmacia hospitalaria y analisis clinicos. La
aplicacion de pruebas farmacogenéticas a pa-
cientes ambulatorios en la farmacia comuni-
taria y centros de salud se ha descrito
fundamentalmente dentro del ambito de la in-
vestigacion (9, 21).

De acuerdo con una encuesta realizada por
la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
en 2024, mas de la mitad de los hospitales es-
panoles realizan actividades de farmacogené-
tica, con avances en la implementacion del
Catalogo Comun de Servicios del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) de Farmacogenomica. En
el 60% de los hospitales los especialistas en
farmacia hospitalaria realizan la recomenda-
cion farmacoterapéutica tras la determinacion
genética. De esta encuesta se deriva también
que, en relacion con la farmacogenética, la
farmacia hospitalaria participa en actividades
de investigacion, formacion, protocolizacion y
seleccion de medicamentos en comités de
tumor molecular o desarrollo de alertas en sis-
temas de informacion clinica. Esto puede atri-
buirse, en parte, a que el servicio de farmacia
de un hospital constituye el punto de union
entre los diferentes servicios clinicos para la
realizacion de las recomendaciones farmaco-
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terapéuticas que permiten la personalizacion
del tratamiento basado en pruebas genéticas
y, ademas, dispone de los conocimientos en ci-
nética logrando de esta forma una integracion
de las herramientas disponibles para la indivi-
dualizacion de los tratamientos (22).

En los hospitales espanoles, la determina-
cion genética se lleva a cabo mayoritaria-
mente en los servicios de genética o el servicio
de analisis clinicos y en menor medida, la re-
aliza un laboratorio externo. La mayoria de los
informes son emitidos por servicios de gené-
tica o analisis clinicos, y las recomendaciones
farmacoterapéuticas son principalmente rea-
lizadas por farmacéuticos hospitalarios, si bien
en ocasiones, las realiza el médico responsa-
ble del paciente, bidlogo genetista o farmaco-
logo clinico.

La colaboracion interdisciplinar y la forma-
cion continua son elementos esenciales para
superar los retos actuales y consolidar unida-
des funcionales de farmacogenética para que
se desarrolle la farmacogenética como un es-
tandar asistencial en los servicios de salud y
avanzar hacia un modelo de medicina mas
precisa y efectiva.

Para comprender mejor el panorama global
de la implementacion de programas de farma-
cogenética y las estrategias exitosas para in-
tegrar la genotipificacion en la atencion al
paciente, el Grupo de Trabajo de Implemen-
tacion de la Red Global de Investigacidn en
Farmacogendmica (15) realizod, a principios de
2024, una encuesta entre sus miembros, un
total de 54 instituciones; el objetivo era eva-
luar las caracteristicas institucionales, las im-
plementaciones farmacogenéticas en ese
momento y las que se estaban planificando.
De las 39 instituciones que respondieron a la
encuesta, el 79% era de los EE. UU. mientras
que el resto eran de otros paises. Entre los re-
sultados obtenidos, el 90% de las instituciones
que respondieron habian implementado clini-
camente pruebas farmacogenéticas. La estra-
tegia de implementacion inicial informada en
cada sitio ilustré un cambio de pruebas de un
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solo gen a pruebas de multiples genes en los
ultimos anos. Los diferentes pares gen-far-
maco mas implementados fueron: CYP2C19-
clopidogrel, TPMT/NUDT15-tiopurinas,
CYP2C19/CYP2Dé6-antidepresivos, CYP2Dé6-
opioides, CYP2C19-voriconazol y CYP3A5-ta-
crolimus. Los medicamentos antipsicoticos
CYP2D6 mas comunes implementados fueron
aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol y rispe-
ridona. Entre la asociacion del CYP2Dé6 y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina el
mas implementado fue venlafaxina. Casi todos
los sitios (el 92%) informaron haber usado las
pautas del CPIC para informar qué pares gen-
farmaco incluir para la implementacion; el
79% uso la guia de la FDA, el 68% uso la guia
de la Asociacion de Patologia Molecular Ame-
ricana, el 58% uso las pautas del DPWG vy el
13% uso las pautas de practica clinica de las
sociedades médicas.

Carter et al. (23) realizaron un analisis sobre
la implementacion de la farmacogenomica en
el contexto del Servicio Nacional de Salud de
Inglaterra (NHS) identificando los posibles des-
afios y sugiriendo recomendaciones especifi-
cas sobre el sistema de notificaciones
electrodnicas en relacion con informacion far-
macogenomica en el ambito clinico que puede
facilitar el proceso de prescripcion y dispen-
sacion del medicamento. Entre los desafios
detectados en el NHS, extrapolables a otros
sistemas de salud financiados con fondos pu-
blicos, se encuentran: precaucion en el uso de
alertas para evitar la fatiga; establecer anali-
sis iterativos; necesidad de gobernanza del sis-
tema, con supervision y responsabilidad
clinica; educacion y formacion continuada
para profesionales y pacientes e identificar las
consideraciones especificas para cada pa-
ciente.

La colaboracion entre centros que han im-
plementado con éxito el mismo par gen-far-
maco y grupos de trabajo internacionales
permitira compartir datos para crear una po-
blacion de pacientes lo suficientemente am-
plia para examinar los resultados de la
implementacion farmacogenética. Ademas,
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abrira vias de colaboracion, en particular para
abordar poblaciones subrepresentadas, alelos
raros y resultados poco frecuentes que requie-
ren cohortes grandes (15).

5. DETERMINACIONES FARMACOGENETICAS,
INTERPRETACION Y REQUISITOS DE CALIDAD

Las consideraciones a tener en cuenta sobre
las pruebas farmacogenéticas clinicas se ex-
ponen a continuacion. Las pruebas farmacoge-
néticas clinicas son particularmente valiosas
cuando estan respaldadas por evidencia cien-

tifica solida y relevancia clinica demostrada,
y cuando los resultados pueden guiar la selec-
cion de medicamentos alternativos o ajustes
de dosis (24). La presencia de guias estandari-
zadas mejora aun mas su usabilidad como he-
rramienta clinica. En la Tabla 2 se pueden
consultar algunas asociaciones gen-farmaco
clinicamente relevantes.

Las pruebas farmacogenéticas se pueden re-
alizar de forma retrospectiva para identificar
predisposiciones genéticas en pacientes que
han mostrado reacciones adversas a los tra-
tamientos farmacoldgicos convencionales o de

Tabla 2. Asociaciones gen-farmaco clinicamente relevantes. Tabla adaptada de (24).

Gen Farmacos

Variantes determinadas

Clopidogrel, voriconazol, omeprazol, panto-
prazol, lansoprazol, antidepresivos triciclicos

rs4244285 (*2)

CYP2C19 (imipramina, clomipramina, nortriptilina), ci- rs4986893 (*3)
talopram, escitalopram, paroxetina, sertra- rs12248560 (*17)
lina.
CYP2C9 Siponimod, fenitoina, estatinas, piroxicam, rs1799853 (*2)
warfarina, acenocumarol. rs1057910 (*3)
rs769258 (*35)
rs1065852 (*4, *10)
rs28371706 (*17)
Codeina, tramadol, tamoxifeno, antidepresivos tri- I S;ggg;g; ( :g’ 4, *10, ™17, *29, *35, *39, *41)
ciclicos, paroxetina, risperidona, aripiprazol, rs (* )
CYP2D6 haloperidol. metoprolol f flecainid rs3892097 (*4)
aloperidol, MeLoprolol, propatenona, Tecainida, o357 17486 (*3) rs5030656/ rs869035800 (*9)
atomoxetina, pimozida. rs16947 (*2, *17, *29, *35, *41)
rs5030867 (*7)
rs28371725 (*41) rs59421388 (*29) rs1135840
(*2, *4, *10, *17, *29, *35, *39, *41) CNV E9
CYP3A5 Tacrolimus. rs776746 (*3)
rs3918290 (*2 A) rs67376798 rs55886062
DPYD Fluoropirimidinas (*13) rs75017182 (HapB3) rs115232898
(c.557A>G)
HLA-B Abacav‘lr,‘ alopurinol, oxcarbazepina, fenitoina, 5701
lamotrigina.
IL 28B Peginterferon a-2a, ribavirina. rs12979860
NUDT15 Tlopur1r?as (azatioprina, 6-mercaptopurina, rs116855232 (*3)
tioguanina).
OPRM1 Opioides. rs1799971
TPMT Tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina,  ann46) (+2) 151800460 rs1142345
tioguanina).
UGT1A1 Irinotecan rs3064744 (*28) rs887829 (*80)
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forma prospectiva para predecir las respuestas

terapéuticas y los efectos secundarios antes

de iniciar el tratamiento, lo que permite una
dosificacion segura y eficaz.

Los resultados de las pruebas de laboratorio
clinico deben ser apropiados, precisos y con-
fiables. Sin embargo, varios factores, que van
desde errores sistematicos o aleatorios hasta
errores administrativos en el genotipado o la
interpretacion, pueden comprometer la cali-
dad de los resultados, lo que puede poner en
riesgo a los pacientes. Por lo tanto, la gestion
de riesgos es esencial en cada etapa. Los ge-
notipos son inherentes y permanecen inalte-
rados a lo largo de la vida. Por ello, un error
en las pruebas puede llevar a una mala inter-
pretacion de los resultados de por vida. Ade-
mas, la interpretacion incorrecta y los ajustes
de dosis pueden aumentar los riesgos de toxi-
cidad y fracaso del tratamiento. Como conse-
cuencia, los laboratorios clinicos deben
implementar planes de mejora de la calidad
para mitigar los riesgos potenciales y garanti-
zar la aplicacion segura y eficaz de las pruebas
farmacogenéticas en la practica clinica.

Segln la actualizacion de las guias de Far-
macogenética de la Sociedad Coreana de Me-
dicina de Laboratorio se exponen a
continuacion los requisitos de las pruebas far-
macogenéticas clinicas (14):

« El grado de correlacion entre las variantes
genéticas y los resultados de la respuesta
a los farmacos (poder predictivo de la res-
puesta a farmacos) debe estar bien esta-
blecido.

» Debe haber evidencia clara y suficiente
que respalde la utilidad clinica de las prue-
bas farmacogenéticas, como estudios a
gran escala, ensayos controlados aleatori-
zados y metaanalisis.

o Debe haber directrices claras y estandari-
zadas sobre como utilizar la informacion
farmacogendmica para seleccionar los far-
macos y ajustar las dosis.

« Debe disponerse de informacion sobre los
tipos y la distribucion de alelos y genotipos
en los diferentes grupos étnicos o raciales.
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» Se debe tener en cuenta también la viabi-
lidad técnica y la capacidad analitica de los
métodos de ensayo, asi como la facilidad
de uso, el rendimiento analitico esperado
y el coste de las pruebas.

» Necesidad de proporcionar una interpreta-
cion exhaustiva de los resultados respal-
dada por el conocimiento y la experiencia
adecuados en diversos campos, como la
medicina, la farmacologia clinica, la gené-
tica clinica y el laboratorio clinico.

o El tiempo necesario para obtener los resul-
tados de las pruebas debe ajustarse a las
indicaciones clinicas y a los requisitos del
entorno sanitario.

» La utilidad clinica de la prueba debe justi-
ficar su coste, con un equilibrio favorable
entre los gastos de la prueba y los benefi-
cios obtenidos.

Ademas, al interpretar los resultados del ge-
notipado, es esencial tener en cuenta factores
como la edad, el peso, el estado de la enfer-
medad, el historial detallado de medicacion y
los farmacos coadministrados, los hallazgos de
otras pruebas, las concentraciones de farma-
cos o metabolitos, las respuestas clinicas y los
efectos secundarios. Este enfoque integral
ayuda a determinar el farmaco y la dosis mas
adecuados para cada paciente.

El informe de la prueba debe disenarse cui-
dadosamente para comunicar eficazmente los
resultados de la prueba farmacogenética a los
médicos. El informe debe explicar claramente
los resultados y minimizar el uso de jerga es-
pecializada o técnica para facilitar una comu-
nicacion fluida entre los especialistas de
laboratorio y los clinicos. El informe final debe
incluir un resumen de la interpretacion de los
resultados de la prueba, junto con un analisis
basado en el contexto que considere la infor-
macion clinica proporcionada por el médico
solicitante. Este enfoque garantiza que el in-
forme sea clinicamente relevante y facilmente
comprensible, lo que ayuda a guiar las deci-
siones de tratamiento adecuadas.

El esquema del proceso clinico se repre-
senta en la Figura 2. El proceso especifico de
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Figura 2. Esquema de la dosificacion individualizada de farmacos guiada por biomarcadores farma-
cogenoémicos y posterior monitorizacion terapéutica. Elaboracion propia. Imagen creada con BioRen-

der.com

interpretacion de pruebas farmacogenéticas
implica cuatro pasos consecutivos que son la
deteccion de variantes mediante el uso de mé-
todos de diagnostico molecular; la caracteri-
zacion del genotipo (identificacion de
diplotipos a partir de variantes, por ejemplo
*1/*2 y *2/*3); la vinculacion de los fenotipos
a partir de genotipos (por ejemplo, metaboli-
zador normal o metabolizador lento) y final-
mente la emision del informe con las
recomendaciones basadas en las guias clinicas
(por ejemplo, utilizar una dosis de inicio el
doble de la habitual).

Las indicaciones clinicas de las pruebas far-
macogenéticas son (14):
» Variabilidad interindividual significativa en

la respuesta a los farmacos.

» Rango terapéutico estrecho.
» Posibilidad de efectos adversos graves.
» Desarrollo de resistencia al tratamiento.
» Necesidad de tratamiento a largo plazo.
« Alto coste de la medicacion.

Cuando se solicita al laboratorio un genoti-
pado, el facultativo debe orientar sobre qué
farmacos concretos requiere el estudio para
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que el laboratorio pueda emitir un informe
con un contenido de mayor valor para el cli-
nico.

Los resultados de laboratorio no pueden en-
tregarse de forma inmediata, dependera de la
técnica, un kit comercial basado en la reac-
cion en cadena de la polimerasa permite al la-
boratorio proporcionar resultados en unos
pocos dias mientras que otras técnicas como
la secuenciacion de Sanger alargan el tiempo
de entrega el cual puede superar la semana.
Por ello, es importante que se establezcan los
circuitos y una buena coordinacién interna en
el hospital para que siempre que sea posible
se disponga del informe farmacogenético
antes de empezar el tratamiento y asi estable-
cer la dosis de inicio, por ejemplo, en los pa-
cientes trasplantados que vayan a ser tratados
con tacrolimus. Uno de los factores limitantes
es el tiempo necesario para realizar las deter-
minaciones especialmente en situaciones que
puedan suponer emergencia vital (25).

Los resultados de las pruebas farmacogené-
ticas pueden ayudar al facultativo a reducir la
incertidumbre ante casos de alto riesgo de

23.
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efectos adversos o en los que hay riesgo de
fracaso terapéutico. Ante los casos refracta-
rios al tratamiento y en los que se presente to-
xicidad asociada a la medicacion, sigue siendo
imprescindible monitorizar los niveles plasma-
ticos del farmaco y sus metabolitos. Los resul-
tados de la farmacocinética y
farmacogenética deben ser complementarios.

Los analistas clinicos deben avisar al facul-
tativo si la variacion genética afecta a una via
que implica la metabolizacion de diversos far-
macos, y de la necesidad de estudiar otros bio-
marcadores que puedan estar implicados en la
cinética, transporte o accion del farmaco. En
los informes emitidos es fundamental indicar
en qué criterio se basa el estudio del biomar-
cador y utilizar siempre métodos validados.

Cabe remarcar que los resultados obtenidos
de los biomarcadores analizados proporcionan
una informacion predictiva que procede exclu-
sivamente de informacion genética, la res-
puesta a los farmacos se ve afectada por otros
factores como edad, sexo, peso, tratamientos
concomitantes, enfermedades, entre otros.
Por tanto, las decisiones sobre el tratamiento
(modificacion de dosis o cambio por un far-
maco alternativo) se realizaran a criterio del
médico responsable que siempre realizara una
evaluacion completa del paciente, conside-
rando todos los factores que puedan influir y
no solo los genéticos.

El analisis de variantes germinales le sirve
al paciente para toda la vida. Sin embargo, la
interpretacion puede cambiar durante el curso
del seguimiento al paciente, por ejemplo, por
aparicion de nuevas condiciones patoldgicas
como insuficiencia renal o hepatica que pueda
influir en la estrategia terapéutica a seguir.

En los hospitales el reto actual es el desarro-
llo de circuitos y uso de sistemas y plataformas
apropiadas, es necesaria la adecuada integra-
cion de la informacion farmacogenomica en la
historia clinica electronica para el apoyo a la
toma de decisiones clinicas. La colaboracion
multidisciplinar entre los diferentes profesio-
nales (analistas clinicos, farmacia hospitala-
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ria, facultativos) es imprescindible para lograr
los objetivos terapéuticos y la correcta inter-
pretacion del informe genético y del informe
farmacoterapéutico.

6.RECURSOS ELECTRONICOS DE FARMACO-
GENOMICA ENFOCADOS A LA PRACTICA CLI-
NICA

Las guias son necesarias para la interpretacion
de las pruebas farmacogenémicas de labora-
torio y asi ayudar al facultativo en la toma de
decisiones clinicas. Para aplicar los conoci-
mientos de farmacogenémica, se suelen con-
sultar diversas fuentes de informacion como
las guias de practica clinica del DPWG, asi
como las guias PharmGKB y CPIC, estas Ultimas
se han integrado recientemente en la base de
datos ClinPGx. Las guias incluyen informacion
detallada por genotipo, etnicidad y contexto
clinico, asi como las recomendaciones a seguir
por el facultativo en relacion con el trata-
miento farmacologico.

Las combinaciones de genes y farmacos con
suficiente evidencia pueden consultarse en las
bases de datos CPIC y PharmGKB. Las califica-
ciones CPIC Ay B y los niveles 1Ay 1B de
PharmGKB, respectivamente, indican eviden-
cia cientifica suficiente para ayudar en los
ajustes de dosis y prediccidon de toxicidad a
través de pruebas farmacogenéticas.

Dentro de los recursos de farmacogenomica
proporcionados por agencias reguladoras cabe
destacar las listas de biomarcadores farmaco-
gendémicos de la FDA. Las combinaciones de
genes y farmacos con suficiente evidencia se
clasifican como nivel accionable en las listas
de la FDA. La FDA fue la primera agencia en
respaldar la incorporacién de informacion ge-
nomica para mejorar el uso de medicamentos,
proporcionado informacion regulatoria rela-
tiva a biomarcadores farmacogenomicos en las
fichas técnicas de los medicamentos. Otras
agencias como la EMA, Health Canada y la
Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispo-
sitivos Médicos de Japdén (PMDA) también han
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integrado la farmacogenomica en su marco de
evaluacion de medicamentos. Asi, por ejem-
plo, la EMA exige que se incluyan en las fichas
técnicas de medicamentos aquellos datos ge-
néticos relevantes y publica directrices sobre
como deben incluirse datos farmacogenémicos
en los ensayos clinicos y en las fichas técnicas.
En este sentido la EMA elabord una guia de
buenas practicas en farmacogenémica, consi-
derando que los datos gendmicos son funda-
mentales para evaluar la eficacia y seguridad
de los medicamentos en el proceso de aproba-
cion regulatoria; la guia también proporciona
orientacion sobre métodos para evaluar varia-
ciones genéticas en el ADN germinal que po-
drian afectar la eficacia y/o seguridad de los
medicamentos (26).

6.1. Lista de biomarcadores farmacogenémi-
cos elaborada por la FDA

La FDA ha evaluado asociaciones farmaco-
gen y las ha publicado en tablas de acceso
libre en su pagina web (27). Para estas asocia-
ciones, la FDA considera que hay suficiente
evidencia cientifica para sugerir que los sub-
grupos de pacientes con ciertas variantes ge-
néticas o fenotipos inferidos por variantes
genéticas probablemente tengan un metabo-
lismo de medicamentos alterado y, en ciertos
casos, efectos terapéuticos diferenciales, in-
cluidas diferencias en los riesgos de eventos
adversos. Si bien, la FDA insiste en que la com-
posicion genética de cada paciente es solo uno
de los muchos factores que pueden afectar las
concentraciones y la respuesta al farmaco;
destaca que la informacién proporcionada en
estas tablas de su pagina web se limita Unica-
mente a ciertas asociaciones farmacogenéti-
cas y no proporciona la informacion completa
necesaria para el uso seguro y eficaz de un far-
maco. Por consiguiente, los profesionales sa-
nitarios deben consultar la ficha técnica para
obtener informacion de prescripcion, inclu-
yendo instrucciones de monitorizacion e infor-
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macion sobre otros factores que pueden afec-
tar las concentraciones, los beneficios y los
riesgos del farmaco (28).

Estas tablas sobre asociaciones farmacoge-
néticas elaboradas por la FDA facilitan la con-
sulta de aquellos medicamentos que han sido
aprobados en EE. UU. y contienen informacion
farmacogenémica en su ficha técnica. Cabria
diferenciar 4 grandes bloques en cuanto a in-
formacion farmacogendmica recogida en la
ficha técnica (29):

Indicacion (seleccion de pacientes/efica-
cia): Para identificar subgrupos de pacientes
a los que se debe administrar un farmaco (res-
pondedores) o no (no respondedores). Para los
pares farmaco-biomarcador de esta categoria,
la ficha técnica indica que se deben realizar
pruebas especificas antes de su uso. Un ejem-
plo de seleccion de pacientes es el cetuximab,
que no debe utilizarse en pacientes con cancer
colorrectal cuyos tumores presentan mutacio-
nes en el gen KRAS. Esta informacion aparece
en la seccion de indicacion y se repite en otras
secciones de la ficha técnica.

Seguridad: Para predecir y monitorizar re-
acciones adversas a medicamentos. Un ejem-
plo es la reduccion del riesgo de
hipersensibilidad al abacavir en pacientes con
infeccion por VIH-1 portadores del alelo del
antigeno leucocitario humano B*5701 (HLA-
B*5701). Se recomienda el uso de este biomar-
cador en una advertencia destacada en la
ficha técnica del medicamento que indica que
el abacavir esta contraindicado en pacientes
con este alelo. Esta informacion también se
incluye en las secciones de advertencias, pre-
cauciones y RAMs.

Dosificacion (farmacocinética): Para prede-
cir las dosis optimas del farmaco, principal-
mente para mejorar su eficacia. Por ejemplo,
los metabolizadores lentos de la warfarina
(variantes CYP2C9*2 y *3) tienen menor capa-
cidad de metabolizar la warfarina, por lo que
requieren dosis mas bajas. Los portadores de
una variante genética (c.-1639G > A) en el gen
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VKORC1 (que codifica la enzima diana de la
warfarina) presentan mayor sensibilidad a la
warfarina, por lo que también requieren dosis
mas bajas. El ajuste de la dosis de warfarina
segln los genotipos de CYP2C9 y VKORC1
puede ayudar a optimizar la eficacia del far-
maco y minimizar las RAMs.

Informacion: Se destaca la posible importan-
cia clinica de los biomarcadores farmacogené-
ticos y se recomienda su consideracion, pero
no la exigencia de la prueba genética. Un
ejemplo es el citalopram. La seccion de far-
macologia clinica de la ficha técnica indica
que los niveles de citalopram no mostraron di-
ferencias significativas entre los metaboliza-
dores lentos del CYP2D6 y los metabolizadores
rapidos.

6.2. Catalogo genético del Sistema Nacional
de Salud

Las pruebas genéticas y gendmicas constituyen
un elemento esencial para el diagnostico y
prondstico de enfermedades de alto impacto
sanitario como son las enfermedades raras y
oncolodgicas, y la seleccion y el seguimiento de
tratamientos 6ptimos. El Ministerio de Sanidad
y las Comunidades Auténomas se comprome-
tieron a incorporar las pruebas genéticas en la
practica asistencial para mejorar la precision
diagnostica y seleccionar terapias personaliza-
das. Asi, la cartera de servicios genomicos
para el Sistema Nacional de Salud fue apro-
bada, en Espana, el 23 de junio de 2023 por el
Ministerio de Sanidad y posteriormente ratifi-
cada por el Consejo Interterritorial del SNS.
En 2024, se creo el Comité Asesor para la car-
tera comun de servicios en el area de gené-
tica, adscrito a la Direccion General de
Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia, como el 6rgano co-
ordinador entre las administraciones sanitarias
implicadas en esta prestacion (30). Se estima
que hasta la fecha el nimero de pruebas ge-
néticas aprobadas supera las 670 y cabe des-
tacar que el sistema sanitario publico espanol
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ha sido el primero en Europa en incluir la dis-
ponibilidad de algunos analisis farmacogené-
ticos para toda la poblacion.

En este sentido, el Ministerio de Sanidad
elabora dos bases de datos interesantes para
la practica clinica como son el Catalogo comUn
de pruebas genéticas y genomicas del Sistema
Nacional de Salud y la Base de datos de bio-
marcadores farmacogenomicos. El Catalogo
comun de pruebas genéticas y gendémicas in-
cluye pruebas farmacogenomicas con las indi-
caciones dentro de la cartera comun de
servicios para los usuarios del SNS. Se identi-
fican diferentes campos para cada asociacion
gen-farmaco: tipo de estudio genético a rea-
lizar, utilidad clinica, tipo de alteracion, tipo
de técnica a utilizar, tipo de muestra y el tra-
tamiento farmacoldgico asociado (31).

6.3. Base de datos de biomarcadores farma-
cogenomicos de la Agencia Espafiola de Me
dicamentos y Productos Sanitarios

En julio de 2024, la AEMPS publico una base de
datos de acceso libre con un buscador inter-
activo de biomarcadores farmacogenomicos
con su informacion clinica relevante para su
implementacion en la practica clinica (32).
Esta base de datos permite acceder a las fi-
chas técnicas especificando las secciones de
estas que recogen la informacion farmacoge-
nomica de medicamentos comercializados en
Espana para los que existe un alto grado de
evidencia para la asociacion gen-implicacion
farmacogenética. En su primera version, la
base de datos incluyo la informacion farmaco-
genomica disponible de las asociaciones prin-
cipio activo-biomarcador que, de acuerdo con
los criterios establecidos por PharmGKB, pre-
sentaban un nivel de evidencia 1A. En total,
se incluian 65 principios activos, asociados
mayoritariamente a biomarcadores germina-
les, es decir, aquellos que son heredables y
estan presentes en todas las células del indi-
viduo. En la actualizacion de julio de 2025, se
han anadido los principios activos asociados a
biomarcadores somaticos, que son alteracio-
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nes adquiridas, presentes Unicamente en de-
terminadas células del individuo; en la actua-
lidad, se trata fundamentalmente de
biomarcadores tumorales.

Esta base de datos incluye para cada asocia-
cion, el biomarcador farmacogenomico impli-
cado, la clase de biomarcador (germinal o
somatico), la informacién contenida en la
ficha técnica, la seccién en la que figura y la
descripcion de la relacion principio activo-bio-
marcador. Ademas, se identifican aquellas aso-
ciaciones que no contienen informacion en
ficha técnica pero si forman parte del Cata-
logo de la Cartera ComUn de Servicios de prue-
bas genéticas y gendmicas, incluyendo
informacion de acuerdo con determinadas
guias clinicas.

Al igual que la FDA, la AEMPS recalca en su
pagina web que, para su implementacion, la
informacion contenida en esta base de datos
debe ser complementada con informacion cli-
nica, de prescripcion farmacologica y otros
elementos que condicionan la variabilidad de
la respuesta a farmacos; cada caso debe ser
estudiado individualmente y no solo con la in-
formacion contenida en esta base de datos.
Especificamente se insiste en la importancia
de que los pacientes no deben ajustar su dosis
de medicamento o cambiarlo por otro alterna-
tivo segln la informacion publicada, sino que
esa decision recae solamente en el médico
responsable y el equipo sanitario que le
atiende.

