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Politica editorial - Tipos de articulos

REVISTA ESPANOLA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

POLITICA EDITORIAL

La REVISTA ESPANOLA DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS (nombre abreviado segin
norma ISO-4: Rev Esp Cienc Farm y acrénimo
RESCIFAR) es una revista cientifica internacional
de caracter multidisciplinar en el ambito de la
Farmacia. Aceptara para su estudio y evaluacion,
trabajos originales, no publicados ni remitidos
simultaneamente a otras publicaciones, que se
refieran a los distintos aspectos relacionados
con el medicamento y los productos sanitarios.
Concretamente, aceptaré
medicamentos, su analisis, aplicaciones en
Farmacia Hospitalaria o comunitaria, Farmacia
Clinica, Atencién Farmacéutica, Farmacoterapia,
Tecnologia
Nutricion, Legislaciéon y Gestion, Historia,
Farmacia asistencial, Industria Farmacéutica,
Distribucidn, etc.

estudios  sobre

Farmacéutica, Microbiologia,

Es la revista cientifica oficial del Real e Ilustre
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla,
con periodicidad cuatrimestral (febrero, junio
y octubre), de manera ininterrumpida. Acepta
manuscritos en espafiol e inglés.

Larevista publica, articulos originales, originales
breves, casos clinicos, revisiones completas,
mini revisiones y comunicaciones breves. Las
lecciones de aprendizaje, comentarios y cartas al
director también pueden ser considerados para
su publicacion. También se podran incluir fe de
erratas y retractaciones. La revista RESCIFAR se
adhiere a las recomendaciones de uniformidad
para manuscritos enviados a revistas biomédicas
elaboradas por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas, cuyo texto oficial
se encuentra disponible en: http://www.icmje.
org/recommendations/

Todos los manuscritos presentados para su
publicaciéon seran sometidos inmediatamente
a una revision por pares (peer-review journal),
por los miembros del Consejo Editorial y con
evaluadores externos. Los autores obtendran
informacion sobre el articulo, aceptacion,
revisién o rechazo en un tiempo maximo de 60
dias tras la recepcion del trabajo.
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La revista RESCIFAR se reserva el derecho de
admitir publicidad comercial relacionada con
diferentes aspectos de las Ciencias de la Salud,
si lo cree oportuno.

TIPOS DE ARTICULOS

Revisiones. Estos articulos
un resumen exhaustivo de temas de interés

proporcionan

general de amplio alcance para los cientificos
farmacéuticos. Se incluiran bajo esta tipologia
los estudios bibliométricos, las revisiones
sistematicas, los metaanalisis y las metasintesis.
Deben estar estructurados en los siguientes
apartados: Introduccion, Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. La extension maxima
del articulo serd de 5000 palabras y se admite un
numero maximo de 10 tablas y figuras. Tendran
un maximo de 100 referencias bibliograficas.
Ademas, debe aparecer un resumen estructurado
de no mas de 500 palabras (en inglés y espafiol).
Se incluirdan un minimo de 3 palabras clave y un
maximo de 6 (en inglés y espafiol).

Originales. Son
de resultados experimentales y / o tedricos

descripciones  completas
significativosy originales quese ajustanalalcance
de RESCIFAR. Se requiere que los manuscritos
sean escritos de manera clara y concisa y que
incluyan unicamente datos relevantes para
llegar a sus conclusiones finales. Deben estar
estructurados en los siguientes apartados:
Introduccion, Material y Métodos, Resultados,
Discusién y Conclusiones. Preferiblemente, los
manuscritos no deben exceder las 5000 palabras
de texto y un total de 8 figuras y / o tablas. Los
datos extra experimentales y / o tedricos en
forma de figuras y tablas se deben depositar
en Informacion Suplementaria. Los trabajos
originales incluirdn un resumen estructurado de
300 palabras como maximo (en inglés y espanol).
Se recomienda un maximo de 40 referencias
bibliograficas. Ademas, incluirdn un minimo de
3 palabras clave y un maximo de 6 (en inglés y
espafiol).

Originales breves. Trabajos de las mismas
caracteristicas que los originales, pero que
pueden ser publicados de forma abreviada por
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Tipos de articulos

la concreciéon de sus objetivos y resultados.
La extension maxima del texto sera de 2000
palabras, con un maximo de 3 tablas o figuras
(para las normas de tablas y figuras véase
mas adelante). La estructura de estos trabajos
serd la misma que la de los originales, con un
resumen estructurado de 150 palabras (en inglés
y espanol) y 20 referencias bibliograficas como
maximo. Ademas, incluirdan un minimo de 3
palabras clave y un maximo de 5 (en inglés y
espafiol).

Comunicaciones breves. Se trata de publicar
resultados preliminares experimentales y/o
teodricos significativos y originales que se ajustan
al alcance de la revista. Los resultados deben
ser de suficiente importancia, originalidad e
interés general para justificar la publicacion
acelerada. Se les pide a los autores que escriban
sus manuscritos de manera clara y concisa y
que incluyan solo datos cruciales para llegar a
sus conclusiones finales. Preferiblemente los
manuscritos no deben exceder las 2000 palabras
de texto y un total de 4 figuras y/o tablas. Los
datos extra experimentales y / o tedricos en
forma de figuras y tablas se deben depositar en
Informacion Suplementaria.

Casos clinicos. Esta seccion tiene como objeto
comunicar experiencias de practica profesional
en los diversos ambitos de la salud publica
y la farmacia, que contengan componentes
novedosos y relevantes para el ejercicio
profesional. La extension maxima del texto sera
de 1200 palabras y como maximo se admitiran
2 tablas o figuras. Ademas, tendran un maximo
de 10 referencias bibliograficas. No es necesario
que el texto se estructure formalmente, pero
debera guardar la loégica narrativa (introduccion,
desarrollo de la experiencia, conclusiones)
e incluir un resumen de 150 palabras como
maximo y un minimo de 3 palabras clave y un
maximo de 6 (en inglés y esparfiol).

Lecciones de aprendizaje. Son articulos cortos
(600 palabras) que proporcionan a los autores
unmedio parainformar a otros cientificos sobre
temas criticos, experiencias y observaciones,
cuyas descripciones no serian apropiadas para
un articulo de investigacién, comunicacion,
nota, comentario o revision tipica. Los ejemplos
incluyen, entre otros, informacion clave sobre
un problema de fabricacion imprevisto,
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conocimiento acumulado para el desarrollo de
un método analitico o de formulacién dada.
Cada articulo sera revisado directamente por
un editor con experiencia en el area cientifica
relevante. Debido a que cada uno de estos
articulos representa la opinion personal, la
experiencia y/o las percepciones del autor, no
se requieren datos (si bien, podrian incluirse)
ni es necesario divulgar la identidad de un
medicamento determinado. Los
pueden contener hasta tres referencias clave.

articulos

Comentarios. Se presentan los comentarios de
salud en su globalidad, asi como comentarios
de temas especiales (solo por invitacion),
considerando opiniones de los autores sobre
temas cientificos o técnicos dentro del alcance
de RESCIFAR. Si el Comentario critica el
contenido de un Articulo o Nota publicada
en la revista, los autores del articulo original
tendran la oportunidad de presentar un
Comentario de “respuesta” y un Comentario
“critico”. Los autores interesados en preparar
este tipo de aportaciéon, deben proporcionar
un breve resumen al Editor, solicitando
invitaciones para enviar manuscritos en esta
categoria.

Cartas al director. Esta seccion pretende incluir
de manera prioritaria observaciones cientificas
y de opinién formalmente aceptables sobre
trabajos publicados en fecha reciente en la
revista, o sobre otros temas relevantes y actuales
sobre salud publica y la farmacia. La extension
maxima sera de 700 palabras, y se admitiran una
tabla o figura y hasta 5 referencias bibliograficas.
Se dara oportunidad de réplica a los autores del
trabajo comentado.

Fe de erratas y retractacion. Si se encuentran
errores en el documento publicado, el autor debe
enviar una correccion del error al Editor Jefe
para su publicacion en la Seccion de Erratas de
la revista. También se publicardn retractaciones
cuando se ha detectado algtin tipo de fraude
en la preparaciéon o en los resultados de una
investigacion publicada. La retractacion del
manuscrito serd comunicada a los autores y a las
autoridades o la directiva de la institucion a que
pertenezcan.
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Informacion para los autores / Normas de publicacion

INFORMACION PARA LOS
AUTORES / NORMAS DE
PUBLICACION

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo
anteriormente  expresado,
estructurado segun se ha comentado. El trabajo
debe presentarse de acuerdo con la plantilla que
se encuentra en la web de la revista.

debera  estar

Los articulos se enviardn en castellano, por ser el
idioma oficial de la revista; no obstante, también
se aceptaran articulos en inglés.

Durante la elaboracién del manuscrito podran
afadirse abreviaturas, las cuales seran previamente
identificadas y especificadas en su primera
aparicion. Se recomienda el uso de abreviaturas
comunes en el lenguaje cientifico. No se permitira
el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen,
Unicamente en el cuerpo principal del manuscrito.
Se debera hacer especial hincapié en la expresion
correcta y adecuada de las unidades de medida.
Las palabras en latin o en otros idiomas deben
ponerse en cursiva. Para asegurar que todos los
caracteres especiales utilizados estén incrustados
en el texto, deben insertarse como un simbolo
en un formato de estilo que no lo pierda tras la
conversion del texto a PDF/XML u otros procesos
de maquetaciéon. Las ecuaciones
simbolos
unidades de medidas, concentraciones y unidades
de fisica y quimica deben de ajustarse al sistema
internacional de unidades (SI) y al Chemical
Abstracts o IUPAC. Todas las mediciones deben ser
rotuladas solo en SL

quimicas,

nombres — quimicos, matematicos,

Los manuscritos se presentaran de acuerdo con
el siguiente orden y estructura:

Titulo

Los titulos adquieren gran importancia, ya que
deben describir adecuadamente el contenido
del trabajo. Su redaccion debe ser breve, clara e
informativa sobre los contenidos del manuscrito
(maximo 120 caracteres sin espacios). Deben
evitarse simbolos, férmulas o abreviaturas
arbitrarias, excepto simbolos quimicos para
indicar la estructura de los compuestos. El titulo
debe proporcionarse en castellano y en inglés.

Autores

A continuacion, se debe especificar el nombre y
apellidos de cada uno de los autores teniendo
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en cuenta la forma de firma para indexaciéon
en bases de datos internacionales (véase http://
www.accesowok.fecyt.es/) y segin la firma
bibliografica de cada autor. Se identificara la
afiliacion de los autores con ntimeros arabigos
en superindice, remitiendo al nombre de la
institucion, departamento o centro, y el pais al
que pertenecen. Se incluira el correo electrénico
del autor de correspondencia.

Resumen y palabras clave
® Resumen

El resumen, que debe redactarse en castellano y
en inglés, debera incluirse en los originales, en las
revisiones y en los originales breves. Tendra una
extension maxima de 300 palabras. Es aconsejable
que incluya, al menos, los siguientes apartados:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
En él debera quedar plasmado el problema y el
enfoque experimental y establecer los principales
hallazgos y conclusiones. No se pueden usar
notas al pie o abreviaturas indefinidas.

e Palabras clave

Se proporcionaran de 3 a 6 palabras clave, en
castellano y en inglés, que reflejen el contenido
cientifico del manuscrito.

Ademas de facilitar la indexacion de articulos,
nuestro sistema de palabras clave ayuda en
la asignaciéon de revisores cualificados para el
manuscrito.

Texto y cuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

Introduccion. Debe fundamentar el estudio
mediante exposicion de los antecedentes y
resumiendo su marco, sin necesidad de revisar de
manera exhaustiva el tema. Se debe finalizar con
una exposicion clara del objetivo del trabajo. Se
incluiran solo aquellas referencias estrictamente
necesarias segun criterios de actualidad y
relevancia en relacion con los fines del estudio.

Material y Métodos. Esla parte fundamental y
mas critica del manuscrito. Los procedimientos
experimentales deben describirse con suficiente
detalle para permitir que otros repitan los
experimentos.

En el caso de trabajos de investigacion en
laboratorio, deben incluirse los nombres de
productos y fabricantes, con ciudad y pais. Los
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Informacion para los autores / (Normas de publicacion)

nuevos procedimientos experimentales deben
describirse en detalle, pero los procedimientos
publicados  deben
la bibliografia que cita las modificaciones
originales y publicadas. Cuando se trate de
trabajos experimentales en que se hayan
utilizado grupos humanos, hay que especificar
el lugar, la poblaciéon del estudio por sexo y
edad, y el momento de su realizacion. Debe
especificarse el proceso para la seleccion de los
sujetos o los fendmenos estudiados, incluyendo
la informacién necesaria acerca del disefo, los
procedimientos, los instrumentos de medida y
los métodos de analisis empleados. Esta seccion
debe incluir informacién suficiente para que
otros/as autores/as puedan replicar el trabajo.

referirse meramente a

La investigacion con animales, los autores deben
indicar si los procedimientos seguidos estan de
acuerdo con las normas establecidas en la octava
edicién dela Guia parael cuidado y uso de animales
de laboratorio (grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-
for-the-care-and-use-of-Laboratory-animals/,
publicado por la National Academy of Sciences, The
National Academies Press, Washington, DC).

Asimismo, los manuscritos que contienen datos
generados a partir de estudios en animales
y/o humanos, se debe especificar el comité
y la institucion que aprob6 los protocolos
experimentales utilizados para generar estos
datos y, en todo caso, si se han respetado los
acuerdos de la Declaracion de Helsinki en su
revision de octubre del afo 2000, elaborada por
la Asociacion Médica Mundial (http://www.
wma.net/). No deben utilizarse los nombres ni las
iniciales de las personas que hayan participado
formando parte de la muestra estudiada.

Resultados. Deben ser claros, concisos y bien
explicados. Las tablas y figuras deben estar
disefiadas para maximizar la presentacion y la
comprension de los datos experimentales. Se
recomienda no repetir informacion de las tablas
o graficos en el texto.

Como regla general, la interpretacion de los
resultados debe reservarse para la seccién de
discusion; no obstante, en algunas circunstancias
puede ser conveniente combinar los resultados y
la discusion en una sola seccion.

Discusion. La finalidad de esta seccién es
interpretar los resultados y relacionarlos con el
conocimiento existente en el campo de la manera
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mas clara y breve posible. Deben sefalarse las
fortalezas y limitaciones del estudio, y comentar
sus posibles implicaciones en la interpretacion
de los resultados.

Lainformacién dadaen otra parte del manuscrito
no debe repetirse en la discusion y se deben
evitar extensas revisiones de la literatura.

Conclusiones. Se deberan destacar los aspectos
mas importantes de los datos obtenidos de
forma breve y con mensajes directos

Referencias bibliograficas. Se incluiran todas las
citas que hayan sido utilizadas en la elaboracion
del articulo para que quede constancia de ellas.
Deberan ser ordenadas segtin su aparicién en
el texto y ser incluidas dentro del mismo entre
corchetes y con niimeros arabigos.

Las referencias seguiran el modelo avalado por
la National Library of Medicine (NLM), basado
en las normas de Vancouver, que viene recogido
en la pagina web http://www.nlm.nih.gov/
citingmedicine.

En el siguiente enlace se puede obtener
mas informaciéon sobre el modo de redactar
las referencias bibliograficas, con ejemplos
concretos.

Tablas. Se recomienda la tabulacion de los
resultados experimentales cuando ello conduce
a una presentacion mas efectiva o a un uso mas
econémico del espacio.

Las tablas se numerardn con niimeros arabigos
consecutivamente de acuerdo con su aparicion
en el texto y se deben citar dentro de este.

Cada tabla sera incluida en una pagina en
solitario y debera ser numerada de forma
correlativa a su aparicion en el texto con nimeros
arabigos (Tabla 1, Tabla 2,...) y un titulo breve,
pero suficientemente explicativo, en su parte
superior. Cada columna de la tabla ha de tener
un breve encabezado. Se incluiran las necesarias
notas explicativas a pie de tabla, y dentro de la
tabla las llamadas iran con letras mindsculas en
superindice y en orden alfabético (a, b...).

En la plantilla se indicara claramente la ubicacion
de cada una de las tablas.

Figuras. Tanto graficos como fotografias, dibujos
o0 esquemas se consideran figuras. Estas no deben
repetir datos ya presentados en el texto o en las
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Consejo Editorial - Comité Editorial - Comité Cientifico

tablas. Las leyendas de las figuras se incluiran
al pie. Las figuras se identificaran con ntimeros
arabigos que coincidan con su orden de aparicion
en el texto. Los autores deben asegurarse de
citar las figuras dentro del texto. Las leyendas
y los pies de las figuras deberan contener
informacion suficiente para poder interpretar los
datos presentados sin necesidad de recurrir al
texto. Para las notas explicativas a pie de figura
se utilizardn llamadas con letras mintsculas en
superindice y en orden alfabético (a, b...). Deben
presentarse cada una en una pagina por separado.

Enla plantilla se indicard claramente la ubicacion
de cada una de las figuras.

Opcionalmente, se podra incluir al final de la
plantilla los siguientes apartados:

Agradecimientos. Esta seccién debe reconocer
el apoyo de financiacion, la asistencia técnica, el
asesoramiento cientifico, obsequios, etc.

Contribuciones de los autores.
Financiacion.

Conflicto de interés.

CONSEJO EDITORIAL

El Consejo Editorial estara formado por el
Comité Editorial y el Comité Cientifico.

El Comité Editorial se responsabilizara de la
administracion general de la publicacion, asi
como de establecer la politica y estrategia de
la revista con el fin de lograr una posicién
significativa en la Sociedad.

Estara formado por presidente, vicepresidente,
secretario, tesorero y 4 vocales.

El Comité Cientifico se encargara de gestionar
el proceso de revisiéon de los manuscritos
recibidos, tutelar la calidad de los trabajos
publicados y mantener adecuadas relaciones
con la comunidad cientifica.

Estara formado por 3 Editores Jefe y un ntimero
de Editores que oscilara entre un minimo de 20
y un maximo de 40 personas.

COMITE EDITORIAL

Presidente: Manuel Pérez Fernandez
Vicepresidente: Manuel Ojeda Casares
Secretario: Juan Pedro Vaquero Prada
Tesorero: Juan Luis Barea Ledesma
Vocal: Marfa Alvarez de Sotomayor Paz
Vocal: Pedro Bueno Lépez

Vocal: Ana Isabel del Moral Garcia
Vocal: Leopoldo Gutiérrez-Alviz Conradi
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Laseca-Arranz A, Sanchez-Dengra B, Bermejo-Sanz M, Gonzélez-Alvarez 1, Gonzalez-Alvarez M - Formulaciones para la cicatrizacion...

Revision
Formulaciones para la cicatrizacion de heridas, presente y
futuro

Formulations for wound healing: present and future

Lasega-Arranz A, Sanchez-Dengra B, Bermejo-Sanz M, Gonzalez-Alvarez I*, Gonza-
lez-Alvarez M

Departamento de Ingenieria: Area de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Universidad Miguel Hernéndez,
Espana
*Correspondencia: isabel.gonzalez@umbh.es

Recibido: 05.07.21; aceptado: 12.07.21

Resumen: Las heridas son una alteracion de la integridad de la piel a nivel estructural, morfoldgico
y anatéomico que se produce como consecuencia de un traumatistmo, una intervencion quirtrgica u
otras razones y que, dependiendo de su envergadura, pueden presentar distintos grados de grave-
dad. El proceso de cicatrizacion consta de tres fases claramente diferenciadas: la fase inflamatoria, la
proliferativa y la fase de remodelacién que tienen como finalidad arrastrar patdgenos y tejido dafiado
y regenerar el tejido para ir reduciendo la herida progresivamente. En la tltima fase, la de remodela-
cion, se genera una costra debido el proceso de produccion de coldgeno es mayor que el proceso de
degradacion del mismo; el final del proceso de formacion de la costra viene marcado por la accion de
las metaloproteinasas de la matriz, las colagenasas, cuya funcion es degradar el colageno. El proceso
de cicatrizacion puede verse dificultado por diferentes factores como la desecacion de la herida, la
contaminacion bacteriana, la aparicion de necrosis, presién, trauma o edema u otros factores lo cual
tiene como consecuencia la aparicion de procesos de cicatrizacion no satisfactorios que dan lugar a
cicatrices contracturas/normotrdficas, atroficas, hipertodficas o queloides. Para favorecer y facilitar el
proceso de cicatrizacion se utilizan diversos grupos de principios activos como agentes antibidticos,
reepitelizantes, etc. Sin embargo la forma farmacéutica tiene una gran relevancia para optimizar el
proceso de cicatrizacion y reducir los signos visibles tras la conclusién del proceso. Los apdsitos deben
reunir una serie de requisitos como esterilidad, biocompatibilidad con la piel, deben ser capaces ab-
sorber el exceso de exudado y toxinas para evitar la maceracion y contaminacioén, deben mantener una
grado 6ptimo de humedad entre la herida y el apdsito, deben proteger la herida de la contaminacién
bacteriana, prevenir el exceso de calor, tener una adecuada permeabilidad a los gases y se debe poder
aplicar y retirar sin causar dafos en la herida ni dolor. Recientemente se han prestado gran atencién
a los apositos inteligentes aplicando tecnologia sofisticada para optimizar el proceso de cicatrizacion
al maximo.