En cuanto a la presencia de informacion far-
macogenética relevante en las fichas técnicas
de los medicamentos espanoles, un estudio re-
ciente realizado por Estévez-Paredes et al.
(33) destaca que ayudaria a evitar interaccio-
nes, toxicidad o falta de eficacia terapéutica.
Este estudio muestra como el 55,4% de las fi-
chas técnicas incluyen informacion sobre bio-
marcadores farmacogenéticos; ademas, la
informacion farmacogendémica aparece con
mayor frecuencia en los grupos anatomico-te-
rapéuticos-quimicos agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores, sistema nervioso y sis-
tema cardiovascular. Se identificaron 509 bio-
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marcadores farmacogenéticos diferentes, de
los cuales las enzimas CYP450 representaron
casi el 34% del total de asociaciones farmaco-
biomarcador evaluadas. De los 3679 pares far-
maco-biomarcador, 102 de ellos de nivel 1A
(sistema de clasificacion PharmGKB). El 33,3%
de estos pares farmaco-biomarcador farmaco-
genético se asignaron a prueba accionable, el
12,7% a prueba informativa, el 4,9% a pruebas
recomendadas y el 4,9% a pruebas requeridas.
Finalmente, cabe destacar que la tasa de coin-
cidencia en el nivel de recomendacion de
pruebas farmacogenéticas asignado entre la
AEMPS vy las agencias reguladoras incluidas en
la base de datos PharmGKB (es decir, la FDA,
la EMA, Health Canada, la PMDA y la agencia
reguladora de Suiza) oscil6é entre el 45% y el
65%, siendo el nivel accionable el mas fre-
cuente; por otro lado, las discrepancias entre
agencias no superaron el 35% (33).

6.4. Guias del grupo de trabajo de farmaco-
genética holandés

El DPWG fue fundado en 2005 por la Real Aso-
ciacion de Farmacéuticos Holandeses, se trata
de un grupo multidisciplinar e incluye farma-
céuticos clinicos, médicos, farmacologos cli-
nicos, quimicos clinicos, epidemiologos vy
toxicologos. Los objetivos del DPWG son des-
arrollar recomendaciones terapéuticas (dosi-
ficacion de medicamentos) basadas en
farmacogenética y ayudar a los prescriptores
de medicamentos y a los farmacéuticos inte-
grando las recomendaciones en sistemas infor-
matizados de prescripcion de medicamentos y
vigilancia automatizada de medicamentos
(34).

6.5. Guias del CPIC

El Consorcio de Implementacion de Farmaco-
genética Clinica se form6 como un proyecto
conjunto con la Red de Investigacion en Far-
macogendmica. Las directrices del CPIC se pu-
blican en una revista de referencia, con
publicacion simultanea en la base de datos
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ClinPGx con informacion/datos complementa-
rios y actualizaciones. El objetivo del CPIC es
abordar algunas de las barreras que impiden
la implementacion de las pruebas farmacoge-
néticas en la practica clinica como son la falta
de guias de practica clinica sobre genes y far-
macos revisadas por pares, actualizadas, de-
talladas y de acceso libre.

El CPIC proporciona guias que permiten tra-
ducir los resultados de las pruebas de labora-
torio genético en decisiones para la
prescripcion de farmacos especificos. Las di-
rectrices pueden centrarse en genes (p. €j.,
la tiopurina metiltransferasa y sus implicacio-
nes para las tiopurinas) o en farmacos (p. €j.,
la warfarina y el CYP2C9y el VKORCT) (35).

6.6. ClinPGx

Esta base de datos de acceso libre ha inte-
grado, en 2025, entre otras, la informacion re-
cogida en PharmGKB, una fuente de
conocimiento farmacogenomico que abarca
informacion clinica, incluyendo pautas de do-
sificacion y fichas técnicas de medicamentos,
asociaciones gen-farmaco relevantes para la
clinica y relaciones genotipo-fenotipo. En base
a la informacion farmacogendmica incluida en
la ficha técnica por parte de las agencias re-
guladoras, PharmGKB establece unos criterios
practicos en cuanto a las acciones recomen-
dadas para ese medicamento; ademas clasi-

fica las pruebas farmacogenéticas en (36):

» Pruebas requeridas: La ficha técnica indica
que se debe realizar algin tipo de prueba
de genes, proteinas o cromosomas, inclui-
das pruebas genéticas, ensayos de protei-
nas funcionales, estudios citogenéticos,
etc., en el gen o producto génico antes de
usar este medicamento. Este requisito
puede ser solo para un subconjunto parti-
cular de pacientes.

» Pruebas recomendadas: La ficha técnica in-
dica que se recomienda realizar algun tipo
de prueba de genes, proteinas o cromoso-
mas, incluidas pruebas genéticas, ensayos
de proteinas funcionales, estudios citoge-
néticos, etc., en el gen o producto génico
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antes de usar este medicamento. Es posible
que esta recomendacion solo sea para un
subconjunto particular de pacientes.

» Pruebas accionables: La ficha técnica des-
cribe un ajuste de dosis, una contraindica-
cion o recomendacion de medicamentos
alternativos, u otra orientacion para pa-
cientes con un genotipo o fenotipo meta-
bolizador en particular, si se conoce. Sin
embargo, la ficha técnica no requiere ni re-
comienda pruebas de genotipo o fenotipo
antes de usar el medicamento.

6.7. Otros recursos recomendados

La Sociedad Espainola de Farmacogenética y

Farmacogendémica ha elaborado unas reco-

mendaciones, de acceso libre en su pagina

web, para promover la implementacion de la
farmacogenética y farmacogenémica. Su ob-
jetivo es estandarizar una serie de procedi-
mientos que aseguren y homogenicen la
calidad e interpretacion analiticas, asi como
las recomendaciones clinicas asociadas en el

marco de la regulacion existente en Espana y

en la Union Europea (37). Entre otros recursos

se pueden encontrar:

e Recomendaciones para el uso estandari-
zado de términos para la redaccién de in-
formes farmacogenéticos.

o Recomendaciones sobre las tecnologias
para la deteccion de variantes farmacoge-
néticas.

e Recomendaciones elaboradas por los gru-
pos de trabajo para la prescripcion de de-
terminados principios activos para los
cuales existen beneficios de la implemen-
tacion clinica de la genotipificacion.

7. CONCLUSIONES

La farmacogendmica es una rama de la medi-
cina de precision, esta Ultima pretende la
identificacidon y aplicacion de la estrategia
preventiva, terapéutica y diagnostica mas efi-
caz para cada persona. Los principales centros
médicos y sistemas hospitalarios a nivel mun-
dial estan abriendo unidades de medicina de
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precision para adaptar el tratamiento médico
a las caracteristicas individuales de cada pa-
ciente, ya sea pacientes que padecen enfer-
medades genéticas raras o afecciones mas
comunes en las que determinar las variantes
genéticas ofrece la oportunidad de optimizar
el balance beneficio/riesgo del tratamiento
farmacologico.

La informaciéon farmacogendémica es eva-
luada por las agencias reguladoras del medi-
camento, y se encuentra disponible en las
fichas técnicas de los medicamentos autoriza-
dos, por ejemplo, medicamentos aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento y por
la FDA. Guias como las del CPIC y recursos
como ClinPGx facilitan la prescripcion basada
en genética.

Actualmente, la integracion de pruebas far-
macogenéticas en la practica clinica esta res-
palda por una evidencia cientifica solida y esta
facilitada por su menor coste. Cabe resaltar
que, en Espana, determinadas pruebas farma-
cogenéticas estan ya incluidas dentro de la
cartera de servicios del Sistema Nacional de
Salud y se estan ofreciendo en hospitales pu-
blicos.

Con el analisis de biomarcadores farmaco-
genéticos se pretende incrementar la efecti-
vidad del tratamiento y/o reducir la toxicidad
inducida por ciertos medicamentos. Esto se
logra mediante informes farmacogenéticos y
farmacoterapéuticos que permiten orientar al
facultativo sobre si es necesario llevar a cabo
un ajuste de dosis o un cambio de opcion te-
rapéutica segin el genotipo del paciente. Pos-
teriormente, se debe realizar el seguimiento
y la monitorizacion terapéutica del paciente
para asegurar que se estan produciendo los re-
sultados esperados en salud.

La aplicacion de la farmacogenética
depende de equipos multidisciplinares de
médicos, farmacéuticos, genetistas, bioinfor-
maticos, y otros profesionales de la salud, que
puedan analizar el perfil genético e integrar
todos los datos con el fin de traducir la evi-
dencia disponible en recomendaciones farma-
cologicas. Los softwares y algoritmos de
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inteligencia artificial pueden ser de utilidad
para integrar informacion de las complejas
interacciones que existen entre el genotipo,
los parametros clinicos, el estilo de vida y la
exposicion a factores ambientales, facilitando
la toma de decisiones clinicas para una ade-
cuada individualizacion del tratamiento.

Es preciso adaptar el marco legal existente
para regular las pruebas genéticas que se co-
mercializan directamente al consumidor, asi
como la inteligencia artificial y el aprendizaje
automatico con fines sanitarios. La ausencia
de una legislacion clara y armonizada sobre las
pruebas genéticas directas al consumidor
puede suponer un riesgo para las personas en
especial cuando se realizan fuera del entorno
sanitario.
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RESUMEN

La presente revision recoge la intervencion de la autora en la Mesa Redonda
"Farmacia y Museos” celebrada en la Real Academia Nacional de Farmacia
en septiembre de 2025. Se analiza la contribucion al Museo Nacional de
Ciencias Naturales (MNCN) de tres farmacéuticos naturalistas del siglo XIX:
Fernando Amor y Mayor, Francisco de Paula Martinez y Saez y Francisco
Quiroga y Rodriguez, destacando su labor en la ampliacion de colecciones,
la investigacion en Ciencias Naturales y su participacion en expediciones
cientificas como la Comision Cientifica del Pacifico (1862-1866) y la
expedicion al Sahara (1886). Asimismo, se sefala la presencia de estos
cientificos en las exposiciones permanentes y temporales del Museo. Se
menciona también a Concepcion Saenz Lain, primera directora del MNCN,
cuya gestion en los anos 80 resulté decisiva para la renovacion de la
institucion.

ABSTRACT

This paper presents the author's contribution to the Round Table "Pharmacy
and Museums” held at the Royal National Academy of Pharmacy in
September 2025. It analyses the contribution to the National Museum of
Natural Sciences (MNCN) of three nineteenth-century naturalist
pharmacists: Fernando Amor y Mayor, Francisco de Paula Martinez y Sdez
and Francisco Quiroga y Rodriguez, highlighting their work in expanding
collections, research in Natural Sciences and their participation in
scientific expeditions such as the Pacific Scientific Commission (1862-1866)
and the Sahara expedition (1886). Their presence in the Museum’s
permanent and temporary exhibitions is also noted. Concepcion Sdenz
Lain, the first female director of the MNCN, is likewise mentioned for her
decisive role in the institution's renewal during the 1980s.
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1. PRESENTACION

El trabajo que aqui se presenta recoge mi in-
tervencion en la Mesa Redonda “Farmacia y
Museos” celebrada en esta Academia en sep-
tiembre de 2025. Los farmacéuticos naturalis-
tas seleccionados, Fernando Amor y Mayor,
Francisco de Paula Martinez y Saez y Francisco
Quiroga y Rodriguez han sido elegidos por su
relevante labor en el Museo Nacional de Cien-
cias Naturales (MNCN) en todos los campos
que definen un museo cientifico: la ampliacion
y catalogacion de sus colecciones, la innova-
cion en la investigacion en Ciencias Naturales
y la participacion en expediciones cientificas
que contribuyeron tanto a enriquecer las co-
lecciones como a dar un impulso a la investi-
gacion realizada por ellos mismo y por sus
colaboradores y discipulos. Ademas, se sefala
la presencia de estos farmacéuticos naturalis-
tas de finales del siglo XIX en las exposiciones
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Fig. 1. Escrito en el que el Director General de
Instituciones Publicas comunica al Director del
Museo de Ciencias Naturales el envio desde el Ins-
tituto de Cérdoba de ejemplares colectados por
Archivo MNCN (ACN0163/164/004).
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permanentes, temporales e itinerantes que se
iniciaron en el Museo tras una drastica remo-
delacion museoldgica y arquitectonica a fina-
les del pasado siglo y también en las realizadas
en este siglo XXI, como verdaderos protagonis-
tas que han sido de la historia del Museo Na-
cional de Ciencias Naturales.

Por otra parte, Concepcion Saenz Lain fue la
primera directora del Museo en un momento
decisivo, durante la década de los 80, cuando
se inicio la renovacion de la institucion, en la
que particip6 activamente.

2. FERNANDO AMOR Y MAYOR (1822?-1863)

Estudio Farmacia en Madrid, entre 1840 y
1845. Al ano siguiente realizd en el Museo de
Ciencias Naturales las practicas para obtener
el titulo de Regente en historia natural. Ese
mismo ano fue nombrado catedratico interino
de Historia Natural en el Instituto de Cuenca
y en 1847 se traslado al Instituto de Cérdoba.
En 1848 el director del Museo de Ciencias Na-
turales, Mariano de la Paz Graells (1809-1898)
envio una proposicion al Director de Instruc-
cion Publica para que se realizasen intercam-
bios de recolecciones de objetos entre el
Museo y universidades e institutos, propuesta
que se aprobd rapidamente. Graells, que fue
director del Museo entre 1845y 1867 y promo-
vio el incremento de las colecciones y el con-
tacto con cientificos espanoles y extranjeros,
era considerado por Amor su maestro. En 1850
se produjo el primer envio desde el Instituto
de Cordoba de ejemplares colectados por el
catedratico de Historia Natural que incluia
ademas de numerosos especimenes zoologia
(mamiferos, aves e insectos), y geologia, un
lince taxidermizado por el propio Amor
(ACNO163_64). (Fig. 1). Después se produje-
ron otras entregas de ejemplares todos ellos
aportados por Amor (ACN0251/001).

En 1856 es nombrado socio corresponsal por
el Colegio de Farmacéuticos de Madrid. Alli
presenté el resultado de uno de sus trabajos
entomologicos, la Memoria sobre los insectos
epispdsticos de algunas provincias de Espaha
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que el Colegio publico en 1860. En esta Memo-
ria se encuentran 5 especies nuevas. Mariano
de la Paz Graells nombra una de ellas y se la
dedica a Amor, Mylabris amori. El director del
Museo también le dedico las especies Cebrio
amori Graells, 1851 y Buprestis amori
Graells,1858 = Buprestis douei (Lucas, 1846).

Amor siempre manifestd un interés cienti-
fico por los insectos al igual que Graells, co-
nocido por el descubrimiento de la mariposa
nocturna denominada Graellsia isabelae.
Ambos entomologos también coincidieron en
su interés por la aplicacion practica de la en-
tomologia en la agricultura. Amor es nom-
brado en 1858 director y catedratico de la
nueva Escuela Elemental de Agricultura de
Cordoba ya que habia realizado diferentes es-
tudios sobre la agricultura y sus distintas pro-
blematicas (plagas, aclimatacion de especies).
Por su parte, Graells tuvo una relevante acti-
vidad en el control y estudio de la plaga de fi-
loxera que asolo los vifedos europeos vy
espanoles a finales del siglo XIX y principios
del XX.

En cuanto a las expediciones que realizo
Amor hay que destacar la de 1859 a Marrue-
cos, donde visitdé Tanger, Tetuan y las zonas
costeras proximas y colecto ejemplares tanto
zooldgicos como botanicos. Su publicacion,
Recuerdos de un viaje a Marruecos (1859), en
el que recoge las descripciones geoldgicas de
los lugares visitados y las costumbres de sus
habitantes, esta dedicada a Graells. Posterior-
mente, en 1861, se planed el envio de una es-
cuadra naval en visita de buena voluntad a la
costa americana del Pacifico. En el ultimo
momento se decide incorporar una Mision
Cientifica a la proyectada expedicion, solo 2
meses antes de su partida. Mariano de la Paz
Graells fue nombrado miembro de la comision
consultiva para designar a los integrantes de
la Comision cientifica y autor de las instruc-
ciones cientificas de la expedicion. Ademas,
él habia participado en el primer experimento
daguerrotipico que tuvo lugar en Madrid en
1839, razoén por la cual propuso la incorpora-
cion del fotografo Rafael Castro Ordonez. Fue
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la primera vez que un fotografo intervenia en
una expedicion cientifica. Fernando Amor, que
en mayo de 1862 habia tomado posesion de la
catedra del Instituto de Valladolid, fue nom-
brado ese mismo mes vicepresidente de la Co-
mision y “naturalista” responsable de
entomologia y geologia. El resto de los inte-
grantes y sus cargos fueron: Patricio M. Paz y
Membiela, marino retirado y naturalista afi-
cionado, presidente de la Comision y coautor
del reglamento; Francisco de Paula Martinez y
Saez, ayudante de la Facultad de Ciencias de
la Universidad Central, Secretario y primer
“ayudante naturalista” (mamiferos y reptiles
acuaticos, peces, crustaceos, moluscos..);
Marcos Jiménez de la Espada, ayudante del
Museo de Ciencias Naturales y segundo “ayu-
dante naturalista” (aves, mamiferos y reptiles
terrestres); Manuel Almagro y Vega, médico
cubano, responsable de los estudios etnologi-
cos y antropolégicos; Juan Isern y Batllo, ayu-
dante colector del Jardin Botanico, se encargo
de los estudios botanicos; Bartolomé Puig y
Galup, médico y ayudante disecador en la Uni-
versidad de Barcelona, de los trabajos de ta-
xidermia y conservacion.

El objetivo de la expedicion era el “acerca-
miento a la naturaleza e incremento del co-
nocimiento geogrdfico y cultural de las
colonias [...] en pro de la Ciencia y de la Gloria
Nacional” lo que incluia la recoleccion y ob-
servacion de ejemplares, flora, fauna y gea,
la aclimatacion y propagacion de especies de
interés para la vida del ser humano y prove-
chosas en la aplicacion de las Ciencias, asi
como portaciones etnoldgicas, antropologicas
y sociales.

Fernando Amor partié con el resto de la ex-
pedicion desde Cadiz y después hicieron es-
cala en Canarias, Cabo Verde, Brasil y
Montevideo (Uruguay). Desde aqui los expedi-
cionarios eligieron distintos itinerarios. Amor
junto con Paz, Isern y Almagro viajaron hacia
Argentina y se dirigieron a Chile por tierra
atravesando los Andes, mientras que el resto
lo hace por mar, encontrandose de nuevo
todos en Valparaiso (Chile). Desde aqui reco-
rren la costa chilena y Amor se desplaza hacia
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Copiapo y el desierto de Atacama donde con-
trae una enfermedad infecciosa, a pesar de lo
cual continta el viaje por Centro América y Ca-
lifornia falleciendo en San Francisco (French
Hospital) en 1863. Su diario desparecio en un
incendio en una de las naves.

El resto de la expedicion continué viajando
por América y superando diferentes adversida-
des. Los Ultimos que regresaron volvieron a Es-
pana a finales de 1865, disolviéndose la
Comision en 1866. Ese mismo afo, durante
mayo Y junio, se celebrd una gran Exposicion
en Real Jardin Botanico, donde se exhibieron
los ejemplares colectados por la Comision y se
realizé un homenaje a Fernando Amor organi-
zado por miembros del Colegio de Farmacéu-
ticos de Madrid. Alli se mostraron los retratos
de Amor y el botanico Isern, que nada mas vol-
ver a Madrid, habia fallecido también a causa
de una enfermedad contraida durante el viaje.
Ambos retratos estan realizados a partir de las
fotografias de Rafael Castro retocadas con
oleos.

También en 1866 se nombra una Comision de
Estudio para examinar los 80.000 ejemplares
que habian enviado los expedicionarios desde
América. Desafortunadamente la situacion
econdomica en ese momento era muy compli-
cada por lo que el estudio se demoré mucho
tiempo, permaneciendo los ejemplares en el
Jardin Botanico durante anos. No obstante, en
lo referente a los insectos Ignacio Bolivar fue
responsable de los mismos al ser nombrado ca-
tedratico de Articulados de la Universidad Cen-
tral en 1877, lo que le convertia en Jefe de la
Seccion de Entomologia del Museo, que depen-
dia en aquel momento de la Universidad. Bo-
livar incorpord los ejemplares a las colecciones
del Museo y publico diferentes trabajos en
1881 y 1884. En la actualidad se conservan en
la coleccion de Entomologia mas de 9.000 in-
sectos colectados por la Comision (77 de ellos
son especimenes tipo correspondientes a 44 es-
pecies).

En 1872 el Colegio de Farmacéuticos de Ma-
drid publico el Elogio histoérico de D. Fernando
Amor cuyo autor es Joaquin Olmedilla y Puig
donde se describe ampliamente su trayectoria
cientifica.
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Fernando Amor ha estado presente de forma
continuada en las exposiciones del Museo Na-
cional de Ciencias Naturales fundamental-
mente debido a su participacion como
entomologo en la expedicion al Pacifico. La
expedicion temporal “Pacifico inédito 1862-
1866” (1992), tuvo una version itinerante que
recorrié numerosas ciudades espanolas, euro-
peas y americanas. En la mayoria de las cuales
solo se exhibieron las fotografias de Castro. No
obstante, la version de la muestra que se rea-
liz6 en colaboracion con el Instituto Cervantes
entre 2006 y 2009 y visito ciudades de América
y Europa, incluia también ejemplares proce-
dentes de la expedicion. En ella Amor dispuso
de una vitrina dedicada a su figura en la que
se exhibian, entre otros elementos, una caja
con insectos colectados por él en los distintos
paises que visitd, una manga entomologica y
un microscopio de campo (Fig. 2).

También estuvo Amor en la exposicion tem-
poral “250 anos del MNCN” (2021) y continua
en la actualidad en la exposicion permanente
titulada “La Comision cientifica del Pacifico
(1862-1866)” que se inauguro6 en 2019.

3. FRANCISCO DE PAULA MARTINEZ Y SAEZ
(1835-1908)

En 1856 obtuvo la Licenciatura en Farmacia
por la Universidad Central de Madrid y al ano
siguiente en Ciencias Naturales. Posterior-
mente, en 1858, trabaja como Ayudante inte-
rino en el Museo Nacional de Ciencias
Naturales ocupandose fundamentalmente de
la coleccién de vertebrados.

Entre 1861 y 1862 imparte clases de Minera-
logia y Botanica en la Universidad Central de
Madrid y el ultimo ano obtuvo por oposicion la
catedra de Historia Natural en Teruel. Sin em-
bargo, también ese mismo ano es nombrado
Secretario de la Comision cientifica del Paci-
fico y naturalista responsable de mamiferos y
reptiles acuaticos, peces, crustaceos, moluscos
y zoofitos.

En el itinerario que realizé Martinez y Saez
durante la expedicion se distinguen tres eta-
pas después de Canarias y Cabo Verde:
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1?) Brasil, Uruguay, Argentina y Chile, por
mar bordeando el Cabo de Hornos (Fig. 3).

2?) Republicas del Pacifico viaje a California,
y posterior regreso a Chile (1863-1864).

3%) En 1864 la escuadra militar que acompa-
faba a los cientificos ocupa las Islas Chincha
(deposito de guano) y comienzan las hostilida-
des entre Peru y Espana. Tras la renuncia de
Paz y Membiela, Martinez es nombrado presi-
dente de la Comision. Se les ordena a los cien-
tificos que vuelvan a Espana, pero Martinez,
Jiménez de la Espada, Almagro e Isern trata-
ron directamente con el Gobierno y regresan
cruzando el continente sudamericano desde
Quito (Ecuador) hasta Pernambuco (Brasil)
atravesando los Andes y recorriendo los rios
Napo y Amazonas en lo que se denomind el
Gran Viaje andino y amazonico. Posterior-
mente regresaron a Espana.

Los expedicionarios colectaron, como ya se
ha senalado, mas de 80.000 ejemplares y tam-
bién proporcionaron referencias cientificas de
825 localidades a lo largo de toda América.
Ademas, establecieron relaciones y contactos
con numerosos cientificos y coleccionistas
americanos y europeos. Sin embargo, el re-

greso a Espana fue muy desafortunado debido
a la inestable situacion politica y economica.
La Comision de Estudio a la que en principio
se le concedio solo 2 anos para realizar la in-
vestigacion y clasificacion de todas las colec-
ciones se vio afectada por la escasez
presupuestaria y la inseguridad econémica y
laboral del equipo, finalmente se disolvid en
1885.

Martinez y Saéz termino en 1868 el docto-
rado en Ciencias Naturales que habia abando-
nado para viajar a América y entre 1869 y
1879, es decir formando parte de la Comision
de Estudio, publico junto al malacoélogo Gon-
zalez Hidalgo los Moluscos del Viaje al Paci-
fico. Vols. 1-3 siendo Martinez autor del
volumen dedicado a los bivalvos marinos. Ade-
mas, en el Archivo historico del Museo se con-
serva el manuscrito original de su diario de
viaje, del que publico una edicion critica en
1994 la responsable del Archivo en aquel mo-
mento, M? Angeles Calatayud.

En 1871 Martinez y Saez, Jiménez de la Es-
pada y otros cientificos como Ignacio Bolivar,
posteriormente director del Museo (1901-
1936) y Gonzalez Hidalgo fundan la Sociedad

Fig. 2. Vitrina dedicada a Fernando Amor durante la estancia de la exposicion itinerante “Pacifico
inédito” en la sede del Instituto Cervantes en Sao Paulo (2006). Foto: Isabel Izquierdo.
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Espanola de Historia Natural. En el Acta de se-
sion preparatoria celebrada en febrero de
1871 se acuerda “que el objetivo de la Socie-
dad sera promover el estudio de la Historia
Natural en Espana dando a conocer los produc-
tos naturales del pais”. Martinez publico des-
pués numerosos articulos en la revista de la
Sociedad, Anales de la Sociedad Espanola de
Historia Natural.

En 1872 fue nombrado Catedratico de Zoo-
grafia de Vertebrados de la Universidad Cen-
tral lo que como ya se ha dicho le convertia
en Jefe de la misma Seccion en el Museo al
pertenecer este a la Universidad. Segln indica
Agustin J. Barreiro en su historia del MNCN con
él se inicia un periodo de mayor actividad en
la vida del Museo, que en este tiempo estaba
concretada por completo a las funciones
universitarias. Desde esta posicion realizo
numerosos trabajos en colecciones e informes
sobre las mismas y participé en el nombra-
miento de corresponsales del Museo. En la co-
leccion de mamiferos formo y actualizo el
libro de entradas en base al cual Angel Ca-
brera publico en 1900 con la autorizacion del
propio Martinez el Catdlogo de los ejemplares
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que constituyen la coleccion de mamiferos
(ACN0245/004). En1874 formo parte de una
comision que recibio a Alfonso Xll en una visita
al Museo durante la cual se le hizo constar la
falta de espacio en sus instalaciones. Sin em-
bargo, tampoco descuido su actividad docente
y en 1879 publico la Distribucion metddica de
los Vertebrados destinado fundamentalmente
a sus alumnos universitarios.

A pesar de que el espacio del Museo en la
calle Alcala, donde compartia edificio con la
Real Academia de Bellas Artes de San Fer-
nando, era ya claramente insuficiente, en
1895 el Ministro de Fomento promulgd una
Orden de traslado del Museo de Ciencias Na-
turales a los bajos de la Biblioteca Nacional.
La Sociedad Espanola de Historia Natural diri-
gio al Ministro un escrito en el que se protes-
taba por ese traslado a un local que no reunia
las condiciones para albergarlo. El documento
estaba firmado entre otros socios por Ramon
y Cajal y Martinez y Saez (ACN0315/024/002).
Pese a las protestas, el traslado se efectud de
una forma apresurada, permaneciendo las co-
lecciones amontonadas y sin ordenar durante
anos.

Fig. 3. De izquierda a derecha, Francisco de Paula Martinez, Juan Isern, Fernando Amor y Manuel
Almagro en Montevideo (Uruguay). Archivo MNCN (ACN001/001/249).
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No obstante, se empezd a construir un
nuevo mobiliario, pero Martinez y Saez, siem-
pre pendiente de todos los aspectos relacio-
nados con las colecciones informo en 1899 al
director del Museo sobre la deficiente cons-
truccion de los armarios destinados a verte-
brados en la nueva sede del Paseo de
Recoletos (ACN0315/022/010). El Museo no se
reabrid hasta 1902 un ano después de que Ig-
nacio Bolivar fuese nombrado director del
mismo.

Martinez y Saez, como Amor y Mayor, tam-
bién ha estado presente en las exposiciones
del Museo dedicadas a la Expedicion del Paci-
fico. Entre ellas hay que destacar la exposi-
cion temporal “Pacifico inédito 1862-1866”
celebrada en 1992, tras el hallazgo y posterior
restauracion de las placas originales de las fo-
tografias que Rafael Castro realizo durante la
expedicion y que se consideraban perdidas.

La version itinerante de esta exposicion fo-
tografica circulo por diferentes ciudades es-
panolas (Plasencia, Logrofo, Ledn, Palencia,
Valladolid, Zamora, Cadiz, Barcelona, Gijon,
Mostoles, Caceres, Sevilla, Collado-Villalba,
Zarauz) entre los anos 1993 y 1999 y, en cola-
boracion con la AECI visité Ecuador, Chile y
Brasil entre 2000 y 2001. Después las placas
originales se sometieron a una segunda restau-
racion y las nuevas copias integraron otra ver-
sion de la exposicion itinerante que en
colaboracion con el Instituto Cervantes visito
entre 2006 y 2009 once sedes (Nueva York, Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Oporto, Lisboa, Sofia,
Bucarest, Belgrado, Bruselas, Utrech y Dublin)
(ACN2435-2437).

En 2013 la exposicion temporal “Tesoros del
Amazonas” rendia homenaje a los espafnoles
que habian explorado y contribuido al conoci-
miento cientifico de este sistema fluvial a lo
largo de la historia. En la muestra tuvieron un
papel relevante los protagonistas de “El Gran
Viaje” de la Expedicion al Pacifico y se mos-
traron ejemplares enviados por sus protago-
nistas, dibujos y material utilizado para su
recoleccion.

La exposicion permanente titulada “La Co-
mision Cientifica del Pacifico (1862-1866)” in-
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augurada 2019 dedica también un espacio a
Martinez y Saez donde se exhibe su publica-
cion sobre los bivalvos marinos magnifica-
mente ilustrada.

4. FRANCISCO QUIROGA Y RODRIGUEZ (1853-
1894)

Su padre era veterinario y amigo del gedlogo
Casiano de Prado con los que realizo sus pri-
meras excursiones geologicas por los alrede-
dores de Madrid. Estudi6 Farmacia en la
Universidad Central de Madrid entre 1868 y
1871. También estudié Ciencias y después se
doctoro en ambas disciplinas. En 1872 se con-
vierte en uno de los primeros socios de la So-
ciedad Espanola de Historia Natural (SEHN)
fundada en 1871.

Ademas, formo parte de la Institucion Libre
de Ensenanza (ILE) fundada en 1876 por Fran-
cisco Giner de los Rios que habia surgido como
reaccion a la oposicion a la libertad de catedra
tras la restauracion borbodnica. La ILE estuvo
dedicada a la educacion primaria y secunda-
ria, aunque en principio tuvo caracter univer-
sitario. Dentro de la ILE Quiroga comienza a
su carrera docente como profesor de Quimica
en los cursos de preparacion de acceso a Far-
macia y Medicina y contribuye a la creacion de
los laboratorios de Fisica y Quimica. Con los
alumnos de la ILE fue pionero en la realizacion
de excursiones cientificas a la Sierra de Gua-
darrama.

En su dedicacion a los estudios petrograficos
y mineralogicos, de los que finalmente se ocu-
paria, tuvo mucha influencia el geélogo José
Macpherson (1839-1902), también ligado a la
SEHN. Con él se inicio Quiroga en la petrogra-
fia a través de un método innovador para es-
tudiar las rocas que consistia en cortarlas en
finas laminas y examinarla a través del micros-
copio petrografico.

En 1879 adquiere por oposicion la plaza de
ayudante segundo de Mineralogia del Museo de
Ciencias Naturales (ACN0237/045), donde se
ocupa de las colecciones mineralogicas, que
ordena y amplia con materiales que él mismo
colecta, clasifica y estudia, incluyendo los mi-
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nerales y rocas que llegaron de la Expedicion
al Pacifico (1862-1865).

En 1883 se celebro, en el actual Palacio de
Velazquez del madrileio Parque del Retiro, la
Exposicion Nacional de Mineria, Artes Metaldr-
gicas, Ceramica, Cristaleria y Aguas Minerales.
A Quiroga se le encargo la preparacion de la
muestra de minerales de Espana que iba a re-
presentar al Museo en la Exposicion, junto con
Miguel Maisterrra, geologo y director del
Museo en aquel momento. Con esta participa-
cion, la Junta del Museo de Ciencias Naturales
recibio la Medalla de Oro por su coleccion de
Minerales que era el premio otorgado por el
jurado en la categoria de Ensenanza y Biblio-
grafia. Medalla que se conserva actualmente
en la Coleccidén de Bellas Artes del Museo
(MNCN-BA00O1).

Con el patrocinio de la Sociedad Espanola de
Geografia Comercial se organizé en 1886 una
expedicion al Sahara con objetivos tanto co-
merciales y colonizadores como cientificos.
Entre los primeros estaban el de proteger el
area de pesca de Canarias, controlar y rediri-
gir el comercio entre el Africa subsahariana y
el Magreb y obtener la firma de un tratado de
proteccion en la region (en el marco de lo es-
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tablecido en la Conferencia de Berlin, 1885).
Por otra parte, entre los objetivos cientificos
hay que sefalar que habia pocos estudios en
esta zona sobre meteorologia, geografia y
topografia o recursos naturales y ninguno de
ellos protagonizado por espanoles.

Los integrantes de la expedicion fueron
Francisco Quiroga, geologo, Julio Cervera,
ingeniero militar y Felipe Rizzo, arabista e in-
térprete. Quiroga y el resto de los expedicio-
narios se reunieron en Las Palmas de Gran
Canaria y ya en Africa el recorrido fue desde
Rio de Oro hasta la sejba de lyil y el Adrar et
Tmarr, es decir de oeste a este siguiendo el
tropico de Cancer (Fig. 4). Desde un principio
se encontraron con todo tipo de dificultades
tanto las referentes al clima que incluian calor
excesivo, tormentas de arena y falta de agua
como las ocasionadas por los habitantes de la
zona que les robaron los dromedarios e in-
tentaron saquearles y las debidas a la hostili-
dad de los guias que tomaban decisiones sobre
la ruta a seguir en contra de los expediciona-
rios y les impedian realizar mediciones y usar
los instrumentos cientificos, actividades que
tenian que ejecutar durante la noche o a es-
condidas. A pesar de estos inconvenientes se

apariaie s Qi wad

o Litgurrr o e mr Rirvicrm abirra v astrencivsas

[l e — ¥ Mracews BT Fulvomarin
Escul
L
L1} P
~ A
F {;5"?/: ke
Rl
L i -LV
- el ¥ ¥ 5
v ® A 5
e L i o
o MR Wiy Y
A i i S
- T op & il
Bk @ e \
it &
i |
I & %
/ % i
1t B
Pl
s

CROQUIS GEOLOGICD de una parte del Sahara occidental .

Towren XTHF [ |

= b 4 B '.:"' =
u i '-\_\\ o "‘Q’ .u.g;m
§:. 4 o s
\ i

ADRAR ET-THMARR

Fig. 4. Croquis geoldgico e itinerario de la expedicion al Sahara realizado por Francisco Quiroga.
1889. Anales de la Sociedad Espanola de Historia Natural. Tomo XVIIl. Lam. V.
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obtuvieron resultados cientificos relevantes.
Entre ellos se confirmoé que la superficie del
Sahara no se encuentra por debajo del nivel
del mar y que no hay ningun rio que desembo-
que en la bahia de Rio de Oro, segin deter-
mind y publicé Quiroga en 1866 en los Anales
de la Sociedad Espanola de Historia Natural
(Tomo XV. Ldam. Ill). Ademas, recolectaron
plantas, animales, minerales y fosiles que fue-
ron estudiados, entre otros, por Martinez y
Saez (coleopteros, reptiles y mamiferos).

Respecto a los resultados comerciales /co-
loniales se consiguio la firma de un tratado de
protectorado del Sahara desde la costa atlan-
tica hasta la sejba de lyill con el sultan Uld-el
Aidda del Adrar-et-Tamrr.

Quiroga, por su parte publico amplios e in-
novadores resultados sobre sus investigaciones
en el Sahara, acerca de sus habitantes, sus mi-
nerales, rocas y fosiles y de la geologia y geo-
grafia tanto del Sahara como de Rio de Oro.
Estos trabajos fueron recogidos en la Revista
de Geografia Comercial, Anales de la Sociedad
Espafola de Historia Natural, Boletin de la
Institucion Libre de Ensehanza y Boletin de la
Sociedad Geogrdfica de Madrid.

En 1888 obtiene por oposicion la Catedra
de Cristalografia en la Universidad Central. Es
la primera catedra de cristalografia en Europa
y en el Archivo del Museo se conserva la
comunicacion de Miguel Colmeiro, Rector de
la Universidad Central de la toma de posesion
de Quiroga como Catedratico de Cristalografia
al director del Museo de Ciencias Naturales
(ACNO0237/045).

En 1890 publica junto a Ignacio Bolivar y Sal-
vador Calderon un nuevo manual de ciencias
naturales titulado Elementos de Historia na-
tural que contenia los apartados dedicados a
Uranografia, Geologia y Biologia y, fundamen-
talmente, sostenia un enfoque novedoso sobre
temas polémicos en aquel momento como el
concepto de especie, herencia, evolucion vy fi-
logenia.

Francisco Quiroga fallecié prematuramente
en 1894 y Salvador Calderon y Arana también
miembro de la Sociedad Espanola de Historia
Natural le dedicd ese mismo una amplia ne-
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crologica que se recoge en Actas de la Real So-
ciedad Espanola de Historia Natural (Vol. 23).

En 2006 y 2007 se celebraron distintas con-
memoraciones del 120 aniversario de la expe-
dicion al Sahara de 1886, entre ellas un ciclo
de conferencias que tuvo lugar en el Museo
Nacional de Ciencias Naturales y la Fundacion
Giner de los Rios entre septiembre y octubre
de 2006, que conté ademas con la participa-
cion del Ilustre Colegio Oficial de Geologos, el
Instituto Geoldgico y Minero de Espana, la So-
ciedad Geografica Espanola, el Club Alpino Ma-
drileno, la Real Sociedad de Historia Natural y
la Real Sociedad Geografica. En 2007 se
realiz6 una expedicion conmemorativa organi-
zada por las mismas instituciones anterior-
mente senaladas y coordinada por el ingeniero
industrial Jorge Pina. Sin embargo, segin ex-
plica Juan José Sanz Donaire uno de los parti-
cipantes, en el articulo que publicé en el
Boletin de la Real Sociedad Geogrdfica en
2009 (Boletin de la R.S.0., CXLV, 2009 (233-
246)) no pudo seguir el mismo itinerario por-
que “Si la Comision del XIX realizo el viaje a
pie, aunque con la ayuda de dromedarios,
desde Rio de Oro,[.....] en busca de la reunion
con Ahmed ben Mhammel Uld-elAidda,sefior
del Adrar et Tmarr, en las salinas de Lyil, la
ocupacion del territorio saharaui por Marrue-
cos, dividiendo este en lo que sus habitantes
[laman ‘Territorios Ocupados’y ‘Territorios Li-
berados’ desaconseja, cuando no impide, el
seguimiento de la misma ruta por parte de
esta expedicion conmemorativa. Asi se planea
la llegada a la selvaa de Lyil con ayuda de sa-
harauis desde sus campamentos en tierras del
desierto argelino inmediato a Tinduf, atrave-
sando Mauritania y los Territorios Liberados”.
En lo que si coincidieron ambas expediciones
es que en ambas los equipos que habian lle-
vado los expedicionarios para registrar image-
nes del viaje fueron destruidos por las arenas
del Sahara. En 1886 fue la camara fotografica
que portaba Cervera la que quedo destruida y
en 2007 se quedaron sin funcionar las camaras
de video que llevaban dos técnicos para filmar
la expedicion con el objetivo de realizar un
documental que en esta ocasion no puedo ser.
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Fig. 5. Concepcion Saenz, junto a sus predecesores, Eugenio Ortiz y Emiliano Aguirre (primero y
segundo a la izquierda respectivamente) y a su sucesor Pere Alberch, en 1989. Foto: Servicio de

Fotografia MNCN.

Posteriormente en 2008 se publicé Conme-
moracion de la Expedicion Cientifica de Cer-
vera-Quiroga-Rizzo al Sahara Occidental en
1886, dentro del coleccion Estudios sobre la
Ciencia del CSIC, con la edicién a cargo de
José Antonio Rodriguez Esteban.

En cuanto a la presencia de Francisco Qui-
roga en las exposiciones del MNCN, se puede
sefalar que tuvo un espacio en la vitrina his-
torica de la exposicion temporal conmemora-
tiva de los 250 ainos de la institucion que se
celebro en 2021. Y, ademas, desde 2010 com-
parte una vitrina con Alexander von Humboldt
y Salvador Calderon y Arana en la exposicion
permanente “Minerales, fosiles y evolucion
humana”.

5. CONCEPCION SAENZ LAIN

Farmacéutica y botanica fue la primera mujer
que dirigio el Museo Nacional de Ciencias Na-
turales entre 1986 y 1988. A pesar del corto
periodo de tiempo en que estuvo en el cargo,
continud la labor de renovacion del Museo ini-
ciada por Emiliano Aguirre (1985-1986). Ade-
mas, inicio la restauracion arquitectonica del
pabellon de geologia en el ala sur del edificio,
donde posteriormente puso en marcha la
exposicion “Historia de la Tierra y de la Vida”

Naturalist pharmacists at the National Museum
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que fue inaugurada finalmente por su sucesor
Pere Alberch en 1989 (Fig. 5).
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RESUMEN

La fabricacion en continuo es una de las estrategias mas prometedoras que
puede suponer una revolucion en la Industria Farmacéutica en un futuro
proximo. Esta estrategia no supone simplemente un cambio desde la
fabricacion por lotes a la fabricacion en continuo, sino que implica un
cambio en la definicion de LOTE. Desde esta perspectiva, la publicacion de
version aprobada de la guia ICH Q13 en 2023 detalla aspectos cientificos y
regulatorios clave, incluidos ciertos elementos de las Normas de Correcta
Fabricacion especificos de la fabricacion en continuo como la “Tecnologia
Analitica de Procesos”. La cantidad de informacion relacionada con la
fabricacion en continuo en términos de nUmero de publicaciones cientificas
ha aumentado significativamente en los Gltimos afos, especialmente desde
la aprobacion de los primeros medicamentos fabricados de forma continua
en 2015.

La fabricacion continua de comprimidos constituye uno de los ejemplos de
esta tecnologia, que implica un mezclado previo en-linea, granulacion
humeda continua mediante equipos de tornillos gemelos, desecacion en
continuo mediante lechos fluidos, y un paso final de compresion. Se ha
descrito incluso algunos métodos para incorporar una fase de recubrimiento
pelicular en continuo gracias a los nuevos equipos desarrollados como el
recubridor ConsiGma® y la disponibilidad de nuevos sensores. La conocida
como 4° revolucioén industrial promete notables avances de los sistemas e
infraestructuras productivas, basados en la experiencia obtenida de la
digitalizacion y de las herramientas operacionales, asi como de la
capacidad de integrar la inteligencia artificial en el proceso para crear
nuevos entornos automatizados con algoritmos auto-optimizados.
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ABSTRACT

Continuous Manufacturing is one of the most promising strategies that can
make up a revolution in the Pharmaceutical Industry for the near future.
This strategy does not simply suppose a change from batch manufacturing
to continuous manufacturing, but a change of the definition of BATCH.
From this perspective, the publication of the approved version of the ICH
Q13 guideline in 2023 specify key scientific and regulatory considerations,
including certain Good Manufacturing Practice (GMP) elements specific to
continuous manufacturing like “Process Analytical Technology”. The body
or information in terms of scientific publications concerning continuous
manufacturing has increased dramatically in the last few years, specially
form the approval of the first drug products manufactured in a continuous
manner in 2015.

Continuous manufacturing of tablets constitutes one of the examples of
this technology, what involves a previous in-line blending, continuous wet
granulation using a twin screw system, continuous drying with fluidized
beds and a final compression. It has been also described some methods to
include an additional step of continuous film-coating thanks to the new
equipment developed like ConsiGma® Tablet Coater and to the new
analytical sensors available. The so-called 4th industrial revolution
promises remarkable advancements of manufacturing systems and
infrastructures, based on the experience obtained from digitalization and
operational tools and on the ability of integrating artificial intelligence in
the process to create new automated environments with self-optimizing
algorithms.

1. INTRODUCCION: FABRICACION POR LOTES
Y FABRICACION EN CONTINUO

La Industria Farmacéutica ha constituido un
ejemplo de implantacion y mejora de procesos
de fabricacion manteniendo como eje central
la CALIDAD DEL PRODUCTO FINAL, lo que se ha
traducido en una filosofia de mejora continua.
Tradicionalmente, este objetivo de calidad del
medicamento se ha perseguido a través de la
estrategia de fabricacion por lotes (1). Este
modo de trabajar parece el mas logico si con-
sideramos que fabricamos una cantidad fija y
siempre igual de un medicamento, mediante
procedimientos previamente definidos de ope-
raciones de fabricacion y de control, tanto en
proceso como en producto terminado. Dicho
control sobre producto terminado condiciona
la liberacion de un lote al mercado en funcidn
del cumplimiento de una serie de criterios y re-
quisitos de calidad previamente establecidos.

46 Continuous industrial production of tablets
Manuel Cérdoba Diaz y Damian Cordoba Diaz

Ademas, el hecho de trabajar con un concepto
de lote facilita la traza de un medicamento y
su posible retirada en caso necesario.

Las Guias de Normas de Correcta Fabrica-
cion de Medicamentos de Uso Humano y Vete-
rinario (EU Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human
and Veterinary Use), disponibles en la base de
datos de acceso publico EUDRALEX (2), esta-
blecen que el seguimiento de la calidad del
medicamento comprende el ciclo de vida
completo del medicamento, desde la fase de
ensayos clinicos hasta la retirada final del
producto (3). La normativa europea aconseja
la incorporacion al mencionado proceso de se-
guimiento de la calidad, las indicaciones de
otras guias internacionales como las de la
Conferencia Internacional de Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el Registro de Medi-
camentos de Uso Humano, conocidas comun-
mente como guias ICH. En concreto, las guias
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ICH Q9 e ICH Q10, centradas en la calidad far-
macéutica y en la gestion de riesgos (4, 5), re-
comiendan la integracion de las normas de
calidad farmacéutica con los conceptos de ca-
lidad globales definidos en la norma ISO
9001:2015, generalmente aceptada como el
“estandar de oro” de las normas de gestion de
calidad (3, 6).

En las guias GMP europeas, se define el con-
cepto de LOTE como “una cantidad definida
de materia prima, material de acondiciona-
miento o producto procesado en uno o multi-
ples etapas del que se espera que sea
homogéneo”, si bien incluye una aclaracion in-
dicando que “en el caso de fabricacion en con-
tinuo, el concepto de lote debe corresponder
a una fraccion definida de la produccion, ca-
racterizada por un grado de homogeneidad
definido” (6). En el anexo 1 de la Directiva
2001/83/EC, revisada por la Directiva
2003/63/EC (8), se especifica expresamente
la siguiente definicion orientada a efectos de
control del producto terminado: “Un lote de
un medicamento comprende todas las unida-
des de una forma farmacéutica que provengan
de una misma cantidad inicial de material y
hayan sido sometidas a la misma serie de ope-
raciones de fabricacion y esterilizacion o, en
el caso de un proceso de produccion continuo,
el conjunto de unidades fabricadas en un
lapso de tiempo determinado”. Como pode-
mos observar, en las definiciones actualizadas
ya se introduce una posibilidad de establecer
un tipo de lote basado en la fabricacion en
continuo.

En 2016, el Subcomité de Fabricacion Avan-
zada de la secretaria de estado de la que de-
pende la politica cientifica en Estados Unidos,
marcaba las areas prioritarias financiables de
investigacion y desarrollo para los siguientes
anos. En el sector farmacéutico, se plantaron
varias lineas estratégicas de 1+D, como la ne-
cesidad de profundizar en la fabricacion de
medicamentos de origen proteico, fabricacion
de principios activos a demanda o la incorpo-
racion de la filosofia de fabricacion en conti-
nuo. En 2019, con la crisis sanitaria
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desencadenada por la pandemia COVID-19, se
evidencio la necesidad de desarrollar estrate-
gias de fabricacion de medicamentos a gran
escala y con procesos de desarrollo rapidos y
eficaces (9).

Los retos planteados en la ultima década en-
caminados a una mejora en la automatizacion
de procesos y en conseguir métodos de fabri-
cacion mas rapidos, sostenibles y eficaces, han
supuesto un aumento del interés de la Indus-
tria Farmacéutica por la implantacion de la es-
trategia basada en la fabricacion en continuo.
Si bien, se ha venido centrando su gestion de
riesgos y de calidad en procedimientos basa-
dos en la CALIDAD POR ENSAYO, conocida por
sus iniciales QbC (Quality by Control), han
aparecido nuevos enfoques basados en estra-
tegias de CALIDAD POR DISENO (QbD - Quality
by Design) y en la TECNOLOGIA ANALITICA DE
PROCESOS (PAT - Process Analytical Techno-
logy) (9). Estas nuevas herramientas han
hecho posible que la fabricacion en continuo
de medicamentos sea ya una realidad y exis-
ten numerosos ejemplos de procesos en con-
tinuo ya aprobados. Uno de los ejemplos mas
significativos de esta nueva tendencia, que su-
puso un hito en la implantacion de la fabrica-
cion en continuo, es la aprobacion en 2015 por
parte de la FDA y de la EMA de Orkambi®, el
primer comprimido obtenido mediante esta
tecnologia, lo que abrid la senda para poste-
riores autorizaciones como Prezista® en 2016,
Verzenio® en 2017, o Daurismo® en 2018
entre otros (1, 10-14). Para ello se han tenido
que superar una serie de falsos mitos como los
siguientes:

“La fabricacion en continuo solo es util para
volumenes de produccion que exceden la ca-
pacidad de los procesos farmacéuticos” lo que
se contradice con las actuales evidencias de
la utilidad de esta tecnologia en todo tipo de
tamanos de fabricacion en cuanto ahorro de
tiempo y coste de procesos de control.

“La fabricacion en continuo no es una estra-
tegia apropiada cuando el tipo de producto
fabricado cambia con una alta frecuencia”,
afirmacion que hoy dia carece de fundamento,
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ya que se ha demostrado que, en aquellos pro-
cesos de fabricacion en continuo implantados,
la agilidad para incorporar cambios es mucho
mayor que en los tradicionales procesos por
lotes.

“Un proceso de fabricacion en continuo no
puede reproducir los niveles de calidad reque-
ridos por la industria farmacéutica”, asevera-
cion totalmente rebatida por los numerosos
ejemplos de medicamentos ya aprobados que
se elaboran mediante esta tecnologia.

“La dificultad de validacidon y el escepti-
cismo por parte de las agencias reguladoras
pueden retrasar la puesta en comercializacion
del producto”. A este respecto, se ha visto que
un proceso que es controlado mediante una
tecnologia analitica de procesos (PAT) es
mucho mas agil y eficaz a la hora de realizar
validaciones de cualquier modificacion en las
operaciones de produccion. Como se ha co-
mentado anteriormente, el gran nimero de
medicamentos aprobados por las agencias re-
guladoras como FDA y EMA que hoy dia han
adoptado la fabricacion en continuo, desmon-
tan este argumento.

No fue hasta 2019 cuando el Departamento
de Salud de la FDA publico el borrador de una
guia (Docket No. FDA-2019-D-0298) para la im-
plantacion de procesos de fabricacion en con-
tinuo (15), basandose en las evidencias del
conocimiento acumuladas hasta ese momento,
y en la publicacion previa de una guia de la
Sociedad Americana para Ensayos y Materiales
(American Society for Testing and Materials -
ASTM) en 2016 sobre aplicacion de verificacion
de procesos en continuo para fabricacion far-
macéutica y biofarmacéutica, guia que se ha
revisado por ultima vez en octubre de 2024 y
constituye uno de los documentos de referen-
cia en el marco regulatorio que afecta a esta
tecnologia (16).

El Consejo Internacional de Armonizacion de
los Requisitos Técnicos de los Medicamentos
de Uso Humano (ICH) publicé en 2021 el bo-
rrador de una guia dirigida a sentar base re-
gulatoria internacional en lo tocante a la
fabricacion en continuo. El texto definitivo
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para esta guia aprobada vio la luz finalmente
en noviembre de 2022 con el titulo original
ICH Q13 - Continuous Manufacturing of Drug
Substances and Drug Products”.

(17). En este documento se definen y des-
criben conceptos regulatorios clave como el
“estado de control”, “validacion de proceso”,
“verificacion en continuo”, “lote”, “frecuen-
cia de monitorizacion”, “trazabilidad”, asi
como otros aspectos relacionados con la ges-
tion de no conformidades, validaciones de
procesos de limpieza, lote de registro, libera-
cion paramétrica, o tecnologia analitica de
procesos (PAT), etc.

Haciendo una revision del volumen de lite-
ratura cientifica aparecida en las Ultimas dé-
cadas sobre “Pharmaceutical continuous
manufacturing” se observa la tendencia repre-
sentada en la figura 1 en la que también se
marcan los hitos principales en el desarrollo e
implantacion de la fabricacion en continuo.

Como podemos observar, en el Gltimo ano se
ha multiplicado casi por diez el nimero de pu-
blicaciones cientificas con respecto al nUmero
registrado en el ano 2000. Ademas, se observa
que el interés cientifico de la fabricacion en
continuo registra una tendencia creciente con
una pendiente constante media que se inter-
preta como un incremento sostenido medio de
aproximadamente 1.500 publicaciones / ano.
Esta tendencia se sostiene sobre las novedades
técnicas y regulatorias surgidas, sobre todo a
partir de la directiva 2003/63/EC que ya in-
troducia el embrion de lo que posteriormente
se plasmaria en un marco legislativo consoli-
dado.

Si analizamos los datos numéricos en profun-
didad, se observan dos fases diferenciadas. En
la primera etapa comprendida entre los anos
2000 y 2015, se observa un incremento inter-
anual de aproximadamente 1.100 publicacio-
nes. A partir de 2015, cuando se publica la
noticia de la aprobacion de los primeros me-
dicamentos fabricados en continuo, la tenden-
cia se dispara, alcanzandose un incremento
medio inter-anual de unas 2500 publicaciones
nuevas por ano.
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Fig. 1: evoluciéon del numero de publicaciones cientificas (datos extraidos de Google académico)
sobre “pharmaceutical continuous manufacturing desde el afio 2000 hasta la actualidad.

Otra conclusion que se deriva de la observa-
cion de estos datos es que el interés cientifico
sobre esta tecnologia, en modo alguno ha to-
cado techo: Si bien, en 2024, se registra una
ligera caida probablemente derivada de la pu-
blicacion ya definitiva de ICH Q13, que acaba
definiendo y acotando un gran nimero de con-
ceptos, se registra una recuperacion de nuevo
en 2025, considerando incluso que en este Ul-
timo ano, aun no esta concluido a la fecha de
recopilacion de datos que incluye hasta el mes
de octubre.

Los principales conceptos definidos en la
normativa consolidada a través de la guia
ICHQ13 son los siguientes:

» Controles de Proceso Activo (Active Process
Controls): sistema de diseno de hardware
y sofware, mecanismos y algoritmos que
ajustan el funcionamiento de un proceso
de forma automatica para mantener el pro-
ducto final dentro de unas especificaciones
definidas.
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Perturbaciones: modificaciones no planifi-
cadas en parametros de entrada del pro-
ceso que exceden los limites de
especificaciones normales operativas,
como parametros de proceso inesperados,
propiedades de materias primas que salen
del intervalo de especificaciones de acep-
tacion, parametros de equipos inespera-
dos, etc. que se introducen en el sistema).
Desviacion de materiales: procedimientos
para aislar o separar materiales del flujo
de produccion en el proceso en continuo.
Trazabilidad de materiales: capacidad para
rastrear un material a lo largo del proceso
de fabricacion.

Mantenimiento del modelo: conjunto de
actividades planificadas durante el ciclo de
vida del producto con el fin de analizar y
mantener el rendimiento del modelo y ga-
rantizar su idoneidad de manera continua

para el proposito previsto y aprobado.
o
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« Dinamica del proceso: respuesta de un pro-
ceso de fabricacion a cambios en las entra-
das o condiciones, o a posibles eventos
transitorios.

o Distribucion del tiempo de residencia
(RDT): medida del intervalo de tiempos de
residencia que experimenta un material al
pasar por un entorno de proceso, reci-
piente u operacion unitaria especifica.

« Tiempo de ejecucion (RT): tiempo necesa-
rio para obtener una cierta cantidad de
producto de salida.