Abstract: Wounds are defined as physical alterations in the structural, morphological and anatomical
integrity of the skin tissue, which can be due to a trauma or a specific medical or physiological condi-
tion that can have different degrees of severity. In the wound healing process, three phases are distin-
guished: inflammatory, proliferative and remodeling, which aim to drag out pathogens and damaged
tissue and regenerate the tissue to progressively reduce the wound. Finally, in the remodeling phase,
the formation of a crust occurs because the synthesis of collagen exceeds its degradation; matrix me-
talloproteinases, such as collagenases, degrade collagen and mark the end of scab formation. Wound
healing can be hampered by various factors such as desiccation, infection or abnormal bacterial pre-
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sence, maceration, necrosis, pressure, trauma and edema resulting in unsatisfactory healing processes
resulting in contractures/normotrophic, atrophic or hypertrophic scars or keloids. To promote and
facilitate the healing process, various groups of active principles are used such as antibiotic agents or
re-epithelializing agents. However, the pharmaceutical formulation has great relevance to optimize
the healing process and reduce the visible signs after its end. Dressings must have a number of re-
quirements such as sterility, biocompatibility with skin, must be able to absorb the excess of exudate
and toxins to prevent maceration and contamination, must maintain and optimal degree of humidity
between the wound and the dressing, must protect the wound from bacteria or excess heat, have ade-
quate gas permeability and the application and removal must be performed without causing damage
to the wound or pain. Recently, a lot of attention has been paid to smart dressings applying sophisti-
cated technology to optimize the healing process to the maximum..

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas; Regeneracion tisular; Piel; Dermofarmacia. Keywords:
Wound healing; Tissue regeneration; Skin; Dermopharmaceutical.

1. Introduccion a) Inflamacion

La cicatrizacion es el proceso fisiologico que tiene La creacién de todo tipo de herida origina
lugar para resolver la pérdida de continuidad en primer lugar vasoconstriccion de los
de la piel producida por una herida. En este vasos para detener el sangrado, proceso de
complejo proceso estan implicados varios hemostasia. El contenido celular liberado
tipos celulares que acttian de forma secuencial fruto del dafio es detectado por las células
y superpuesta atraidos por citoquinas y se de Langerhans de la piel, que activan la
ve condicionado por factores generales como respuesta inmune atrayendo a monocitos,
la circulacion sanguinea, la nutricién o las neutrofilos y eosinoéfilos a través de sustancias
patologias previas, asi como por factores locales quimioatractivas.

como la contaminacion de la zona afectada, la »
Paralelamente se produce la agregacion

plaquetaria y la activacién de la cascada de
1.1. Fases de la cicatrizacién la coagulaciéon cuyo fin es generar un trombo
de fibrina, que se une a la pared de los vasos
formando una malla entrecruzada que impide la
salida de sangre y actia de matriz provisional
para la migracion posterior de los fibroblastos.
El factor de Willebrand liberado por las células
endoteliales es el responsable de la unién entre
las plaquetas y el colageno endoteliales [1].

temperatura o la deshidratacion.

El proceso se puede dividir en tres etapas:
inflamacioén, proliferaciéon y maduracion, tal
y como muestra la figura 1, cada una de ellas
caracterizada por un tipo celular predominante
y lleva unas citoquinas asociadas.

Figura 1. Esquema de las fases del proceso de cicatrizacién de heridas.
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A continuacion, comienza la inflamacion
en si, con vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad para favorecer la llegada de
fibroblastos y células inmunitarias. Las primeras
células que llegan al lugar de la lesién son los
neutrofilos, en las primeras 24 horas, también
son los mas abundantes, estos destruyen el
tejido danado a través de las enzimas elastasas
y colagenasas y fagocitan las bacterias si las
hubiera [1-3]. Aproximadamente a los tres
dias llegan los macrofagos, que pasan a ser las
células principales del proceso. Su funcién es
desbridar la herida y segregar las citoquinas
necesarias para la cicatrizacién, estimulando a
los fibroblastos y células epidérmicas, entre ellas
el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
de transformacion alfa y beta (TGF-a y TGF-f3),
la interleucina 1 (IL-1) y el factor de crecimiento
insulinico (IGF). Adicionalmente estas sustancias
son quimiotacticas y angiogénicas [2, 4].

b) Proliferacién

El PDGF y las citoquinas segregadas por
los macrofagos estimulan la migracion
de fibroblastos al lugar de la lesion para
formar la matriz extracelular y epitelizar
la herida desde los bordes. Estas células
son necesarias para sintetizar el colageno y
la sustancia fundamental, compuesta por
acido hialurénico y proteoglicanos [1, 3].
Los fibroblastos cuentan con receptores de
fibronectina que les permiten migrar por el
coaguloeir generandoel tejidode granulacion,
compuesto por fibras de colageno tipo I, II, III
y la sustancia fundamental, simultdneamente
el coagulo esta siendo reabsorbido por los
macrofagos. El tejido de granulacion debe
su nombre al aspecto que presenta, es rojizo
por la vascularizacion y de aspecto granular.
Los propios fibroblastos siguen estimulando
la angiogénesis para asegurar la llegada de
oxigeno y nutrientes, lo que les permitira
seguir sintetizando colageno [4, 5].

El TGF-$, da lugar a una matriz secundaria
mas estable, los fibroblastos sufren un cambio
estructural y reducen la sintesis de acido
hialurénico, aumentando la de colageno tipo
I, 1II, V, elastina y preoteoglicanos. Algunos
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fibroblastos se transforman en miofibroblastos,
y adquieren la capacidad de contraer la herida
en torno a 0,6 mm al dia [1, 5].

El siguiente paso es la formacién de nueva
epidermis. Elfactor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento transformante
alfa (TGF-a), el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) y el factor de crecimiento
queratocitico (KGF) liberados por las células
epiteliales del borde de la herida promueven
la proliferacion de queratinocitos desde los
bordes hacia el centro. Los queratinocitos
migran por el tejido de granulacién maduro,
camino facilitado gracias a que los macréfagos
van degradando la fibrina. En este momento
el aspecto de la herida cambia, los bordes
adquieren una coloracién rosada y la herida
se queda al mismo nivel que el resto de la piel
[1, 4].

¢) Maduracién

Esta dltima fase es la mas larga, pudiendo
prolongarse hasta los dos anos [1, 6].
Alrededor de la tercera semana se produce
una reorganizacion de las fibras de colageno,
los capilares creados en la angiogénesis
se necrosan y son reabsorbidos por los
macréfagos, sustituyéndose por mas colageno.
Las metaloproteinasas, especialmente la
colagenasa tipo I, destruyen el colageno
desnaturalizado, tipo 111, y los proteoglicanos.
Este proceso se acompafia de un cambio de
aspecto en el tejido cicatricial, disminuye
su grosor y adquiere progresivamente una
apariencia homogénea con la piel sana
circundante, estd poco vascularizado, e
inicialmente es lampifio y sin glandulas
sebaceas ni sudoriparas. Sin embargo, un
defecto a tener en cuenta es que nunca se
recupera por completo la resistencia contractil
de la zona reparada, que aproximadamente
alcanza un 80 % de la resistencia inicial a los
seis meses [1, 4, 5].

1.2. Defectos en la cicatrizacion

El complejo proceso de cicatrizacion se ve
influenciado tanto por factores locales, como la
colonizacidn bacteriana, la hipoxia por aporte
deficiente de sangre o la ubicacién de la lesion
en la que la tension de la zona dificulta la
reparacion; como por factores sistémicos como
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la edad, las comorbilidades, especialmente
diabetes,
estados de inmunodepresion, la malnutricion,
el tabaquismo o medicamentos como los
corticosteroides, que afectan negativamente al
proceso. Entre las complicaciones mas habituales
que retrasan el proceso, estan las infecciones
bacterianas, en las que la diabetes, la obesidad, la
inmunodepresion y las alteraciones circulatorias
juegan un papel predisponente y hacen que esté
justificado el uso de antibioterapia tanto por via
topica como sistémica [1, 7, 8].

enfermedades cardiovasculares o

Por otro lado, se dan cicatrices defectuosas
o viciosas y patologicas. Las primeras hacen
referencia a anomalias anatémicas que resultan
en un acabado poco estético, son de cardcter
estable, no inflamatorio, y pueden ser debidas
al empleo de una técnica inadecuada, como una
sutura imperfecta o a una mala evolucién de la
herida por traumatismos o infeccién [9].

Las cicatrices patologicas que conducen a un
crecimiento anormal por exceso se clasifican
en hipertréficas y queloides, ambas son
tumores fibrosos benignos en los que hay un
exceso de proteinas de matriz extracelular,
coldgeno y fibrosis,
pero presentan diferencias estructurales y
moleculares [7, 10]. Las cicatrices hipertroficas

son eritematosas, pruriginosas, y con relieve

fundamentalmente

pero no se extienden mas alla de la superficie
de la herida inicial. Son mas frecuentes en zonas
sometidas a estiramientos, crecen con rapidez
durante 3-6 meses y con el tiempo, alrededor
de 2 anos, tienden a aplanarse. Los queloides
se induran y crecen sobrepasando los limites
de la herida. Pueden aparecer afios después
del trauma con un crecimiento mas lento pero
duradero, no se aplanan e incluso reaparecen a
pesar de su exéresis. pueden aparecer en areas
no traccionadas y son mas frecuentes en las razas
africana y asiatica [7, 10, 11]. Los fibroblastos en
ambos casos estan sobreactivados y esto hace
que las proteinas de la matriz extracelular,
fibronectina, colageno y acido hialurénico estén
aumentadas, siendo la cantidad de colageno
7 y 20 veces mayor en cicatrices hipertrdficas
y queloides respecto a la piel sana. La relaciéon
entre el colageno tipo I y Il también se encuentra
alterada, especialmente en los queloides con
una relaciéon 17:1 cuando lo normal seria
de 5:1. Respecto a la actividad enzimatica
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también difieren, en los queloides la actividad
colagenasa es mucho menor, por los elevados
niveles de los inhibidores de su actividad como
la a-2 macroglobulina y la a-1 antitripsina [7,
10, 12]. Estructuralmente la disposiciéon de las
fibras es distinta, situandose en paralelo a la
superficie epitelial en las hipertroficas y en
forma de haces gruesos conectados al azar y
dispuestos aleatoriamente en los queloides. Por
otra parte, el principal causante de la fibrosis
es la respuesta anomala al TGF-31 que se da en
la cicatrices hipertrdficas y un mecanismo de
apoptosis danado en los queloides [10, 12]. Los
tratamientos de primera linea de estas anomalias
son los corticoides intralesionales y las laminas
de silicona por ser los menos agresivos [7].

Cuando la cicatrizacion es anormal pero por
defecto el resultado es una cicatriz atréfica, en
la que la sintesis de colageno ha sido incompleta
o bien un exceso de actividad enzimatica ha
degradado el colageno y la grasa subcutanea
y el resultado se manifiesta como una cicatriz
deprimida, hundida respecto a la piel sana
circundante. Son frecuentes tras el acné u otros
procesos inflamatorios e infecciosos como la
viruela, y en caso de requerir tratamiento los
mas extendidos son el laser y el relleno con acido
hialurénico [13].

1.3. Objetivo

El objetivo de este trabajo es realizar una
revision sobre los principales tratamientos y
formulaciones disponibles para favorecer el
proceso de cicatrizacion y evitar los defectos
mencionados previamente.

2. Material y métodos

La siguiente revision se ha desarrollado
empleando las bases de datos Medline, Web
of Science y Google Scholar y las siguientes
palabras clave: “Cicatrizaciéon de heridas”,
“Regeneracion tisular”, “Piel”, “Sistemas de
Liberacion de Medicamentos” y “Tecnologia
Farmacéutica”, entre otras. Ademads, se han
consultado los productos disponibles en Espana
para la cicatrizacion en el catalogo del Centro
de Informacion de Medicamentos de la Agencia
Espafola de
Sanitarios (AEMPS) y, de la informacion
recuperada, a continuacién, se incluye aquella
considerada de mayor relevancia y actualidad.

Medicamentos y Productos
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3. Resultados y discusion

3.1. Formulaciones tépicas disponibles para la cicatri-
zacion de heridas

La causay el tipo de herida es determinante a la
hora de decidir el tratamiento mas adecuado, ya
que no tarda lo mismo ni requiere los mismos
cuidados una tlcera por presién, una diabética,
una quemadura, una intervencién quirtirgica o
un rasgufio, pero si hay una serie de principios
activos que son de uso comun en el tratamiento de
estas lesiones. Los medicamentos de uso topico
y productos sanitarios empleados contienen
antisépticos, antibidticos, desbridantes, y
emolientes solos o en combinacion en su
composicion.

La eleccion del tipo de cura no estd exenta
de polémicas, a dia de hoy sigue habiendo
discrepancias y la eleccién del procedimiento
depende en gran medida de la experiencia del
profesional sanitario. Sin embargo, hace afios
se procedia a la cura tradicional o en ambiente
seco, en la que se limpiaba y secaba la herida con
gasas estériles (apdsitos pasivos) y se aplicaban
antisépticos y antimicrobianos realizando curas
a diario, lo cual retrasaba la cicatrizacién ya
que disminuia la temperatura y la humedad
del lecho de la lesién, y exponia a la herida a la
contaminacion exterior [8]. Este procedimiento
quedd descartado y actualmente se tiende a la
cura en ambiente himedo, mediante apositos
activos de frecuencia de cambio variable segtn el
tipo de lesion. La evidencia actual avala este tipo
de cura ya que evita la desecacion, la oclusion
previene la infeccién y acelera el desbridamiento,
se estimula la granulacién y aumenta el confort
del paciente, ya que las condiciones fisioldgicas
de la herida son semejantes a las de la epidermis
inferior, por lo que todo esto promueve la
cicatrizacion [8, 14].

Entre la gama de productos usados para la
cura en ambiente humedo se encuentran
los hidrocoloides, espumas de poliuretano,
alginatos, ehidrogelesimpregnados con distintos
principios activos, entre ellos antisépticos,
antibidticos, desbridantes, y emolientes solos o en
combinacién en su composicion. Estos apdsitos
deben ser biocompatibles, semipermeables al
agua y al oxigeno para promover la renovacion
tisular e hipoalergénicos para no provocar una
respuesta inmune que retrase la curacion [15].

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):1-12.

A modo de resumen, el primer paso y mas
importante siempre es la limpieza de la herida,
con solucion salina al 0,9 %, isoténica y con
el mismo pH que el plasma [15], con presién
suficiente como para arrastrar particulas,
restos de curas previas y tejido necrotico, y,
a continuacién, secar cuidadosamente por
presion. En este momento, con la herida abierta,
estan contraindicados los antisépticos povidona,
clorhexidina o peréxido de hidrégeno por
ser citotdxicos y perjudicar al crecimiento de
las células sanas, retrasando la cicatrizacién.
Tampoco se debe usar ningtin producto que tifia
la superficie, tipo violeta de genciana ya que
enmascararia el aspecto de la lesion [8, 15].

A continuacion se procede al desbridamiento,
que consiste en retirar el tejido necrdtico o
desvitalizado compuesto por células muertas,
gérmenes, detritus o esfacelos, que suponen una
barrera mecdanica en la resolucion de la herida
[15]. En funcién de la gravedad, el aspecto
de la lesion y los condicionantes particulares
del paciente, el desbridamiento puede ser
quirtrgico, enzimatico, autolitico, osmotico o
mecanico [15-17].

¢ Desbridamiento quirtrgico: es el método
mas rapido y selectivo para eliminar el
tejido desvitalizado. Se realiza con bisturi
por profesionales con experiencia debido al
riesgo de hemorragia, infeccion bacteriana,
dano a estructuras colindantes y dolor
ocasionado. Estad especialmente indicado
ante signos de infeccién, zonas de necrosis
extensas, escaras gruesas adherentes y tlceras
profundas; requiere terapia analgésica y esta
contraindicado en pacientes anticoagulados,
tlceras tumorales e inmunodeprimidos [15-
17].

® Desbridamiento enzimatico: Implica la
ruptura de cadenas proteicas, degradando
el colageno desnaturalizado y la elastina por
la accion de enzimas desbridantes exdgenas
de accién local, como colagenasa, tripsina
y fibrinolisina, su accién esta condicionada
por el pH y pueden resultar desactivadas por
la accion de otros agentes medicamentosos

empleados en las curas [15-17].

® Desbridamiento autolitico: Es el mecanismo
mas fisiolégico que existe ya que potencia las
capacidades naturales del organismo para
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deshacerse de los tejidos que dificultan la
reparacion con la mera aplicacién de apositos
de hidrogel o hidrocoloides oclusivos que
mantienen la hidratacién, promueven la
fibrindlisis y la accion de enzimas enddgenas
sobre el tejido necrotico, aunque el proceso es
mas lento que otros métodos y menos eficaz
en caso de necrosis extensas [15].

e Desbridamiento osmotico: Se basa en
el intercambio selectivo de fluidos de
densidades diferentes aplicando soluciones
hiperosmolares hidrofilas que absorben el

exudado [15, 16].

® Desbridamiento mecanico: Es un proceso
no selectivo y con frecuencia doloroso, que
elimina el tejido necrdtico por hidroterapia,
con agua irrigada a presion, o mediante el
proceso humedo-seco que consiste en aplicar
una gasa humedecida (en solucién salina al
0,9 %) sobre la herida dejandola secar para
después retirarla y eliminar el tejido que ha
quedado adherido [15-17].

Un aspecto muy relevante para decidir el tipo de
aposito a emplear es la presencia de exudado.
En caso de heridas exudativas se debe optar
por apdsitos absorbentes capaces de absorber
los fluidos generados para evitar la maceracion,
el mal olor y la infeccion. Entre los existentes
en el mercado estan los hidrocoloides, cuyo
componente principal es la carboximetilcelulosa
sodica que al absorber el exudado forma un gel
idéneo para mantener las condiciones de cura
htimeda en caso de baja cantidad de exudado
y ausencia de infeccién. En exudados de mayor
volumen se aplican apodsitos de espumas de
poliuretano (foams, apodsitos hidroactivos, o
hidrocapilares), que mantienen la humedad,
pero tampoco son adecuados en caso de
infeccion. Por ultimo, los de mayor absorciéon
son los alginatos, compuestos por sales de calcio
y sodio, también poseen accion hemostatica

y su caracteristica diferencial respecto a los
anteriores es que pueden emplearse en ulceras
infectadas [16]. En cambio, si no hay exudado, el
aposito Optimo es aquel que hidrata la zona. En
este caso se emplean hidrogeles, que son redes
tridimensionales de polimeros hidroéfilos que
absorben y retienen gran cantidad de agua en su
interior. Los polimeros empleados se clasifican
segun su origen en naturales o sintéticos y en
funcién de su carga en catidénicos, anidonicos o no
iénicos [18].

3.2. Principios activos empleados en la cura de heri-
das

Entre los compuestos utilizados en el manejo de
heridas esta la alantoina, que desde hace mas
de 60 afios se usa para prevenir, tratar y reducir
cicatrices [19, 20]. Es una urea hidantoina
de bajo peso molecular (158,12 g/mol), con
una solubilidad de 5,26 mg/ml, presente en
multiples cosméticos por sus propiedades
hidratantes, queratoliticas y antiirritantes [21,
22]. Su papel curativo en la cicatrizacion se debe
a su capacidad para favorecer la eliminacion
del tejido necrotico, estimular la mitosis celular
y la epitelizacion. Hace unos afios, el ensayo
in vivo de Arautjo et al. [20] mostré que la mera
hidratacién con una emulsion O/A ya mejoraba
el proceso, pero el mecanismo de alantoina
era la modulaciéon de la de la inflamacién y la
estimulacién de fibroblastos, y aunque no se
observase mayor contraccion de la herida, se
sintetizaba antes el colageno consiguiendo
mayor organizacion del tejido neoformado. Las
formulaciones comerciales contienen entre un 2
y un 5 % de alantoina, en forma de pomadas,
cremas, hidrogeles o parches de distinta
composicion y combinada con otros agentes
hidratantes, antiinflamatorios o antibidticos [19—
21]. Entre las formulaciones mas utilizadas en
Espana estan Antigrietum®, Polaracrem® y Urgo
Cicatrices®, cuya concentraciéon y posologia se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Concentracion de alantoina de las formulaciones comercializadas.

Marca comercial C (mg/g) Posologia
Antigrietum® Cada 12 horas
Polaracrem® Cada 6-12 horas

Urgo Cicatrices®

No disponible

Cada 12-24 horas
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Antelapresenciadesignosdeinfeccionlocalcomo
son la presencia de edema, bordes eritematosos,
aumento de la temperatura, inflamacion, dolor,
o mal olor asi como para prevenir su aparicion
en heridas con riesgo de infeccion se recurre a la
terapia antibidtica. Las bacterias que con mayor
frecuencia causan infeccién son Staphylococcus
aureus 'y Streptococcus pyogenes, aunque no
se suele realizar estudio microbioldgico y el
tratamiento es empirico [23]. Cuando la causa
de la pérdida de continuidad de la piel es una
quemadura, los microorganismos responsables
de la infeccion suelen ser Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus. La via de administracion
es preferentemente topica con mupirocina, acido
fusidico o bacitracina entre otros, reservando
la antibioterapia sistémica para los casos mas
graves, ya que con la administracion local se
consiguen altas concentraciones de farmaco en el
sitio concreto de infeccién evitando la aparicion
de resistencias que conlleva la pauta sistémica,
ademas son de facil aplicacién, su absorcion es
escasa y suelen ser bien tolerados salvo casos de
irritacion local o alergias [23, 24].

Otra familia de antibidticos topicos son
los aminoglucdsidos, como neomicina y
gentamicina. La neomicina se obtiene del
cultivo de Streptomyces fradiae, es bactericida,
se une irreversiblemente a la subunidad 30S
del ribosoma bacteriano inhibiendo la sintesis
proteica, aunque también puede inhibir la ADN
polimerasa bacteriana. Su amplio espectro de
accion le hace util contra bacterias aerobias
Gram positivas, especialmente estafilococos,
Gram negativos y Mycobacterium tuberculosis.
Sin embargo, es inactiva frente a anaerobias,
poco eficaz contra estreptococos y P. aeruginosa
es resistente a su accién. Para mejorar su
accion frente a Gram positivos se suele
combinar con bacitracina, y con polimixina
B para Gram negativos. Se formula como
neomicina sulfato, que no se absorbe a través
de la piel intacta pero lo hace rdpidamente
cuando esta se encuentra lesionada [24, 25]. Se
indica en infecciones superficiales de heridas
menores y postquirirgicas, como adyuvante
en quemaduras y en dermatosis crénicas. Un
inconveniente comun de los aminoglucésidos es
su potencial oto y nefrotdxico, aunque es poco
probable, con la aplicacion local podria darse
el caso si se aplicase de forma continua y sobre
zonas muy extensas, lo que si es mas frecuente
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es que produzca dermatitis por contacto, con
una prevalencia que oscila del 1-6 %, e incluso
mayor en caso de piel ulcerada [24, 26]. No se
formula en monoterapia, si no que se combina
con otros antibioticos o corticosteroides topicos
para reducir la inflamacién y calmar el dolor
que puede darse en el proceso de reparacion
epitelial. Las presentaciones comercializadas
en Espana son en forma de pomada o crema, en
concentracionesde3,5a7,2mg/g, algunas deellas
son Menaderm Neomicina® Antihemorroidal
Cinfa® Rinobanedif®, Tisuderma Iruxol Neo®
(con clostripeptidasa), Positon®, ~Abicrem®,
Aldoderma®, Blastoestimulina® Dermo hubber®,
Midacina®, Synalar® y Pomada antibidtica Liade®
(triple antibiotico) [27].

En cuanto al uso de antiinflamatorios en la
cicatrizacién, se tiende a incluir corticosteroides
en las formulaciones topicas, reservando
la administraciéon sistémica de AINES vy
corticosteroides en casos de dolor moderado
o grave. Tradicionalmente la aplicacion topica
de antiinflamatorios emplea AINES para el
alivio del dolor y la inflamaciéon asociado a
alteraciones musculoesqueléticas, reservando
los corticoides topicos a casos de dermatosis
con hiperproliferacion y eccemas, cuya potencia
antiinflamatoria se basa en su capacidad de
producir vasoconstriccion cutanea [28, 29]. Es
por ello que las formulaciones disponibles para
alteraciones de la piel, combinan corticoides
y no AINES con antibioticos; sin embargo, los
corticoides topicos tienen efectos adversos como
el adelgazamiento de la epidermis, la inhibicién
de los melanocitos, la atrofia dérmica al actuar
sobre los fibroblastos con produccion de estrias,
la fragilidad cutanea que se manifiesta con
hematomas producidos con microtraumatismos
y el retraso en la cicatrizaciéon de heridas.
Ademas, en ocasiones se produce un uso
abusivo, y el hecho de que la piel esté lesionada
hace que seguin la zona en la que se aplique su
absorcion sea mayor, por ello y para reservar
su uso en aquellos procesos en los que sean
verdaderamente necesarios, la sustitucion de los
mismos por AINES puede resultar beneficiosa.

Formulaciones previas a base de espumas
de poliuretano con liberacién sostenida de
ibuprofeno, fueron testadas en heridas crénicas
que cursan con dolor persistente, mostrando un
efecto local favorable en el lecho de la herida,
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que mostraba alta concentracion de fdrmaco en
el exudado con niveles sistémicos indetectables.
Este efecto local se consiguié con dosis mas bajas
a las utilizadas por via oral, 50 mg por apdsito
de 10x10 cm. Otra cosa a tener en cuenta es
que pacientes con deterioro vascular, como los
pacientes diabéticos que adolecen de ulceras
cutaneas, pueden tener un efecto menor del
antiinflamatorio y/o analgésico oral debido a su
mala perfusién, para ellos seria especialmente
adecuado el empleo de formulaciones locales
[30].

Por otra parte, destaca un compuesto
cuyas utilidades han sido explotadas mas
recientemente, el factor de
epidérmico o EGF por sus siglas en inglés. El
EGF es un polipéptido de 53 aminoacidos que
cuenta con 6 residuos de cisteina con los que
forma 3 puentes disulfuro, esenciales para su
afinidad por el receptor. De manera fisioldgica
se encuentra en plaquetas, macrofagos y fluidos
como orina, saliva, leche o plasma. Inicialmente
fue purificado de las glandulas submandibulares
de roedores y mamiferos y se le atribuyeron
propiedades de mantenimiento de la mucosa
gastroesofagica [31, 32]. Su unién al receptor
transmembrana, REGF, es saturable y tiene

actividad cinasa de tirosina; sin embargo, en un

crecimiento

ambiente de inflamacién continua como el de
las heridas cronicas se regula a la baja. Actda a
nivel molecular aumentando la sintesis de acido
hialurénico, fibronectina, RNA y DNA, estimula
la proliferaciéon y migracién de queratinocitos,
induciendoal mismotiempolaacciéndefosfatasa
duales especificas que reducen su propia
sefal; actia como citoprotector estimulando
la diferenciaciéon celular y la regeneraciéon de
nervios periféricos y sobre los fibroblastos en los
que promueve su multiplicacion aumentando
la sintesis de colageno tipo I y la fuerza tensil
[31, 33]. Se emplea en formulaciones topicas
al 0,01 % p/p solo o en combinacién con otros
principios activos como la sulfadiazina argéntica
(Herbemin®), el acido hialurénico o el colageno
y no solo en el proceso de cicatrizacion y tlceras
cutaneas, también el tlceras mucosas, en
cicatrices queloides, quemaduras, dermatitis y
alopecias inducidas por quimioterapia, y a nivel
cosmético muestra efectos antimelanogénicos y
anti-aging [31-33].

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):1-12.

3.3. Formulaciones novedosas para la cicatrizacion de
heridas

Ademas de todos los tratamientos disponibles
mencionados en los apartados anteriores,
la cicatrizacion de heridas es un ambito
ampliamente investigado por el gran coste
econdmicoy social que se deriva dela atencién de
pacientes con heridas crénicas que no cicatrizan
[34]. Entre las formulaciones novedosas mas
estudiadas se encuentran los nanosistemas de
liberaciéon de farmacos, ya que permiten una
liberacién controlada de las moléculas activas,
asi como su proteccion de la degradacion [35].
Algunos ejemplos de estas formulaciones
novedosas son los siguientes:

e Liposomas: son vesiculas bicapa de naturaleza
anfipatica constituidas por fosfolipidos
especialmente adecuadas para
moléculas hidréfilas en su interior, y capaces
de transportar farmacos hidrofobos en la
bicapa. Esta estructura protege al farmaco
de la degradacion y permite la cobertura de

albergar

la herida mientras crea un ambiente himedo
favorecer de la cicatrizacién. Las innovaciones
en este ambito conducen a la aparicion de
liposomas deformables (transfersomas), que
incorporan un activador de borde, como
el colato de sodio o el Tween 80, lo que les
confiere mayor flexibilidad y la capacidad
de atravesar el estrato corneo [35]. A modo
de ejemplo, se pueden citar los liposomas
deformables preparados en 2017 por Kianvash
y colaboradores cargados de curcumina y
administrados una vez al dia durante 18 dias,
mostraron: acortar el proceso de inflamacion,
prevenir la infeccion, promover la fibrosis,
la angiogénesis, la reepitelizacion y Ia
contraccién de la herida [36].

* Nanoparticulas poliméricas: estos sistemas
coloidales elaborados a partir de polimeros
protegen al fArmaco de las proteasas presentes
enellechodelaheriday permitensuliberacion
controlada, disminuyendo la frecuencia de
aplicacion. Como polimero estrella destaca el
acido polilactico-co-glicolico (PLGA) seguido
de alginato, gelatina o quitosan. Numerosas
publicaciones muestran las propiedades de
estos sistemas cuando se cargan con farmacos
antimicrobianos y factores de crecimiento,
asi como su influencia en la regulacion de
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la inflamacién, la neovascularizacion y la
organizacion de la zona reepitelizada [35].

* Nanoparticulas inorganicas: son aquellas
cuya matriz estd constituida por compuestos
inorganicos, nanoparticulas
metalicas, de carbono y de ceramica. Entre las
mas estudiadas destacan las nanoparticulas
de plata y las de perdxido de zinc, que atinan
propiedades antimicrobianas y promotoras
de la cicatrizaciéon [35]. Un estudio llevado
a cabo en conejos a los que se les provoco
una herida por quemadura infectada con
P. aeruginosa (PA6) y A. niger (AN4) mostro
que las nanoparticulas de perdxido de zinc
aumentaban la velocidad de cicatrizaciéon en
comparacion con los animales control y con
aquellos tratados con sulfadiazina argéntica
[37].

como las

* Nanoparticulas lipidicas: incluyen
nanoparticulas lipidicas solidas  (SLN)
y vehiculos lipidicos nanoestructurados

(NLC), surgen con el objetivo de superar a
los liposomas, se elaboran habitualmente a
partir de lipidos fisioldgicos y no se emplean
solventes organicos en su preparacion. La
diferencia entre los dos tipos de nanoparticulas
lipidicas esta en su estructura, las SLN
son redes cristalinas sin imperfecciones,
constituidas a partir de lipidos sodlidos a
temperatura ambiente y con pequefios huecos
sobre los que se carga el farmaco, mientras
que los NLC presentan una estructura
imperfecta que les permite aumentar el grado
de carga y estan constituidos por una mezcla
de lipidos sdlidos y liquidos, lo que mejora su
solubilidad respecto a los sélidos [35, 38]. Un
estudio del ano 2014 en el que se empleaban
ambas nanoparticulas lipidicas (SLN y NLC)
cargadas con factor de crecimiento epidérmico
(EGF) demostré que, tras ser administradas
dos veces a la semana, eran capaces de mejorar
el cierre de la herida y su reepitelizacion [39].

e Estructuras nanofibrosas: estan constituidas
a partir de cadenas de poliméricas continuas
naturales y artificiales que forman laminas
para poder emplearse en ingenieria de tejidos.
Entre sus caracteristicas esta su similitud con
la matriz extracelular y su capacidad para
aumentar la interaccion célula-farmaco. Se
elaboran habitualmente por la técnica del
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electrohilado obteniéndose nanofibras conuna
relacion drea/volumen elevada que permite
aumentar la transferencia de los farmacos
que portan [35, 40]. En algunas ocasiones,
estas estructuras nanofibrosas se emplean
para encapsular otras nanoestructuras como
hicieron en 2016 Zhang y colaboradores que
introdujeron  nanoparticulas  magnéticas
de Fe’0O* en una red tridimensional de
policaprolactona-polietilenglicol-polica-
prolactona, que resulté no ser citotoxica y
aumentar la adhesion celular in vitro [39].

e Nanohidrogeles: son redes poliméricas
tridimensionales y porosas con propiedades
idoneas favorecedoras de la cicatrizacion
debido a su capacidad de absorcién de
fluidos acuosos, que permite mantener
las condiciones de cura humeda, evitar la
deshidratacion, permitir la oxigenacion y
proporcionar confort al paciente gracias a
tener una textura suave. Estas propiedades
hacen que sean considerados como una
formulacion ideal en el tratamiento de
heridas [35]. Nanohidrogeles de chitosan con
aloe vera en una proporcion 1:3 demostraron
aumentar el grado de cicatrizacion en ratas a
los 3 y 7 dias tras provocar la herida. Ademas,
estos fueron capaces de regular la presencia

de macréfagos en la misma [41].

Por otro lado, los progresos en el campo de la
impresion 3D, han permitido un gran avance
en la bioimpresion para la regeneracion tisular,
la cual seria especialmente interesante en el
tratamiento de heridas profundas para evitar la
aparicion de cicatrices. No obstante, se necesita
un mayor estudio antes de que esta técnica
pueda considerarse clinicamente relevante, ya
que, ademas, de las propias células epiteliales
en una piel funcional seria necesario incluir
vasos sanguineos, foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas [42].

Los parches con micro o nanoagujas
también suponen una terapia innovadora
para la cicatrizacion de heridas, que, siendo
minimamente invasivos y dolorosos, son capaces
de liberar su contenido directamente bajo las
capas mas superficiales de la epidermis [34,
43]. Por citar un ejemplo, Chi y colaboradores,
publicaron en 2020 una investigacion en la

que empleaban un parche de chitosan con
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microagujas que resulto ser eficaz para prevenir
la infeccién bacteriana y para promover la
cicatrizacion mediante la liberacion controlada
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) [44].

Finalmente, varios investigadores han tratado
de desarrollar dispositivos inteligentes capaces
de monitorizar la evolucion del proceso de
cicatrizacion a partir de datos como el pH de
la herida, su temperatura o la presencia de
glucosa [34]. En 2018, Mostafalu y colaboradores
publicaron el desarrollo de un nuevo apdsito
inteligente para el tratamiento de heridas
cronicas. Este dispositivo estaba constituido
por un hidrogel cargado con microparticulas
sensibles a la temperatura, un pequefio
calentador y sensores de pH y temperatura,
todo ello conectado a un pequeno moédulo
electronico capaz de comunicarse por bluetooth
con un dispositivo movil, de forma que, el
personal sanitario, seria capaz de saber cual es
el estado de la herida y controlar la temperatura
del calentador para provocar una mayor o una
menor liberacién de farmaco seguin interese [45].
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Resumen: Los productos apicolas se usan como suplemento alimenticio por sus caracteristicas nu-
tritivas y sus efectos antimicrobianos, antiinflamatorios y antioxidantes. En este trabajo se estudia la
actividad antimicrobiana de los complementos alimenticios Bechipropol, Bechiplus y Bechigola y el
propoleo, componente base de dichas formulaciones, en Staphylococcus aureus (muestras nasales) y
Escherichia coli (muestras de heces) aisladas de personas sanas y en bacterias lacticas (ej. Lactobacillus
sp.). También se analiza la susceptibilidad de estas cepas a diferentes antibioticos y la interaccion de los
complementos alimenticios con estos antibiéticos. Se ha observado que la mayoria de los aislados de la
microbiota presentan un nivel elevado de sensibilidad tanto a los antibiéticos como a los complemen-
tos alimenticios y al propdleo. No obstante, las cepas de E. coli estudiadas presentan menos suscepti-
bilidad a los antibioticos que las cepas de S. aureus. Los complementos alimenticios mostraron mayor
actividad antimicrobiana, respecto al propoleo solo. Este aumento de la actividad podria ser debido a
los diferentes componentes de las formulas, siendo probablemente los extractos vegetales los respon-
sables de este aumento en la actividad antimicrobiana. La combinacién de Bechiplus con ampicilina
no tiene ninguin efecto sobre la susceptibilidad en las cepas estudiadas. Sin embargo, en el caso de la
eritromicina, para todas las cepas estudiadas, se ha constatado un efecto antagénico, es decir que se ne-
cesita aumentar la concentraciéon de antibidtico para poder observar la inhibicion del crecimiento. Para
la tetraciclina y ciprofloxacina, se observa el efecto antagdnico con las cepas de E. coli. En cualquier
caso, es recomendable no mezclar estos complementos alimenticios con un tratamiento antibiético.
Por otro lado, respecto a las bacterias lacticas no se observé actividad inhibitoria de los complementos
alimenticios ni del propdleo, pudiendo indicar que no alteran la microbiota lactica beneficiosa que se
encuentra en el tracto digestivo en las personas sanas.

Abstract: Bee products are used as food supplements (FS) due to their nutritional properties and their
antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant effects. In this work, the antimicrobial activity of
the FS Bechipropol, Bechiplus and Bechigola as well as propolis, an important component of these
formulations, was studied in Staphylococcus aureus (nasal samples) and Escherichia coli (stool samples),
isolated from healthy people, and lactic bacteria (e.g., Lactobacillus sp.). The effect of the FS on the sus-
ceptibility of these strains to different antibiotics was analyzed. Most of the isolated microbial strains
were found to be highly sensitive to antibiotics as well as to the FS and propolis when these were
applied separately, although E. coli was less susceptible to antibiotics than S. aureus. The FS showed
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greater antimicrobial activity (lower MIC) than propolis alone, probably due to the plant extracts in
their composition. The combination of Bechiplus with ampicillin had no effect on the susceptibility
of the studied strains, but an antagonistic effect was found with all the strains when combined with
erythromyecin, that is, the inhibition of growth required a higher concentration of antibiotic. Such an
antagonistic effect was also observed in E. coli strains with tetracycline and ciprofloxacin. Therefore,
the mixing of these FS with an antibiotic treatment is not recommendable. Finally, no inhibitory acti-
vity of FS or propolis was observed on the beneficial lactic microbiota found in the digestive tract in

healthy people.

Palabras clave: Complementos alimenticios, propdleo, susceptibilidad, antibiéticos, antagonismo.
Keywords: Dietary supplement, propolis, susceptibility, antibiotics, antagonism.

1. Introduccion

Después del hambre, el segundo gran enemigo
de la humanidad fueron las enfermedades
infecciosas. En las ultimas décadas, la incidencia
e impacto de las epidemias infecciosas se han
reducido espectacularmente. Este “milagro”
se debe a los progresos sin precedentes de la
medicina del siglo XX, que nos ha proporcionado
vacunas, antibidticos y mejoras higiénicas en
cuanto a potabilizacion del agua, condiciones
higiénicas en los hospitales y medidas en la
seguridad alimentaria. En 2010, la tasa de
mortalidad por las enfermedades infecciosas
se redujo al 3 % en los paises industrializados
[1, 2]. Simultdneamente, la esperanza de vida
ha aumentado en los paises industrializados
de aproximadamente los 50 afios en el siglo
XIX, a unos 80 en la actualidad. La pandemia
por el coronavirus CoV-SARS-2, causante
de la enfermedad denominada Covid-19, es
un giro “inesperado” de la creencia que las
enfermedades infecciosas estaban controladas.