« Sensor virtual: modelo que se utiliza en
lugar de la medicion fisica para estimar una
variable o atributo (p. €j., un atributo de
calidad de un material) a partir de datos
obtenidos por mediciones reales (p. €j.,
datos de proceso). El desarrollo del mo-
delo, incluida la seleccion de dichas varia-
bles de datos, se basa en un conocimiento
integral tanto del proceso como del pro-
ducto y del proceso.

» Estado estacionario: estado definido por
una condicion estable que se mantiene in-
alterada y sin cambios a lo largo del
tiempo.

« Evento transitorio: condicion temporal en
la que un proceso experimenta un cambio
dinamico, que puede ser debido a una per-
turbacion o a una alteracion intencionada
de las condiciones operativas seleccionadas
(p. €j., arranque, parada, cambios de una
condicion operativa a otra).

« Operacion unitaria: etapa basica de un pro-
ceso que conlleva una transformacion fi-
sica, quimica o bioldgica (p. ej., una
reaccion quimica, un proceso de cristaliza-
cion, una etapa de filtracion, mezcla, gra-
nulacion, compresion, pero también un
proceso de cultivo celular, una purificacion
0 una inactivacion de virus).

Entre los conceptos que quedan definidos en
la normativa, destaca por su importancia el de
LOTE. Segun la guia ICH Q13, la definicion pre-
viamente dada en la ICH Q7 es perfectamente
aplicable a la fabricacion en continuo, tanto
de principios activos como de medicamentos.
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Segln esto, el tamano de lote en un procedi-
miento en continuo se define a partir de las
cantidades de materiales de partida, de la
cantidad de producto final o del tiempo defi-
nido por un flujo operacional definido.

A pesar de lo expuesto, se admiten algunas
alternativas como por ejemplo definir el ta-
mano de lote en términos de intervalo. Por
ejemplo, definiendo en tiempo minimo y ma-
ximo de produccion o el nUmero minimo y ma-
ximo de unidades producidas. En este caso,
debe justificarse el método por el que se es-
tablece dicho intervalo, de forma que una mo-
dificacion de tamano de lote dentro del
intervalo aprobado, es una cuestion gestio-
nada internamente desde el propio Sistema de
Calidad Farmacéutica (PQS por sus iniciales en
inglés). Sin embargo, cualquier cambio de ta-
mano de lote que sobrepase los limites del in-
tervalo definido en su aprobacion inicial, debe
justificarse de manera clara y consistente y
sufrir un proceso de aprobacion previa por
parte de la autoridad regulatoria.

Segun lo explicado anteriormente, es nece-
sario establecer un procedimiento de medida
con unos criterios de aceptacion claramente
definidos en el Sistema de Calidad Farmacéu-
tica que permitan establecer los parametros
comparativos de consistencia entre lotes y de
robustez del sistema. En todo caso, el proce-
dimiento que se escoja para definir el tamano
de lote debe quedar perfectamente descrito
en el dossier de autorizacion.

En definitiva, no seria del todo correcto
abordar la implantacién de un proceso de fa-
bricaciéon en continuo como un cambio desde
una fabricacién por lotes, sino que supondria
una re-definicion del concepto de lote.

En el apartado 4.6 de la guia se especifica
la filosofia a seguir para pasar de un proceso
de fabricacion “por lotes” a una “fabricacion
en continuo”. En general, se destaca la nece-
sidad de desarrollar una estrategia de control
adecuada, de modo que el producto final ob-
tenido mediante fabricaciéon en continuo pre-
sente una calidad comparable a la del
elaborado mediante fabricacion por lotes.
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Debe usarse un enfoque cientifico y técnico
basado en analisis de riesgos para establecer
de manera adecuada la comparacion antes
mencionada y valorar la necesidad de realizar
estudios adicionales de bioequivalencia, estu-
dios no clinicos o clinicos, asi como datos de
estabilidad. La guia ICH Q13 recomienda en-
carecidamente solicitar la aprobacién regula-
toria antes de implementar la conversion de
un proceso por lotes aprobado a un proceso
continuo, pudiendo consultar con la autoridad
regulatoria para aclarar las expectativas regu-
latorias y la aceptabilidad de su estrategia y
la documentacion presentada para los cambios
propuestos (por ejemplo, cuando son necesa-
rios cambios potenciales en la formulacion
para permitir la conversidn a un proceso con-
tinuo y el impacto de estos cambios en el re-
gistro del producto).

2. MODERNAS HERRAMIENTAS PARA LA IM-
PLANTACION Y MEJORA DE SISTEMAS DE PRO-
DUCCION EN CONTINUO.

Si analizamos la evolucion de la tecnologia en

los procesos industriales, podemos hablar de

cuatro fases claramente definidas (18, 19):

 Industria 1.0: Primer paso de la evolucion
de la industria farmacéutica, definida a lo
largo del S. XIX por el cambio de escala de
produccion manual de medicamentos al
desarrollo de maquinaria industrial, capaz
de aumentar los niveles de produccion y de
homogeneizar las caracteristicas del pro-
ducto final. Este salto fue posible a partir
de farmacias de las que nacieron incipien-
tes instalaciones de fabricacion a escala in-
dustrial de medicamentos.

e Industria 2.0: Etapa definida por la irrup-
cion de la electricidad que trajo consigo el
desarrollo de maquinaria mas eficiente y
con un grado de automatizacién superior.
En esta etapa se implantan los primeros sis-
temas de control pasivo, basados en la ob-
servacion de ciertos parametros de
fabricacion.

« Industria 3.0: Esta tercera revolucion in-
dustrial viene marcada por la revolucién
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tecnoldgica basada en los avances en infor-
matica, comunicacion e internet que ha
posibilitado un mayor grado de automati-
zacion de procesos y equipos. Esto ha ser-
vido para profundizar en las tecnologias de
automatizacion de los procesos productivos
y de control y poder definir asi conceptos
como el de la fabricacién en continuo.

« Industria 4.0: Basada en los avances de la
etapa anterior, esta cuarta revolucion in-
dustrial supone una mejora y perfecciona-
miento en la creacion de algoritmos y otras
herramientas como el control y garantia de
calidad de procesos en continuo (19-24)
que permiten un manejo de gran cantidad
de datos en tiempo real en la creacion de
sistemas productivos que se auto-controlan
y se auto-regulan, basados en la aun hoy
incipiente irrupcion de la inteligencia arti-
ficial.

El cambio de paradigma en el concepto de
lote anteriormente descrito plantea una serie
de retos importantes en el sentido de que se
necesita implantar un sistema de control con-
tinuo en tiempo real desde el Sistema de Ca-
lidad Farmacéutica para asegurar la
homogeneidad entre lotes y el mantenimiento
de un nivel de calidad adecuado en el pro-
ducto final. Es lo que se conoce como “moni-
torizacion continua de parametros criticos de
proceso” (CPP por sus iniciales en inglés). Es
por tanto necesario tener la capacidad de
medir en tiempo real, a lo largo del flujo de
produccion, atributos y parametros que defi-
nen la calidad de materias primas de partida,
productos intermedios y producto final usando
lo que se conoce como TECNOLOGIA ANALITICA
DE PROCESQS (PAT por sus iniciales en inglés)
(25).

La PAT se basa en la incorporacion de técni-
cas analiticas que permiten proporcionar
datos sobre la calidad del producto a lo largo
de la cadena de produccion de una manera ra-
pida y no destructiva. Técnicas como la espec-
troscopia de infrarrojo cercano (NIR) o la
espectroscopia RAMAN han ganado una gran
notoriedad por su rapidez de respuesta y su
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sensibilidad. Ambas técnicas son complemen-
tarias desde la perspectiva de que presentan
una sensibilidad distinta para segin qué gru-
pos funcionales, siendo la espectroscopia NIR
mas sensible para enlaces polares y estados vi-
bracionales asimétricos y la RAMAN, mas util
para la deteccion y cuantificacion de molécu-
las con grupos apolares y con estados vibracio-
nales simétricos (25-28).

Otras técnicas que han ganado gran notorie-
dad por su posibilidad de servir como sondas -
PAT, son por ejemplo la IMAGEN POR PULSOS
TERAHERTZICOS (TPI), que se ha mostrado es-
pecialmente (til para medir el grosor de una
cubierta polimérica y su evolucion a lo largo
de un proceso de recubrimiento pelicular de
comprimidos, mediante cambios en la refrac-
tividad de un haz de luz laser que incide sobre
la muestra (29, 30). Otro ejemplo de técnica
capaz de medir en tiempo real el grosor de
una pelicula aplicada es la TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA (OCT), basada en el fe-
nomeno de interferencia de baja coherencia
de las ondas de luz que se reflejan tras pene-
trar en la muestra (31).

EL ANALISIS DE IMAGEN MULTIESPECTRAL UV
constituye otro ejemplo de técnica aplicable
como sonda PAT, ya que proporciona informa-
cion en tiempo real sobre la distribucion de
distintos compuestos en el lecho de una mues-
tra mediante el uso de diferentes filtros que
permiten analizar la imagen ultravioleta a di-
ferentes longitudes de onda (32-34) lo que
permite obtener parametros indicativos de ho-
mogeneidad de una mezcla, distribucion de un
polimero en un proceso de recubrimiento, etc.

Las técnicas anteriormente mencionadas
son ejemplos de sondas - PAT que nos permiten
obtener datos en tiempo real a lo largo de un
proceso continuo de fabricacion de medica-
mentos en diferentes formas farmacéuticas,
pero si consideramos incorporacion de la es-
trategia de fabricacion en continuo en la sin-
tesis y purificacion de principios activos, las
posibilidades son ain mayores. En estos casos
se estan empezando a implantar técnicas ba-
sadas en la espectroscopia RAMAN, Resonancia
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Magnética Nuclear o Espectrometria de Masas
entre otras. Esto ha permitido incorporar a la
ecuacion, no solo la estrategia PAT sino la po-
sibilidad de desarrollar ALGORITMOS DE AUTO-
OPTIMIZACION DE PROCESOS (35-37), lo que
supone un notable avance en la creacion de
sistemas productivos automatizados y auto-
ajustables en funcion de las posibles desvia-
ciones halladas y en la prediccion de las
mismas.

No es posible analizar el grado de implanta-
cion actual ni la evolucion de la estrategia de
fabricacion en continuo sin analizar la influen-
cia de la irrupcion de la INTELIGENCIA ARTIFI-
CIAL. Son numerosos los estudios que plantean
la aplicacion de la IA en este aspecto. Ya en
2020y 2021 aparecen diversos intentos de pre-
decir el impacto de la |IA (38-40). Recientes es-
tudios de revision (41) evidencian que la IA es
ya, hoy en dia, una herramienta capaz de de-
tectar desviaciones y proponer correcciones y
modificaciones en procesos de fabricacion,
empaquetado y control de calidad, mante-
niendo niveles de control de calidad fiables a
lo largo del proceso de produccién en conti-
nuo, siendo capaz de predecir posibles ries-
gos, anticipandose a los procesos de
mantenimiento de equipos, etc. Se constituye
por tanto la Al en una prometedora herra-
mienta que proporciona a las empresas indus-
triales del sector farmacéutico una mejora en
la capacidad de tomar decisiones estratégicas.
Es dificil predecir a dia de hoy hasta qué punto
la IA transformara los procesos de fabricacion
industrial de medicamentos, y la fabricacion
en continuo se aprovecha ya de esta herra-
mienta para mejorar la capacidad y agilidad
productiva.

3. GRANULACION HUMEDA EN CONTINUO
MEDIANTE TORNILLOS GEMELOS CO-ROTATORIOS

Uno de los recursos galénicos habituales en la
elaboracion de comprimidos o capsulas rigi-
das, es la granulacion. Mediante este proceso,
se pretende transformar una mezcla pulveru-
lenta con malas propiedades de flujo, proble-
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mas de segregacion, deficiente capacidad de
compactacion, con tendencia al apelmaza-
miento o simplemente con riesgo elevado de
generar aerosoles en fabrica, en agregados so-
lidos de particulas individuales con unas ade-
cuadas propiedades mecanicas para su
manipulacion posterior. De manera general,
los problemas de las mezclas anteriormente
comentados pueden ser achacados a diferen-
cias significativas en las distintas propiedades
fisicas de las particulas implicadas, tales
como: Tamano, cristalinidad, porosidad, carga
eléctrica, densidad real y aparente, geome-
tria, rugosidad o humedad en equilibrio, entre
otras.

Existen diversas técnicas de fabricacion de
granulados, entre las que destacan en indus-
tria farmacéutica, la granulacion himeda y la
granulacion seca. La granulacion himeda im-
plica la adicion sobre la mezcla pulverulenta,
de disolventes puros o mezclas de éstos, para
facilitar la incorporacion y distribucion de los
aglutinantes en el lecho pulverulento o disol-
ver componentes de la mezcla que, tras la eli-
minacion de los liquidos, faciliten la
generacion de puentes solidos estables entre
las particulas. Por su parte, la granulacion
seca supone la compactacion a alta presion de
la mezcla para su posterior fragmentacion. En
este caso es habitual incorporar mayor propor-
cion de aglutinantes o excipientes mas poten-
tes. Aunque cada modalidad tiene sus ventajas
e inconvenientes, ambos sistemas necesitan
de posteriores procesos de molienda, selec-
cion del rango de tamaino adecuado y lubrifi-
cacion de las particulas obtenidas. En general,
la granulacion himeda es la técnica mas habi-
tual a nivel industrial por su versatilidad y ex-
periencia de wuso, lo que facilita la
identificacion de variables criticas en el pro-
ceso y permite lograr el espacio de diseno de
la formulacion de manera sencilla.

Desde un punto de vista practico, los prin-
cipales mecanismos de enlace entre particulas
solidas son los siguientes (42):

« Fuerzas de cohesion en peliculas de liqui-
dos inmoviles como consecuencia de la dis-
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ponibilidad de moléculas de agua en la su-
perficie de las particulas en cantidad sufi-
ciente como para formar una pelicula
continua. Esta pelicula es capaz de dismi-
nuir la distancia entre las particulas e in-
crementar el area de contacto
interparticular favoreciendo la cohesion
mediante fuerzas de van der Waals. Es res-
ponsable de la adhesion de mezclas en pre-
sencia de humedad. En el caso de que el
agua contenga moléculas de aglutinante di-
sueltas, las fuerzas de cohesion pueden ser
elevadas.

Fuerzas interfaciales en peliculas de liqui-
dos moviles. Cuando la cantidad de liquido
se incrementa lo suficiente para dejar de
ser una pelicula inmovil superficial, se
crean puentes liquidos entre las particulas
debido a la presion capilar y a fuerzas in-
terfaciales. Aunque reversibles tras el se-
cado, estas uniones preceden a la
formacion de puentes solidos formadas por
los aglutinantes y otras sustancias disueltas
en el liquido de granulacion. Por eso es fun-
damental la disposicion del aglutinante en
la superficie de la particula, para formar
uniones con otras particulas. El proceso de
aglomeracion puede ser considerado como
un paso entre un sistema trifasico (aire-li-
quido-solido) en el que la mayoria de las
particulas se encuentran al estado pendu-
lar, a un sistema bifasico (liquido-sélido) en
el que las particulas se ensamblan en un
estado capilar. Si seguimos incorporando
agua, las fuerzas capilares desaparecen y
solo la tension superficial mantiene unida
la gota, desapareciendo por tanto las fuer-
zas interfaciales. Flemmer considero para
esferas lisas que el contenido en humedad
entre estos estados seria: régimen pendu-
lar (0 - 13,5%), funicular (13,6-99%) y capi-
lar 100%. La fuerza de union de un
aglomerado segun la ecuacion de Rumpf
dependeria de la porosidad y del diametro
de las particulas, de la fuerza de union de
un Unico puente entre dos particulas y del
numero de puentes de contacto entre
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ambas (43). La fuerza de union de un
puente entre dos particulas depende de la
suma de la fuerza capilar de succion y de
la tension superficial del liquido. El ma-
ximo grado de union del aglomerado se
consigue al estado capilar. A partir de ahi,
si seguimos incorporando agua obtendria-
mos una gota con particulas en suspension
que se mantendria exclusivamente por la
tension superficial del solvente. Un aspecto
a considerar en la calidad del granulo final
como consecuencia de estas fuerzas de co-
hesion es la migraciéon intragranular de
componentes mas solubles como conse-
cuencia de la mayor presion de succion y
del incremento del area de contacto entre
granulos. Cuanto mayor es la superficie es-
pecifica mayor es este efecto. Durante el
amasado, para una cantidad fija de liquido,
la fuerza de cohesion, la densidad y el con-
tenido en humedad se incrementan con el
tiempo, hasta un punto en que la fuerza de
cohesion cae como consecuencia de un
“efecto lubrificante” del liquido. En ese
momento, la masa se comportaria como
una pasta.

« Formacion de puentes solidos: se pueden
formar por reacciones quimicas entre com-
ponentes de la mezcla, cristalizacion de
sustancias disueltas, solidificacion de com-
ponentes fundidos o endurecimiento de
aglutinantes. En procesos de alta cizalla y
como consecuencia de la friccion entre
particulas o por el elevado aporte externo
de energia, pueden producirse incrementos
locales de temperatura y presion que pue-
den favorecer estos procesos.

« Atraccion entre particulas solidas y entre-
lazamiento mecanico: aunque menos im-
portante en comparacion con los
mecanismos anteriores, la atraccion entre
particulas solidas y fenomenos de entrela-
zamiento entre particulas irregulares
puede contribuir en ocasiones de manera
significativa, a la formacion de un granulo
denso y de buenas propiedades mecanicas.

En la granulacion hiumeda, el mecanismo de
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agregacion de particulas predominante es la
formacion de puentes liquidos que se estable-
cen entre particulas solidas y la posterior for-
macion de puentes solidos, si bien,
inicialmente y al final del proceso también es
interesante la contribucion de las fuerzas de
van der Waals y electrostaticas entre particu-
las solidas. El granulo inicial consiste en par-
ticulas humedecidas que forman aglomerados
por puentes liquidos. Las fuerzas de amasado
en los granuladores hacen que la distancia
entre particulas se reduzca y se densifique el
aglomerado vy si la cantidad de agua es sufi-
ciente, se saturen los poros entre particulas.
Las fuerzas de cizalla pueden romper estos
puentes liquidos. Por lo general, se considera
que la granulacion humeda es un equilibrio
entre aglomeracion y rotura de particulas. Por
tanto, para iniciar la granulacion debe for-
marse un nucleo inicial, seguido de una con-
solidacion y coalescencia entre granulos. La
formacion de granulos puede ser debida tam-
bién a la coalescencia de varios aglomerados.
Este tipo de granulos presentan un ligero ex-
ceso de humedad en superficie y cierta plasti-
cidad. Granulos mas secos no seran capaces de
realizar estos mecanismos de coalescencia,
aunque si seran capaces de captar en superfi-
cie particulas de menor tamano.
Tradicionalmente, la industria farmacéutica
ha trabajado con lotes, es decir, cantidades
previamente definidas de materias primas,
que son transformadas en un lote homogéneo
de medicamentos. En los ultimos afos, sin em-
bargo, existe un interés creciente en nuestro
sector por la introduccion de procesos conti-
nuos debido a su capacidad de produccion sélo
limitada por el tiempo de funcionamiento del
sistema (esto lo hace especialmente intere-
sante tanto para grandes producciones como
para lotes clinicos y subclinicos), ausencia de
complejos procesos de escalado por concepto,
robustez de los procesos en total sintonia con
las actuales recomendaciones de la normativa
21-CFR y las guias QbD de la EMA, reduccion
de costos productivos (mano de obra, materias
primas, equipos y espacio), facilidad de auto-
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matizacion por la aplicacion de técnicas ana-
liticas en linea (PAT) y en general por el incre-
mento del rendimiento de las lineas de
produccion. En granulacion, la via seca me-
diante cilindros compactadores es un buen
ejemplo de esta tendencia. En el caso de la
granulacion himeda, los procesos son mas
complejos, pudiendo hablar de sistemas semi-
continuos y totalmente continuos.

4. SISTEMAS “CLASICOS” DE GRANULACION
HUMEDA EN CONTINUO

4.1. Sistemas de lecho fluido

Los equipos de lecho fluido de granulacion hu-
meda en continuo pueden dividirse en dos ca-
tegorias, los de celda sencilla y los de celda
multiple. Los primeros surgieron como modi-
ficaciones de los equipos tradicionales de lotes
adaptados a esta nueva corriente de produc-
cion. Para ello, se incorporaron sistemas con-
tinuos tanto de alimentacion de mezcla como
de descarga del granulado. Debido al elevado
riesgo de generacion de finos por la baja efi-
cacia del proceso, estos equipos suelen equi-
parse en su descarga con ciclones que
permiten devolver, siempre que sea posible
por la naturaleza del proceso, las particulas
no granuladas al equipo. En estos equipos, de-
bido a que coexisten en un Unico equipo todas
las fases del proceso de formacion y consoli-
dacion de agregados, el disefo en “sectores”
independientes dentro del equipo de los dis-
tintos tipos de aire necesarios para el proceso,
es critico. Un ejemplo de esta tecnologia son
los equipos de la linea AGT de Glatt.

En los equipos de celda multiple (44) por su
parte, la mezcla accede por un lateral del
equipo y se desplaza de manera homogénea a
través de un plato perforado hacia la zona de
descarga, bien por vibracion o empujado por
corrientes de aire. La geometria de dichas
perforaciones hace que se creen micro turbu-
lencias de particulas para generar los modelos
de flujo adecuados. En cuanto al aire de en-
trada, éste es calefactado a ajustado en su hu-
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medad en los distintos compartimentos del
equipo en funcion de la fase de granulacion en
la que se encuentre cada segmento, precalen-
tamiento y mezclado o humectacion, nuclea-
cion, crecimiento, secado o enfriamiento de
los aglomerados. En cuanto a las boquillas ato-
mizadoras, hay disefos de atomizacion contra-
corriente (top-spray como el sistema Glatt CF)
0 cocorriente (bottom-spray como el sistema
Niro), éste Gltimo para granulados complejos
que necesiten aprovechar los fenomenos de
sobre humectacion tipicos de este disefo. En
algunos equipos, el compartimento interior
esta dividido fisicamente en celdas no estan-
cas que facilitan el establecimiento de zonas
separadas, mientras que en otros, estas zonas
se establecen exclusivamente por el desplaza-
miento de los aglomerados y por la circulacion
de aire.

4.2. Sistemas mecanicos

El sistema Glatt Multicell™, es un sistema in-
termedio entre los sistemas mecanicos y los
de lecho fluido. Esta formado por un sistema
de alimentacion y transporte de la unidad gra-
nuladora de 4-9 kg, un molino rotatorio, tres
lechos fluidos en paralelo (precalentado, ca-
lentado y enfriamiento) y un sistema de trans-
porte final para moler y seleccionar los
granulos de los lechos. El transito entre los
distintos equipos se hace por transporte neu-
matico.

5. SISTEMAS DE GRANULACION HUMEDA EN
CONTINUO POR EXTRUSION

Existen varios disenos de equipos, todos ellos
adaptados de la tecnologia de extrusion, los
extrusores de rodillos, los extrusores de torni-
llo simple y los extrusores de tornillos gemelos
(TSG). Un extrusor industrial en comparacion
con los equipos “clasicos” de granulacion, es
un equipo de tamano similar a un equipo pi-
loto o incluso galénico. En los extrusores de
tornillo, ademas de los aspectos considerados
anteriormente como la humectabilidad de la
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mezcla o la aglomeracion de particulas entre
otros, es necesario considerar como conse-
cuencia de su reducido tamano y precision de
granulacion, otros aspectos criticos como la
facilidad de eliminar el aire interpuesto entre
las particulas, posibles fenomenos de fusion y
la refrigeracion del sistema. Dado que salvo
en equipos experimentales, los tornillos no
estan refrigerados, el control de la tempera-
tura ha de hacerse mediante el cuerpo del ex-
trusor. Otro aspecto importante para entender
el funcionamiento de estos equipos es consi-
derar que la friccion entre la mezcla y el
cuerpo del extrusor es mayor que la friccion
entre la mezcla y los tornillos.

Estos equipos vienen acompanados de una o
varias tolvas de alimentacion dotadas de ali-
mentadores de tornillo sin fin y dispuestas
sobre balanzas de precision para saber en todo
momento, la cantidad de producto que estan
dosificando. En la situacion ideal, cada tolva
deberia contener un Unico componente de la
formulacion y el propio sistema, dosificaria de
manera secuencial la cantidad de cada uno de
los componentes produciéndose la mezcla de
manera adecuada en los primeros segmentos
del granulador. En otros equipos sin embargo,
el sistema se alimenta de una Unica tolva en
donde la mezcla homogénea se va dosificando.
En este segundo caso y para poder ser consi-
derado un equipo de produccion en continuo,
la mezcla deberia proceder de una mezcladora
en continuo. En cuanto a la alimentacion del
liquido para la granulacion, es habitual em-
plear bombas peristalticas, aunque en caso
necesario, es posible emplear otro tipo de
bombas de mayor presion. En cuanto al volu-
men dosificado, se puede controlar mediante
sencillos caudalimetros de Coriolis 0 mediante
métodos gravimétricos.

En cuanto al secado de los granulos recién
formados, lo habitual es conectar el granula-
dor mediante trasporte neumatico a lecho
fluidos continuos como los comentados ante-
riormente. En el caso del sistema ConsiGma
de GEA, el lecho fluido se encuentra segmen-
tado en seis celdas independientes, es decir
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subdivide en sublotes la produccién continua
de granulados para secarlos. El granulado hu-
medo accede a una de estas celdas mediante
un distribuidor central, y el equipo, va apor-
tando aire caliente con un estado higrométrico
bajo al principio, y frio y en equilibrio al final
del ciclo, de tal manera que el granulo seco
es aspirado del equipo en unos pocos minutos
y conducido a una unidad de caracterizacion.
Existen algunos sistemas de secado a vacio
asistido por microondas o por contacto pero su
uso industrial esta todavia muy limitado.

Los TSG son equipos que ofrecen un control
superior sobre las caracteristicas granulares
en comparacion con otras técnicas de granu-
lacion (45). Ademas, por su propio disefio apli-
can sobre la mezcla presiones y cizallas
significativas, provocando que los granulos ob-
tenidos presenten una elevada densidad, de-
bido fundamentalmente a la compresion de los
puentes liquidos (46). Esto hace ademas que
su capacidad para retener liquidos sea baja y
por ende su estabilidad sea alta (47, 48). Las
variables a considerar en la granulacion hu-
meda mediante TSG aparecen recogidos en la
tabla 1 (49, 50).