Comer y beber es la actividad que con mas
frecuencia se hace a lo largo de la vida.
Actualmente vivimos en una sociedad muy
avanzada tecnoldgicamente y en los paises
industrializados no se tiene “hambre” especifica
de nutrientes. Nunca hubo tanto donde escoger.
Sin embargo, las sociedades de los paises
industrializados tienen una forma de vida
que implica altos niveles de estrés, incorrectos
habitos alimentarios, falta de ejercicio, obesidad
y otros factores que perjudican la salud [3, 4].
En este contexto, parte de la sociedad, es cada
vez mas consciente que uno de los factores
que pueden influir en su estado de salud es
la dieta. En este sentido, los complementos
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alimenticios (CA) aportan vitaminas, minerales,
acidos grasos, antioxidantes, proteinas, fibras,
extractos de plantas y otros nutrientes que
no se obtienen mediante la alimentaciéon
convencional [5]. En situaciones de desnutricion
pueden desempenar un
papel en el mantenimiento de la salud [6, 7].
Y también se pueden usar para equilibrar la
dieta. Sin embargo, también se debe tener en
cuenta que estos complementos administrados
en altas dosis podrian ser perjudiciales para
la salud, como el exceso de hierro [8]. Los CA
no son medicamentos y no podra atribuirles
propiedades preventivas,
tratamiento de enfermos, pero si tienen efectos
beneficiosos en la vitalidad, conciliaciéon del
suefio o como reguladores intestinales entre
otros muchos efectos [9]. Asi, los productos
apicolas como la miel, el polen, el pan de abeja, la
jalea real y el propoleo ganan importancia como
complemento alimentario por sus caracteristicas
nutritivas que ademas pueden ayudar en la
proteccion de la salud [10]. Las propiedades
“promotoras” de la salud del propdleo se
derivan de su composicion quimica, que
determina sus versatiles efectos farmacologicos,
tales como antimicrobianos, antiinflamatorios,
antiproliferativos, antioxidantes, cicatrizantes y
conservantes [11-15] (Fig. 1).

o convalecencia

curativas o de

La composiciéon quimica del propéleo es muy
variable y cambia segun la regién geografica,
el clima, el medio ambiente y época de cosecha.
Hasta ahora se han identificado mas de 420
compuestos quimicos en muestras de propoleos
procedentes de diversas regiones geograficas
del mundo [12, 14]. Los principales grupos
de compuestos quimicos que se encuentran
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Figura 1. El propolis en los complementos alimenticios. El propolis es una mezcla resinosa compleja producida por las

abejas (Apis mellifera). A pesar de la gran diversidad de la composiciéon quimica los diferentes propolis se caracterizan

por presentar similar actividad bioldgica siendo antimicrobianos, antiinflamatorios, antiproliferativos, antioxidantes,

cicatrizantes y conservantes. En la imagen se muestra los posibles mecanismos relacionados con la actividad

antimicorobiana [5]. Imagen del tracto digestivo de Sebastian Kaulitzki.

presentes en los propoleo son ceras, polifenoles
(acidos fendlicos y flavonoides) y terpenoides.
Los propdleos de Espana contienen como
principales  compuestos  flavonoides la
pinocembrina, galangina, naringenina, acacetina
y crisina y como principales acidos fenolicos el
acido cafeico, p-coumarico y ferulico [16].

La microbiota intestinal desempefa un papel
crucial en el metabolismo de compuestos
quimicos derivados de los alimentos ingeridos,
especialmente aquellos que no son digeridos en
el intestino delgado [17]. La enorme cantidad
de células bacterianas que habitan el intestino
grueso forma un ecosistema complejo. La
adecuada integracion entre los componentes
del entorno intestinal, la microbiota y el
sistema inmunitario del huésped se consideran
marcadores clave de salud. Cambios en el
equilibrio entre estos componentes, conducen
a la disbiosis y enfermedad [18]. Existen
importantes diferencias interindividuales en
las especies bacterianas que colonizan el tracto
gastrointestinal [19, 20]. Esta diferenciaciéon
de la composicién de la microbiota intestinal
se debe a la influencia de diversos factores,
tales como modo de nacimiento (parto natural
vs. cesdrea), tipo de alimentacion durante los
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primeros meses de vida (leche materna vs. leche
de formula), la edad, la ubicacion geografica,
el medio ambiente, los habitos alimentarios
(incluidos los probidticos), uso de antibidticos
[19-21]. Sin embargo, a pesar de la gran
diversidad de especies bacterianas, la mayoria
de ellas pertenecen basicamente sélo cuatro filos
bacterianos: Firmicutes (64 %), Bacteroidetes (23
%), Proteobacteria (8 %) y Actinobacteria (3 %)
[21-23]. Lamicrobiota intestinal, y su microbioma
(conjunto de genes), esta equipada con un gran
conjunto de diferentes enzimas capaces de
hidrolizar polisacaridos complejos, amidas,
ésteres y lactonas, etc. La microbiota intestinal
también interviene en la transformacion de los
polifenoles de la dieta (90-95 % de la ingesta
total de polifenoles llegan al colon practicamente
intactos) en compuestos bioldégicamente activos
absorbibles [24].

En este trabajo se presenta la actividad
antimicrobianadeloscomplementosalimenticios
Bechipropol, Bechiplus y Bechigolay el propoleo,
componente base de dichas formulaciones
(Tabla 1) en bacterias que forman parte de
la microbiota en personas sanas, tales como
Escherichia coli, Staphylococcus aureus y algunos
Lactobacillus sp. Con dichas bacterias también
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Tabla 1. Componentes, expresados en mg/10 mL, de los complementos alimenticios estudiados

BECHIPROPOL BECHIPLUS BECHIGOLA
Jalea real 600 | VitE 6 | Vit C 60
Acerola 720 | Vit B6 0,7 | VitE 6
Propdleo 100 | Vit B12 1,25 | Beta-caroteno 10
Equinacea 100 | Zinc 1,7 | Manganeso 1,8
Vit C natural 60 | Selenio 0,105 | Cobre 1
Vit E 6 | Manganeso 0,6 | Rabo de gato 1000
Beta-caroteno 1 | Cobre 0,500 | (Aceites esenciales) 3
Vit B1 0,5 | Acerola 120 | Agrimonia 1000
Vit B2 1,4 | (VitC) 60 | (Taninos) 100
Vit B6 0,7 | Maitake 100 | Equinacea 250
Vit B12 1,25 | (Polifenoles) 30 | (Aceites esenciales) 3,75
Cobre 0,5 | Tomillo comtin 25 | Rosa silvestre 86
Manganeso 0,6 | (Aceite esencial) 1] (VitQ) 60,2
Magnesio 56,4 | Menta piperita 25 | Propdleo 100
(Aceite esencial) 1,63
Jalea real 600
Jalea real liofilizada 200
Bioflavonoides citricos 200
Acido pangémico 100
Propodleo 100
Galangina 2,5
Quercetina 100
N-acetilcisteina 50
Coenzima Q10 (ubiquinona) 30

se ha estudiado el nivel de susceptibilidad a
diferentes antibidticos y la interaccion positiva
o negativa que pudieran tener los productos con
propoleo y los antibidticos analizados.

1. Material y métodos

Microorganismos estudiados

Se han estudiado tres grupos de microorganis-
mos: (1) 18 cocos grampositivos aislados en
agar sangre (AS) y agar manitol hipersalino
(MSA) a partir de muestras de las fosas nasales

de individuos sanos e

identificados como

Staphylococcus aureus por pruebas bioquimicas
tradicionales, dos cepas de origen hospitalario
resistentes a la meticilina (MRSA) y dos cepas de
la coleccion ATCC, una sensible a la meticilina
(ATCC9144) y otra resistente (ATCC 43300).
(2) Se han estudiado 19 bacilos gramnegativos
aislados en agar MacConkey a partir de muestras
de heces de individuos sanos e identificados
como Escherichia coli por pruebas bioquimicas
tradicionales, una cepa de origen hospitalario
con elevada resistencia a beta-lactamicos (BLEA)
y dos cepas de coleccion, E. coli ATCC 10536 y E.
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coli O157:H7 CECT 4972. (3) Finalmente, se han
estudiado 21 bacterias lacticas que pertenecen
a la coleccion de nuestro laboratorio. El grupo
de individuos escogidos para el aislamiento de
E. coli y S. aureus fueron personas sanas entre
20-22 afios, que se ofrecieron voluntariamente al
estudio. Las muestras nasales y las de heces no
pertenecen a los mismos individuos.

Determinacion de la  Concentracion Minima

Inhibitoria (CMI)

Se ha estudiado la actividad antimicrobiana de
tres CA, Bechipropol, Bechiplus y Bechigola
(Bechinatural Nutrition S.L., Alicante, Espafia), y
propdleo (Bechinatural Nutrition S.L., Alicante,
Espafia) mediante la determinacion de la CMI en
medio sélido [25]. Se establecié la CMI como la
concentracion mas baja del propoleo o CA que
inhibia el crecimiento en la superficie del agar.

Determinacion de la sensibilidad a los antibioticos

Se ha estudiado el nivel de sensibilidad a los
antibidticos realizado un antibiograma [25]
utilizando los siguientes discos de antibi6ticos
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tetraciclina (30 pg, Oxoid), clindamicina (2 pg,
Oxoid), oxacillina (1 pg, Oxoid), cefalotina (30 pig,
Oxoid), eritromicina (15 pg, Oxoid), sulfafurazol
(300 pg, Oxoid), tobramicina (10 pg, BioRad),
ciprofloxacina (5 pg, BioRad), ampicilina (10 g,
BioRad), ticarcillina (75 pg, BioRad) y colistina
(50 pg, BioRad) (BD Sensidisk, Canada).

Interaccion entre la actividad antimicrobiana de los
antibiéticos y el Bechipropol

Sehaestudiadolainteraccion entre el Bechipropol
y la actividad
antibioticos: ampicilina, tetraciclina, eritromicina
y ciprofloxacino (Sigma-Aldrich, Alemania),
segin modificacion de la técnica descrita por

antimicrobiana de cuatro

Regueira Neto et al., [14]. Los microorganismos
utilizados en el estudio son cinco cepas de
S. aureus con diferentes caracteristicas (cepa
121 (sensible al Bechipropol y resistente a los
antibidticos), cepa 19 (sensible al Bechipropol y
antibioticos), dos cepas MRSA hospitalarias y S.
aureus ATCC 9144). Seis cepas de E. coli (cepa 1
(resistente a los antibidticos), cepa 98 (resistencia
intermedia a los antibidticos), cepa 131 (sensible
a los antibidticos), E. coli ATCC10537, E. coli
0157:H7 CECT 4972y E. coli BLEA).

Se determiné la CMI del antibiotico y
Bechipropol mas antibidtico y se calculd el valor
del indice de concentracion inhibitoria fraccional
(FIC). El valor del indice FIC tiene en cuenta
la combinacién de productos (en este caso un
complemento alimentario y un antibiético) que
produce el mayor cambio de la CMI respecto al
antibidtico individual. Cuando la combinacion
de ambos compuestos resulta en un FIC < 0,5,
existe una interaccion sinérgica (la combinaciéon
produce un aumento de la actividad inhibitoria
respecto al compuesto individual). Entre 0,54,
interaccion indiferente, y >4, antagonismo [26].

3. Resultados y discusion

Susceptibilidad a los antibidticos y actividad
antimicrobiana de los CA frente a S. aureus y E. coli
de la microbiota de personas sanas

Se ha estudiado el nivel de sensibilidad a
los antibidticos en los aislados de S. aureus
procedentes de la microbiota nasal y E. coli de
heces de personas sanas, ademas éstas se han
comparado con cepas de coleccion y clinicas de
origen hospitalario resistentes.
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Se ha observado que la mayoria de los aislados
de la microbiota presentan un nivel elevado
de sensibilidad (Tabla 2) hecho que se puede
asociar con ausencia de presion selectiva por
uso de antibidticos en personas sanas. A pesar
de ello, hay dos aislados tanto de S. aureus como
E. coli con reducida sensibilidad, semejante a
las cepas clinicas. En cualquier caso, las cepas
de E. coli estudiadas son mas resistentes a los
antibidticos que las cepas de S. aureus. Esta
mayor resistencia es habitual y se asocia con la
mayor complejidad de la pared bacteriana de las
bacterias gramnegativas. La membrana externa
presente en los microorganismos gramnegativos
es un impedimento remarcable para el acceso de
los antibidticos a su lugar de accién intracelular.

Los complementos alimenticios, mostraron mayor
actividad antimicrobiana (CMI mas baja), respecto
al propdleo solo. Este aumento de la actividad
podria ser debido a los diferentes componentes de
las férmulas, siendo probablemente los extractos
vegetales los responsables de este aumento en
la actividad antimicrobiana. El CA con mayor
Bechigola,
especialmente en el caso de S. aureus. Las CMIs
del propoleo y CA es practicamente la misma
independientemente del nivel de resistencia a los
antibidticos de las cepas ensayadas. Este resultado
puede indicar un mecanismo de actividad

actividad antimicrobiana es el

antimicrobiana diferente.

El extracto alcohdlico de propoleo es mas
efectivo frente a bacterias grampositivas que
bacterias gramnegativas. Este resultado esta de
acuerdo con trabajos previos [15]. La actividad
antimicrobiana del propoleo y por tanto los CA
que lo contienen, perece ser consecuencia de la
accién de sus componentes, particularmente los
flavonoides y se produciria a diferentes niveles
afectando permeabilidad de la membrana,
desestabilizacion de membranas con disipacion
del potencial de membrana, que afectaria a la
formacion de ATP, lo que afectaria al sistema de
transporte activo de la célula y al movimiento.
Por otra parte, el propdleo también estimula el
sistema inmunitario lo que podria favorecer la
destruccion del microorganismo. Esta accion
multiple dificulta la aparicién de resistencias
[11, 14, 27, 28]. No obstante, los componentes del
propoleo pueden hidrolizarse en una suspension
bacteriana por enzimas hidroliticos liberados
por las bacterias [28].
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Tabla 2. Ntimero de antibidticos sensibles y CMI de los diferentes complementos alimenticios estudiados y del propdleo

de los aislados de S. aureus y E. coli

N¢ sensibilidades frente a CMI CMI Bechipropol | CMI Bechiplus CMI
antibioticos (n° aislados) Propdleo (mg/mL) (mg/mL) Bechigola
(mg/mL) (mg/mL)

Staphylococcus aureus
S. aureus cepas microbiota

10 (3) 5 1,2% 1,2* 0,3*

9 5 1,2 (2,5) 1,2 (0,6) 0,6-0,3

8 (3 5 1,2 (0,6) 0,6 (1,2) 0,6 (0,3)

7 (5 5 2,5-0,6 1,2-0,6 0,6-0,3

6 (2 5 2,5-0,6 1,2-0,6 0,6-0,3
S. aureus ATCC 9144 10 (1) 5 2,5 2,5 1,2
S. aureus MRSA 4(1) 5 2,5 2,5 1,2
S. aureus MRSA 7452  5(1) 5 2,5 2,5 1,2
S.aureus MRSA Z 644 4 (1) 5 2,5 2,5 0,6
Escherichia coli
E. coli cepas microbiota

8 (3) >10 2,5 1,2 1,2

7 (6) >10 2,5 2,5-1,2 1,2

6 (4) >10 2,5 1,2 (2,5) 1,2

5 4) >10 2,5 1,2 1,2

4 (2) >10 2,5 1,2 1,2
E. coli ATCC 10536 9 (1) >10 2,5 1,2 1,2
E. coli O157:H7 8(1) >10 2,5 1,2 1,2
E. coli BLEA Z694 2(1) >10 2,5 1,2 1,2
* Las CMIs (concentracion minima inhibitoria) de los CA (complementos alimenticios) se expresan en concentracion de
propdleo presente en la dilucién que es inhibitoria correspondiendo 2,5 mg/mL con una dilucion del CA de 1/4; 1,2 mg/
mL con una dilucién 1/8 del CA; 0,6 mg/mL con una dilucién del CA de 1/16 y 0,3 mg/mL con una dilucién del CA de 1/16.

Graikou et al. [12] estudiaron la actividad
antimicrobiana de diferentes propoleos de la
zona del Mediterraneo, ricos en diterpenos, frente
a bacterias grampositivas, negativas y levaduras.
Los valores de CMI descritos se encuentran entre
2,05-0,05 mg/mL, pero no se pudo correlacionar
la actividad antimicrobiana con una zona
geografica o composicion quimica concreta. En
nuestro caso, los resultados obtenidos con los
CA (y propoleo) presentan actividades de CMI
a concentraciones de mg. La revision realizada
por Freires et al. [11] con propdleo rojo del Brasil
describe una notable actividad antimicrobiana
frente a microorganismos orales responsables de
las caries y patogenos bacterianos relacionados
con la periodontitis, con un rango de CMIs entre
25-250 pg/mL. Esta divergencia tan marcada
en las concentraciones de propoéleo inhibitorias
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puede estar relacionada con sus componentes y
también con las técnicas empleadas en el estudio
y la lectura de la CMI. La determinacion de la
CMI es el método de referencia para estudiar
la actividad antimicrobiana de los productos.
Si los compuestos a estudiar son complejos,
se trabaja a concentracion elevada y ademas
presentan cierta turbidez, la lectura visual del
crecimiento en medio liquido se hace muy dificil
o imposible. Esto ha llevado a diferentes autores
a emplear diferentes reactivos para medir la
presencia de células vivas como la resarzurina
[14], o bioluminiscencia [29]. En este trabajo
hemos realizado la determinacion de la CMI en
medio solido. Es un método de referencia, cuyos
resultados se corresponden con los obtenidos
en medio liquido. La preparacion laboriosa del
material estd compensada por la facil lectura
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visual del crecimiento y del control de las
posibles contaminaciones [29].

Actividad antimicrobiana de los complementos
alimenticios (CA) frente bacterias ldcticas

Se ha estudiado el efecto de los CA frente a
bacterias lacticas. Las bacterias lacticas son
microorganismos probidticos que se encuentran
en varias localizaciones del cuerpo, como la
vagina y tracto digestivo. Tienen un efecto
beneficioso pues ademds de participar en la
maduracién del sistema inmune y obtencién
de nutrientes, el pH acido que producen,
consecuencia de su metabolismo, protege los
diferentes habitats frente a la colonizaciéon por
microorganismos patdgenos exdgenos. Se ha
estudiado como se afectaba el crecimiento de 21

bacilos lacticos de la coleccion del laboratorio
junto con Pediococcus pentosaceus CECT 4695
y  Lactobacillus  plantarum ATCC8014
microorganismos de referencia (Tabla 3).

como

De acuerdo con los resultados obtenidos, las
bacterias lacticas son resistentes, de forma
homogénea al propdleo a la concentracion
de uso, pues no se observo inhibicién del
crecimiento. También se encontrd una escasa
actividad inhibitoria de todos los complementos
alimenticios comparando los resultados con los
observados en S. aureus y E. coli. Es de destacar,
que el uso de los CA estudiados no afecta al
crecimiento de las bacterias lacticas estudiadas,
pudiendo indicar este resultado que no alteran la
microbiota lactica beneficiosa que se encuentra

Tabla 3. CMI de los diferentes complementos alimenticios estudiados y del propdleo de los aislados de bacterias lacticas

CMI CMI
i . Lo i CMI Bechipropol | CMI Bechiplus .
Numero de bacterias lacticas Propoleo Bechigola
(mg/mL) (mg/mL)
(mg/mL) (mg/mL)
21 >10 5* 5% 5%
P. pentosaceus >10 5 5 5
L. plantarum >10 5 5 5
Las CMI (concentracion minima inhibitoria) de los CA (complementos alimenticios) se expresan en concentracién de
propoleo presente en la dilucion que es inhibitoria correspondiendo 5 mg/mL con una dilucién del CA de 1/2.

Figura 2. Indice de concentracién inhibitoria fraccional (FIC) de Bechipropol en combinacién con diferentes antibi6ticos,

tales como ampicilina (Amp), eritromicina (Eri), tetraciclina (Tet) y ciprofloxacina (Cip).

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):13-22.
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en el tracto digestivo en las personas sanas.
Estos resultados son similares a los realizados
con propdleo en la microbiota gastrointestinal
en pollos en cuanto a que no afecta la microbiota
de lactobacilos. En este estudio se observé que
habia una reduccion del nimero de géneros
de Enterobacteriaceae y aumentaba la cantidad
de enterococos y lactobacilos. Estos cambios
podrian ayudar a mejorar el bienestar, el estado
de salud y el rendimiento de los pollos de
engorde [30].