Las principales variables en este tipo de gra-
nuladores estan relacionadas con la configu-
racion de los tornillos. Existen segmentos de
transporte de diferentes longitudes y disenos
capaces de generar fuerzas rotacionales vy
axiales para mover la mezcla a lo largo del
TSG sin compactarla o cortarla. Un aspecto
importante de estos segmentos es la longitud
de paso o distancia fija entre dos partes idén-
ticas del segmento; un paso grande permite
trasladar mayor cantidad de producto que un
paso estrecho, por lo que se dispondrian en la
zona de alimentacion del tornillo. Sin em-
bargo, un paso estrecho es mas apropiado en
zonas de mayor densificacion del material
(51). Por otro lado, el sistema incorpora seg-
mentos de amasado y segmentos de corte o de
alta cizalla, cuyo disefo, inclinacion relativa
frente al elemento contiguo (52), espesor
(53), etc., hace que su capacidad de generar
mezclas distributivas (aquellas que reducen la
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Tabla 1: Variables a considerar en la granulacion himeda mediante granuladores de tornillos

gemelos
MATERIAL LiQuIDo DE
PULVERULENTO EQUIPO GRANULACION PROCESO

Distribucion del ta-
mano de particula
Densidad real y apa-
rente

Cohesion Porosidad
Cargas electrostaticas

Forma, superficie y
rugosidad de las parti-

Configuracion de los tornillos:

o Numero, posicion y angulo de
los elementos de cizalla

e Longitud de los tornillos

e Relacion entre la longitud y el
diametro de los tornillos

Sistema de alimentacion de material

Viscosidad Tension
superficial

Tension INTERFACIAL
solido-liquido

Composicion
cuali/cuantitativa de
aglutinante

Método de incorpora-

Velocidad de incorpo-
racion de liquido gra-
nulador

Velocidad de alimen-
tacion de la mezcla

Velocidad de giro de
los tornillos

Potencia del motor

culas pulverulento

Proporcion cuantita-
tiva de los componen-
tes nulador

Homogeneidad de pre-
mezclas

Segregacion durante
el transporte

Solubilidad en el li-
quido de granulacion

Humedad en equilibrio
Higroscopicidad

Humectabilidad

Diametro y posicion de las boquillas
del liquido de granulacion en el gra-

cion del aglutinante
Temperatura camisa
calefactora

Potencia impulsion de
aire

distancia fisica entre dos particulas para faci-
litar que se generen interacciones) y dispersi-
vas (aquellas que rompen la fuerza de
cohesion de aglomerados para facilitar cam-
bios morfoldgicos y reduccion de tamano) en
el proceso sea mayor (54, 55). Estos segmen-
tos dependen del fabricante, no existiendo ac-
tualmente la posibilidad de intercambiarlos.
Existen distintos estudios como el de El Ha-
grasy y colaboradores (56) que abordan la in-
fluencia de estas variables en la calidad final
del granulado (57).
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La relacion solido-liquido es un parametro
fundamental y especifico de cada proceso. En
general, la proporcion de liquido minima para
conseguir granulos es muy inferior a la nece-
saria en los sistemas tradicionales de lecho
fluido o alta cizalla, esto facilita el secado
posterior. Sin embargo, los granulos obtenidos
suelen presentar superficies irregulares y dis-
tribuciones bimodales con alta proporcion de
finos, que hacen indispensable una caracteri-
zacion de los granulados como paso previo a
su uso para compresion lo que dificulta su
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integracion en un sistema continuo. El incre-
mento en la proporcion de aglutinante en el
liquido (58), o simplemente un incremento de
liquido, permiten conseguir distribuciones mo-
nomodales pero habitualmente de tamano ex-
cesivamente grandes

(59). Por ultimo, es importante considerar
que estos sistemas admiten una proporcion de
liqguido mayor que los sistemas clasicos lle-
gando a la sobrehumectacion y bloqueo del
sistema si no se controlan adecuadamente el
resto de las variables operacionales (60).

Otro aspecto importante a considerar, al
menos desde un punto de vista tedrico, seria
la velocidad de giro de los tornillos ya que ésta
condicionaria la velocidad de alimentacion y
el tiempo de residencia de la mezcla en el sis-
tema. En la practica, numerosos estudios han
demostrado que este aspecto no repercute de
manera tan significativa a las propiedades de
los granulos elaborados, como la configuracion
del tornillo u otras variables del proceso como
la temperatura o la propia resistencia intrin-
seca del material (61, 62).

En una colaboracion entre distintas univer-
sidades europeas y varias industrias farmacéu-
ticas se llevo a cabo un proceso de granulacion
hiumeda y posterior compresion en una linea
completa en continuo, empleando un TSG
como granulador (Figura 2) (45). Como varia-
bles, se ensayaron la velocidad de alimenta-
cion de la mezcla, el nimero de elementos de
corte y el angulo relativo entre ellos, la tem-
peratura de la camisa de recirculacion y la
manera de anadir la povidona K30, en himedo
0 en seco. Como respuestas posibles se eva-
luaron el torque y la variacion de temperatura
del TSG, la distribucion de tamano de parti-
cula por tamizacion analitica, la friabilidad y
la fluidez del granulado obtenido y por Gltimo,
la resistencia a la fractura, porosidad, friabi-
lidad, tiempo de disgregacion y velocidad de
disolucion de la teofilina anhidra incorporada
de los comprimidos. Los parametros con
mayor influencia en la calidad del granulado y
de los comprimidos finales fueron el nUmero
de elementos de corte incorporados en los tor-

58 Continuous industrial production of tablets
Manuel Cérdoba Diaz y Damian Cordoba Diaz

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

nillos, no tanto su inclinacion relativa, la ma-
nera de incorporar el aglutinante y la tempe-
ratura del cuerpo del granulador como
consecuencia de las fricciones del material
entre si y con la pared interna del granulador.
Equipos que carezcan de un sistema eficaz
para mantener la temperatura del sistema no
serian capaces de mantener el estado estacio-
nario durante un tiempo prolongado en un
proceso industrial a pesar del reducido tiempo
de residencia.

Como continuacion del estudio anterior, se
incorporaron a la salida del TSG en linea, una
sonda Parsum® para determinar el tamano de
particula de los granulos recién obtenidos, una
sonda Raman y una sonda NIR con transfor-
mada de Fourier, para evaluar la uniformidad
y posibles variaciones de los espectros de la
teofilina durante el proceso y determinar cual
seria la PAT mas adecuada para este proceso
(63). Como conclusiones de este estudio se
puso de manifiesto ambas sondas eran adecua-
das si bien, el Raman tenia mayor sensibilidad
que el NIR. Durante el proceso y en funcion de
las variables operacionales de las distintas
pruebas realizadas, se demostré que si no se
optimizaban estas de manera 6ptima, se po-
dria generar teofilina monohidrato y formas
metaestables que podrian modificar la efica-
cia terapéutica de la formulacién final, en
consonancia con estudios publicados con pos-
terioridad (64).

Recientemente Fekete y cols. (65) han sido
capaces de elaborar en continuo, comprimidos
con granulacion humeda previa, empleando un
TSG pero sin incorporar ningun liquido durante
el proceso y evitando por tanto la necesidad
de procesos de secado posteriores. Para ello,
han calentado la mezcla durante la granula-
cion, a la temperatura minima para obtener
el agua de cristalizacion del tartrato sodico in-
corporado a la mezcla. Si bien la velocidad de
produccion no es excesivamente alta y la téc-
nica no es aplicable a principios activos ter-
mosensibles, la aproximacion que han logrado
supone un importante avance en la implanta-
cion de este tipo de técnicas.
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Fig. 2: Detalle de la linea ConsiGma 25 empleada en el estudio. A la izquierda se observa el lecho
fluido de seis segmentos y a la derecha, conectado por vacio, el TSG equipado con una unica tolva

de alimentacion de mezclas.

En los Ultimos anos, una vez conocidas la in-
fluencia de las distintas variables en el pro-
ceso, existe un numero significativo de
publicaciones sobre modelado y simulacion
como el modelado de balance poblacional, la
dinamica de fluidos computacional, la técnica
de elementos discretos y el software de mo-
delado de procesos asociados a la generacion
de redes neuronales y a la inteligencia artifi-
cial, para comprender y optimizar procesos de
granulacion himeda con TSG. A modo de
ejemplo Zahonyi y colaboradores (66), des-
arrollaron una red neuronal multicapa y una
red neuronal antropomorfica a partir de los
parametros de proceso aplicados y sin necesi-
dad de entrenarlas con mediciones analiticas
directas. Una vez demostrada su capacidad
predictiva ajustaron la red multicapa para
identificar los parametros mas influyentes y lo
emplearon como un sensor virtual a la auto-
rregulacion del proceso.
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6. CONCLUSIONES

A raiz del avance regulatorio que ha supuesto
la publicacion de la guia ICH Q13 y de los dis-
tintos ejemplos de medicamentos autorizados,
fabricados de forma continua, la fabricacion
en continuo es hoy dia una realidad que pro-
mete abrir las puertas hacia una nueva filoso-
fia de trabajo en la Industria Farmacéutica. La
implantacion de nuevas técnicas analiticas
como RAMAN, NIR, etc., capaces de constituir
sondas de tecnologia analitica de procesos,
merced a la posibilidad real de proporcionar
datos de funcionamiento del sistema en
tiempo real, asi como las herramientas infor-
maticas basadas en el Big Data y la Inteligen-
cia Artificial, han hecho posible esta llamada
cuarta revolucion industrial o “Industria 4.0”.

En dicho contexto, la fabricacion de medi-
camentos en diferentes formas farmacéuticas
de forma continua es ya un hecho. La produc-
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cion de comprimidos recubiertos en continuo
ha demostrado su eficacia y su agilidad en
comparacion con los procedimientos “clasi-
cos”, gracias a los nuevos equipamientos dis-
ponibles en el mercado industrial.

Sobre esta base, es dificil predecir la pro-
fundidad del impacto de esta nueva estrategia
de fabricacion que irrumpe con fuerza a nivel
mundial pero es seguro que la Industria Far-
macéutica ha emprendido un camino de mo-
dernizacion, que supondra una mayor agilidad
en la produccidon de medicamentos, sin menos-
cabar sus estandares de calidad, seguridad y
eficacia.
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1. INTRODUCCION

La digitalizacion se ha convertido en una parte
integral de la vida humana moderna, impac-
tando cada aspecto de nuestras actividades
diarias (1). A medida que avanzamos en el
siglo XXI, dependemos cada vez mas de las
tecnologias digitales para la comunicacion, el
trabajo, la atencion médica, la educacion e
incluso el entretenimiento. Esta era digital ha
conformado un entorno en el que la tecnologia
no es solo una herramienta (2), sino un com-
ponente fundamental de nuestra sociedad,
que facilita niveles sin precedentes de conve-
niencia, eficiencia y conectividad global. La
evaluacion de los sistemas de salud a lo largo
de la historia va (3) desde el papiro Ebers en
el antiguo Egipto a los templos de curacion
griegos, la aparicion de los modernos hospita-
les y de los hospitales de dimensiones colosa-
les, y a la futura atencion médica vy
farmacéutica conectada centrada en el pa-
ciente, en cualquier persona, en cualquier
momento y en cualquier lugar (anyone, any-
time, anywhere). Como principales tecnolo-
gias de digitalizacion en medicina/farmacia
(4) pueden citarse: Internet de las cosas, in-
teligencia artificial, teléfonos inteligentes, si-
mulacion y modelado, analisis de datos
masivos, realidad aumentada y manufactura
digital. Esta contribucion esta basada en parte
en el libro “Quimica y medida: de los origenes
a la miniaturizacion y a la nanoanalitica” (5),
del que soy autor, y en las conferencias impar-
tidas en la Real Academia Sevillana de Ciencias
(Sevilla, marzo 2024), Academia de Ciencias
Farmacéuticas del Paraguay (Asuncion, agosto
2024), Academia de Ciencias Farmacéuticas de
Portugal (Porto, diciembre 2024) y Il Encuen-
tro Internacional de Academias de Farmacia
(virtual, septiembre 2025, Conferencia de
Clausura), organizado por la Academia Nacio-
nal de Ciencias Farmacéuticas de México, con
las consiguientes mejoras introducidas en
todos los casos. Un 30 % de las referencias ci-
tadas corresponden al ano en curso, 2025.
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2. DISPOSITIVOS DE PUNTOS DE ATENCION
(POC)

Los métodos convencionales de deteccion (6),
e.g. de diagnodstico molecular o de analisis de
imagen, se llevan a cabo en laboratorios cli-
nicos bien equipados con la ayuda de equipos
sofisticados, y personal bien entrenado y ca-
pacitado. Procedimientos preanaliticos pue-
den influir sobre los resultados de las pruebas
y retrasar los tiempos de respuesta. Esto per-
judica notablemente el control de enferme-
dades infecciosas en areas con recursos
limitados, por lo que se han destinado impor-
tantes fondos a la puesta a punto (7) de mé-
todos de diagndstico rapidos y portatiles que
eviten el transporte de muestras, y que per-
mitan realizar pruebas inmediatas en mues-
tras como saliva o hisopos nasales anteriores,
aliento, sudor, orina, o lagrimas, que no re-
quieren personal cualificado para su toma. A
lo largo de los aios, la evolucion de las prue-
bas en el punto de atencion (POCT) se ha visto
impulsada por los avances tecnoldgicos en ma-
teriales, diseno e inteligencia artificial, asi
como por los avances en tecnologias portatiles
(8). Estas innovaciones estan trasladando el
diagnostico de las instalaciones médicas cen-
tralizadas (e.g. hospitales) a los hogares, ge-
nerando asi un aumento en la demanda de
dispositivos “wearables” (ponibles o implan-
tables) para la monitorizacion de la salud, con
el objetivo de dar respuesta a la creciente de-
manda de atencion médica personalizada. Las
tecnologias de punto de atencion ofrecen ven-
tajas como la facilidad de uso, la alta preci-
sion diagnostica, la rapida evaluacion clinica
y la rentabilidad de la fabricacion y de los ma-
teriales consumibles.

Al proporcionar resultados rapidos los dis-
positivos de puntos de atencion facilitan (9) la
gestion de brotes en el nivel de atencion pri-
maria (clinicas ambulatorias), urgencia (hos-
pitalaria), centros de atencidon a personas
mayores, salas de emergencia, aduanas, hogar
u otros entornos, asi como los cuidados de au-
tocontrol de los ciudadanos. Las pruebas de
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laboratorio mas elaboradas pueden usarse de
manera controlada para confirmar los resulta-
dos de la deteccion y suministrar una informa-
cion mas completa cuando sea menester. Las
pruebas de POC se emplean también en areas
diversas, e.g. bioseguridad, medio ambiente
o seguridad alimentaria. El diagnostico juega
un papel trascendental en el entorno sanitario
y su fiabilidad y precision influencian de una
manera marcada (10) la toma de decisiones
clinica a implementar, el tratamiento a des-
arrollar y el porcentaje de supervivencia del
paciente: “Without diagnosis medicine is
blind”, frase debida a Alain Mérieux (1938- ),
presidente del Instituto Mérieux, un conglo-
merado de medicina y salud publica especia-
lizado en diagnostico, inmunoterapia vy
nutricion. El diagnostico precoz es fundamen-
tal para lograr el tratamiento eficaz de una
enfermedad (11) siendo en numerosas ocasio-
nes una cuestion de vida o muerte tratandose
de las enfermedades mas nocivas, contribu-
yendo asimismo al control y posible preven-
cion de una pandemia emergente.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
preciso en 2003 los criterios fundamentales de
los ensayos POC aglutinados en el acrénimo
ASSURED: asequibilidad, sensibilidad, especi-
ficidad, facilidad de uso, robusteza y rapidez,
no requerimiento de equipo de medida y re-
sultados trasladables a los usuarios (12-14).
Estas propiedades proporcionan una base para
considerar si el diagnostico cumple con la con-
dicién “de entornos con recursos restringi-
dos”. No obstante, resulta dificil satisfacer
todos los enumerados de manera simultanea.
Se han adicionado otros dos, R (real time con-
nectivity; conectividad en tiempo real) y E
(easy of specimen collection and environmen-
tal friendliness; facilidad de recoleccion de
muestra y respeto al medio ambiente) dando
lugar al nuevo acrénimo REASSURED (14).
Existe una preocupacion manifiesta dada la
elevada cantidad de plasticos no reciclables
que se utilizan en la fabricacion de las carca-
sas de las pruebas rapidas, de ahi la incorpo-
racion de este Ultimo requerimiento.
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El dispositivo de prueba ideal debe ser lo
mas simple y menos costoso posible, y al
mismo tiempo lo suficientemente preciso y
fiable. El dispositivo médico de punto de
atencion de mayor recorrido y significado a
nivel mundial se puso a punto en la década de
1970: el monitoreo de glucosa en sangre para
los pacientes con diabetes (15), que utiliza
una tira de prueba desechable. Los éxitos con-
seguidos en las Ultimas dos décadas en el am-
bito de las pruebas de atencion de
enfermedades infecciosas han sido loables,
aunque resta llevar a cabo validaciones estric-
tas para lograr la transferencia de estas téc-
nicas de investigacion de los ensayos de
laboratorio a la practica clinica cotidiana (16).
Temas que se relacionan con el control de las
infecciones, ensayos en ambientes confinados,
conectividad de la tecnologia de la informa-
cion y la optimizacion de la via clinica son cla-
ves para asumir los retos que suponen
garantizar su puesta a punto. Los sistemas
POC venideros podran incorporar en un solo
chip deteccion multiplexada con alto rendi-
miento de variadas biomoléculas, afrontando
el diagnostico simultaneo de diferentes enfer-
medades partiendo de senales de lectura dig-
nas de confianza y diferenciadas con facilidad
(17). Esto hara posible que los sensores POC
sean auténticamente efectivos en lo que res-
pecta al tiempo de respuesta, rentabilidad
economica, y facil despliegue en zonas de re-
cursos limitados.

La industria farmacéutica ha incorporado la
miniaturizacion, la integracion y la automati-
zacion en muchos de sus sectores de investi-
gacion y desarrollo; estando la mayor parte de
sus departamentos de investigacion al tanto
de las tecnologias microfluidicas y a escala
nano, circunstancia que se refleja en sus pla-
nes estratégicos. Las plataformas microfluidi-
cas (18), a la que tanto ha contribuido el
Profesor Andreas Manz (1956- ), constituyen
una alternativa interesante a tener en cuenta,
dados los bajos costos relativos, los menores
requerimientos de mantenimiento y espacio y
los pequenos volumenes de muestra necesa-
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rios en los ensayos a realizar. El que los dispo-
sitivos de punto de atencion sea un tema can-
dente se aprecia en los Simposios sobre la
materia, e.g. Rotterdam (Paises Bajos), junio
2024, Zurich (Suiza), octubre 2024, Bangkok
(Tailandia), junio de 2025.

3. LOS TELEFONOS INTELIGENTES (SMART-
PHONES)

Los teléfonos inteligentes (19) irrumpen en
escena a finales de los 90, transformandose
estos “teléfonos con funciones” en computa-
doras portatiles. Tras la aparicion del “iPhone”
de “Apple” en 2007, los teléfonos se populari-
zan. Mas de un tercio de la poblacion mundial
dispone de uno de ellos, que se manufacturan
en gran medida en China y Corea. Con el sur-
gimiento de técnicas de deteccidn basadas en
los teléfonos inteligentes pueden llegar a
realizarse diagnoésticos certeros de POC con
capacidades de analisis multiplexora, cuanti-
ficacion y deteccion con alta sensibilidad y se-
lectividad (20). Los teléfonos inteligentes,
que suministran imagenes, filtrado y procesa-
miento de imagenes/datos, se constituyen en
poderosos artefactos que contribuyen a poten-
ciar la capacidad de las plataformas de diag-
nostico POC actuales (21). Dado que multitud
de personas lo portan consigo, pueden facilitar
eficazmente lecturas “in situ” verificando de
forma rapida y precisa el grado de infeccion,
facilitando asi significativamente el control y
la vigilancia de las enfermedades.

La introduccion de la inteligencia artificial
(IA) se traducira en una mejora del diagndstico
(22). Un sensor facultado para IoTM (Internet
de las Cosas Médicas) posibilita en potencia el
envio de datos médicos relevantes a servido-
res en la nube 5G destinados al almacenaje y
analisis de datos masivos (big data) lo que per-
mite una mejor comprension de la enferme-
dad y el establecimiento del diagnostico
consiguiente. El incremento de la velocidad y
de la facilidad de comunicacion de los teléfo-
nos inteligentes se explota (23) en el control
de la propagacion de enfermedades, dado que
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poseen la conectividad, la potencia computa-
cional y el hardware necesario para facilitar
la presentacion de informes electroénicos, la
creacion de base de datos epidemiologicos y
las pruebas en el punto de atencion, contribu-
yendo al desarrollo de la plataforma IoMT (In-
ternet of Medical Things), Internet de las
Cosas Médicas - Salud Movil. Cuando se com-
binan con pruebas de diagnostico preexisten-
tes suministran informacion geoespacial (GPS)
en tiempo real que posibilita a las agencias de
salud gubernamentales (nacionales y mundia-
les) poner a punto estrategias de control
coordinadas frente a posibles brotes epidémi-
cos. El uso de teléfonos inteligentes permite
la digitalizacion del rastreo de los contactos
proporcionando registros mas completos y
compartibles. Se dispone de una posibilidad
adicional al uso de la telefonia celular acu-
diendo al desarrollo de relojes, anteojos o
gafas inteligentes o dispositivos portatiles dér-
micos con sensores integrados o conectables
(24).

4. LAINTERNET DE LAS COSAS - INTERNET DE
LAS COSAS MEDICAS - SALUD MOVIL

La Internet de las Cosas (IoT) es una coleccion
de dispositivos, seres humanos, objetos y ser-
vicios interconectados (25) que comparten
datos para lograr un objetivo comudn en dife-
rentes areas y aplicaciones. Su uso se mani-
fiesta en variados dominios tales como la
atencion médica, agricultura, transporte y dis-
tribucion y produccion de energia (26). La in-
tegracion de tecnologias con dispositivos
moviles (teléfonos inteligentes) ofrece intere-
santes oportunidades en diferentes areas. En
el campo del diagnéstico médico en concreto,
supone un cambio de paradigma que posibilita
el suministro de atencion médica mévil y me-
dicina centrada en la persona.

El término loT, que forma parte del diccio-
nario de Oxford desde 2013, se introduce en
1999 por Kevin Ashton (1968- ), britanico, for-
mado en el “University College” de Londres,
cofundador del Centro de Identificacion Auto-

An. R. Acad. Farm.
Vol. 92. n°1 (2026) - pp. 65-79



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

matica (Auto ID) del Instituto Tecnoldgico de
Massachussets (MIT) y creador del sistema es-
tandar de identificacion por radiofrecuencia
(RFID). Desde la invencion del primer disposi-
tivo conectado a la Web en 1990, IoT precisa
una gran atencion dado el incremento expo-
nencial de los ordenadores y la tecnologia de
Internet desde mediados de los noventa. Los
enormes avances de la electronica y la demo-
cratizacion de las comunicaciones y dispositi-
vos asimilados (disminucion de tamano,
consumo Yy precio) han hecho posible este mi-
lagro.

El concepto es parecido al de “Cloud Com-
puting”; las capacidades de comunicacion se
emplean para brindar servicios situados en un
conjunto de servidores (nube) a los clientes
conectados (27-28). Los usuarios utilizan un
elevado conjunto de dispositivos informaticos
(computadoras personales, teléfonos inteli-
gentes, periféricos portatiles, aplicaciones de
hogares inteligentes, etc.) en nhumerosos sitios
diferentes. Esto implica la necesidad de esta-
blecer un acceso “Unico” a la informacion,
esté donde esté, con independencia del orde-
nador utilizado. Esto obliga al establecimiento
de un emplazamiento comun para el almace-
naje de la informacion, lo que conduce en pri-
mera instancia al concepto de “nube” y
posteriormente al de “Cloud Computing”.

Tanto Al como loT/loMT (Internet de las
Cosas/ Internet de las Cosas Médicas) se com-
binan (29) con diversos sensores médicos inte-
ligentes (de pulso, térmicos y sanguineos).
Esto permite el acceso a sistemas de detec-
cion y plataformas de diagndstico “en linea”
en tiempo real, de forma remota, especificas
y sensibles, cada vez mas rapidas y economi-
cas. Se asiste asi a la administracion de las va-
liosas bases de datos subidos a la nube, a su
intercambio y al analisis en red.

Vamos circulando en la direccién apropiada
hacia el paradigma revolucionario de la medi-
cina de precision (30). La red de sensores in-
alambricos (WSN) permite la comunicacion
entre los dispositivos. La identificacion por ra-
diofrecuencia (RDF) su etiquetado. Ambas
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cosas permiten un desarrollo rapido en la in-
dustria de la loT. El protocolo de comunicacion
adecuado se elige (31) en funcion de factores
como la distancia, el rendimiento y el con-
sumo de energia. Los avances en la Industria
4.0 incluido el loT, las redes moviles, la com-
putacion en la nube vy la |A facilitan (32) el que
los pacientes estén conectados con los profe-
sionales de la salud. Todo esto se aplica a la
prevencion del contagio, la mejora en el diag-
nostico, la promocién de entornos virtuales de
aprendizaje y la oferta de servicios a distan-
cia. Se plantean de esta manera diversos pro-
blemas éticos, técnicos, de seguridad vy
legales. De mayor a menor el volumen de ne-
gocio por sector va en la direccion: Internet
de las Cosas, Inteligencia Artificial, Robots,
Impresion 3-D, Realidad Aumentada (AR), Re-
alidad Virtual (VR) y Cadena de Bloques.

La realidad aumentada (AR) y la realidad
virtual (VR) se encuentran entre las contribu-
ciones innovadoras (33) en la exploracion de
las condiciones médicas y la mejora del diag-
nostico visual. Este concepto de tecnologia in-
mersiva es propuesto por primera vez en la
década de 1960, época en la que Ivan Suther-
land (1938- ), norteamericano, padre de la
computacion grafica, crea los primeros auri-
culares. En 1975, el también estadounidense
Myron Krueger (1942- ), cientifico de la com-
putacion reconvertido en artista informatico,
disefa un “Videoplace”, combinacion de ca-
maras de video y proyectores con el proposito
de acceder al mundo de realidad virtual. Es
posible utilizar la inteligencia artificial y la vi-
sion por computadora con objeto de perseguir
la mejora de la experiencia de los proveedores
de atencion médica, ofreciendo en adicion en-
tornos personalizados para la ensefanza cli-
nica.

En el proceso de estandarizacion de la tec-
nologia 5G se examinan tres areas (34): comu-
nicaciones masivas tipo maquina, banda ancha
movil mejorada, y comunicaciones ultra con-
fiables y de baja latencia. A pesar de sus be-
neficios adicionales, las redes 5G todavia
tienen limitaciones significativas en las capa-
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cidades de trafico movil, la densidad de dis-
positivos y la latencia requerida para la aten-
cion médica y otras aplicaciones en general.
Se prevé que las futuras redes de loT habilita-
das para 6G sirvan para aplicaciones de aten-
cion médica inteligentes con latencia
ultra-baja, alto rendimiento, confiabilidad
ultra-elevada, alta densidad y eficiencia ener-
gética. La atencion médica inteligente del fu-
turo incluira una combinacion de 6G e Internet
de las cosas (loT) que abordara las limitacio-
nes actuales relacionadas con la cobertura ce-
lular, el rendimiento de la red y los problemas
de seguridad.

La comunicacion holografica (35) sera una
de las aplicaciones mas Utiles para el alto ren-
dimiento de 6G, al igual que la realidad virtual
y aumentada (AR/VR) lo es para 5G. Las apli-
caciones de atencion médica que utilizan 6G
mejoraran las experiencias de realidad virtual
y aumentada al comunicar informacion senso-
rial adicional de diversas fuentes, como audio,
visual, somatosensorial y haptica, proporcio-
nando interaccion en tiempo real y presen-
tando con precision imagenes tridimensionales
(3D) de objetos virtuales y reales. Esto permi-
tira a los médicos examinar de forma remota
areas especificas del cuerpo, lo que propor-
cionara una mejor visibilidad y sera atil en
caso de procedimientos o cirugias complejas
de alto riesgo.

5. ROBOTS

El escritor checo Karel Capek (1890-1938)
acund el término de robot (36), clasico de la
ciencia ficcion en la literatura y en el cine en
las primeras décadas de siglo XX, para descri-
bir las maquinas trabajadores o serviles. Los
robots asumen en la ficcion papeles variados,
desde fiel escudero (mitico C3PO de “Star
Wars”) a robot cirujanos y aniquiladores de la
humanidad. La palabra “androide”, entidad
mecanica con apariencia antropomorfica, fue
empleada en 1270 por San Alberto Magno
(1193/1206-1280) y popularizada por el escri-
tor francés Auguste Villiers de L’Isle-Adam
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(1838-1889) en la novela “La Eva Futura
(1886)”. Un término mas sutil es el de “siste-
mas ciberfisicos” (CPS) (37) :“sistemas robo-
ticos inteligentes, vinculado con el Internet de
las Cosas, o sistemas técnicos de computado-
ras en red, robots e inteligencia artificial que
interacttan con el mundo fisico”, ya sea a tra-
vés de sensores o con personas. Los robots se
han utilizado en la industria desde la década
de 1960 en las lineas de montaje de la General
Motors, e.g. el primero de ellos, el “Uni-
mate”.

Coincidente con la pandemia de la COVID-
19 se ha producido un notable incremento en
el nimero de las publicaciones sobre el uso de
robots en la atencion sanitaria, y se ha plan-
teado la necesidad de que los robots desem-
penen funciones en entornos hostiles y
desfavorables. Su potencial en la administra-
cion de medicamentos, la vigilancia, el cri-
bado de pacientes y la desinfeccion es obvio.
Las necesidades de atencion sanitaria evolu-
cionan constantemente, y los robots contribu-
yen a aclimatarse a estos cambios (38). Como
resultado, los robots médicos ya no constitu-
yen una opcion, sino un elemento sustancial
de la calidad de la atencion médica. Las tec-
nologias usuales contemplan la teleoperacion,
el uso de robots de servicio autonomos, de re-
conocimiento facial, de escaneo térmico y
otros sistemas adicionales que tienen como
objeto reducir, controlar o diagnosticar la pre-
sencia de virus (39). Los drones son también
utilizados en la deteccion y el monitoreo en
sectores claves como los de locomocion, aten-
cion médica, desinfeccion y logistica. La efi-
cacia de los robots en el tratamiento y
diagnostico de las infecciones se ve incremen-
tada con la incorporacion simultanea de algo-
ritmos de aprendizaje automatico e
inteligencia artificial.