Interaccion entre la actividad antimicrobiana de los
antibiéticos y el Bechipropol

Se ha estudiado in vitro si la combinacion de y
Bechipropol, con diferentes antibidticos podria
modificar la sensibilidad de las bacterias frente
dichos antibiéticos (Fig. 2).

Con el CA estudiado se ha observado que la
combinacion del mismo con ampicilina, no
tiene ningin efecto sobre los cambios en la
susceptibilidad en las cepas. Sin embargo,
en el caso de la eritromicina, para todas las
cepas estudiadas se ha constatado un efecto
antagonico, es decir que se necesita aumentar
la concentracion de antibidtico para poder
observar la inhibicion del crecimiento. Para la
tetraciclina y ciprofloxacina, se observa el efecto
antagonico en el caso de las cepas de E. coli. En
estudios previos la combinacion de propodleos
con farmacos antimicrobianos revel6 un efecto
sinérgico entre propdleo y antibidticos como
ciprofloxacino en tratamiento experimental
de queratitis por Stpahylococcus aureus [31],
con amoxicilina, ampicilina, cefalexina,
cloranfenicol, tetraciclina y mneomicina y
Salmonella typhi [32]. Como en el caso del estudio
de las susceptibilidades al propdleo, es dificil
obtener resultados comparables utilizando la
mezcla de productos naturales del propoleo,
dada la enorme diversidad en composicion y
efectos biologicos.

En cualquier caso, para este CA, se podria
indicar la conveniencia de no mezclar estos
complementos alimenticios con un tratamiento
antibidtico. Es conocido que la mezcla de
antibidticos y alimentos, en algunas ocasiones
puede tener un efecto negativo. Las tetraciclinas,
se absorben por el tracto intestinal y la ingestion
de alimentos, especialmente los derivados de
leche, algunos antiacidos y farmacos con hierro

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):13-22.

reducen su absorcion. Las mezclas tan complejas
que forman algunos CA hace muy dificil su
estudio y la extraccion de conclusiones a pesar
de sus propiedades positivas para la salud y sus
posibles interacciones medicamentosas.

El propdleo no parece tener efectos secundarios
después de su administracion a ratones o seres
humanos. No se observaron alteraciones en las
actividades enzimaticas (lactato deshidrogenasa
y aspartato aminotransferasa), niveles de
lipidos (colesterol, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad, triglicéridos y lipidos totales)
en el suero de ratas tratadas con propoleo,
en comparacién con el grupo de control [28].
Se ha sugerido que una concentracién segura
para los seres humanos podria ser de 1,4 mg /
kg al dia, o aproximadamente 70 mg / dia. Sus
efectos potencialmente beneficiosos dependen
del tipo de propoleo. La estandarizacion
universal del propdleo es dificil y compleja,
pero es imprescindible un estudio detallado
de la composiciéon del propdleo y de su origen
botanico, porque la composiciéon de la fuente
vegetal determina composicion de propodleo. El
uso de muestras caracterizadas quimicamente
para los ensayos bioldgicos es la manera de
investigar sus propiedades y hacer comparativos
los estudios, para la “estandarizacion” y el
control de calidad de una muestra dada.

4. Conclusiones

La mayoria de las bacterias aisladas de personas
sanas presentan un nivel de sensibilidad
elevado a los antibidticos, siendo las bacterias
gramnegativas (E. coli) mas resistentes que las
bacterias grampositivas (S. aureus), como era
esperable por presentar una envuelta bacteriana
mas compleja.

Los complementos alimenticios presentaron
accion antimicrobiana, mayor que el propdleo,
probablemente debido a la presencia de
extractos vegetales de su formulacion. Esta
actividad antimicrobiana es independiente del
nivel de resistencia a los antibioticos, indicando
un mecanismo de accién diferente.

Al combinar los complementos alimenticios con
la ampicilina no se ha observado ningtin cambio
en la susceptibilidad de las cepas. Al combinarlos
con tetraciclina y ciprofoxacino se ha observado
un efecto antagdnico con E. coli, y respecto a la
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eritromicina la interaccién antagonica se observo
en todas las cepas estudiadas. Estos resultados
indican la conveniencia de no mezclar los
complementos alimenticios con un tratamiento
antibidtico.

Las Dbacterias lacticas han mostrado un
comportamiento  diferente ya que las
concentraciones de propdleo y de los
complementos alimenticios utilizadas son

escasamente inhibitorios, es decir, no alteran la
microbiota lactica beneficiosa que se encuentra
en personas sanas en el tracto digestivo.
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Resumen: La enfermedad de Alzheimer es hoy en dia la principal causa de demencia en el mun-
do. Aunque las causas que la desencadenan no estan esclarecidas, si se conocen los mecanismos que
inducen la muerte neuronal; acumulaciéon de péptido B-amiloide, precipitados de proteina-Tau hi-
perfosforilada y dafio por especies reactivas de oxigeno a las membranas de las células. Debido a su
cardcter multifactorial esta enfermedad carece de un tratamiento eficaz, tan sdlo es posible ralentizar
su avance. Los tratamientos mas utilizados incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina;
sin embargo, en ocasiones es necesario el uso de antiinflamatorios no esteroideos, neuroprotectores y/o
anticuerpos monoclonales.

Abstract: Alzheimer’s disease is the leading cause of dementia in the world today. The very first cau-
ses of this pathology are not clear, however, the mechanisms that induces neuronal death are known.
These mechanisms are the accumulation of peptide Af3, the precipitation of hyperphosphorylated Tau
protein and the damage caused by reactive oxygen species. As this disease has a multifactorial deve-
lopment, there is no effective treatment. Current treatments are only capable of slowing the progress
of the disease. The most widely used treatments in this pathology are acetylcholinesterase inhibitors
and memantine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, neuroprotectors and monoclonal antibodies
are also studied for their use in.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, -amiloide, proteina-Tau, donepezilo, memantina, adu-
canumab. Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid-p, Tau-protein, donepezil, memantine, aducanu-

mab.

La OMS define las demencias como “un sindro- cerebral de sus pacientes que le permitieron des-
me, generalmente de naturaleza crénica o pro- cribir lo que hoy conocemos como enfermedad
gresiva, que se caracteriza por un deterioro de de Alzheimer (EA).

la funcién cognitiva mas alla de lo que podria
considerarse consecuencia de un envejecimiento

normal” [1] (OMS, 2013). En 1908, Alois Alzhei- rativa mas comun [1]. Representa entre el 50 y el
75 % de los casos de demencia en el mundo [2],

La EA es a dia de hoy la patologia neurodegene-

mer identifico una serie de afecciones en el tejido

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):23-31. 23



Alonso M, Villa-Hermosilla MC, Fraguas-Sanchez Al, Fernandez-Carballido A, Barcia E - Opciones terapéuticas en el tratamiento ...

afectando a mas de 50 millones de personas sélo
en 2019 [3]. La incidencia de esta enfermedad
se duplica cada 5 afos a partir de los 65 afos,
estimandose que mas del 30 % de las personas
mayores de 85 afios la padecen.

La pérdida progresiva de neuronas asociada a
esta enfermedad supone una reduccién de ca-
lidad de vida para el paciente y su familia que
empeora con el tiempo. Debido al deterioro de
las areas cognitivas del cerebro, responsables
del aprendizaje y la memoria, el paciente ex-
perimenta dificultades a la hora de expresarse,
organizar sus pensamientos o recordar eventos
de su vida diaria. A medida que la enfermedad
progresa, los pacientes van requiriendo cada vez
de mas ayuda, incluso en las tareas mas senci-
llas, como pueden ser atarse los cordones, ves-
tirse, o ya en las tltimas etapas, comer. Debido
a este fenémeno de dependencia que llega a ser
completa, esta enfermedad supone un impor-
tante impacto econémico y social. A menudo a
las familias les supone un gran esfuerzo verse
obligadas a requerir de ayudas externas para
poder ocuparse de un pariente que padece la en-
fermedad y poder pagar, al mismo tiempo, los
costes de una medicacion crénica. A todo ello
hay que sumarle el nada despreciable impacto
emocional que genera el deterioro cognitivo de
un ser querido.

Figura 1. Rutas de degradacién de APP y formacion de Ap.
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Anatomia patoldgica

Actualmente la EA se considera una enferme-
dad multifactorial y, si bien sus causas no estan
del todo esclarecidas, su desarrollo si parece te-
ner una serie de factores comunes [4]. Entre las
caracteristicas propias de esta patologia neuro-
degenerativa podemos destacar la acumulacion
de péptido [3-amiloide (AP) en el medio extrace-
lular, la formacién de ovillos de proteina Tau en
el citoplasma celular, el incremento de las espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) y la presencia de
neuroinflamacién [5].

* Acumulacion de placas de péptido Ap:

La hipdtesis amiloide sugiere que el proceso
de neurodegeneracion se produce debido
a la acumulacion del péptido (-amiloide,
que es insoluble en el medio extracelular.
Este péptido procede del metabolismo de
la proteina precursora de amiloide (APP),
presente en la membrana de la célula.

APP presenta dos vias de metabolizacién: la
via no amiloidogénica, en la cual interviene
una a-secretasa y da lugar a a-amiloide
(Aa) que es interiorizado y degradado por la
propia célula y la via amiloidogénica, en la
cual intervienen BACE-1 (B-site-APP-cleaving
enzime-1), una {3 y una y-secretasa, en la cual
se genera A [6] (figura 1).
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En condiciones fisioldgicas, el metabolismo
se produce principalmente por la a-secretasa,
encontrandose la producciéon de AP muy
disminuida. AP es un fragmento soluble y
puede ser retirado por los astrocitos [5, 7]. El
problema surge cuando durante la EA, BACE-
1 se encuentra sobreestimulada, desplazando
el proceso hacia la formacion de AB. Grandes
concentraciones de este péptido amiloide dan
lugar a agregados insolubles, que originan las
conocidas como “placas seniles”, responsables
del dafio y muerte celular de las neuronas
colindantes [7].

Ovillos neurofibrilares de proteina Tau:

La proteina Tau (p-Tau) es, en ausencia de
patologia, una proteina que contribuye al
normal mantenimiento de la estructura de
las neuronas. No obstante, durante la EA se
produce un incremento en la actividad de
la glicégeno-sintasa quinasa 3 (GSK3p) y
la calmodulin-quinasa II (CAMKII), que
introducen gran nimero de grupos fosfato
enlos residuos de serina de la proteina p-Tau
[4, 8]. Esta hiperfosforilacion de la proteina
genera un cambio en su conformacién
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hacia una p-hélice insoluble [9, 10]. La
acumulacion en el citoplasma de fibras de
p-Tau insoluble altera y dafia la membrana
celular activando en la neurona una via
apoptotica [4].

Especies reactivas de oxigeno (ROS):

La presencia de precipitados de proteina
p-Tau en el citosol produce al mismo tiempo
una disfuncion en las mitocondrias, alterando
la cadena de transporte de electrones e
incrementando la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en el medio
intracelular [11]. El incremento intracelular
de ROS aumenta, a su vez, la actividad de
la BACE-1 y de GSK3p, incrementando
asi los niveles de AP y p-Tau. Esto, unido a
la peroxidacion de los fosfolipidos de las
membranas celulares, consecuencia de la
presencia de ROS, aumenta aun mas el
dafio en la mitocondria generando un bucle
positivo en la formacion de especies reactivas
[12] (figura 2). Este ciclo de acumulacion
de ROS termina dafiando el DNA celular e
induciendo la apoptosis celular por la via de
la caspasa-3 [13].

Figura 2. Esquema de distintas rutas que llevan a la muerte neuronal en el Alzheimer.
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e Neuroinflamacion:

La neuroinflamaciéon es una respuesta en
el SNC caracterizada por la acumulacion
de células de la glia, evento que aparenta
tener gran importancia durante la EA.
Tradicionalmente, el cerebro seha considerado
como un organo con “privilegios inmunes”,
es decir, debido a la existencia de la BHE, el
cerebro parecia estar aislado de una respuesta
inmune convencional [14]. No obstante, en la
década de 1990 quedd evidenciado que los
farmacos antiinflamatorios podian tener un
efecto protector frente a la progresion de la
EA[15].

Como se ha podido ver, ninguno de los
procesos destacados en la EA sucede de
manera aislada, sino que todos ellos se
ven entrelazados y son a la vez causa y
consecuencia de los demas (figura 2).

Diagnéstico de la EA:

La EA se caracteriza por ser un proceso que, en
general, tiene una progresion bastante lenta,
pudiendo pasar afos hasta que se manifiestan
los primeros sintomas. Esto se debe a que el
cerebro es, en un principio, capaz de suplir la
pérdida de algunas de sus neuronas mediante
la actividad de las supervivientes. Este dato,
que aparenta ser positivo, tiene sin embargo
un lado muy negativo: cuando los sintomas
de la EA son evidentes el dafio cerebral es ya
muy avanzado.

Actualmente el diagndstico de la EA se
basa principalmente en la aplicaciéon de
criterios clinicos, ya que hasta la fecha no se
han establecido marcadores bioldgicos que
permitan su identificacion con la fiabilidad
y especificidad necesarias [16]. Esto conlleva
dos importantes problemas: el primero,
la enfermedad no se puede diagnosticar
hasta la aparicion de los primeros sintomas,
presentando asi un periodo subclinico
durante el cual el paciente permanece sin
tratamiento; y el segundo, la posibilidad
de diagnosticar erréneamente otro tipo de
demencia u afeccién que se corresponda con
los sintomas iniciales de la EA [16].

Tratamiento de la EA:

Actualmente la EA carece de un tratamiento
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eficaz que permita su curacion; por tanto, se
emplean tratamientos que permitan reducir
su progresion, disminuir sus sintomas y
mantener en lo posible la calidad de vida de
los pacientes. El tratamiento de la EA puede
abarcar desde una terapia de rehabilitacion
y fisioterapia hasta un tratamiento
farmacolégico. Dada la tematica de esta
memoria, abordaremos los tratamientos
farmacoldgicos mas habituales.

Tratamientos aprobados:

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa:

Los inhibidores de la colinesterasa son en
la actualidad los agentes terapéuticos mas
utilizados en el tratamiento sintomatico de
la enfermedad. La acetilcolina es sintetizada
en las neuronas presinapticas a partir de sus
precursores; colina y acetil-coenzima A que,
por acciéon del enzima acetilcolinesterasa,
dan lugar a la acetilcolina. Durante la EA la
disfuncién neuronal, al igual que la reduccion
del nimero de estas células, da lugar a
una disminucién de este neurotransmisor,
originando gran parte de los sintomas
asociados a la enfermedad.

El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
busca aumentar los niveles sinapticos
de este neurotransmisor, al disminuir su
eliminacién mediante la acetilcolinesterasa y
la butilcolinesterasa.

Este tipo de terapia, si bien obtiene unos
buenos resultados iniciales, presenta dos
problemas de gran importancia: en primer
lugar, se produce un fenémeno de tolerancia
y requiere un incremento de la dosis
progresivo. En segundo lugar, presenta un
elevado indice de abandono, ya que son muy
numerosos los efectos adversos que ocasiona
su administracion crénica, principalmente
efectos extrapiramidales [17].

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa estan
principalmente indicados para los primeros
estadios dela EA, cuando su actividad permite
la reduccién de los sintomas. A medida que
el dafo neuronal progresa, los beneficios de
este tipo de terapia se van reduciendo. A este
grupo de fadrmacos pertenecen la tacrina, el
donepezilo, la rivastigmina y la galantamina.
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Tacrina:

Tacrina es un inhibidor de la colinesterasa a
nivel del SNC capaz de actuar como agonista
colinérgico indirecto al incrementar, también,
la produccién de acetilcolina. Fue el primer
inhibidor de la colinesterasa aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
bajo el nombre comercial Cognex® [18].
Aunque presenta cierta selectividad por la
colinesterasa a nivel central, este farmaco
también inhibe la butilcolinesterasa, dando
lugar a bastantes efectos adversos.

El clorhidrato de tacrina sufre en el organismo
un importante efecto de primer paso después
de su administracion, permitiendo una
biodisponibilidad del 5-30 %, que aumenta
de forma lineal con la dosis. Su semivida de
eliminacién oscila de 1,5 a 4 horas, siendo
metabolizado por la enzima CYP1A2 del
citocromo P-450 [19].

Junto con sus efectos adversos, el principal
inconveniente de este farmaco ha resultado
ser su toxicidad hepatica y la sospecha de
poder resultar carcinogénico. Aunque no
hay muertes registradas por dafio hepatico
asociado a tacrina, si se ha observado que
incrementa los niveles de enzimas hepaticas
entre un 60 a un 90 % en tratamientos
prolongados. De hecho, la biopsia del higado
de un paciente de 76 afios sin antecedentes de
hepatitis B o C, en tratamiento de 8 semanas
con este farmaco, mostrd hepatitis lobular
[19].

Actualmente la tacrina estd aprobada para su
uso por la FDA, pero no se comercializa en
Espana.

Donepezilo:

Es un derivado de piperidina que actia como
inhibidor reversible de la colinesterasa. A
diferencia de otros inhibidores, donepezilo
acttia principalmente sobre la colinesterasa
presente en el SNC, siendo su afinidad 1.000
veces mas potente por esta enzima que por
la butilcolinesterasa, que esta presente en el
sistema nervioso periférico.

A diferencia de lo que ocurre con la tacrina,
el donepezilo no presenta toxicidad hepatica.
Este farmaco ha demostrado la misma
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eficacia clinica que otros inhibidores de la
colinesterasa, no siendo capaz de frenar el
avance de la enfermedad, pero si retrasando
la progresion de sus sintomas [20].

La absorcion oral del donepezilo permite
alcanzar los niveles plasmaticos maximos
a las 3-4 horas de su administracién [21].
En su distribucién circula unida en un
95 % a proteinas plasmaticas, y presenta
una semivida plasmatica de eliminacién
prolongada, de unas 70 horas. Se excreta
en parte inalterado en orina y también
metabolizado por el citocromo P-450 [22].

La toxicidad del donepezilo se encuentra
principalmenteasociadaalasobredosificacion,
dando lugar a crisis colinérgicas que
cursan con nauseas violentas, vOmitos,
salivacion, sudores, bradicardia, hipotension,
insuficiencia respiratoria, convulsiones y
colapso.

En Espana, el donepezilo se comercializa
tanto como genérico como bajo los nombres
comerciales de Aricept®, Donebrain®, Lixben®,
Pezimax®, Uxazen®y Yasnal® desde 1998.

Rivastigmina:

La rivastigmina es un carbamato con actividad
inhibidora de la colinesterasa.

Desde su introduccién al uso clinico se ha
notificado al menos un caso clinicamente
relevante de dafio hepatico con ictericia leve.
Por ello se ha establecido que es un farmaco
con potencial de causar dafios en el higado.
En la actualidad se desconoce el mecanismo
por el cual se produce el dafio hepatico: se
ha descartado la posibilidad de que se deba
a un incremento en la actividad metabolica y
podria estar relacionado con causas inmunes
[20].

En Espafia, la rivastigmina se comercializa
también como genérico y bajo los nombres
de Alzerta®, Exelon®, Nimastid®, Prometax® y
Rivanex® desde 1998.

Galantamina:

La galantamina es un alcaloide que acttia
como inhibidor selectivo y reversible de
la colinesterasa y, ademads, como agonista
indirecto al estimular la accién de la
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acetilcolina sobre los receptores nicotinicos,
uniéndose a un lugar alostérico.

La absorcion de la galantamina es
relativamente rdpida permitiendo alcanzar
las concentraciones plasmaticas maximas
pasada 1 hora de su administracién oral,
con una biodisponibilidad del 88,6 %. Su
semivida es de 7-8 horas, metabolizandose
en un porcentaje elevado (alrededor del 75 %)
por el CYP2D6 del citocromo P-450 y también
parte se excreta inalterada por orina.

En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave su semivida plasmatica
de eliminacion se ve incrementada
significativamente. Puede presentar toxicidad
hepatica, que en ocasiones conduce a hepatitis,
al igual que se puede observar un incremento
en las enzimas hepaticas [20].

En Espana, la galantamina se comercializa
como genérico y bajo los nombres comerciales
de Galnora® y Reminyl® desde 2005.

Memantina:

La memantina es wun antagonista no
competitivo de los receptores NMDA
afinidad
moderada. Su actividad se centra en modular
el efecto causado por el incremento de los
niveles de glutamato durante la patologia,
responsables de causar disfunciéon neuronal.