El término telemedicina (40) fue introducido
en 1970 por Thomas Bird, del latin “medicus”
y griego “tele” con el significado de curar a
distancia, siendo aplicada desde el Hospital
General de Massachussets de Boston a los
empleados del aeropuerto de Logan. Willem
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Einthoven (1860-1927) médico y fisiologo ne-
erlandés, Premio Nobel de Fisiologia y Medi-
cina en 1924, describié en 1906 el primer
electrocardiégrafo en su laboratorio de Lei-
den. La utilizacion de la telemedicina consti-
tuye una forma segura de acceder y brindar
servicios de atencion médica tanto a los pa-
cientes como a los médicos y otros profesio-
nales del entorno de la salud. El avance de los
sensores portatiles de telemedicina delinea los
tres niveles interconectados (41) para el mo-
nitoreo inteligente de la atencién médica. EL
Nivel 1 genera pequeios sensores inalambricos
inteligentes para recopilar senales fisicas de
los pacientes y transmitir esta informacion al
Nivel 2 a través de redes inalambricas de area
corporal (WBAN), y los datos de monitoreo se
transfieren a través de una puerta de enlace
personal (por ejemplo, teléfonos inteligentes,
computadoras) mediante (31) protocolos de
red (e.g. Bluetooth, Zigbee, Wi-Fi). Se asiste
a un desarrollo prometedor y optimo de nue-
vos materiales activos para detectar mecanis-
mos humanos profundos beneficiosos para los
avances de la telemedicina. Los dispositivos
médicos accesibles de forma remota desem-
penan un papel integral en la prestacion de
estos servicios. Los avances tecnologicos de
estos dispositivos de telemedicina se han apli-
cado a la cirugia, el diagnédstico, el segui-
miento de la enfermedad y la consulta
médica.

La innovacién tecnologica esta desempe-
nando un papel destacado en el “nuevo enfo-
que” de Salud 4.0 ofreciendo soluciones
sugerentes (42) para las respuestas hospitala-
rias frente a futuros brotes epidémicos o pan-
démicos. El cambio en la atencion sanitaria
impulsado por Salud 4.0 se basa, como hemos
indicado, en la integracion del Internet de las
Cosas, la Computacion en la Nube y en la Nie-
bla y el Big Data. ODIN (43) (Operator Display
Integrated Network) uno de los mayores pro-
yectos pioneros de Horizonte 2020 -Unidn Eu-
ropea- en el campo de la robdtica aplicada a
la atencion sanitaria tiene por objeto la me-
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jora de la seguridad, productividad y calidad
de los hospitales incorporando las tecnologias
basadas en inteligencia artificial. Es impor-
tante acoplar las tecnologias avanzadas de IA
y de 5G con objeto de mejorar la flexibilidad
y funcionabilidad de los robots y cotejar con-
sideraciones de coste y produccion para faci-
litar el acceso a las soluciones roboticas (44).

6. BIOSENSORES

Un dispositivo biosensor incluye un elemento
de reconocimiento biomolecular que le con-
fiere selectividad y un elemento de transduc-
cion de senales que posibilita llevar a cabo el
analisis cuantitativo o semicuantitativo (45).
La interaccién entre las moléculas de analito
y el elemento de biorreconocimiento en un re-
ceptor genérico tiene como consecuencia la
transduccion de un cambio fisico-quimico me-
dible, como flujo de corriente, transferencia
de calor, cambio de masa o indice de refrac-
cion, o propiedades mensurables mas sofisti-
cadas. Las senales capturadas (46) se
amplifican y se procede a continuacién con el
analisis de datos de la forma pertinente. Entre
las ventajas de los biosensores se tiene la re-
lacion coste/beneficio, el tamano reducido de
muestra, y la buena reproducibilidad, asi
como una deteccion rapida y una alta sensibi-
lidad. Los biosensores mas comunes son los
electroquimicos, los basados en transistor de
efecto de campo, en resonancia de plasmon
de superficie localizada, o en dispersion
Raman y mejora de superficie. Los biosensores
electroquimicos (47) se han empleado con
profusion con objeto de detectar ARN viral,
proteinas, anticuerpos moleculares pequeios
y particulas virales completas. La diana se
puede reconocer usando una reaccion anti-
geno-anticuerpo (48), hibridacion de ARN, ADN
0 acidos nucleicos peptidicos o aptameros que
se unen a la diana con alta afinidad y especi-
ficidad. La interaccion bioldgica de estos pro-
cesos conduce a senales eléctricas, y a la
medida posterior de propiedades electroqui-

Puntos de atencion. Internet de las cosas.
Salud movil: perspectivas farmacéuticas
Agustin Garcia Asuero



0

R

micas como capacitancia, acumulacion de
carga, conductancia, corriente, impedancia o
cambios de potencial (49).

7. 10T Y “CLOUD COMPUTING”

Los enfoques de “loT” y “Cloud Computing”
(50) son complementarios; “loT” hace refe-
rencia a dispositivos de bajo costo (y por lo
tanto de recursos limitados) que interaccionan
con el mundo real, mientras que “Cloud Com-
puting” trata con sistemas altamente escala-
bles, que suministran servicios a nivel virtual.
Ambos son especialmente adecuados cuando
se utilizan sensores quimicos y dispositivos re-
lacionados con el monitoreo continuo en linea
de parametros clinicos, geoquimicos, me-
dioambientales, etc. La Quimica Analitica
(51) debe explotar adecuadamente los bene-
ficios que se derivan de dichas tecnologias
dadas sus caracteristicas singulares, en espe-
cial en lo que se refiere a la distribucién tem-
poral y la espacial de los parametros medidos.
Al estar todo conectado a Internet (los labo-
ratorios y entre ellos también), cada vez la in-
formacion disponible es mayor haciendo
indispensable el desarrollo de nuevas tecnolo-
gias, como las técnicas de la Ciencia de Datos
(Data Science), capaces de extraer informa-
cion adecuada de una gran cantidad de datos,
los llamados Datos Masivos (Big Data) (52).
Estos deben ser utilizados de tal manera que
generen entornos inteligentes adaptados a
nuestras necesidades, preferencias e intere-
ses, con el propdsito de la mejora en la cali-
dad de vida. Esto conlleva el desarrollo de
nuevos instrumentos de analisis quimicos des-
tinados a su integracion en los ecosistemas de
loT y alojamiento en la nube, para lo que hay
que equipar a los laboratorios con la infraes-
tructura de comunicaciones requerida. Los fa-
bricantes de dispositivos de deteccion podran
conocer en tiempo real el funcionamiento de
sus productos, conduciendo esto al desarrollo
y puesta a punto de mejores sensores y trans-
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ductores. La informacion al estar a la mano de
manera inmediata permitira de esta forma
(53) la adecuacion del sensor al entorno y la
implementacion de dispositivos en condiciones
de trabajo extremas.

La integracion en la nube permite el paso
del antiguo modelo de redes inalambricas de
sensores, en el que un conjunto de nodos pre-
determinados monitorizaba un parametro de
forma continua, hacia nuevas redes colabora-
tivas (53) de sensorialidad, e.g. las llamadas
Redes de Sensores Inalambricos y/o Redes de
Sensores Inalambricos y Actuadores (WSN wi-
reless sensors networks y WSAN - Wireless sen-
sors and actuator networks).

La implementacion de dispositivos de cada
vez menor tamano y su acoplamiento con ob-
jetos inteligentes amplian las posibilidades de
uso, aumentando su fiabilidad y duracion. La
simbiosis futura entre la Quimica Analitica y
las Tecnologias de la Informacion (TIC) brindan
excelentes posibilidades enmarcadas en el
ecosistema de loT y Nube. En un futuro pro-
ximo tendremos la necesidad de confiar no
solo en sensores analiticos localizados, sino
también en técnicas de laboratorio ain mas
complejas conectadas a la loT a través (53) de
los mecanismos adecuados.

El apogeo de las modernas tecnologias aco-
mete la resolucion de serios retos (54) entre
los que se destacan: a) la privacidad (no se
puede acceder libremente a todos los datos);
b) la seguridad (el acceso o uso indebido, o
mal funcionamiento puede causar danos); y c)
integridad (los datos pueden ser incorrectos o
manipulados), etc. Los sensores portatiles
(corporales), monitores y pruebas de diagnos-
tico en el lugar de atencion (POC) forman ya
parte de nuestra vida diaria (55) llevando a
cabo el seguimiento de los pacientes (contri-
buyendo a la mejora de su restablecimiento
médico) o de los atletas (desde el conteo de
pasos y la monitorizacion del pulso hasta el
control del electrocardiograma...), mucho mas
alla de toda posible imaginacion.
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8. SENSORES CORPORALES Y TELEFONOS
CELULARES

Entre los diferentes tipos de sensores portati-
les (implantables) podemos citar los parches
sensor, las lentes de contacto microfluidica,
los sensores de pulsera, de proteccion bucal,
de parche ocular, de tatuaje de hidrogel, de
parche portatil, etc. (56) Con la aparicion de
dispositivos moviles y digitales médicos, los
sensores portatiles (57) reciben en estos Ulti-
mos anos una especial atencion en las aplica-
ciones que se relacionan con la monitorizacion
de las condiciones y el entorno del usuario. La
introduccion en estos Ultimos afos de sensores
quimicos no invasivos (58-59), que proporcio-
nan en tiempo real de forma constante la mo-
nitorizacion de marcadores quimicos, engloba
un espacio significativo en la tecnologia de
sensores portatiles, indispensable para una
gran cantidad de aplicaciones. Esto supone un
punto de inflexidn en el alejamiento del labo-
ratorio clasico enfocado en sistemas analiticos
basados en pruebas analiticas “in vitro” de
sangre u orina en tubos de ensayo. Tan consi-
derable revolucién permite disponer de una
variedad de sensores quimicos portatiles (60)
que posibilitan el monitoreo continuo no inva-
sivo de muchos analitos importantes en fluidos
biolégicos, como sudor, saliva, lagrimas vy
fluido intersticial, en lugar de sangre. Los
sensores quimicos portatiles constituyen un
componente crucial en la quimica analitica
descentralizada. Los sensores de aliento (61)
representan una frontera en el diagndstico no
invasivo, aprovechando la deteccién de com-
puestos organicos volatiles (VOC) en el aliento
exhalado, para la monitorizacién de la salud
en tiempo real.

La evolucion de la tecnologia ha modificado
muchos aspectos de nuestra vida. 0T / [oMT
se utiliza en la deteccion de las infecciones a
través de puntos de atencion incluyéndose la
integracion en cadena de bloques (blockchain)
y la tecnologia celular 5G de elevado ancho de
banda (62-63). Una gran parte de la poblacion
mundial, en torno al 70%, utiliza dispositivos
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moviles, cifrandose en un 65% el uso de los te-
léfonos inteligentes, estando activas ademas
en las plataformas de redes sociales del orden
de 4 mil millones de seres humanos. En lo que
respecta a la nanotecnologia, su integracion
con sensores portatiles y teléfonos inteligen-
tes supone un desafio, que contribuye a favo-
recer el diagnostico con el auxilio de
biosensores inteligentes (64). La comparacion
de los métodos aplicables en términos de sen-
sibilidad, reproducibilidad, y fiabilidad re-
quiere que se lleven a cabo un mayor niUmero
de estudios. Esto es, la validacion fidedigna de
las propiedades analiticas de los métodos ide-
ados resulta trascendental cuando se pone en
juego la salud humana.

Los dispositivos portatiles (biosensores, ras-
treadores de actividad, pulseras, cascos y re-
lojes inteligentes), requieren fuentes de
energia adecuadas (biomecanica, bioquimica,
solar) y contribuyen en gran medida a la revo-
lucién que se aprecia en la asistencia sanitaria
personalizada y la telemedicina (65). El acceso
a sensores portatiles emergentes poco costo-
sos (tatuajes epidérmicos, lentes de contacto,
textiles, mascarillas, munequeras y parches)
extiende y mejora el ambito de actuacion, al
disponerse de muestras fisicas y sefales bio-
quimicas antes inasequibles (66-67). Los siste-
mas electronicos implantes, autoalimentados
e integrados en el cuerpo, hacen posible, ade-
mas, un seguimiento preciso (68) y a largo
plazo de senales logicas de la piel y 6rganos
internos. Sensores de presion flexibles ultra-
sensibles (69) muestran un considerable po-
tencial en aplicaciones de salud inteligente,
interfases humano-maquina e Internet de las
Cosas.

Disponer de una bateria de dispositivos por-
tatiles (70), uno para cada funcion o flujo de
datos, haria que el individuo pareciera un ci-
borg con el consiguiente efecto de disuasion
de su empleo incluso administrandose los
datos de manera efectiva. El término “ciborg”
es una combinacion de las palabras “ciberné-
tico” y “organismo”, acunado por Manfred
Clynes (1925-2020), cientifico, inventor y mu-
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sico austriaco y Nathan S. Kline (1916-1982),
médico psiquiatra y psicélogo estadounidense
en su articulo “Cyborgs and Space” (71) pu-
blicado en Astronautics en 1960.

La inclusion de diferentes transductores (es
decir, dispositivos multimodales) o la evalua-
cion simultanea de analitos de forma multiple-
xada amplian su funcionalidad. El desarrollo
de tales soluciones requiere contribuciones
procedentes de una amplia gama de saberes
(72). Los sensores portatiles multimodales, al
integrar perfectamente los datos de salud en
la vida diaria, contribuiran a transformar la
atencion médica personalizada, permitiendo
una gestion proactiva de la salud y el bienes-
tar a través de un monitoreo no invasivo, in-
tegral y en tiempo real. Como sea, los desafios
relacionados con las compensaciones de di-
seno, los sensores mejorados, la potencia, el
tamano, los algoritmos de calculo y la seguri-
dad deben resolverse lo antes posible para
hacer realidad la utilidad clinica de estos dis-
positivos portatiles.

9. COMENTARIOS FINALES

Es notoria la necesidad de disponer de plata-
formas de puntos de atencion (POC) para la
identificacion y el diagnostico temprano que
sean rapidas, de facil transporte y escaso
coste, de uso sencillo, descentralizables y de
frecuencia elevada (73). La asistencia sanita-
ria es uno de los sectores favorecidos a desta-
car (74) por el continuo avance de la loT. La
sucesiva disminucion en el coste de la electro-
nica de silicio de baja potencia y el incre-
mento en su potencia de computo, la
descentralizacion consiguiente en el proceso
de tratamiento de los datos y la capacidad de
conexion de las redes inalambricas con los ac-
tores de la atencion médica acelera el proceso
de la toma de decisiones. Las fibras de con-
version mecanoeléctricas (75) tienen amplias
aplicaciones en tres campos principales: aten-
cion médica personalizada, deteccion inteli-
gente y proteccion, favoreciendo el uso de los
dispositivos electronicos portatiles. La inte-
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gracion de estos modernos materiales (76-79)
dispositivos implantables inclusive dotados
con funciones especiales, hacen posible el ra-
pido desarrollo de plataformas de deteccion
en el punto de atencion (POC), sustituyendo a
los procedimientos médicos convencionales.
Los nanomateriales encuentran uso (80) en el
diagnostico, biosensores, liberacion de farma-
cos, en analisis de imagen y terapia fototér-
mica en cancer. Los micro/nanorobots
magnéticos (MNR) surgen como candidatos te-
rapéuticos prometedores (81) que brindan es-
trategias alternativas para la terapia del
cancer. La mutua conexion de los nanosenso-
res y nanodispositivos con Internet conduce al
desarrollo de un estandar de Gltima genera-
cion basado en la loT denominado “Internet de
las nanocosas” (IoNT). La inteligencia artificial
(IA) y la tecnologia mévil ofrecen herramien-
tas de recopilacion de datos, a un coste redu-
cido, que facilitan el rastreo de contactos, la
verificacion de sintomas, la prediccion de epi-
demias y vulnerabilidades, y un diagnéstico
mas rapido de la enfermedad. Todo esto, no
obstante, plantea problemas que tienen que
ver con la seguridad de los datos, el cifrado,
la ética y la regulacion adecuada. Las masca-
ras faciales con sensores integrados (82-83)
permiten el acceso directo a importantes pa-
rametros (patrones y tasas de respiracion, bio-
marcadores de inflamacion, deteccion de
patogenos en el aire).

La capacidad de realizar diagnosticos y mo-
nitoreo de la enfermedad (84) a partir de una
amplia variedad de muestras con una eficien-
cia similar y un procesamiento minimo pone a
prueba el futuro de los dispositivos analiticos
y bioanaliticos basados en los teléfonos inteli-
gentes. La biodeteccion se trata de uno de los
métodos con mayores perspectivas de futuro
para actuar frente a las pandemias (13, 47,
65-66, 85-86). Se democratizan asi las oportu-
nidades que brindan sus modalidades, diversas
y versatiles, que apuntan a una integracion sin
precedentes de sensores, métodos bioanaliti-
cos, conectividad e informatica. Los avances
en materiales para sensores y la deteccion
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analitica basada en el aprendizaje automatico
(ML) (22, 61) conforman una plataforma pro-
metedora para el futuro de la atencion médica
individualizada y no invasiva. La fabricacion
de biosensores a escala micrométrica o nano-
métrica ofrece numerosas ventajas, incluidos
menores costos de produccion (86), menores
requisitos de muestra, tiempos de reaccion
mas cortos y la capacidad de realizar multiples
pruebas simultaneamente en el mismo dispo-
sitivo. Estas caracteristicas son fundamentales
para la integracion y miniaturizacion de dis-
positivos de diagndstico.

George McClelland Whitesides (1939- ), qui-
mico estadounidense (MIT/ Universidad de
Harvard), uno de los padres del autoensam-
blaje molecular (Scholar Google Citas:
431.134; indice h: 300, Rank Top 2% Stanford
University 74/ 57.118), es un admirador decla-
rado (87) de la quimica analiticay en 2013 ha
comentado: “La Quimica Analitica es extrema-
damente importante, probablemente incluso
mas importante de lo que creen los quimicos
analiticos. Todo en ciencia requiere medicion;
los quimicos analiticos son expertos en la cien-
cia de la medicion, no solo en determinar las
estructuras de moléculas y la composicion de
mezclas de moléculas”.

Resulta fundamental aunar los esfuerzos en
todos los ambitos (88) para avanzar en el des-
arrollo de herramientas integradas para la
prevencion, diagnostico, monitorizacion, vy
tratamiento de la enfermedad. “To deal with
one’s own concerns is obsolete. It is now nec-
essary to work in an interdisciplinary manner”
(89). “Today, science has few borders, and col-
laboration is the name of the game” (16). Lo
que ya reconocia Renato Descartes (90).
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RESUMEN

El receptor ionotrépico purinérgico P2X7 se ha visto implicado en la
progresion de muchas enfermedades de corte inflamatorio, gran parte de
ellas del sistema nervioso central. Si bien tiene un papel fisiologico
importante, presenta como caracteristica diferenciadora sobre otros
receptores acoplados a canal idnico sensibles a ATP, su bajisima afinidad
por este, de ahi que solo responda a concentraciones extracelulares muy
altas, como ocurre en situaciones de dano celular o infeccion. Por ello, un
nivel excesivo de ATP extracelular es definido como un patrén molecular
asociado a dano. En esta resena se describen los resultados obtenidos en
nuestro grupo de investigacion relacionados con el disefno y desarrollo de
nuevos antagonistas del receptor purinérgico P2X7 y su empleo como
potenciales farmacos para el tratamiento de enfermedades,
fundamentalmente del sistema nervioso central y que cursan con
neuroinflamacion. Estos resultados fueron presentados en una conferencia
en la Real Academia Nacional de Farmacia el pasado mes de marzo.

ABSTRACT

The purinergic P2X7 ionotropic receptor has been implicated in the
progression of a plethora of inflammatory diseases, being those affecting
the central nervous system of special relevance. Besides its physiological
role, it presents a differential feature compared with other ATP-sensitive
purinergic ionotropic receptors, that is the extremely low affinity for ATP,
among other characteristics. Consequently, P2X7 only respond to very high
extracellular ATP concentrations, commonly found in situations of cell
damage or infection. Therefore, an excessive level of extracellular ATP is
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defined as a damage associated molecular pattern (DAMP). This perspective
describes the results obtained by our research group related to the design
and development of new purinergic P2X7 receptor antagonists and their
potential use as drugs for the treatment of inflammation-related diseases,
with special focus on the central nervous system. These results were
presented as a conference at the Royal National Academy of Pharmacy last

March, 2026.

1. INTRODUCCION

El interés terapéutico por el receptor P2X7 co-
menzd con el descubrimiento de su papel
como transmisor de sefales de dano en células
inmunitarias (1), lo que dispara la activacion
de procesos inflamatorios. El caracter neu-
roinflamatorio que se ha otorgado a muchas
enfermedades del sistema nervioso central en
general (2), y en particular las neurodegene-
rativas (3), ha disparado el estudio de su fisio-
logia y de la busqueda de ligandos capaces de
modular su accion neurotransmisora. A partir
del descubrimiento del papel neurotransmisor
del ATP por Burnstock en 1970, se ha descrito
la existencia de receptores activados por nu-
cledsidos (receptores purinérgicos P1 activa-

dos por adenosina) y nucleétidos (receptores
purinérgicos P2) (4), o incluso por bases puri-
cas como adenina (receptores P0) (5), ya en
este siglo. Cada uno de estos receptores pre-
senta varios subtipos con diferente funciona-
lidad y localizacion. En cuanto a los
receptores sensibles a ATP, este es capaz de
unirse a receptores metabotropicos P2Y y a
receptores ionotropicos P2X (6). Los recepto-
res P2X estan acoplados a un canal idnico que
permite la entrada de iones Na*y Ca?* y la sa-
lida de K*, aunque ademas P2X5 es permeable
a Cl'. Estos receptores son homo- o heterotri-
meros generados por la combinacion de siete
tipos de subunidades, desde P2X1 a P2X7, si
bien es cierto que la subunidad P2X7 solo
forma homotrimeros (7). En cualquier caso,

P2X1 P2x2 P2X3

i

P2X4

P2X5 P2X7

1 nA

P

Figura 1. Diferencias en la desensibilizacion de la corriente para cada subtipo de receptor P2X, en
pulsos de 2 s (arriba) o 20 s (abajo) de ATP 30 uM, excepto para P2X7, que fueron de 1 mM. Imagen

extraida de Khakh y North, 2012 (8).

J1 nA
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Figura 2. Representacion esquematica de la estim
18), la activacion de NLRP3 inducida por P2X7 y D

ulacion de la transcripcion de interleucina 18 (IL-
AMP, y la liberacion de IL-1B, como las principales

sefales inflamatorias asociadas a la activacion de P2X7. Imagen tomada de Di Virgilio et al, 2017 (12).

las diferencias entre los tipos de receptores
P2X se ven reflejadas en su afinidad por ATP,
la cinética de activacion y como se desensibi-
lizan (8)(Figura 1). En concreto, el receptor
P2X7, que tiene una cinética de activacion re-
lativamente lenta, se diferencia de los demas
por su baja afinidad por ATP (EC,, = 0,1 mM) y
porque no se desensibiliza (9).

Estas caracteristicas electrofisioldgicas le con-
fieren un papel primordial en la propagacion
de senales de dano y muerte celular por infla-
macion (piroptosis) (10). El receptor P2X7 esta
intimamente en contacto con el inflamasoma
NLRP3 (11), de tal manera que la presencia de
elevadas concentraciones extracelulares de
ATP provoca la activacion de P2X7, con la con-
siguiente salida de K* por su canal acoplado,
senal a la que responde NLRP3 con la activa-
cion de caspasa 1y posterior liberacion de ci-
toquinas proinflamatorias (12)(Figura 2). Estas
observaciones, entre otras muchas, funda-
mentan la validacion como diana terapéutica
en neuroinflamacion del receptor P2X7 vy jus-
tifican el desarrollo de nuevos compuestos que
actlen ejerciendo un efecto antagonista po-
tente y selectivo para su posicionamiento en
el tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas (13).
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2. CONTEXTO INSTITUCIONAL: LA BUSQUEDA
DE NUEVOS FARMACOS DESDE LA UNIVERSI-
DAD

Nuestro laboratorio esta en la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Rey
Juan Carlos, dentro del Departamento de
Ciencias Basicas de la Salud, area de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica. Esta area, de re-
ciente creacion, participa activamente en las
tareas académicas del Grado en Farmacia de
nuestra Universidad, que empez6 su andadura
hace 6 afnos, gracias al teson y esfuerzo de
muchos profesores e investigadores de nuestra
facultad, entre los que quiero destacar la pro-
fesora Pilar Carrasco y la profesora Maria Jesus
Alonso, sin las cuales este grado nunca hubiera
cristalizado. Es en este contexto institucional
donde se situa nuestro grupo de investigacion,
que aterrizo en la Universidad Rey Juan Carlos
hace un lustro, estimulado por este ilusio-
nante proyecto académico. Nuestro interés
cientifico se centra en la I+D de farmacos para
el tratamiento de diversas patologias, funda-
mentalmente neurodegenerativas, que actlan
a través de mecanismos singulares o innova-
dores que han sido poco estudiados, tanto por
la industria farmacéutica como por la Acade-
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mia (14). El abordaje que seguimos sigue las
lineas de la Quimica Farmacéutica, también
(lamada Médica o Medicinal, y Terapéutica. De
forma muy breve, esta disciplina se resume en
el estudio de las relaciones estructura-quimica
actividad bioldgica. Asi, perseguimos la opti-
mizacion de farmacos para su posible futuro
uso clinico a través del entendimiento de las
propiedades fisicoquimicas de las moléculas
objeto de estudio y como estas influyen en la
interaccion con la diana bioldgica (receptor,
enzima, etc.), sin dejar de lado su papel mo-
dulador del perfil farmacocinético y como
puede influir en su absorcién, distribucion,
metabolismo, excrecion y toxicidad en el or-
ganismo. El objetivo final es conseguir posicio-
nar nuevos farmacos para el tratamiento de
enfermedades. Sin embargo, la tasa de éxito
para alcanzarlo es tremendamente baja. Se
suele decir que, por cada cien mil compuestos
estudiados, como mucho un solo farmaco lle-
garia a la practica clinica. Con esta baja efi-
ciencia cabe preguntarse qué papel puede
tener la investigacion en 1+D de farmacos lle-
vada a cabo en la Academia (Universidades,
Organismos Publicos de Investigacion, etc.),
teniendo en cuenta la limitacion de recursos.
Esta realidad no ha sido ignorada por nuestro
grupo de investigacion. Pero dentro de la
asuncion de que nuestro principal objetivo es
el descubrimiento de nuevos farmacos, hemos
encontrado un nicho muy fructifero en la ob-
tencion de nuevas herramientas farmacolégi-
cas utiles para el esclarecimiento del papel de
numerosas dianas biologicas en el progreso,
agravamiento o mitigacion de un proceso pa-
toldgico, por lo que su uso puede ser de gran
interés para grupos de investigacion biomé-
dica con los que colaboramos. En suma, nues-
tra contribucion cientifica ayudaria a la
validacion de la diana. Incluso podrian ser re-
levantes en la identificacion de nuevas dianas,
isoformas o subtipos, tal y como ha ocurrido
historicamente en diversas ocasiones, siendo
uno de los ejemplos mas paradigmaticos el
descubrimiento de los diferentes subtipos de
receptores adrenérgicos (15).
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Con esta idea en mente, en la ultima década
nuestro grupo de investigacion ha ayudado a
esclarecer el papel que juegan diversas dianas
terapéuticas en numerosas enfermedades y a
sondear la elegibilidad de estrategias multi-
diana, tan importantes en el tratamiento de
patologias con un caracter multifactorial (16).
Asi, hemos contribuido a demostrar la relevan-
cia de la activacion de la fosfoproteina fosfa-
tasa 2A en la ralentizacion del progreso de
varias enfermedades neurodegenerativas (17),
pero también su papel como supresor tumoral
(18), o el papel del intercambiador sodio/cal-
cio mitocondrial (19) y el canal CALHM-1 (20)
de homeostasia de calcio en la alteracion de
los niveles de calcio en células excitables y
como afectan a procesos de muerte/supervi-
vencia neuronal.

No obstante, en los Ultimos afos hemos
puesto nuestros esfuerzos en el receptor P2X7
y su papel en la neuroinflamacion, que tanto
interés despierta en la actualidad. El hecho de
que, a diferencia de otros receptores P2X,
presente una baja afinidad por ATP, hace que
se convierta en un sensor de la presencia de
concentraciones elevadas de este, como con-
secuencia de un escenario de dano celular.
Ciertamente, un elevado nivel de ATP extra-
celular se considera un patron molecular aso-
ciado a dano (DAMP, del inglés “damage
associated molecular pattern)(21).

3. BUSQUEDA DE ANTAGONISTAS SELECTIVOS
P2X7 Y SU RELEVANCIA TERAPEUTICA

Posterior al reconocimiento del papel de ATP
como neurotransmisor y del descubrimiento
de sus receptores especificos (P2Y metabotro-
picos y P2X ionotrépicos), nUmeros trabajos
salieron a la luz describiendo ligandos que ac-
tuaban como agonistas y antagonistas de estos
receptores, con poca selectividad y potencia
(22). Estos ligandos eran generalmente farma-
cos ya conocidos por otras actividades farma-
coldgicas y usos, entre los que destacaban la
suramina (23), el derivado de piridoxalfosfato
PPADS (24), o KN-62 (25), del que se han pre-
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Figura 3. Estructura quimica de la primera generacion de antagonistas de receptores P2X7. BBG,
Brilliant Blue G; PPADS, acido piridoxalfosfato-6-azofenil-2’,4’-disulfonico. Elaboracion propia.

parados interesantes derivados (Figura 3).
Entre toda esta 12 generacion, destaca el tinte
Brilliant Blue G (BBG) que, si bien adolece de
falta de selectividad, ha sido el estandar
usado para el estudio de P2X7 hasta la actua-
lidad (26).

Ya en este siglo, la gran industria farmacéu-
tica reconocié la relevancia terapéutica que
podria tener el bloqueo selectivo del receptor
P2X7, por lo que se embarco en la busqueda
de nuevas entidades quimicas que tuvieran
mayor potencia y selectividad, pero que pre-
sentaran unas caracteristicas estructurales
que les hicieran elegibles como farmacos de
uso clinico. En esta época, encontramos a
grandes corporaciones reivindicando familias
de farmacos reconocibles para su uso como
antagonistas P2X7 (27), como los derivados de
adamantano de Astra-Zeneca (28), que han
llevado al descubrimiento de AZD9056 (29), el
cual llegod a ensayos clinicos en fase Il para la
Artritis Reumatoide, guanidinas y tetrazoles
de Abbot Laboratories (30,31), analogos de pi-
roglutamico de GSK (32), las triazinas de Pfi-
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zer, cuyo fruto mas destacado ha sido CE-
224,535 (33), que ha sido estudiado en ensa-
yos clinicos de fase Il para la osteoartritis y la
artritis reumatoide, o las aportaciones de
Jannsen, probablemente la empresa que mas
empeno ha puesto en el desarrollo de nuevos
antagonistas P2X7 (34), destacando su com-
puesto JNJ-54175446 (35), que se encuentra
actualmente en un ensayo clinico en fase Il
para el trastorno depresivo mayor (36). Pode-
mos decir que JNJ-54175446 es en estos mo-
mentos el compuesto de eleccidon utilizado
como herramienta farmacologica en la inves-
tigacion biomédica dedicada a dilucidar el
papel fisiologico y patologico de P2X7 (Figura
4).

4. PURINESDX (2017-2021): ANTAGONISTAS
P2X7 PARA ENFERMEDADES DEL SNC

Cuando hace menos de una década nos embar-
camos en el ambicioso proyecto de desarrollar
nuevos antagonistas P2X7 para su uso en el es-
tudio y tratamiento de enfermedades del sis-
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Figura 4. Estructura quimica de los mas destacados cabezas de serie antagonistas de P2X7 desarrollados
por la industria farmacéutica (2004 - 2020). Elaboracién propia.

tema nervioso central, dentro de las directri-
ces marcadas por un proyecto financiado por
la Unidn Europea (PurinesDX, grant agreement
#766124, coordinador Prof. Tobias Engel, RCSI,
Dublin), lo primero que nos sorprendio6 es el
vastisimo trabajo realizado para la gran indus-
tria farmacéutica, pero a la vez la apreciacion
de una cierta fatiga, en el sentido de que des-
pués de todo el esfuerzo llevado a cabo, no se
habian conseguido los frutos esperados. A fi-
nales de la segunda década del siglo XXI, solo
la empresa Janssen siguen mostrando un
cierto interés. Actualmente, no existe ningun
farmaco en clinica que actie mediante el blo-
queo de P2X7, y el Unico producto en investi-
gacion es el JNJ anteriormente mencionado.

Uno cabe preguntarse qué se puede aportar
desde la Universidad a este conocimiento, si
la industria farmacéutica no ha logrado los
hitos deseados, y mas aun cuando un proyecto
de cuatro anos vista exige un suministro rapido
y continuo de potenciales compuestos, todo
ello con las limitaciones economicas de los
fondos publicos. Lo cierto es que esto no nos

I86
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freno para comenzar un disefo racional de po-
sibles activos que tuvieran propiedades farma-
cocinéticas balanceadas, aprovechando
ademas toda la literatura generada en la Aca-
demia y la industria. Como se puede apreciar
en algunas de las estructuras mostradas en la
figura 4, en gran parte de los cabezas de serie
y farmacos en clinica desarrollados por la Big
Pharma, se encuentra una subestructura de
orto-clorobenzamida, unida a diferentes he-
terociclos nitrogenados. Esta observacion dio
pie a nuestra hipotesis inicial, que venia a
considerar que compuestos que presentaran
una estructura esquematica caracterizada por
un heterociclo conectado a un anillo aroma-
tica halogenado mediante un espaciador de
tipo carbonilo o similar, podrian ser un punto
de partida estructural para el descubrimiento
de posibles antagonistas P2X7. Asi, nuestra
propuesta de diseiio se baso en esta sencilla
construccion, donde como heterociclo reclu-
tamos esqueletos de purina careciendo de la
naturaleza nucleotidica que le pudiera gene-
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Figura 5. Esquema del disefio sintético para la obtenciéon de nuevos antagonistas P2X7 en nuestro grupo

de investigacion. Elaboracion propia

rar inespecificidad, recuperando asi los prime-
ros intentos de generacion de ligandos hecho
en la academia hace 30 anos, al cual se conec-
taran por un puente carbonilico anillos de ben-
ceno altamente halogenados (Figura 5).

Sin embargo, lo mas importante ha sido
tener en cuenta la idiosincrasia propia de un
proyecto a corto plazo, donde no solo es que
la administracién publica exija resultados a los
cuatros anos, sino que los propios laboratorios
del consorcio demandan un suministro de nue-
vas entidades quimicas en los primeros mo-
mentos de la ejecucién del proyecto, con el
fin de sondear el potencial de los nuevos com-
puestos en las indicaciones terapéuticas que
cada colaborador estudiaba. Por esta razon, el
disefo quimico debia ser lo mas sencillo posi-
ble, basado en métodos sintéticos faciles, de
alto rendimiento, con purificaciones eficientes
y por encima de todo escalables, que permi-
tieran la produccion de un activo tanto en
pocos miligramos como en cantidades multi-
gramo, necesarias en el momento que los
miembros del consorcio propusieran el estudio
in vivo de los mejores candidatos. No obs-
tante, para proponer qué compuestos podrian
evaluar en los modelos de enfermedad, fue
necesario la demostracion preliminar de su po-
sible actividad antagonista, razén por la cual
nos propusimos poner a punto un modelo in
vitro de determinacion de la actividad anta-
gonista sobre P2X7 de los derivados obtenidos.
En la literatura esta bien establecida la cap-
tacion de la sonda fluorescente YOPRO-1 por
cultivos celulares que expresan P2X7 como un
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método rapido y reproducible, cuando el cul-
tivo se estimula con altas concentraciones de
ATP o del agonista mas selectivo BzATP (37).
La apertura del poro idnico acoplado no solo
permite la salida de iones potasio, o la en-
trada de iones calcio y sodio, sino también la
entrada de esta sonda. Asi, la reduccion de la
fluorescencia asociada a la captacion de
YOPRO-1 permite estimar la potencia antago-
nista de compuestos, incubados a diferentes
concentraciones. Para diseccionar la accion
farmacologica, seleccionamos la linea celular
HEK293 sobreexpresando de forma estable el
receptor P2X7 humano, donado generosa-
mente por Francesco di Virgilio, de la Univer-
sidad de Ferrara, ltalia, el cual fallecio en
septiembre de 2024 y a quién expresamos
nuestra mayor gratitud por la inestimable
ayuda prestada, sin la cual no hubiéramos po-
dido realizar este trabajo.

Ciertamente, la primera familia derivadas
de N-benzoilpurinas (1, figura 6) no resulté la
mas satisfactoria, tanto por la falta de activi-
dad, como por la elevada inestabilidad qui-
mica en condiciones suaves. Esta falta de
estabilidad suponia un problema grave que de-
bimos de acometer con urgencia, por lo que
una segunda familia de compuestos fue pre-
parada donde para conectar purinas y aroma-
ticos halogenados elegimos el grupo sulfona,
de bien conocida estabilidad quimica y meta-
bolica (2 y 3, Figura 6). Esta serie de compues-
tos nos ofrecié las primeras actividades
bloqueadoras de la captacion de YOPRO-1. En
este punto, es importante mencionar que las
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Figura 6. Familias de compuestos desarrollada por nuestro grupo de investigacion (38): benzamidas
(1), sulfonilpurinas (2), sulfonilteofilinas (3) y acetofenonas (4).

urgencias por descubrir un farmaco elegible
para su uso en el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central, nos obligd a an-
ticipar los posibles problemas farmacocinéticos
que pudieran comprometer su biodisponibili-
dad central. Es por ello por lo que reclutamos
herramientas predictivas computacionales, y
sometimos a los compuestos obtenidos a la va-
loracion de las reglas de elegibilidad estable-
cidas por Lipinski hace tres décadas, pero
también a las modificaciones propuestas por
Hopkins hace unos anos, las cuales valoran la
posibilidad de que un farmaco tenga un efecto
central. Entre los parametros clave estan el
valor de log P, que no debia ser menor de 2, y
la superficie de area polar, que no debia de ser
menor de 90 AZ. Lamentablemente, el mejor
derivado de la familia 3, al igual que toda la
familia de derivados de sulfonamida, fallaron
en estos requisitos, lo que nos habla de com-
puestos muy polares, que probablemente ten-
gan mas interés en patologias periféricas. Asi,
el espaciador tuvo que ser reemplazado, y la
siguiente eleccion residié en una homologacion
del puente amida, definida por la insercion de
un grupo metileno entre el carbonilo y el ni-
trogeno heterociclico (4, Figura 6) (38). La pri-
mera ventaja encontrada fue la suavidad en las
condiciones de obtencion, ya que no deja de
ser una N-alquilacion que se rige por un meca-
nismo de sustitucion nucledfila bimolecular
clasico, posible en condiciones suaves en la
mayoria de los casos, altos rendimientos y ca-
pacidad de escalado mediante técnicas de mi-
croflujo.
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Ciertamente, esta familia de compuestos
mostré unos buenos parametros predictivos fi-
sicoquimicos, y a la hora de la evaluacion far-
macoldgica, varios de los compuestos
bloquearon la captacion de YOPRO-1 en P2X7-
HEK293, e incluso mostraron actividad en un
segundo ensayo de caracteristicas mas preci-
sas, como es el bloqueo de la corriente puri-
nérgica estimulada por ATP en ovocitos de
Xenopus expresando heterologamente P2X7
humano, en una configuracién de fijacion de
voltaje con doble electrodo. De entre todos
los derivados, la acetofenona que hemos de-
nominado ITH15004 (Figura 7) se posiciond
como el compuesto lider de la familia por ser
el mas potente, ya que mostro una Cl., de 9
microM en el modelo de YOPRO-1 y redujo la
corriente purinérgica en X. laevis casi a la
mitad, si bien alcanzo6 un 75% cuando aumen-
tamos su periodo de incubacion hasta 15 min.
A destacar es el hecho de que este efecto an-
tagonista se corrobor6 en X. laevis expresando
el receptor P2X7 de rata, pero no en ovocitos
transfectados con P2X1, P2X2 y P2X4, lo cual
nos habla de su alta selectividad y de su ro-
bustez interespecies (38).

6. ITH15004: UN NUEVO ANTAGONISTA P2X7
CON MEJORADA PENETRACION CEREBRAL

Asi, ITH15004 es el compuesto que se presento
al consorcio para ser utilizado en el estudio de
la influencia de P2X7 en las diferentes enfer-
medades del sistema nervioso central, gracias
ademas a propiedades farmacocinéticas favo-

An. R. Acad. Farm.
Vol. 92. n°1 (2026) - pp. 81-93



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

rables, experimentales y predictivas, que le
convierten en un posible candidato terapéu-
tico: Una buena penetracion cerebral (PAMPA),
reducida actividad sobre la glucoproteina P, a
diferencia del compuesto estrella de Jannsen,
y reducidas alertas toxicologicas (prediccion
con Derek Nexus v6.4.1). Como nota a mejo-
rar, se encuentra su moderada solubilidad
acuosa. La reducida solubilidad acuosa de
ITH15004 es en parte consecuencia de la hi-
drofobicidad del sitio de unién con el que
interacciona en el receptor. El nicleo de pu-
rina se encuentra en contacto con Phe88,
Phe108 e Ile310, tres aminoacidos de alto ca-
racter hidrofobico, al igual que Phe95 vy
Phe293, que interaccionan con el anillo de fe-
nilo halogenado (Figura 7). Ademas de estas,
encontramos interacciones por enlace de hi-
drégeno como aceptores a través de los nitro-
genos aromaticos del nucleo de purina (38).
Futuras optimizaciones tendran que ir enca-
minadas a reducir la hidrofobicidad de los li-
gandos, aprovechando la planaridad de los
contactos peptidicos, para lo que favorecere-
mos interacciones polares por transferencia de
carga entre nubes de electrones pi (Figura 7).
Estas directrices nos seran de gran ayuda en
los préximos afnos para un nuevo proyecto de
investigacion que nos han concedido centrado
en el desarrollo de nuevos farmacos para el

0

®

tratamiento de la Esclerosis lateral amiotro-
fica basado en el antagonismo de P2X7.

Los resultados farmacologicos que hemos ob-
tenido estos ultimos anos refuerzan nuestra
hipotesis, ya que los grupos de investigacion
biomédica que han utilizado ITH15004 han lo-
grado interesantes frutos. El grupo de investi-
gacion de Tobias Engel, del Royal College of
Surgeons of Ireland, en Dublin, ha demostrado
que la administracion de ITH15004 en ratones
que sobreexpresan P2X7 sometidos a un mo-
delo de Status epilepticus, se resensibilizan al
tratamiento con antiepilépticos, pues la ele-
vada expresion de P2X7 les hacia refractarios
a Lorazepam (39). El grupo de Beata Sperlagh
de la Universidad Semmelweis de Budapest
demostré que el tratamiento con ITH15004 o
con JNJ-54175446 dificulta el buen desarrollo
neuronal en estados embrionarios, lo cual su-
braya la de por si conocida funcion fisiologica
de P2X7 (40).

Con todo, el compuesto ITH15004 ha desper-
tado el interés de otros grupos de investiga-
cion fuera del consorcio PurinesDX en los
ultimos anos. El grupo de investigacion del
Prof. Manuel Vidal, de la Universidad de Mur-
cia, ha demostrado que ITH15004 puede ser
también utilizado para infecciones sistémicas.
Ratones sometidos a un modelo de sepsis, su-
frieron un dano retiniano que fue mitigado por

F108

G2

Figura 7. Modo de unién de ITH15004 en el receptor P2X7 (adaptado de Calzaferri et al, 2021, ref.
38), y representacion esquematica de las interacciones con los aminoacidos cercanos. Hfb: interac-
cion hidrofébica. HBA: enlace de hidréogeno como aceptor (Elaboraciéon propia).
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este antagonista P2X7 solo o en compaiia de
un antagonista de receptores de TNFalfa (41).
Por otra parte, el grupo de investigacion del
Dr. Javier Egea, interesado en los accidentes
cerebrovasculares, ha publicado reciente-
mente los resultados encontrados con varios
de los derivados de purina desarrollados por
nuestro grupo, encontrando que ITH15004 re-
dujo la liberacion de citoquinas proinflamato-
rias dependiente de P2X7, alivio la piroptosis
de cultivos gliales mixtos comprometidos por
LPS y ATP, y mejoré las marcas de severidad
neuroldgica en ratones sometidos a un modelo
de dafno cerebral traumatico (42).

6. CONCLUSIONES

En suma, podemos argumentar que hemos co-
menzado una linea de investigacion muy pro-
metedora con los recursos de la Academia,
pero asumiendo nuestras limitaciones, tanto
de espacios, dinero o tiempos. Los obstaculos
presentes los hemos paliado con diversas for-
talezas y oportunidades, como es la colabora-
cion con grupos de investigacion biomédica
especializados. La industria farmacéutica es
lider en la 1+D de farmacos a través de meto-
dologias de Quimica Farmacéutica, tanto es
asi, que en ocasiones desde esta se ha acon-
sejado a los laboratorios académicos que de-
jemos de trabajar en esta disciplina tan
importante que conjuga Quimica y Farmacia,
y que nos dediquemos Unicamente a la identi-
ficacion de dianas bioldgicas desde abordajes
eminentemente de Biologia Molecular. Cree-
mos que la historia que documentamos en esta
resena refuerza la idea de no resignarnos a
este rol, y seguir trabajando en la sintesis y
evaluacion farmacologica de nuevos farmacos,
no tanto por entrar en competicion con las
empresas farmacéuticas, sino por aportar
nuestra vision y formar de trabajar. Sin olvidar
que es en la Universidad donde se van a for-
mar los futuros profesionales que integraran
las unidades de Quimica Médica de las diferen-
tes empresas farmacéuticas ubicadas en nues-
tra Nacion.
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Quimica reticular
Porosidad
Liberacion contro-
lada de farmacos

PALABRAS CLAVE

RESUMEN

En 2025, el Premio Nobel de Quimica reconocio el desarrollo de las redes
metalorganicas conocidas como MOFs por sus siglas en inglés Metal-organic
frameworks, una familia de materiales porosos que combina ingeniosamente
quimica de coordinacioén y disefio molecular. Los MOFs estan formados por
iones metalicos o clusteres unidos a ligandos organicos, generando
estructuras tridimensionales con cavidades internas accesibles y altamente
ordenadas. Las unidades estructurales secundarias (SBUs) actuan como
nodos rigidos, conectados por ligandos organicos que permiten modular
porosidad, tamano de cavidades y funcionalidad quimica.

Este premio reconoce los avances clave en la historia de los MOFs incluyen
los trabajos de Richard Robson, que construyé las primeras redes
tridimensionales con topologias seleccionadas mediante el uso de ligandos
multidentados; Susumu Kitagawa, quien demostré que ciertos MOFs
conservan su estructura tras evacuar disolventes y pueden expandirse o
contraerse en respuesta a estimulos externos; y Omar M. Yaghi, pionero de
la quimica reticular, la isoreticularidad y los MOFs multivariantes,
estrategias que permiten disenar estructuras estables con porosidad
permanente y multiples funcionalidades quimicas.

Gracias a su gran superficie interna, versatilidad y poros uniformes, los MOFs
se aplican en captura de gases, sistemas de almacenamiento de energia,
purificacion de agua, catalisis o liberacion controlada de farmacos. Su
comportamiento dinamico y funcionalizacion los convierte también en
plataformas para sensores y terapias dirigidas. Este Premio Nobel celebra
como la quimica moderna puede disefar materiales desde la molécula a las
redes, generando soluciones innovadoras para desafios ambientales,
energéticos y biomédicos del siglo XXI.
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ABSTRACT

Summary: The 2025 Nobel Prize in Chemistry recognized the development
of metal-organic frameworks (MOFs), a groundbreaking class of porous
materials that merges coordination chemistry with molecular design. MOFs
consist of metal ions or clusters linked by organic ligands, forming highly
ordered three-dimensional networks with accessible internal cavities.
Secondary Building Units (SBUs) serve as rigid nodes, connected by organic
ligands that allow precise control of pore size, porosity, and chemical
functionality.

This award recognized key historical advances, including those by Richard
Robson, who built the first extended 3D networks with selected topologies
using multidentate ligands; Susumu Kitagawa, who showed that certain
MOFs retain structural integrity after solvent removal and can expand or
contract in response to external stimuli; and Omar M. Yaghi, pioneer of
reticular chemistry, isoreticular design, and multivariate MOFs, enabling
stable frameworks with permanent porosity and multiple chemical
functionalities.

Thanks to their enormous surface area, tunability, and uniform pore
structures, MOFs are applied in gas capture, energy storage, water
purification, catalysis, and controlled drug delivery. Their dynamic
behaviour and chemical versatility also make them promising platforms
for sensors and targeted therapies. The 2025 Nobel Prize highlights how
modern chemistry can design materials from the molecular to the reticular
level, creating innovative solutions to environmental, energy, and
biomedical challenges of the 215t century.

1. INTRODUCCION

metalicos frecuentemente coordinado con oxi-
genos o grupos carboxilato que se comporta

Las redes metalorganicas, conocidas interna-
cionalmente como MOFs (Metal-Organic Fra-
meworks), constituyen una de las familias de
materiales mas fascinantes desarrolladas en las
Ultimas décadas dentro de la quimica de ma-
teriales (1). Estos materiales estan formados
por la union de iones metalicos o agrupamien-
tos de metales con moléculas organicas deno-
minadas ligandos, que actan como conectores
moleculares, a través de enlaces de coordina-
cion. La repeticion periodica de estas unidades
da lugar a estructuras cristalinas que forman
redes tridimensionales altamente ordenadas
que contienen cavidades o poros accesibles en
su interior.

Un concepto fundamental para comprender
la arquitectura de los MOFs es el de unidad es-
tructural secundaria, conocida en inglés como
Secondary Building Unit (SBU) (2). Una SBU es
un pequeno agrupamiento estable de atomos
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como un bloque estructural rigido dentro de la
red cristalina (3). Estas unidades funcionan
como nodos de conexion a los que se unen los
ligandos organicos, permitiendo construir
redes tridimensionales extensas (Figura 1.a).
Desde un punto de vista conceptual, los MOFs
pueden imaginarse como estructuras de inge-
nieria o edificios llevados a la escala molecu-
lar. En esta analogia, las SBUs actian como los
puntos de union en un andamio, mientras que
los ligandos organicos se comportan como
vigas o muros de carga que conectan dichos
nodos. La repeticion periodica de estas unida-
des genera redes cristalinas con cavidades in-
ternas bien definidas, que pueden albergar
moléculas de diferentes tamanos, de manera
similar a la construccion de un bloque de pisos
donde cada habitacién puede albergar molé-
culas y donde se puede hacer quimica en cada
una de ellas de manera controlada
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Figura 1. a. Esquema de la formacién de la estructura de un MOF mostrando nodos metalicos (SBUs),
ligandos organicos y cavidades internas. b. Representacion de los los MOFs que permiten el paso de

moléculas y que se puedan alojar en los poros.

(Figura 1.b). Siguiendo esta analogia, y al
igual que los edificios pueden ser disenados
con diferentes tipos de habitaciones y estan-
cias adecuadas para uso, las cavidades de los
MOFs pueden también ser ajustadas de la ma-
nera mas apropiada para la funcion que se les
pretenda dar. Precisamente, una de las carac-
teristicas mas llamativas de los MOFs es su ex-
traordinaria porosidad. Algunos de estos
materiales presentan superficies internas su-
periores a 6000 m2 por gramo, lo que significa
que una pequena cantidad de material puede
contener una superficie interna comparable a
la de varios campos de futbol. Esta enorme su-
perficie, combinada con la posibilidad de mo-
dificar quimicamente tanto los centros
metalicos como los ligandos organicos, con-
fiere a los MOFs una versatilidad quimica ex-
cepcional. Como consecuencia, estos
materiales han despertado un enorme interés
en campos muy diversos, que abarcan desde la
captura de gases de efecto invernadero y la
purificacion de agua hasta la catalisis hetero-
génea, la separacion de moléculas y el desarro-
llo de sistemas avanzados de liberacién de

2. ANTECEDENTES Y DESARROLLO HISTORICO
DE LOS MOFS

El reconocimiento mediante el Premio Nobel de
Quimica 2025 de los trabajos en redes metalor-
ganicas o MOFs representa la culminacion de
mas de tres décadas de investigacion en qui-
mica de coordinacion y ciencia de materiales.

An. R. Acad. Farm.
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El desarrollo de los MOFs se basa en un con-
cepto fundamental: el diseno reticular racio-
nal (4). Este principio establece que es posible
obtener materiales con un tipo de red buscada
seleccionando cuidadosamente sus bloques
constructivos, de la misma manera que se
arma una torre con piezas de juguete, colo-
cando cada bloque en el lugar correcto para
que la estructura no colapse. En el caso de los
MOFs, estos bloques son centros metalicos y
ligandos organicos con geometrias definidas,
que al combinarse bajo condiciones adecuadas
dan lugar a materiales cuya estructura tiene
la arquitectura deseada.

Este enfoque supuso un cambio conceptual
profundo respecto a la sintesis tradicional de
materiales. Durante gran parte del siglo XX,
muchos materiales se descubrieron mediante
procedimientos relativamente empiricos,
donde el producto final no siempre podia pre-
decirse con precision. En contraste, los MOFs
representan un ejemplo paradigmatico de ma-
teriales disenados desde la molécula, donde
la estructura final puede preverse mediante
principios geométricos y quimicos.

Los tres investigadores que impulsaron de-
cisivamente este campo - Richard Robson, Su-
sumu Kitagawa y Omar M. Yaghi - convirtieron
un concepto tedrico en una plataforma de ma-
teriales con un impacto cientifico y tecnolo-
gico extraordinario.
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2.1. Richard Robson: los primeros marcos
metalorganicos

Los origenes del campo de los MOFs se remon-
tan a finales de los anos ochenta, cuando el
quimico britanico Richard Robson, de la Uni-
versidad de Melbourne, propuso una idea in-
novadora basada en la quimica de
coordinacion. En 1989, Robson y su equipo ex-
ploraron la posibilidad de obtener compuestos
de coordinacion, cuya estructura forme una
red tridimensional con una conectividad y to-
pologia especificamente buscada, utilizando
iones metalicos y ligandos organicos multiden-
tados (5). En uno de sus trabajos mas influyen-
tes, combinaron iones de cobre (Cu*) con
ligandos organicos neutros disefados especifi-
camente para actuar como conectores tetra-
dentados. Estos ligandos poseian cuatro brazos
con grupos funcionales ciano (-CN) capaces de
coordinar simultaneamente varios centros me-
talicos. Cuando estos componentes se combi-
naban en disolucion bajo condiciones
controladas, dieron lugar a cristales, cuya es-
tructura resultante presentaba la misma topo-
logia que el diamante, donde los iones de
cobre y los atomos centrales del ligando orga-
nico ocupan las posiciones de los nodos en la
red, dando lugar a cavidades internas interco-
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nectadas. Sin embargo, la red tenia una
naturaleza cationica, al poseer ligandos neu-
tros, Cu* como uUnico centro metalico y los
contraniones de la sal de cobre quedaban den-
tro de las cavidades para mantener la electro-
neutralidad del material. La obtencion
deliberada de una topologia especifica, repre-
sentd un avance conceptual notable, ya que
demostraba que era posible sintetizar mate-
riales cristalinos con redes extensas, y que al
formarse estas redes se generan cavidades
moleculares (6). Sin embargo, estos primeros
materiales presentaban un problema impor-
tante: su estabilidad estructural era limitada.
Los poros de estas redes estaban inicialmente
ocupados por moléculas de disolvente y de los
contraniones de la sal metalica, que estabili-
zaban la estructura. Cuando dichos disolven-
tes se eliminaban, el marco cristalino
colapsaba, perdiendo su porosidad. Aunque
esta limitacion parecia restringir las posibles
aplicaciones practicas, los trabajos de Robson
establecieron por primera vez las bases con-
ceptuales del campo y demostraron que la qui-
mica de coordinacion podia utilizarse para
construir redes cristalinas tridimensionales
predisenadas. La forma en que estas limitacio-
nes iniciales fueron abordadas marcaron nue-
vos hitos en el desarrollo del campo.