(N-metil-D-aspartato), con

Es un farmaco que estd indicado para el
tratamiento de la enfermedad en sus fases
moderadas y avanzadas. Los efectos adversos
de la memantina son poco frecuentes y de
caracter leve; entre ellos se incluyen confusion,
mareos, dolor de cabeza y fatiga [23].

La biodisponibilidad oral de la memantina
es practicamente del 100 %, alcanzado las
concentraciones plasmaticas maximas entre
las 3-8 horas. La semivida de eliminacion
de este farmaco oscila entre las 60-100
horas, siendo excretada practicamente en su
totalidad por via renal de forma inalterada.

Estd descrito al menos un caso de
hepatotoxicidad clinicamente relevante. En
él, un paciente en tratamiento con memantina
durante 3 semanas sufri6 una hepatitis
colestasica aguda de gravedad moderada.
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La afeccion hepatica revertio rdpidamente al
suspender el tratamiento. Dado que no hubo
indicios de afectacion inmune y que el farmaco
no presenta practicamente metabolismo
hepatico, se desconocen las causas del dafo
en este 6rgano [20].

En Espana, la memantina se comercializa
como genérico y bajo los nombres de Axura®,
Ebixa®, Lonrela® Mantidex®, Marixino®,
Nabila®, Nemdate®, Protalon® y Uxamax®
desde 2002.

Anticuerpos monoclonales:

Aducanumab (Aduhelm®) es el primer
medicamento aprobado para el tratamiento
del Alzheimer en los ultimos 20 afios. Este
farmaco, también conocido como BIIB037,
es una inmunoglobulina IgGl que frena
el deterioro cognitivo de los pacientes con
Alzheimer al reducir los depdsitos de amiloide
[, ya que este anticuerpo se une selectivamente
a la forma agregada del amiloide {3, no a la
forma monomeérica de esta proteina [24, 25].
En general, este farmaco es bien tolerado por
los pacientes, no produce efectos adversos
graves administrado a dosis inferiores a 30
mg/kg, siendo los dolores de cabeza el efecto
adverso mds frecuentemente detectado en los
pacientes tratados con este farmaco. Algunos
pacientes también manifestaron sufrir
mareos, confusion y alteraciones visuales [26].
El aducanumab ya ha recibido la aprobacion,
por la via acelerada, por parte de la FDA en
junio del 2021, y esta también siendo evaluado
por la EMA.

En esta misma linea estan siendo evaluados
otros anticuerpos monoclonales como el
bapineuzumab, el cual lleva en estudios de
fase III ya varios afos [27].

Tratamientos potenciales:

e Antiinflamatorios:

Tras aceptarse la posibilidad de que el sistema
inmune (SI) tenga un importante papel
mediador en el desarrollo de la EA, hay cada
vez mas estudios en los que se propone el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
para disminuir la neuroinflamacion durante
la patologia y también, para disminuir el
riesgo de padecer la enfermedad [24]. Se ha
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postulado también que ciertos AINEs son Conclusiones:
capaces de reducir la produccion del péptido
A, disminuyendo la formacion de las placas
seniles. No obstante, estudios realizados
con metaanalisis no mostraron mejoras
significativas entre los pacientes tratados con
AINES (acido acetilsalicilico y otros), y los
pacientes que recibieron un placebo [25].

Durante mas de 20 anos, la terapia de la
enfermedad de Alzheimer se ha centrado en
tratamientos que frenen los sintomas fisicos
debidos al déficit de neurotransmisores, que
solo es capaz de retrasar de manera moderada
el progreso neurodegenerativo. La reciente
aceptacion por la FDA del aducanumab ha
Neuroprotectores: puesto fin a un estancamiento de mas de 20 afios
en esta terapia farmacologica y abre la ventana
hacia tratamientos centrados en las causas de
la neurodegeneracion, tales como las placas de
A, acumulacion de p-Tau o el dafio por estrés

Actualmente el tratamiento con
neuroprotectores, el cual busca reducir la
progresion de la enfermedad al disminuir
la muerte neuronal, es uno de los objetivos

] ) s ° oxidativo.
diana en la investigacion para la EA. Esta
orientado principalmente a buscar moléculas
con actividad contra la produccién del Financiacion

péptido AP, antioxidantes que puedan

. , . Este trabajo no esta financiado.
reducir el estrés oxidativo en las neuronas o

disminuir la hiperfosforilacién de proteina- Conflicto de intereses

Tau; incrementado la supervivencia neuronal
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Resumen: Cannabis sativa (L. Cannabaceae) es una planta procedente de la zona asiatica conocida por
su uso desde hace miles de afios en distintos ambitos, entre ellos el textil y el medicinal. A lo largo de
la historia se fue expandiendo hasta llegar a los 5 continentes y hace poco mas de un siglo comenzé su
prohibicion en algunos paises de la Unidén Europea, entre ellos Espana, debido a sus propiedades psi-
coactivas. Sin embargo, ciertos compuestos procedentes de esta planta, han demostrado tener potencial
terapéutico en enfermedades relacionadas con el dolor crénico y distintos tipos de epilepsia entre otras
patologias, lo que ha llevado a una investigacion mas exhaustiva de estos compuestos. El sindrome de
Dravet (SD) y de Lennox-Gastaut (SLG), son dos encefalopatias epilépticas farmacorresistentes, que en la
mayoria de los casos son intratables. De esta falta de respuesta a los tratamientos convencionales nace la
necesidad de encontrar alternativas terapéuticas como el cannabidiol (CBD), un compuesto no psicoac-
tivo del cannabis. E1 CBD, actualmente comercializado como Epidiolex® por la compariia britanica GW
Pharmaceuticals, ha mostrado disminuir la frecuencia de las convulsiones en SD y LGS, asi como mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Los mecanismos de accién por los que este compuesto ejerce su accion
antiepiléptica no parecen estar del todo definidos. Sin embargo, el CBD presenta multiples dianas tera-
péuticas sobre las que podria ejercer algtn tipo de accién anticonvulsiva. EI CBD presenta interacciones
farmacocinéticas con algunos de los antiepilépticos mas utilizados en estas patologias, el clobazam (CLB)
y el valproato (VPA). El perfil de seguridad y efectos secundarios es favorable, los pacientes tratados con
CBD suelen tolerarlo bien y el tratamiento con este compuesto parece tener mas beneficios que riesgos.
No obstante, los resultados de los ensayos clinicos a largo plazo realizados por GW Pharmaceuticals no
han sido publicados todavia.

Abstract: Cannabis sativa (L. Cannabaceae) is a plant from Asia known for its use along the years in diffe-
rent fields, such as textile and medicinal. It has been expanding throughout the history until reaching
all the continents. Due to its psychoactive properties some European countries, including Spain ban-
ned its use almost a century ago. However, some compounds from Cannabis sativa called cannabinoids,
have been shown to have medicinal properties. They have been used to relieve chronic pain and to treat
different types of epilepsy among other pathologies. Dravet syndrome (DS) and Lennox-Gastaut syn-
drome (LGS) are two drug-resistant epileptic encephalopathies, which in most cases are untreatable.
From this lack of response to conventional treatments arises the need to find therapeutic alternatives
such as cannabidiol (CBD), a non-psychoactive cannabinoid. CBD, currently marketed as Epidiolex®
by the British company GW Pharmaceuticals, has been shown to decrease the frequency of seizures
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in SD and LGS, as well as to improve the quality of life of patients. The antiepileptic mechanisms of
action of this compound do not seem to be fully defined. However, CBD presents multiple therapeutic
targets on which it could exert some type of anticonvulsant action. CBD has pharmacokinetic interac-
tions with some of the most used antiepileptic drugs in these diseases, clobazam (CLB) and valproate
(VPA). The safety profile and side effects are favorable, CBD is well tolerated by patients treated with
it, and treatment with this compound appears to have more benefits than risks. However, the results
of long-term clinical trials conducted by GW Pharmaceuticals have not yet been published.

Palabras clave: Cannabis, Cannabidiol, Epilepsia, Sindrome Dravet, Sindrome Lennox-Gastaut.
Keywords: Cannabis, Cannabidiol, Dravet Syndrome, Lennox-Gastaut Syndrome, Epilepsy.

1. Introduccion

Cannabis sativa es una especie herbacea de la fa-
milia Cannabaceae. Es una planta anual, dioica,
originaria de las cordilleras del Himalaya, Asia

(1].

Segtn el Plan Nacional de Drogas [2], con su re-
sina, hojas, tallos y flores se elaboran el hachis y
la marihuana, los preparados ilegales mas con-
sumidos en Espafia. Sus efectos psicoactivos son
debidos principalmente a uno de sus principios
activos, el delta-9-tetrahidrocannabinol o THC,
que se encuentra en diferentes proporciones se-
gun el preparado utilizado.

El «cultivo, elaboracion, trafico y posesion ilici-
ta», asi como «las actividades que promuevan,
favorezcan o faciliten el consumo de drogas toxi-
cas, estupefacientes y sustancias psicotrdpicas»
estan castigados por el articulo 368 del Codigo
Penal. No se considera delito el consumo, la po-
sesion y el cultivo de cannabis siempre que sea
para el propio consumo y no esté destinado al
narcotrafico (max. 100 g). Si se considera una in-
fraccion grave el consumo en el espacio publi-
co, que conlleva la incautacion y una multa que
varia de los 601 € a los 30.000 €. La ley espanola
no diferencia entre el uso medicinal y el uso re-
creativo [3].

La planta de cannabis produce mas de 100 can-
nabinoides diferentes, aunque hasta la fecha,
los mas estudiados son el THC, el cannabidiol
(CBD) y el cannabinol (CBN) (Figura 1) [4].

Existen otros compuestos, como el beta-cariofi-
leno, el CBC, el CBG o el THCV, que también se
encuentran en Cannabis sativa y que han demos-
trado tener actividades similares a algunos can-
nabinoides. Los mas de 100 compuestos activos
de la planta juntos parecen tener mas actividad
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que la suma de cada uno de ellos por separado

[5].

Cada vez son mas las preparaciones y medica-
mentos que salen al mercado hechos a base de
cannabis [6], debido fundamentalmente a que
un tercio de los pacientes con epilepsia son far-
macorresistente a los anticonvulsivos, lo que ha
motivado la investigaciéon de nuevas opciones
terapéuticas, como el CBD [6]. Este compuesto
no psicoactivo es un prometedor anticonvulsivo
con nuevos mecanismos de accién y un perfil de
efectos secundarios favorable [7]. La compania
responsable de la comercializacién de Epidio-
lex®, un extracto de CBD al 99 % de pureza es
GW Pharmaceuticals.

Figura 1. Esquema de biosintesis de los tres cannabinoi-
des que se encuentran en mayor proporcion en la plan-
ta: THC, CBD y CBN. Podemos observar las diferencias
estructurales de cada uno, las cuales les proporcionan
distintas actividades en el organismo [4].
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2. Objetivos de la revision

2.1. Objetivos generales

El objetivo general del trabajo es analizar el po-
tencial terapéutico del compuesto CBD en pa-
cientes con epilepsia farmacorresistente.

2.2. Objetivos especificos

¢ Estudiar los mecanismos por los cuales el CBD
acttia en el organismo y qué implicaciones
tiene esto en el tratamiento de la epilepsia.

* Comparar las dianas terapéuticas de los
medicamentos antiepilépticos convencionales
con las dianas terapéuticas del CBD.

e Evaluar los riesgos y toxicidad del CBD.

* Conocer las lineas de investigacion que se
estan siguiendo en el desarrollo de una terapia
con este compuesto.

* Mostrar los resultados de los ensayos clinicos
realizados en pacientes con sindrome de
Dravet, Lennox y epilepsia refractaria a
tratamiento.

3. Metodologia

Se llevé a cabo una revision de la literatura rela-
cionada con el uso terapéutico de Cannabis sativa,
asi como del cannabidiol y otros cannabinoides
en el tratamiento de la epilepsia.

Gran parte de las fuentes bibliograficas fueron
extraidas de PubMed, que es un motor de bus-
queda de libre acceso que permite consultar
principal y mayoritariamente los contenidos de
la base de datos MEDLINE. A través de este bus-
cador es posible acceder a referencias bibliogra-
ficas y resimenes de articulos de investigacion
biomédica.

Para la busqueda bibliografica en PubMed se
utilizaron las siguientes palabras clave: “cbd”
“cannabidiol” “epilepsy” “therapy” y combina-
ciones de estas desde el 2010 hasta la actualidad.
El nimero de articulos encontrados con estos
parametros sumo un total de 187 resultados. Sin
embargo, teniendo en cuenta que se permitia el
acceso libre a los articulos completos, se obtuvie-
ron 82 resultados, de los cuales, solo 62 tenian
relevancia en el tema propuesto.

Ademads, han sido consultadas otras bases de
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datos como Scopus y Google Scholar y libros de
la SEIC (Sociedad esparfiola de investigacién so-
bre cannabinoides). En todas ellas se ha tenido
en cuenta que las publicaciones fueran relativa-
mente recientes para poder llevar a cabo una re-
vision actualizada.

4. Resultados y discusion

La mayoria de los nifios con epilepsia temprana
logran remitir las crisis convulsivas con los far-
macos antiepilépticos (FAE) adecuados. Sin em-
bargo, casi el 20 % sigue teniendo convulsiones
a pesar de los FAE, ya sea en monoterapia o en
combinacién. A pesar del creciente mercado de
nuevas moléculas durante los ultimos 20 anos, la
proporcién de epilepsias resistentes a los medi-
camentos no ha cambiado [8].

Existen dos sindromes epilépticos infantiles
para los que atin no existe una farmacoterapia
eficaz. Estos son el sindrome de Dravet (SD) y el
sindrome de Lennox-Gastaut (LGS).

Estos sindromes son encefalopatias epilépticas
graves y raras con inicio en la primera infancia
que tienen un gran impacto en la mortalidad y
en la calidad de vida. La prescripcion de trata-
mientos adecuados para los pacientes con SD y
LGS puede ser compleja, debido a la prevalencia
de maltiples tipos de convulsiones y un alto gra-
do de resistencia al tratamiento.

Los pacientes con SD presentan diferentes ti-
pos de convulsiones, principalmente convul-
siones tonico-clonicas generalizadas y cldnicas,
asi como convulsiones focales, miocldnicas y de
ausencia atipica. LGS se caracteriza por caidas,
lesiones, ataques ténicos y ataques no convul-
sivos. Los tipos de convulsiones cambian con
el tiempo tanto en SD como en LGS. Las guias
terapéuticas actuales para el SD consisten en
valproato o clobazam como tratamiento de pri-
mera linea, con estiripentol o topiramato como
complemento si el control de las convulsiones
no es Optimo. Para LGS recomiendan el uso de
valproato como tratamiento de primera linea,
seguido de una terapia adicional que incluye la-
motrigina y rufinamida [9].

El pronoéstico es poco favorable, la epilepsia es
severa y resistente a tratamiento. Ademas, no
hay mejoria del estado cognitivo, por el contra-
rio, empeora con el tiempo [10].
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4.1. Tratamiento clasico con FAE

El tratamiento con los antiepilépticos clasicos ha
ido siempre enfocado a disminuir la excitabili-
dad neuronal, actuando principalmente sobre
los siguientes receptores:

* Canales de sodio: son los responsables de la
generacion del potencial de accion, actian como
excitadores neuronales. Durante el potencial de
accion, se encuentran en estado activo, cuando
cesa el estimulo, un porcentaje queda inactivado
durante un tiempo (periodo refractario).

Los FAE que actiian sobre estos canales, evitan
que vuelvan al estado activo, estabilizando
la forma inactiva y previniendo asi que los
axones generen potenciales de accién de
forma repetitiva [11].

¢ Canales de calcio: existen tres tipos en el cerebro
humano (L, N, y T). Son pequenos y se inactivan
rapidamente. Las corrientes de Ca*+en el estado
de reposo producen una despolarizacion parcial
de la membrana, facilitando la generacion de un
potencial de accién tras una despolarizacion
rapida dela célula. Funcionan como marcapasos
de la actividad cerebral normal, especialmente
en el talamo.

Los canales tipo T intervienen en la generacion
andmala de las descargas tipicas de las epilepsias
generalizadas, es por eso por lo que algunos FAE
actan inhibiendo estos canales [12].

Receptores GABA: permiten el paso de
C- hacia el interior de la célula cuando el
neurotransmisor GABA se une al receptor.
El flujo de C- hacia el interior aumenta la
negatividad de la célula por lo que es mas
dificil que se genere un potencial de accion.
Los FAE que acttian sobre estos receptores lo
hacen activandolos, ya sean como agonistas o
como moduladores alostéricos [13].

Receptores de glutamato: la unién del
glutamato, neurotransmisor excitador, a
estos receptores, facilita la hiperexcitabilidad
celular aumentando la concentracion de
Na+ y Ca’ intracelular y la salida de K+
al medio extracelular. Los FAE, como el
acido valproico, que actiian a través de este
mecanismo se unen a diferentes tipos de
receptores glutamatérgicos (AMPA, kainato,
NMDA, glicina) y los inhiben [14].

En la tabla 1 se relacionan los distintos FAE
con sus mecanismos de accion.

Tabla 1. Mecanismos de accion y FAE asociados. Para la correcta lectura de la tabla habra que tener en cuenta que el

simbolo “+” indica el mecanismo de accion. Las abreviaturas podran ser consultadas en apartado a) del Anexo 1.6.

DEA Canales de Na * Canales de Ca ** GABA

Glutamato Otros

CBz +

CLB Receptores GABA

CzP Receptores GABA

ETS +

PB + Receptores GABA

PHT +

VPA Receptores GABA Receptores NMDA

FBM + Receptores GABA , Receptores NMDA

GPT + Receptores GABA |

GVG Transaminasa GABA

LEV

SV2A

LTG + +

Ooxc

PGB +

TGB Transportadores GABA

TPM

Receptores GABA , Anhidrido carbonico

ZNS

Anhidrido carbénico

ESL

+ |+ |+ |+
+

LCS

POR

Receptores AMPA

RTG

Canles KCNQ

RUF +

STM

Anhidrido carbénico

STP Receptores GABA
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El control adecuado de las convulsiones sigue
siendo una preocupacion en ambos sindromes,
ya que no se ha demostrado que un solo trata-
miento sea muy eficaz y muchos pacientes reci-
ben multiples FAE sin control de las convulsio-
nes. Existe la necesidad de nuevas opciones de
tratamiento para los pacientes con LGS y SD, ya
que un mejor control de las convulsiones puede
conducir a una reducciéon de la mortalidad y me-
joras en la calidad de vida [15]. Por eso, aunque
alin no se conoce exactamente como funcionan,
se esta evaluando la importancia de los cannabi-
noides en el tratamiento de la epilepsia farmaco-
rresistente [16].

4.2. Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide (ECS) es un siste-
ma neuromodulador generalizado que desem-
pena funciones importantes en el desarrollo del
sistema nervioso central (SNC), la plasticidad
sinaptica y la respuesta a agresiones endégenas
y ambientales, entre ellas, el suefio, el apetito,
sensacion del dolor y el humor.

El ECS esta compuesto por receptores de can-
nabinoides, cannabinoides endoégenos (endo-
cannabinoides) y las enzimas responsables de la
sintesis y degradacion de los endocannabinoi-
des [17].

Los cannabinoides exdgenos o fitocannabinoi-
des interactian con este sistema. El compuesto
A9-THC se une a los receptores CB1 y CB2 como
un agonista parcial débil. Se piensa que la union
al receptor CB1 es la responsable de los efectos
psicotrdpicos de la planta del cannabis.

Por otro lado, el CBD tiene poca afinidad por
los receptores CB1 o CB2, inhibe la unién del
tetrahidrocannabinol al receptor CB1, puede po-
tenciar o inhibir una variedad de efectos finales
sobre las células, desde la modulacién de los ni-
veles de calcio intracelular hasta la capacidad de
ejercer propiedades antioxidantes. Se ha demos-
trado que su accidon reduce la liberacién de cito-
cinas proinflamatorias, lo que sugiere su papel
en la modulacién de la inflamacion y respuestas
nociceptivas a la lesion, entre otras funciones.
A diferencia del tetrahidrocannabinol, el can-
nabidiol no induce un efecto psicotrépico en el
paciente o usuario por lo que ha sido el foco de
la investigacion sobre la epilepsia en los tltimos
anos [18, 19].
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4.3. Farmacodinamia del CBD

La farmacodinamia del CBD es compleja y solo
se conoce parcialmente en la actualidad. Los
mecanismos de accidn especificos de los efectos
anticonvulsivos del CBD no estan completamen-
te aclarados, aunque actualmente se supone que
son independientes del sistema endocannabinoi-
de. De hecho, el CBD tiene una afinidad tan baja
por los receptores cannabinoides CB1 y CB2 que
son necesarias concentraciones elevadas para
desplazar los ligandos de estos receptores [20].

Son muchos los receptores con los que interac-
taa el CBD; a continuacién, expondremos aque-
llos que requieren especial relevancia en el trata-
miento de la epilepsia:

® Receptor de potencial transitorio vanilloide
(TRPV1): este receptor muestra una alta
permeabilidad al Ca®+ y estd involucrado
en la modulacién de las convulsiones y en
la epilepsia. De hecho, cuando estd activo,
promueve la liberacion de glutamato y
el aumento de Ca%+ intracelular, con la
consiguiente excitabilidad neuronal.

El CBD muestra una alta afinidad por él. Se
ha observado que la accién agonista del CBD
hacia TPRV1 determina una desensibilizacion
de estos canales vy,
la normalizacion del Ca%*+ intracelular,
disminuyendo asi la excitabilidad neuronal
[21].

consecuentemente,

® Receptores opioides (OR): son receptores
acoplados a proteinas G implicados en una
variedad de trastornos cerebrales, incluida
la epilepsia. EI CBD a concentraciones
micromolares elevadas determina el bloqueo
de los subtipos u y d. Este bloqueo pareceria
generar acciones anticonvulsivas [22].

* Receptores huérfanos acoplados a proteinas G
(GPR55): estan implicados en la modulacion
de la transmision sindptica. La accion agonista
del CBD hacia estos receptores parece atenuar
la transmision sindptica con los consiguientes
efectos antiepilépticos [23].

* Canales de calcio: estos canales controlan
los picos de calcio en las neuronas y
estan involucrados en la regulacion de la
excitabilidad celular. La activacion de estos
canales debido a una hiperpolarizaciéon de
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las membranas de las neuronas determina
un aumento en la concentracion de Ca%+
intracelular; de esta forma, los canales de
Ca?+ de tipo transitorio (Tipo T) aumentan la
excitabilidad de las neuronas. Este mecanismo
se observa a menudo en condiciones
fisiopatoldgicas como la epilepsia.

De hecho, el CBD puede modular fuertemente
esta clase de receptores. En particular, al actuar
sobre los tipos T y los de tipo prolongado
(tipo L), este compuesto podria afectar a
la modulacion del dolor y la excitabilidad
general del SNC, lo que explica parcialmente
el efecto antinociceptivo y anticonvulsivo
[24].

Los receptores de serotonina (5-HT)
pertenecientes a la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G se dividen en
siete clases distintas (5-HT1 a 5-HT7).
Estos receptores pueden despolarizar o
hiperpolarizar neuronas, modificando la
concentracion idnica dentro de las células.

El CBD muestra una alta afinidad hacia
dos subtipos de receptores de serotonina:
5-HT1A y 5-HT2A. Estos receptores pueden
tener diferentes funciones y caracteristicas
reguladoras. La desregulacion de 1la
neurotransmisiéon cerebral mediada por
5-HT 2 podria resultar responsable de la
fisiopatologia de la depresion y la epilepsia.
Sin embargo, aunque el papel de los
receptores de serotonina en la epilepsia
no esta claro, los subtipos 2A pueden
representar un objetivo terapéutico valido
a través del cual el CBD puede realizar su
accion antiepiléptica [25].

Receptores nicotinicos: el CBD puede
inhibir el receptor a-7-nACh de una manera
dependiente de la dosis e induce una
reducciéon de la amplitud de los potenciales
de accion disparados por ACh en cortes de
hipocampo de rata [26].

Canales de sodio dependientes de voltaje:
el CBD es capaz de bloquear estos canales
actuando como antagonistas a concentraciones
micromolares.

Un estudio realizado por Mahgoub et al. [27]
demostro la naturaleza de las interacciones
del CBD y los canales de sodio dependientes
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de voltaje, mostrando que la unién al CBD
bloquea la via transmembrana para el paso de
iones de sodio. Ademas, sugiere una posible
base molecular para los efectos medicinales
del CBD en el tratamiento de la epilepsia, ya
que se sabe que los canales de sodio estan
relacionados causalmente con varios tipos de
epilepsia humana.

Otro estudio prob6 el CBD (1-10 puM) en
dos tipos diferentes de canales de sodio
dependientes de voltaje: el subtipo Navl.l
y Navl.2. Los resultados de estas pruebas
destacaron la capacidad del CBD para inhibir
estos canales, sin una clara relacion dosis-
respuesta. Sin embargo, es importante resaltar
que cuando esta molécula se usé en modelos
animales de epilepsia, el bloqueo de los canales
no pudo conferir efectos anticonvulsivos por
si solo, lo que indica que otros mecanismos
adicionales estan involucrados en la eficacia
anticonvulsivante de este fitocannabinoide
[28].

Cannabinoides y receptor GABA: la primera
demostracion de que el CDB acttia a nivel
de GABA A se puso de manifiesto mediante
el uso de ovocitos de Xenopus laevis. En este
estudio, los autores pudieron demostrar que
el CBD aumento la actividad GABA A de una
manera dependiente de la dosis, demostrando
que las subunidades 3 representan el principal
sitio de union para endocannabinoides y CBD
[29].

Otros estudios también investigaron la
participacion del CBD en la transmision
mediada por GABA A: mediante el uso de
tejidos humanos obtenidos de pacientes que
padecen el SD y el complejo de esclerosis
tuberosa (TSC), se demostrd que el CBD a una
concentracion de 5 uM acttia como modulador
alostérico positivo. Este efecto se revirtio
totalmente tras un tiempo determinado
y el resultado fue comparable al de una
benzodiazepina tipica [30].

A pesar de las interacciones descubiertas con
todos estos receptores (tabla 2), se desconocen
los mecanismos concretos por los que el
CBD ejerce su poder antiepiléptico. Serian
necesarios estudios mas exhaustivos para
llegar a encontrar una relacion directa entre el
farmaco y la enfermedad.
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Tabla 2. Resumen de los receptores por los que el CBD, el TCH y la cannabidivarina (CBDV) muestran afinidad a con-

centraciones determinadas y en distintos modelos experimentales [30].

Objetivo pCB probado Concentracion Modelo experimental
Receptor vainilloide tipo I CBD 10 uM células renales embrionarias humanas (HEK)
- homogeneizados de membrana de corteza
Receptores de opioides THC y CBD 30 uM para ambos compuestos cercbral de rata
geé?ﬁgg acoplado a proteina THC y CBD de 500 nM a 2,5 uM células de rifion embrionario (HEK293s)
Canales de calcio células de rinén embrionario humano
dependientes de voltaje THCy CBD delpMa 30 uM (HEK293s)
Receptores de glicina CBD de 1 uM a 100 uM modelo de ratones in vivo de dolor crénico
(1) CBD (1) 16 uM (1) células de ovario de hamster chino (CHO)
Receptores de serotonina (2) CBD (2)de1a20mg/Kg (2) modelo de rata in vivo de restriccion
(3) CBD (3) de 30 a 60 mmol (3) modelo de dolor de rata in vivo
Receptores de acetilcolina CBD 10 pM ovocitos de Xenopus
Canales C'le sodio activados THC y CBD de1a10 M células rer}ales embrionarias humanas (HEK) y
por voltaje neuronas iPSC humanas
(1) THCy CBD (1) de 0,1 a 100 uM g; f??c h“t‘.“a?"Dfn O‘t’ffitosfe Xe.”"}i "
Receptores GABA (2) CBD ()5 uM o e ARG qUITHTEICo €
(3) CBDV (3)1uM P

(3) tejido epiléptico humano cortical quirtrgico

Los astrocitos son otro objetivo potencial para el
control de las convulsiones debido a su papel esen-
cial en el desarrollo neuronal. Sirven como alma-
cén de glucogeno en el SNC y realizan la limpieza
de metabolitos y desechos. Junto a las células en-
doteliales, forman la barrera hematoencefalica.

Los astrocitos captan el glutamato, que se me-
taboliza mas tarde a glutamina, y a su vez, es
fundamental para la formacion de glutamato y
GABA dentro de la célula. El equilibrio contro-
lado por astrocitos entre el glutamato y el GABA
es un factor critico en la apariciéon de convulsio-
nes y es uno de los principales objetivos de la
terapéutica actual.

En un modelo de ratas con sindrome epiléptico,
el efecto antiepiléptico del CBD se acompand de
una disminucién de la hiperplasia de astrocitos
junto con una disminucion de la pérdida neuro-
nal y de la expresion de NMDALI (receptor de
glutamato) en el hipocampo.

Aunque muchos estudios indican que los astro-
citos se modulan en presencia de CBD, todavia
no se ha observado una relacion directa entre el
CBD y los astrocitos [31].

Otro aspecto importante con relacion a los as-
trocitos es la farmacorresistencia en el trata-
miento de enfermedades neurolédgicas. Se trata
de una complicacion que aparece, en ocasiones,
en el tratamiento clinico de la epilepsia, que
provoca que alrededor del 30 % de pacientes no
tengan respuesta terapéutica, y la cual podria
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explicarse a través de la accion de los transpor-
tadores ABC, situados en los astrocitos, que
transportan activamente, desde el cerebro a la
sangre, sustancias quimicas que atraviesan la
barrera hematoencefdlica y contribuyen a su
eliminacién.

Entre los transportadores ABC, uno de los mas
estudiados es la glicoproteina P (P-gp). En
pacientes epilépticos, se encontré una sobre-
expresion de P-gp a nivel de la barrera hema-
toencefalica. Esto reduce la absorcion de ciertas
sustancias en el cerebro, entre las que se encuen-
tran los farmacos antiepilépticos, lo que deter-
mina la resistencia a estos farmacos.

El papel del CBD en este caso se debe la inhi-
biciéon del transporte mediado por P-gp. Esto
favoreceria la acumulacion de farmacos antiepi-
lépticos en el cerebro pudiendo hacer que la te-
rapéutica fuera eficaz y reduciéndose la farma-
corresistencia [32].

4.4. Farmacocinética del CBD

El CBD presenta un perfil farmacocinético com-
plejo y bastante desfavorable. Tiene una vida
media que varia de 18 a 32 h y por lo general se
administra en dos dosis igualmente divididas al
dia, generalmente por via oral (Epidiolex®). Sin
embargo, la biodisponibilidad del CBD admi-
nistrado por esta via se estima alrededor del 6
%, probablemente como resultado de una mala
absorcion gastrointestinal y un elevado metabo-
lismo de primer paso [20].
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Al ser altamente lipofilico, se vende en capsulas
o suspensiones a base de aceite. Los pacientes
con una dieta rica en grasas presentan una con-
centracion sérica de CBD 14 veces mayor que los
que estan en ayunas. Por lo tanto, es recomenda-
ble que el CBD se tome con alimentos para maxi-
mizar la absorcion [13].

Presenta un gran volumen de distribucion (20,96
a 42,85 L) y su unién a proteinas plasmaticas es
aproximadamente del 94 % [20].

Ademas, el CBD presenta poder de inhibicién
sobre algunas enzimas; por lo tanto, las interac-
ciones medicamentosas clinicamente relevantes
del CBD con otros medicamentos antiepilépticos
son una preocupacion [33].

Dado que los tratamientos de primera linea en
el SD y LGS son el clobazam y el valproato res-
pectivamente, es conveniente tener en cuenta
las posibles interacciones farmacocinéticas en la
administracion concomitante con CBD. A conti-
nuacién, se muestra la ruta metabolica que sigue
el CBD en el higado (Figura 2):

Figura 3. Metabolismo del CLB. Se observa que el CBD
inhibe la enzima CYPC19, evitando asi que se metaboli-
ce el N-CLB [36].

recogidos en la tabla 3 ponen de manifiesto una
interaccién farmacocinética entre CBD y CLB.
Se observa un aumento de la biodisponibilidad
(AUC) cuando el CBD se asocia a CLB.

A raiz del aumento de las concentraciones
plasmaticas de CLB en presencia de CBD sur-
gid cierta controversia sobre la eficacia intrin-
seca del CBD. Sin embargo, Geffrey et al. [37]
demostraron que la coadministracion de una
dosis por debajo del umbral terapéutico del
CBD no mejor¢ los efectos anticonvulsivos de
CLB a pesar de que el CBD aumentara de ma-
nera significativa las concentraciones plasma-
ticas de CLB.

Figura 2. Metabolismo del CBD. Vemos cémo el N-CLB inhibe la glucuronidacién tanto del CBD como de su metaboli-

to, 7-OH-CBD [35].

El CBD inhibe de manera potente y directa el
metabolismo de clobazam y el N-clobazam
(N-CLB) mediado por CYP3A4 y CYP2C19, res-
pectivamente. Por otro lado, el N-CLB inhibe la
glucuronidacion del CBD y del 7-hidroxi-CBD.
Existe, por tanto, una interaccion farmacocinéti-
ca bidireccional [35]. Se muestra a continuacion
el metabolismo del CLB (Figura 3).

Por otro lado, un estudio realizado por Ander-
son et al. [37] in vivo sobre un modelo de rato-
nes con sindrome de Dravet mostro la naturale-
za de la interaccion entre CBD y CLB. Los datos

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):32-45.

Tabla 3. Comparativa de los parametros farmacocinéti-
cos entre la administracion de CLB y CLB + CBD [36].

Clobazam Clobazam + CBD
Plasma
C... (Mg /mL) 2,1+0,2 2,1+0,5
t . (Min) 15 45
t,,, (IC del 95%) (min) 15 (10-21) 78 (61-105)
AUC _(ug min / mL) 50 310
Cerebro
C,.s (ng/ mg de cerebro) 2,9+1,2 7,4+0,6
t . (min) 15 15
t,, (IC del 95%) (min) 24 (17-44) 81 (70-96)
AUC _(ng min de cerebro) 127 820
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Posteriormente, un metaanalisis realizado por De-
vinsky et al. [38] donde se analizaron cuatro ensayos
clinicos de fase 3 de pacientes con SD y SLG, sugiri6
que el efecto anticonvulsivo del CBD con respecto
al placebo provocd una mejoria en estos pacientes
independientemente de la asociacion con CLB.

CLB y N-CLB son moduladores alostéricos po-
sitivos del receptor GABA A, lo que explica que
sean efectivos para el tratamiento de la epilep-
sia. De hecho, la coadministracion de CBD y
CLB potenci¢ la inhibicién por GABA en mayor
grado que cualquiera de los compuestos por si
solos. Es por eso por lo que se piensa que la mo-
dulacion alostérica de estos compuestos se da en
diferentes sitios de unién al receptor GABA [30].
También se ha sugerido la existencia de una inte-
raccion farmacodindamica entre el CBD y el CLB
y que habria que evaluar los efectos sinérgicos
en estudios con humanos [38].

Con respecto al valproato (VPA), en un ensayo
aleatorizado de fase II, realizado por Ben-Mena-
chem et al. [39] se observd que los aumentos en los
niveles de transaminasas con CBD son mas comu-
nes en pacientes que reciben VPA concomitante.
Como el 4-eno-VPA (metabolito del VPA) se ha
asociado con hepatotoxicidad, es importante me-
dir los niveles plasmaticos de ambos compuestos.

Es por eso por lo que se debe considerar la suspen-
sion o reduccion de CBD y / o VPA concomitante

para los pacientes que reciben ambos farmacos. Si
bien se desconoce el mecanismo detras de las ele-
vaciones en los niveles de transaminasas, no pare-
ce deberse a la exposicion concomitante al CBD o
un aumento en la exposicion al VPA.

Mediante otro ensayo de fase II, se estudid el
potencial de interacciéon farmacocinética entre
CBD y VPA. Se observé que no hubo interaccio-
nes clinicamente importantes entre ambos o su
metabolito, 4-eno-VPA, en voluntarios sanos o
pacientes con epilepsia [40]. Descubrieron que
el VPA tiene el potencial de desplazar la unién
a proteinas plasmaticas de otros antiepilépticos,
por tanto, existe la posibilidad de que se produz-
can interacciones entre estos compuestos con
respecto a la union a proteinas plasmaticas. Sin
embargo, este parametro no se ve afectado cuan-
do se combinan VPA y CBD in vitro, lo que su-
giere que no hay un efecto significativo del CBD
para desplazar el VPA.

4.5. Uso del CBD en la prdctica clinica

La compafiia GW Pharmaceuticals se encargo de
financiar ensayos clinicos para la investigacion
del CBD en estas patologias [41].

Las principales fuentes de evidencia sobre la
efectividad del tratamiento en SD fueron los en-
sayos clinicos GWPCARE1 y GWPCARE2 [42].
A continuacion, se detallan en la tabla 4 las ca-
racteristicas de ambos ensayos:

Tabla 4. Resumen de los ensayos clinicos GWCARE1 y GWPCARE?2. Los investigadores implicados podran consultarse

en el apartado b) del anexo (elaboracién propia, 2021).

Objetivos 3;{;?1'%?135' Pacientes Dosificacion Resultados Efectos adversos
La exposicién
al CBD y sus
metabolitos fue
Muestra: 34 . proporcional a la
pacientes iglgc('gg%%) dosis. Aumento P_irex.ia, s_omnolencia,
Evalu%r Ig con SD en 10 (CBD10) 0 de l_\I—CLB en dlsm_lnumég d(_el
seguridal tratamiento acientes que apetito, sedacion,
cuieasEl la ?armacoy 12 semanas con sus FAE 20 §|(<: %D?O) {)omaban gLB. vgmitos, ataxia 'y
cinética habituales. ggcegbolazo 6 pacientes que comportamiento
Edad: entre 4 y dosis diérias tomaban VPA anormal
10 afios desarrollaron un
aumento de las
transaminasas
hepéticas.
Reduccién en
la frecuencia
Muestra: 199 de las crisis:
Evaluar pacientes Solucioén oral CBD10: 48,7 %, o
eficacia y con SD en de 10 (CBD10) | CBD20: 45,7 %, D|sn"_||nuc!on del
GWPCARE2 | seguridad 14 semanas tratamiento 020 (CI?DZO) Place_bo. 26,9 %. apetito, dla_rrea_, )
frente a con sus FAE mg/kg/dia o 5 pacientes del somnolenua pirexia
placebo habituales. pIaqeb(_). 2 grupo CBD20 y fatiga
Edad: entre 2y | dosis diarias abandonaron
18 afios el tratamiento
por los efectos
adversos
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Por otro lado, las principales fuentes de eviden-
cia sobre la efectividad del tratamiento en SLG
fueron los ensayos clinicos GWPCARE3 y GWP-
CARE4 [42].

A continuacidn, se detallan en la tabla 5 las ca-
racteristicas de ambos ensayos:

investigue de manera rigurosa el uso del cannabis
en el tratamiento de estas patologias.

El CBD, extraido de Cannabis sativa, no presen-
ta efectos psicoactivos. En los ultimos afos, este
compuesto ha emergido como un adyuvante
prometedor para el tratamiento de SD y LGS.

Tabla 5. Resumen de los ensayos clinicos GWCARE3 Y GWPCARE4. Los investigadores implicados podran consultar-

se en el apartado b) del anexo (elaboracion propia, 2021).

_— Duracién del . e .
Objetivos i Pacientes Dosificacion Resultados Efectos adversos
Reduccién en
la frecuencia
Muestra: 225 de las crisis: Somnolencia,
. pacientes Solucion oral CBD10: 37,2 %, disminucién del
Ensayo clinico : - .
: con SLG en de 10 (CBD10) | CBD20: 41,9 %, apetito y diarrea. 14
aleatorizado, : lacebo: )
GWPCARE3 | doble ciego y 14 semanas tratamiento 20 (CBD?O) Placebo: 17,2 pacientes p_resentaron
controlado con conalmenos1 | mg/kg/diao %. Abandonos: concentraciones
lacebo FAE habituales. | placebo. 2 5 pacientes del elevadas de las
p Edad: entre 2y | dosis diarias grupo CBD2y aminotransferasas
55 afios 1 paciente del hepéticas
grupo CBD1 por
EA
. Reduccioén del
. Mugstra. Lt ) ndmero de caidas
Ensayo clinico pacientes Solucion oral asociadas a las
aleatorizado, con SLG en de 20 (CBD20) convulsiones: Diarrea, somnolencia,
GWPCARE4 | doble ciego y 14 semanas tratamiento con | mg/kg/dia o CBD20: 43 9'% pirexia, disminucién
controlado con al menos 1 FAE. | placebo. 2 Placebc-r 2i 8 % del apetito y vomitos
placebo Edad: entre 2y | dosis diarias Abandor}os-‘lz ’
55 afos pacientes por EA

El CBD adicional es eficaz para el tratamiento de
pacientes con crisis epilépticas asociadas con el
LGSy, en general, se tolera bien.