Topologia tipo
diamante

Figura 2. Representacion simplificada de las primeras redes metalorganicas propuestas por Robson.
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2.2. Susumu Kitagawa: porosidad y flexibili-
dad

El siguiente gran avance en el desarrollo de los
marcos metalorganicos (MOFs) se produjo gra-
cias al trabajo del quimico japonés Susumu Ki-
tagawa, profesor de la Universidad de Kioto y
uno de los investigadores que transformo pro-
fundamente la comprension de estos materia-
les. A comienzos de la década de 1990, cuando
el campo de los MOFs, también conocidos
como polimeros de coordinacion, todavia se
encontraba en una fase relativamente tem-
prana, Kitagawa y su grupo comenzaron a in-
vestigar de forma sistematica las propiedades
estructurales y funcionales de redes cristalinas
formadas por la coordinacion entre centros
metalicos y ligandos organicos.

Entre principios de los anos noventa y co-
mienzos del siglo XXI, las investigaciones de su
grupo demostraron que estos materiales no
solo podian formar estructuras cristalinas ex-
tensas, sino que también podian presentar po-
rosidad accesible y propiedades dinamicas, lo
que representd un cambio conceptual muy im-
portante. Hasta ese momento, muchos poli-
meros de coordinacion se consideraban
estructuras curiosas desde el punto de vista
cristalografico, pero con escasa utilidad prac-
tica debido a su limitada estabilidad estructu-
ral una vez eliminadas las moléculas de
disolvente o contraniones presentes en sus ca-
vidades. Uno de los descubrimientos mas re-
levantes del grupo de Kitagawa fue demostrar
de manera experimental que determinadas
redes metalorganicas podian adsorber molé-
culas gaseosas dentro de sus poros sin que la
estructura cristalina colapsara (7). Este resul-
tado fue crucial, ya que indicaba que la esta-
bilidad estructural de estos materiales no
dependia necesariamente de la presencia per-
manente de moléculas huésped o disolventes
que actuaran como soportes internos del en-
tramado cristalino. En otras palabras, el es-
queleto del MOF, en ese momento llamado
polimero de coordinacion poroso, podia man-
tenerse intacto incluso tras la evacuacion del

An. R. Acad. Farm.
Vol. 92. n°1 (2026) - pp. 95-109

0

®

disolvente, conservando cavidades accesibles
capaces de alojar nuevas moléculas. Este com-
portamiento estructural estable y reversible
permiti6 comenzar a considerar los MOFs
como materiales porosos funcionales, compa-
rables a otros solidos microporosos como las
zeolitas, pero con una versatilidad quimica y
estructural mucho mayor debido a la enorme
variedad de combinaciones posibles entre me-
tales y ligandos organicos (8).

Ademas de demostrar la estabilidad estruc-
tural de estos materiales, Kitagawa también
descubrié que muchos MOFs presentan flexibi-
lidad estructural significativa (9,10). En con-
traste con la rigidez caracteristica de muchos
solidos inorganicos cristalinos, algunos MOFs
son capaces de experimentar cambios estruc-
turales reversibles cuando se exponen a esti-
mulos externos. Este fenomeno dinamico,
conocido posteriormente como breathing be-
haviour o comportamiento de “respiracion”,
(11) se caracteriza por la expansion o contrac-
cion del volumen de los poros del material en
respuesta a factores como la presion, la tem-
peratura o la presencia de determinadas mo-
léculas adsorbidas (12,13). Desde el punto de
vista estructural, este comportamiento se ori-
gina en la relativa flexibilidad de los enlaces
de coordinacion metal-ligando que constitu-
yen la red cristalina. A diferencia de los enla-
ces rigidos que dominan en muchos materiales
puramente inorganicos, los enlaces de coordi-
nacion pueden permitir pequenas rotaciones,
distorsiones geométricas o reorganizaciones
cooperativas que facilitan cambios en la arqui-
tectura global del material sin destruir la co-
nectividad del entramado. De hecho, en
algunos MOFs flexibles, la adsorcion de molé-
culas huésped puede inducir transiciones es-
tructurales cooperativas, en las que la
estructura cristalina cambia de una fase mas
compacta a otra mas abierta (14). Estas trans-
formaciones pueden modificar de forma signi-
ficativa el volumen accesible de los poros, lo
que influye directamente en las propiedades
de adsorcion y separacion de moléculas. El
descubrimiento de estos fendmenos dinamicos
abrio nuevas posibilidades para el desarrollo
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de materiales inteligentes capaces de respon-
der de forma selectiva a estimulos quimicos o
fisicos (15). En particular, los MOFs flexibles
comenzaron a considerarse candidatos prome-
tedores para aplicaciones en almacenamiento
de gases (16), separacion molecular (17) y sen-
sores quimicos (18), donde la respuesta es-
tructural del material puede utilizarse para
mejorar la selectividad o la eficiencia de los
procesos de adsorcion.

Las contribuciones de Kitagawa fueron por
tanto fundamentales para demostrar que los
MOFs no solo son estructuras cristalinas alta-
mente ordenadas, sino también materiales di-
namicos capaces de adaptarse a su entorno,
una caracteristica que continua siendo objeto
de intensa investigacion en el campo de los
materiales porosos avanzados.

2.3. Omar M. Yaghi: disefio racional y qui-
mica reticular

El desarrollo definitivo de las redes metalor-
ganicas como una plataforma robusta de ma-
teriales porosos se debe en gran medida a las
contribuciones del quimico jordano-estadou-
nidense Omar M. Yaghi, cuya investigacion
sento las bases conceptuales para el disefo ra-
cional de estos materiales y, al que se le con-
sidera el padre de la quimica reticular (19). La
quimica reticular es la disciplina que disefa y
construye estructuras tridimensionales orde-
nadas mediante la union predecible de blo-
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ques moleculares como nodos metalicos vy li-
gandos organicos (20,21). Su objetivo es crear
materiales con propiedades controladas, como
porosidad, funcionalizacion quimica y estabi-
lidad estructural.

Durante la década de 1990, paralelamente
a los experimentos de Robson y Kitagawa,
Yaghi y sus colaboradores demostraron que era
posible sintetizar redes de coordinacion con
cavidades a los que denomin6 Metal-organic
frameworks ahora ya conocidos popularmente
como MOFs (22). Estos poseian porosidad per-
manente y estabilidad estructural incluso des-
pués de eliminar completamente las
moléculas de disolvente presentes en los
poros. Este avance fue particularmente impor-
tante, ya que, como observaron Kitagawa o
Robson, muchos de los polimeros de coordina-
cion conocidos hasta ese momento perdian su
estructura cristalina cuando se intentaba eva-
cuar el disolvente atrapado en las cavidades
internas. Para conseguir esa mayor estabili-
dad, Yaghi utilizo ligandos con grupos coordi-
nantes anionicos, tales como acidos
carboxilicos. El uso de estos ligandos, por un
lado permitié obtener redes neutras, sin pre-
sencia de contraiones en los poros, y por otro
lado, proveer una mayor fortaleza de enlace
con los metales. Como resultado, el grupo de
Yaghi mostro por primera vez que es posible
realizar isotermas de adsorcion de gases en ré-
gimen de baja presion en MOFs. Esta técnica
permite cuantificar la superficie especifica de

C A
Desorcion

IIIIIII-.----.'.--m
"

Adsorcion

Metano (CHy,)

Presion relativa

Figura 3. a. Equivalencia de los polimeros de coordinaciéon porosos formados por Kitagawa y su sim-
plicaciéon estructural. b. Figura de como se forman los canales de abiertos que fueron descritos por
Kitagawa por primera vez en 1997. c. Isoterma de adsorciéon de este material que era capaz de ad-

sorber de manera reversible metano.
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cualquier solido microporoso, lo que puso a los
MOFs de lleno en el centro de interés del
campo de materiales porosos.

Uno de los ejemplos mas emblematicos de
esta nueva generacion de materiales es MOF-
5, también conocido como IRMOF-1. Este ma-
terial esta formado por unidades metalicas
Zn,0 que actuan como SBUs cuando se coordi-
nan a los grupos carboxilicos de los ligandos
organicos (23). Estas SBUs se conectan entre
si mediante el ligando tereftalato (1,4-ben-
cendicarboxilato), forma desprotonada del
acido tereftalico, formando una red tridimen-
sional altamente ordenada y extremadamente
porosa. La estructura resultante, que presenta
una red primitiva cubica (pcu) y genera cavi-
dades internas amplias y accesibles ya que
cuenta con una gran superficie especifica
(~2500 m2/g), lo que permite la difusion y ad-
sorcion de moléculas pequeias dentro del ma-
terial. Ademas, el MOF-5 presenta una
estabilidad estructural notable tras la activa-
cion del material, es decir, tras la eliminacion
del disolvente atrapado en los poros.

Uno de los conceptos mas influyentes intro-
ducidos por Yaghi fue el principio de isoreticu-
laridad, que constituye uno de los pilares del
diseno moderno de MOFs. Este principio esta-
blece que es posible construir familias com-
pletas de materiales que comparten la misma
topologia estructural, es decir, que mantiene
la misma conectividad entre SBUs y ligandos,
modificando Unicamente la longitud o la fun-
cionalidad de los ligandos organicos que co-
nectan las unidades metalicas. Siguiendo esta
estrategia, si los ligandos organicos de MOF-5
se sustituyen por moléculas mas largas pero
con la misma geometria de coordinacion, se
obtienen estructuras analogas conocidas como
IRMOFs (Isoreticular Metal-Organic Frame-
works). En estas estructuras, el tamano de los
poros aumenta progresivamente a medida que
se incrementa la longitud de los ligandos,
mientras que la conectividad global de la red
cristalina permanece esencialmente inalte-
rada (24). Este enfoque permitio a los investi-
gadores disenar materiales con tamanos de
poro controlados de forma precisa, lo que re-
sulto fundamental para aplicaciones en alma-

"MOF-5

IRMOF-10

HO.__O

fH ) (Ho_o )

IRMOF-12

Figura 4. Estructura cristalina del MOF-5 y sus derivados usando el principio de la isoreticularidad
mostrando la red tridimensional y sus cavidades internas, al mismo tiempo que la topologia de la red

se mantiene.
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cenamiento de gases o captura de dioxido de
carbono y moléculas mas grande, llegando in-
cluso a encapsularse proteinas dentro de los
poros de un MOF gracias a este principio (25).

Otro desarrollo importante derivado de esta
filosofia de disefio ha sido el concepto de
MOFs multivariado o MTV-MOFs (26). En estos
materiales, diferentes ligandos organicos o in-
cluso diferentes metales se incorporan simul-
taneamente dentro de la misma estructura
cristalina (27). Como resultado, el interior de
los poros puede presentar multiples entornos
quimicos y funcionalidades, lo que aumenta
significativamente la complejidad y versatili-
dad funcional del material, llegando a contro-
larse las secuencias de los metales en la SBU
(28,29).

Esta estrategia permite crear materiales con
propiedades altamente ajustables, capaces de
combinar multiples funciones dentro de un
mismo solido poroso, lo que resulta particular-
mente atractivo para aplicaciones en catalisis,
separacion molecular o captura selectiva de
contaminantes.

2.4. Arquitectura y propiedades de los MOFs

Los marcos metalorganicos presentan una
combinacion de propiedades estructurales y
quimicas que los distingue claramente de
otros materiales porosos tradicionales, como
las zeolitas, los carbones activados o los ma-
teriales mesoporosos de silice. Como hemos
visto, una de las caracteristicas mas destaca-
das de los MOFs es que su arquitectura puede
disenarse racionalmente a nivel molecular. La
seleccion adecuada de los centros metalicos y
de los ligandos organicos permite controlar pa-
rametros estructurales fundamentales como la
conectividad de la red, la geometria de los
poros Yy la distribucion espacial de los sitios ac-
tivos.

Desde el punto de vista estructural, los
MOFs se construyen mediante la repeticion pe-
riddica de unidades estructurales secundarias
(SBUs) que actuan como nodos de conexion
dentro de la red cristalina. Estas unidades
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pueden adoptar diversas geometrias de coor-
dinacion, incluyendo configuraciones tetraé-
dricas, octaédricas o mas complejas como la
presencia de oxoclusters discretos (30) o oxo-
clusters con forma de bastones (31) que
se extienden a lo largo de una o dos dimensio-
nes (3). Los ligandos organicos, por su parte,
funcionan como puentes que enlazan estas
unidades metalicas, dando lugar a redes tridi-
mensionales altamente ordenadas. La versati-
lidad de esta quimica es extraordinaria (32).
Los nodos metalicos pueden estar formados
por practicamente cualquier metal de transi-
cion, metales alcalinos, alcalinotérreos, lan-
tanidos e incluso mezclas de metales, lo que
permite ajustar la estabilidad quimica, la re-
actividad y la afinidad por moléculas huéspe-
des. Por su parte, los ligandos organicos
también ofrecen una diversidad enorme: se
emplean acidos carboxilicos, imidazolatos,
fosfonatos, tetrazolatos, bipiridinas, poliarilos
y muchas otras estructuras aromaticas o alifa-
ticas, lineales o angulares, que determinan la
topologia, tamano y forma de los poros. Gra-
cias a esta combinacion casi ilimitada de me-
tales y ligandos, los MOFs pueden adoptar una
enorme variedad de topologias y tamanos de
poro, desde estructuras ultramicroporosas
hasta redes con cavidades mesoporosas, adap-
tandose a funciones especificas como almace-
namiento de gases, (33) catalisis selectiva, (34)
transporte de moléculas y liberacion contro-
lada de farmacos (35). Esta modularidad es-
tructural convierte a los MOFs en una
plataforma extraordinariamente versatil den-
tro de la quimica de materiales.

Una consecuencia directa de esta arquitec-
tura modular es la extraordinaria porosidad
que pueden alcanzar estos materiales. En mu-
chos MOFs, el volumen de poro representa una
fraccion significativa del volumen total del
cristal, lo que se traduce en superficies inter-
nas extremadamente grandes. Por ejemplo, el
MOF-5 presenta valores de area superficial del
orden de 2600-3000 m?2/g, aunque algunos
MOFs mas recientes han superado amplia-
mente estos valores, superando los 7000 m2/g
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reportados de manera experimental en el MOF
conocido como NU-110 (36).

Otra propiedad fundamental es la posibili-
dad de funcionalizar quimicamente los ligan-
dos organicos que forman la estructura del
material. Mediante la introduccion de grupos
funcionales especificos como aminas, grupos
hidroxilo o grupos sulfonato es posible modifi-
car las interacciones quimicas entre el marco
cristalino y las moléculas adsorbidas (37). Esta
capacidad de modificacion quimica permite
adaptar el comportamiento del material para
aplicaciones muy diversas, desde procesos ca-
taliticos hasta separacion selectiva de gases o
captura de contaminantes.

Asimismo, la naturaleza cristalina de los
MOFs implica que los poros presentan una dis-
tribucion extremadamente regular y orde-
nada, lo que facilita tanto el transporte de
moléculas dentro del material como la posibi-
lidad de modificar post-sintéticamente el ma-
terial para inducir nuevas propiedades
(38,39). Esta uniformidad estructural y el con-
trol a nivel atomico que se consigue contrasta
con la distribucion mas heterogénea de poros
y la naturaleza amorfa que se encuentra en
otros materiales adsorbentes, como el carbon
activado.

2.5. Aplicaciones y perspectivas

Las propiedades estructurales y quimicas de
las redes metalorganicas han generado un
enorme interés en multiples areas cientificas
y tecnologicas. Gracias a su elevada porosi-
dad, su capacidad de funcionalizacion quimica
y su estructura altamente ordenada, estos ma-
teriales se consideran candidatos prometedo-
res para una amplia variedad desde
aplicaciones industriales a aplicaciones me-
dioambientales y biomédicas.

Una de las aplicaciones mas estudiadas es la
captura de gases, como el dioxido de carbono,
un problema de gran relevancia en el contexto
del cambio climatico global. Diversos MOFs
presentan afinidad selectiva por moléculas de
CO, debido a la presencia de sitios metalicos
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abiertos o grupos funcionales polares dentro
de los poros. Estos materiales pueden utili-
zarse para capturar dioxido de carbono proce-
dente de emisiones industriales o incluso
directamente de la atmosfera mediante pro-
cesos de adsorcion selectiva (40). Ademas, los
MOFs se investigan intensamente para el alma-
cenamiento de gases como hidrégeno o me-
tano (41,42). La elevada superficie interna y
la gran capacidad de adsorcion de estos mate-
riales permiten almacenar cantidades signifi-
cativas de gas en volumenes relativamente
pequenos, lo que resulta especialmente inte-
resante para aplicaciones energéticas. De ma-
nera analoga, ciertos MOFs con alta estabilidad
en agua muestran un gran potencial para la
captura de agua en fase vapor directamente
del ambiente, incluso en condiciones de baja
humedad relativa, lo que permite extraer agua
del aire en regiones aridas (43). Esta propiedad
se debe a la combinacion de poros hidrofilicos
y alta superficie interna, que favorece la con-
densacion de vapor y su posterior liberacion
mediante calentamiento controlado, ofre-
ciendo soluciones innovadoras para la produc-
cion sostenible de agua potable a través de
dispositivos que contienen estos materiales en
condiciones desérticas (44).

En el ambito de la proteccion quimica y se-
guridad industrial, algunos MOFs han demos-
trado ser eficaces para la captura vy
neutralizacion de compuestos toxicos, inclu-
yendo cloro, amoniaco o compuestos organo-
fosforados (45). Estas propiedades los
convierten en materiales potencialmente Uti-
les para sistemas de filtracion avanzada o dis-
positivos de proteccion personal.

Finalmente, en el campo de la catalisis he-
terogénea, los MOFs pueden actuar como mi-
croreactores en los que las reacciones
quimicas se producen dentro de los poros del
material. La presencia de centros metalicos
cataliticamente activos o grupos funcionales
especificos dentro de la estructura permite
promover reacciones quimicas con alta selec-
tividad e incluso con quiralidad deseada (46,
47).
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2.6. Aplicaciones biomédicas y en el campo
de la famacia

El desarrollo de las redes metalorganicas no
solo ha tenido un impacto significativo en
areas como la captura de gases o la catalisis,
sino que también ha abierto nuevas oportuni-
dades en el ambito de la farmacia, la medicina
y la salud. Gracias a su elevada porosidad, su-
perficie interna masiva y versatilidad quimica,
los MOFs se han convertido en una plataforma
muy prometedora para abordar algunos de los
desafios mas importantes relacionados con la
presencia de toxicos emergentes en el medio
ambiente, como disruptores endocrinos o
compuestos farmacéuticos y con el desarrollo
de nuevas estrategias de administracion de
farmacos (48,49).

Una de las areas de investigacion mas acti-
vas es la eliminacion de residuos en general y
residuos farmacéuticos de manera particular
presentes en aguas residuales, un problema
creciente asociado al uso masivo de medica-
mentos (50). Tras su consumo, muchos farma-
cos no se metabolizan completamente en el
organismo y son excretados en forma activa o
como metabolitos. Estas moléculas llegan a las
redes de saneamiento y, aunque los sistemas
convencionales de tratamiento de aguas eli-
minan una fraccion importante de contami-
nantes, numerosos compuestos farmacéuticos
permanecen en el efluente final. Entre las sus-
tancias detectadas con mayor frecuencia se
encuentran antibidticos, analgésicos, antiin-
flamatorios, hormonas sintéticas, antidepresi-
vos y farmacos antiepilépticos. La presencia
continuada de estos compuestos en el medio
acuatico plantea riesgos ambientales y sanita-
rios, incluyendo el desarrollo de resistencias
bacterianas a antibioticos, alteraciones endo-
crinas en organismos acuaticos y posibles efec-
tos a largo plazo en la salud humana.

Para abordar este problema, en los ultimos
anos se ha desarrollado el concepto de trata-
miento cuaternario de aguas, una etapa adi-
cional posterior al tratamiento terciario que
busca eliminar contaminantes emergentes me-

Nobel 2025 and Pharmaceutical Applications
104 Celia Castillo-Blas, Felipe Gandara

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

diante tecnologias avanzadas de adsorcion,
oxidaciéon o membranas (51). En este con-
texto, los MOFs han emergido como adsorben-
tes altamente eficientes para la captura de
moléculas farmacéuticas (52). La elevada su-
perficie interna de estos materiales, combi-
nada con la posibilidad de modificar
quimicamente los ligandos organicos, permite
disenar MOFs capaces de interactuar selecti-
vamente con determinados compuestos far-
macologicos. Las interacciones responsables
de la adsorcion pueden incluir interacciones
electrostaticas, enlaces de hidrogeno, inter-
acciones m-m entre anillos aromaticos y fuer-
zas de van der Waals, dependiendo de la
naturaleza quimica del farmaco y del entorno
quimico del material. Diversos estudios han
demostrado la capacidad de ciertos MOFs para
capturar eficientemente diclofenaco, ibupro-
feno, sulfametoxazol, carbamazepina o estra-
diol, entre otros compuestos (52,53). En
algunos casos, las capacidades de adsorcion
superan ampliamente las obtenidas con mate-
riales tradicionales como el carbon activado o
determinadas zeolitas. Ademas, debido a su
naturaleza cristalina, la distribucion de poros
en los MOFs es altamente uniforme, lo que fa-
cilita el acceso de las moléculas contaminan-
tes a los sitios activos internos. Otro aspecto
de gran interés es la posibilidad de regenerar
los MOFs tras el proceso de adsorcion, permi-
tiendo su reutilizacion en ciclos sucesivos de
purificacion de agua. Esta caracteristica re-
sulta fundamental desde el punto de vista eco-
nomico y medioambiental, ya que reduce la
necesidad de reemplazar constantemente el
material adsorbente.

Mas alla de las aplicaciones ambientales, los
MOFs también han despertado un enorme in-
terés en el campo de la administracién contro-
lada de farmacos (drug delivery) (54). Los
sistemas tradicionales de administracion far-
macologica suelen presentar limitaciones rela-
cionadas con la baja solubilidad de algunos
principios activos, la rapida eliminacion del or-
ganismo o la falta de selectividad hacia el te-
jido diana. Como consecuencia, se requieren
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dosis relativamente elevadas, lo que puede in-
crementar el riesgo de efectos secundarios.
Los MOFs ofrecen una alternativa interesante
gracias su biocompatibilidad y a su capacidad
para encapsular moléculas farmacéuticas den-
tro de sus cavidades internas (55).Este pro-
ceso, conocido como drug loading, permite
almacenar cantidades significativas de princi-
pio activo dentro del material. Posterior-
mente, el farmaco puede liberarse de manera
controlada mediante distintos mecanismos,
como la difusidn a través de los poros, la de-
gradacion progresiva del material o la res-
puesta a estimulos externos.

Uno de los aspectos mas atractivos de estos
sistemas es la posibilidad de disenar materia-
les con liberacion controlada y sostenida en el
tiempo. Esto puede lograrse ajustando el ta-
mano de los poros, modificando quimicamente
los ligandos o seleccionando centros metalicos
con diferentes estabilidades quimicas. En al-
gunos casos, los MOFs pueden responder a es-
timulos especificos del entorno biologico,
como cambios de pH, presencia de determina-
das enzimas o condiciones redox particulares
(56). Por ejemplo, ciertos MOFs han sido dise-
fados para liberar farmacos de manera prefe-
rencial en entornos ligeramente acidos, como
los que se encuentran en algunos tumores so-
lidos. Este tipo de comportamiento permite
desarrollar estrategias de liberacion dirigida,
donde el medicamento se libera mayorita-
mente en el tejido enfermo por un estimulo
como puede ser el pH, reduciendo su impacto
sobre células sanas (57). Ademas de su uso
como sistemas de liberacion de farmacos, los
MOFs también estan siendo investigados como
plataformas multifuncionales en nanomedi-
cina. Algunos materiales pueden combinar si-
multaneamente funciones de transporte de
farmacos, diagnostico por imagen y terapia
(58) Por ejemplo, ciertos MOFs que incorporan
metales con propiedades magnéticas o fluo-
rescentes pueden utilizarse como agentes de
contraste en técnicas de imagen médica,
mientras transportan simultaneamente molé-
culas terapéuticas (59).
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Otra aplicacion emergente es el uso de MOFs
en terapias antimicrobianas avanzadas (60).
Algunos materiales liberan lentamente iones
metalicos con actividad bactericida, como
plata o cobre, mientras que otros pueden ac-
tuar como plataformas para la liberacion con-
trolada de antibioticos. Esta aproximacion
podria contribuir al desarrollo de nuevas es-
trategias para combatir infecciones resisten-
tes a multiples farmacos.

En el campo de la oncologia, también se
estan explorando MOFs capaces de actuar
como agentes para terapia fotodinamica o fo-
totérmica (61,62). En estos sistemas, el mate-
rial incorpora moléculas fotosensibilizadoras
que, al ser activadas mediante radiacion lumi-
nosa, generan especies reactivas capaces de
destruir células tumorales.

El potencial de los MOFs en biomedicina se
extiende incluso a areas como la ingenieria de
tejidos o el desarrollo de biosensores (63). Su
elevada area superficial y su capacidad de fun-
cionalizacion permiten inmovilizar biomolécu-
las como enzimas, anticuerpos o fragmentos
de ADN, lo que facilita el diseno de dispositi-
vos de deteccion altamente sensibles (64). En
conjunto, estas aplicaciones ilustran como los
MOFs pueden desempenar un papel impor-
tante en la interseccion entre quimica de ma-
teriales, farmacia, medicina y tecnologia
ambiental. A medida que se profundiza en la
comprension de su estabilidad biologica, su to-
xicidad potencial y su comportamiento en en-
tornos fisiologicos, es probable que estos
materiales continlen expandiendo su presen-
cia en el desarrollo de nuevas soluciones tec-
noldgicas para la salud humana y la proteccion
del medio ambiente.

3. CONCLUSIONES

Las redes metalorganicas representan un
ejemplo notable de como la investigacion fun-
damental en quimica de materiales puede
contribuir al desarrollo de soluciones tecnolo-
gicas para algunos de los desafios mas impor-
tantes del siglo XXI. Su desarrollo ha sido
posible gracias a la convergencia de diferentes
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areas de la quimica, incluyendo la quimica de
coordinacion, quimica organica, y la ciencia
de materiales, lo que ha permitido disenar es-
tructuras cristalinas altamente ordenadas con
propiedades ajustables a escala molecular.

Los trabajos pioneros de Richard Robson de-
mostraron que era posible construir redes tri-
dimensionales con topologias previamente
seleccionadas mediante la combinacion de
iones metalicos y ligandos organicos. Poste-
riormente, las investigaciones de Susumu Ki-
tagawa pusieron de manifiesto que estos
materiales podian presentar estabilidad es-
tructural y comportamientos dinamicos com-
plejos, ampliando significativamente su
potencial funcional. Finalmente, el desarrollo
del concepto de quimica reticular y el princi-
pio de isoreticularidad introducidos por Omar
M. Yaghi permitieron establecer estrategias de
diseno racional que impulsaron el crecimiento
exponencial del campo, y su translacion a apli-
caciones a nivel industrial.

Gracias a su extraordinaria porosidad, su
elevada superficie interna y su capacidad de
funcionalizacion quimica, los MOFs se han con-
solidado como materiales altamente versatiles
con aplicaciones potenciales en numerosos
ambitos tecnologicos. Entre ellos destacan la
captura de gases de efecto invernadero, la pu-
rificacion de agua, el almacenamiento ener-
gético, la catalisis heterogéneay el desarrollo
de sistemas avanzados de liberacion de farma-
cos. Asimismo, el creciente interés en aplica-
ciones biomédicas y farmacéuticas, junto con
el desarrollo de estrategias de sintesis mas
sostenibles, sugiere que los MOFs continuaran
desempenando un papel relevante en el des-
arrollo de tecnologias destinadas a afrontar
desafios globales relacionados con la salud, la
energia y el medio ambiente.

En conjunto, los MOFs constituyen una pla-
taforma cientifica de enorme proyeccion fu-
tura. El continuo descubrimiento de nuevas
estructuras, la mejora de sus propiedades fun-
cionales y el desarrollo de métodos de carac-
terizacion mas avanzados permitiran ampliar
aun mas su impacto en multiples disciplinas
cientificas y tecnologicas.
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