La eficacia y seguridad a largo plazo del CBD
se estan evaluando actualmente en la extension
abierta de este ensayo (GWPCARE 5) [43]. Este
ensayo se inici6 en junio de 2015 y finalizé en
septiembre de 2020; en él se englobaron a 681
pacientes tanto de SD como de LGS, con la fi-
nalidad de evaluar a largo plazo el uso del CBD
en estas patologias. Se realizd un seguimiento
de los participantes hasta que se otorgara la au-
torizacion de comercializacion de CBD en estas
patologias o un programa de uso compasivo en
el pais del participante, o por un maximo de 5
anos. La edad de los pacientes fue de 2 afios en
adelante. Sin embargo, aun no se han publicado
los resultados finales de este estudio [41].

5. Conclusiones y perspectivas de futuro

El uso del cannabis como antiepiléptico se conoce
por la medicina tradicional y los textos arqueolo-
gicos que datan sobre ello. En la actualidad, exis-
te urgencia por encontrar tratamientos para las
epilepsias refractarias. Todo esto ha hecho que se

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):32-45.

Los ensayos clinicos financiados por GW Phar-
maceuticals demuestran una mejora de la cali-
dad de vida de los pacientes al reducir la frecuen-
cia de las convulsiones. Los efectos adversos son
generalmente leves y las interacciones con otros
FAE no parecen presentar grandes complicacio-
nes si se ajustan las dosis. No obstante, seria con-
veniente realizar estudios mas a largo plazo para
evaluar los posibles efectos hepatotdxicos.

Serian necesarios estudios mas exhaustivos para
determinar el mecanismo de accién concreto
por el que el CBD ejerce su accion antiepilépti-
ca, aunque es posible que, dadas las multiples
dianas terapéuticas que presenta, se deba a la
sinergia de distintos mecanismos.

En cuanto a las perspectivas de futuro, el CBD
podria encontrar aplicaciones clinicas novedo-
sas, ya que actualmente se estd evaluando en
otras epilepsias refractarias como las que carac-
terizan al sindrome de Rett y el sindrome del X
fragil. Ademas, con el fin de maximizar su po-
tencial terapéutico aumentando la biodisponibi-
lidad, también se estan probando formulaciones
distintas de las preparaciones orales comtinmen-
te utilizadas, por ejemplo, transdérmica [20].
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Ademas, la quimica farmacéutica podria abrir un
amplio abanico de posibilidades en la biisqueda
de nuevos farmacos a partir de semisintesis. Ya
se estan investigando cannabinoides sintéticos
que actian de manera similar al CBD, aunque
existe controversia, ya que se han informado de
efectos tanto proconvulsivos como anticonvulsi-
vos por parte de estos nuevos compuestos [44].

Cada vez son mas las empresas que se dedican al
cultivo de cafiamo sin TCH y con altos porcentajes
de CBD. La venta de productos derivados de estos
cultivos se hace a través de internet o en tiendas
fisicas, siendo completamente legal y accesible.
Teniendo todo esto en cuenta y basandonos en la
experiencia clinica, seria ideal agilizar el acceso al
medicamento Epidiolex® en Espana y otros paises
donde no se comercializa para asegurar que el tra-
tamiento que siguen es seguro y eficaz.

6. Anexo

a) Abreviaturas de la Tabla 1 ordenadas
alfabéticamente:

e AED (farmaco antiepiléptico)

* AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiénico)

* CBZ (carbamazepina)

e CLB (clobazam)

* CZP (clonazepam)

* ESL (eslicarbazepina de etilo)

e ETS (etosuximida)

e FBM (felbamato)

¢ ES (convulsiones focales)

* GABA (acido y aminobutirico)

Referencias bibliograficas

¢ GPT (gabapentina)

e GTCS (convulsiones tonico-clonicas
generalizadas)

* GVG (vigabatrina)

¢ KCNQ (canal controlado por voltaje de
potasio)

e LCS (lacosamida)

e LEV (levetiracetam)

e LGS (sindrome Lennox-Gastaut)

¢ LTG (lamotrigina)

e NMDA (N-metil-D-aspartato)

* OXC (oxcarbazepina)

e PB (fenobarbital)

* PER (perampanel)

* PGB (pregabalina)

e PHT (fenitoina)

* RTG (retigabina)

e RUF (rufinamida)

* SMEI (epilepsia mioclénica severa de la
infancia)

e STM (sultiamo)

¢ STP (estiripentol)

* SV2A (proteina de la vesicula sinaptica)

e TGB (tiagabina)

¢ TPM (topiramato)

* VPA (acido valproico)

e ZNS (zonisamida)

b) Autores de los informes sobre los ensayos
clinicos

e GWPCAREL: Devinsky et al., 2018.
e GWPCARE2: Miller et al., 2020.
o GWPCARES3: Perry et al., 2020.
e GWPCARE4: Thiele et al., 2018.
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Resumen: Objetivo: Desarrollar un protocolo de actuacidon farmacéutica en Dermofarmacia que favo-
rezca la resolucién de las consultas planteadas por los pacientes en la Farmacia Comunitaria (FC) ante
los problemas de salud dermatoldgicos. Método: Se realizé una revision en fuentes bibliograficas sobre
influencias de la intervencion farmacéutica, equipamientos y protocolos existentes en los servicios de
Dermofarmacia en Espafia. Resultados: Se exponen las ventajas de su implementacion, la cual se tra-
duce en una mejora del consejo farmacéutico y resultados de su intervencion. Conclusién: El algoritmo
del protocolo de actuacion farmacéutica en Dermofarmacia ante problemas de salud dermatolégicos,
ayuda a la toma de decisiones dentro de este servicio.

Abstract: Objective: To develop a protocol for pharmaceutical action in Dermopharmacy that favours
the resolution of queries raised by patients in the Community Pharmacy (CF), in the face of dermato-
logical health problems. Method: A review was carried out in bibliographic sources on the influences of
pharmaceutical intervention, existing equipment and protocols in Dermopharmacy services in Spain.
Results: The advantages of its implementation are presented. This translates into an improvement in
pharmaceutical advice and intervention results. Conclusion: The consensus is to develop an algorithm
of the pharmaceutical action protocol in Dermopharmacy which, in the face of dermatological health
problems, will help in decision-making within this service.

Palabras clave: Dermofarmacia, Farmacia asistencial, Protocolos, Intervencion farmacéutica, Alter-
aciones dermatologicas. Keywords: Dermopharmacy, Healthcare pharmacy, Protocols, Pharmaceuti-
cal intervention, Dermatological alterations.

Introduccion matolégicas mas frecuentemente consultadas:
dermatitis atopica (27 %), alopecia (21 %), acné
(15 %), psoriasis (15 %), alteraciones de la pig-
mentacion (11 %), estados descamativos (6 %) y

rosacea (4 %) [1].

La Farmacia Comunitaria (FC) es el espacio sa-
nitario mas accesible en el que los pacientes rea-
lizan consultas de diversa indole sobre sus pro-
blemas de salud dermatoldgicos, esperando que

el farmacéutico los resuelva con su consejo. Por
ello, el 75 % de la poblacion elige al farmacéutico
como primer eslabdn, siendo las patologias der-
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Hay que tener en cuenta que la piel se ve afecta-
da por los factores del exposoma, concepto que
engloba las exposiciones ambientales en base al
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estilo de vida, a las que el ser humano se somete
a lo largo de su vida [2]. En concreto (Krutmann
et al., 2017) definen el exposoma como el conjun-
to de factores, externos e internos, y sus interac-
ciones, a las que un individuo estd sujeto desde
su concepcion hasta su muerte, asi como la res-
puesta del cuerpo a estos factores que conducen
a signos biologicos y clinicos de envejecimiento
cutaneo. Entre los factores mas estudiados que
afectan a la piel, se encuentran la exposicién a
la radiacién solar, la contaminacion ambiental,
el tabaco, la nutricion inadecuada o el estrés [3].

La funcion del farmacéutico es asesorar a los pa-
cientes, maximizando la efectividad y seguridad
de los tratamientos, dando un consejo adecuado
a cada caso. El objetivo es realizar una educacion
para la salud apropiada. Con ello, se pretende
ofrecer un Servicio Profesional (SP) organizado,
dirigido y reproducible.

El empleo de productos cosméticos protege la
piel frente los factores del exposoma. De esta
manera, corrigen alteraciones cutaneas, reducen
el consumo de medicamentos e incrementan el
bienestar del paciente [4].

Este articulo pretende establecer las secciones de
un protocolo de actuacion farmacéutica en Der-
mofarmacia, con el fin de obtener en las consul-
tas toda la informacion posible sobre los factores
que pueden influir en los problemas de salud
dermatoldgicos de los pacientes que acuden a
la FC y, de ese modo, optimizar el consejo far-
macéutico. La implementacion de este protocolo
persigue mejorar la calidad de vida y el bienes-
tar del paciente, la adherencia a los tratamientos,
asi como la derivacion precoz al médico especia-
lista en caso necesario.

Material y Métodos

Se realiz6 una exhaustiva revisién bibliografica
en las bases de datos Science Direct, Wiley Onli-
ne Library, PubMed, Google Scholar, paginas web
profesionales y documentos legales. Se reviso
toda la informacion y publicaciones disponibles
sobre la intervencion farmacéutica ante proble-
mas dermatoldgicos y los protocolos para el SP
de Dermofarmacia en Espafia. Desde la perspec-
tiva practica se tuvo en cuenta la experiencia en
consulta de Dermofarmacia de la farmacéutica
Gema Herrerias en A5 Farmacia situada en Sevi-
lla, y las herramientas empleadas para la misma,
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desde el uso de los dermoanalizadores hasta la
plataforma de registro de datos.

Resultados

El protocolo de actuacién farmacéutica en Der-
mofarmacia es una herramienta para el SP que
establece, ante los problemas de salud dermato-
logicos, un consenso con la ayuda de un algorit-
mo de decisiones [5]. Bien es cierto que este pro-
tocolo es dinamico y evoluciona en el tiempo,
por lo que se proponen algunas modificaciones
al protocolo de actuacion farmacéutica en Der-
mofarmacia presentado en el XXI Congreso Na-
cional Farmacéutico, en Burgos (2018) (Figura 1).

El desarrollo de este protocolo comienza con la
entrada al SP de los pacientes susceptibles de re-
cibirlo, explicandoles la prestacion sanitaria que
van a recibir en los siguientes términos: qué es,
qué pretende y cuales son sus principales carac-
teristicas.

Las diferentes etapas que presenta el protocolo
son: entrevista, estudio farmacéutico, criterios
de derivacion al médico, actuacion farmacéutica,
registro del procedimiento y revision.

Es de gran utilidad el uso de equipamiento du-
rante el estudio farmacéutico al permitir la reco-
pilaciéon de datos objetivos con los parametros
biofisicos. Esto optimiza la identificacion del
problema que preocupa al paciente y posibilita
valorar la eficacia de la actuacién farmacéutica
con nuevos resultados en las revisiones [4].

Una vez aceptado el SP por el paciente, él mis-
mo o su representante legal debe firmar un do-
cumento de consentimiento informado, segtin el
Reglamento General de Protecciéon de Datos [6,
7], para poder conservar el informe que contiene
sus datos personales y de salud. Por otra parte,
se recibe al paciente en una zona de atencion
personalizada de la FC.

A continuacidn, se realiza la fase de entrevista
y estudio farmacéutico. En ella, el farmacéutico
analiza la situacion del paciente en relacion a sus
problemas de salud dermatolégicos, y valora la
necesidad de derivacién al médico en funcién
de los criterios preestablecidos que se citan mas
adelante.

Entrevista. Se dirige la conversacion a través de
una bateria de preguntas con el fin de recabar
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Figura 1. Algoritmo del protocolo de actuacién farmacéutica en Dermofarmacia.

la maxima informacién acerca del paciente. Se
pregunta por el motivo de su consulta, los sig-
nos y sintomas que presenta, la duracion de los
mismos, los problemas de salud que refiere, su
estilo de vida, los cuidados dermatoldgicos y
medicamentos empleados.

1. Motivo de la consulta.

e ;Cual es el motivo de la consulta? ;Qué le
preocupa?

* ;Desde cuando?

* A qué lo atribuye? ;Hay factores agravan-
tes?

e Como empezd? ;Aparecioé de forma brusca
o gradual?

e Como ha evolucionado? ;Ha empeorado re-
cientemente?

e ;Hahecho tratamientos previos? ;Ha consul-
tado con el médico?

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):46-53.

(Cuadles son los signos y sintomas que pre-
senta? ;Hay extension de lesiones?

Problemas de salud.

Historia ginecologica u hormonal en la mu-
jer: ;Estd o puede estar embarazada? ;Se en-
cuentra en periodo de lactancia? ;Presenta ya
menopausia? ;jExisten antecedentes familia-
res relevantes en este apartado?

¢(Refiere algin problema de salud?
(Tiene algun tipo de alergia conocida?
(Padece alguna afecciéon dermatoldgica?
Estilo de vida

Factores del exposoma:

Climatologia y polucion de la zona donde re-
side: ;COmo reacciona su piel ante el sol y los
cambios ambientales? ;Esta en contacto con
algtin producto quimico durante su jornada
laboral?
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* Tipo de exposicion al sol: ;Esta expuesto dia-
riamente a la radiacion solar de forma inten-
sa? ;Teletrabaja frente al ordenador?

* Estado nutricional: ;Sigue una alimentacion
mediterranea equilibrada que contenga fru-
tas, verduras y legumbres? ;Qué cantidad de
agua bebe al dia?

* Horas de suefo: ;Cuantas horas duerme?
(Descansa bien?

e Estrés: ;Esta pasando por una etapa de es-
trés?

e Tabaquismo: ;Fuma? ;Cuantos cigarrillos al
dia? ;Ha pensado dejar de fumar?

e Actividad fisica: ;En su lugar de trabajo o de
estudio, pasa muchas horas sentado, de pie
o, por el contrario, se mueve bastante? ;Qué
tipo de actividad realiza en su vida diaria?

b) Cuidados dermatoldgicos:

e ;Cuales son los cuidados que realiza sobre su
piel, cabello y unas?

e ;Qué productos cosméticos utiliza, cémo los
usa y quién se los aconsejo?

e Como siente su piel con la rutina de cuidado
actual?

e Utiliza protector solar a diario? ;Qué canti-
dad de protector solar aplica? ;Cual es el fac-
tor de proteccion solar empleado? ;Renueva
el protector solar a lo largo de la jornada?
¢Con qué frecuencia?

¢ (Se ha sometido a algtin tratamiento médico
estético previo?

4. Medicamentos empleados. Se revisa el
conocimiento y uso que hace de todos los
medicamentos y posibles farmacos induc-
tores o agravantes de reacciones adversas
cutaneas.

e ;Cuales son los medicamentos empleados?
(Quién se los prescribid? ;Respeta el esque-
ma de dosificacion?

Estudio farmacéutico. Se procede a un analisis
de la piel y/o anexos cutaneos del paciente. En
este punto se puede utilizar cualquier equipo
existente en el mercado, desde una lupa con luz
a un dermatoscopio, pasando por un dermoana-
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lizador. De esta forma se efecttia una cuantifica-
cion de los parametros biofisicos faciales, capila-
res y corporales, asi como, una cualificacion del
analisis de las imagenes obtenidas.

Los estudios que se pueden realizar sobre la piel
con diferentes equipos disponibles en el SP de
Dermofarmacia se describen a continuacion:

* Dermoanalizador Multi Dermascope MDS
1000 (Courage & Khazaka Electronics, dis-
tribuido por Microcaya Espana). Se pueden
obtener parametros biofisicos basicos en fun-
cion de las distintas sondas utilizadas. Ast:

v' Hidratacion. La sonda Corneometer® [8]
indica el nivel de hidratacion mediante
capacitancia.

v' Sebometria. El dispositivo Sebumeter®
[9] cuantifica los lipidos superficiales me-
diante fotometria.

v' FElasticidad. La sonda Cutometer® [10]
determina las caracteristicas biomecani-
cas a través de la resistencia de la piel a la
succion (firmeza) y su capacidad de recu-
peracion (elasticidad).

v Pigmentacion. La sonda Mexameter® [11]
indica el indice de melanina (pigmenta-
cién) y la hemoglobina (eritema) median-
te absorbancia.

v Imagenes de la superficie de la piel y de
los anexos cutaneos. La microcamara Vi-
sioscope® muestra la estructura de la su-
perficie de la piel cuando se utiliza la luz
polarizada paralela, y la piel en profun-
didad cuando se aplica luz polarizada
cruzada [12].

¢ Dermatoscopio Handyscope (FotoFinder®
Systems GmbH, Alemania). Permite identi-
ficar las lesiones cutaneas [13] mediante una
técnica no invasiva y reproducible. De esa
manera desde la FC se trabaja en colabora-
cién con dermatologos, aprovechando su ca-
pilaridad y la formacion sanitaria del farma-
céutico. Asi se ayuda a la deteccion precoz de
cancer y precancer de piel [14], también per-
mite la realizacién de un programa de scree-
ning de patologia capilar. Esta técnica se ha
implantado en los SP de las FC con el apoyo
de la cooperativa farmacéutica Bidafarma.
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* Lampara de Wood. Se trata de un equipo que
emite radiacion ultravioleta con capacidad
de penetrar en la dermis media. Entre sus
aplicaciones esta la identificacion de posibles
alteraciones de la pigmentacion [15].

e DPlacas termograficas Cell-Meter® (Biotecna®
Medical Technology, Espana). Se trata de un
equipo que contiene placas especiales de cris-
tal liquido microencapsulado. Su base es la
termografia de contacto, que permite visua-
lizar con imagenes en color la temperatura
de las zonas bajo examen. Son ttiles para
evidenciar las alteraciones de la temperatu-
ra cutanea causadas por los distintos tipos y
grados de celulitis [16].

Criterios de derivacién al médico. En general,
la derivacién al médico se realiza cuando se ob-
servan afecciones dermatoldgicas que no estan
previamente diagnosticadas o que no tienen una
evolucion positiva durante un periodo determi-
nado. También se deriva en los casos en los que
se valora la necesidad de tratamiento farmacolo-
gico de prescripcion médica oral y/o tépico. Por
ejemplo:

* Lesiones graves, profundas o inflamatorias
de la piel y/o anexos cutaneos.

* Aparicién de sintomas como prurito intenso,
ampollas, sangrado, costras o extension de
lesiones por todo el cuerpo.

* Sospecha de reaccion adversa a medicamen-
tos.

* Presencia de una enfermedad sistémica.

Actuacion farmacéutica. La actuacion farma-
céutica en Dermofarmacia se considera la in-
tervencion en la que se aconsejan las medidas
higiénico-dietéticas necesarias, la indicacion de
tratamientos farmacoldgicos que no requieran
receta médica [17], asi como de los no farmaco-
logicos y/o la derivacion a otro SP.

En caso de no ser necesaria la derivacion al mé-
dico, el farmacéutico y el paciente ponen en
marcha intervenciones conjuntas para prevenir,
resolver o mejorar sus problemas de salud der-
matologicos, con el fin de alcanzar los objetivos
planteados al paciente.

En esta fase se puede aconsejar un tratamiento
con productos cosméticos, productos sanitarios
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y/o tratamientos farmacolégicos de indicacion
farmacéutica [18]. A modo de ejemplo, indicacién
topica de la hidroquinona al 2 % en alteracion de
la pigmentacion como el melasma, en acné leve
a moderado del peréxido de benzoilo al 5 % o el
acido azelaico al 20 %, asi como en consultas de
alopecia androgénica el minoxidil al 5 %.

No se puede olvidar en ningtin caso la recomen-
dacién de las medidas higiénico-dietéticas y
posturales que ayuden al paciente a mejorar el
estado de su piel y anexos cutaneos, en definiti-
va, su salud dermatoldgica.

Se elabora un informe personalizado para indi-
car el tratamiento topico y/u oral que tiene que
seguir el paciente, donde se describen las pau-
tas y formas de administracion, con el fin de fo-
mentar una mejor adherencia al tratamiento. Se
refuerza la educacion sanitaria para disminuir
los factores desencadenantes y/o agravantes que
interfieran con un resultado éptimo de la inter-
vencion.

En el informe que se entrega al paciente, es im-
portante que figuren los siguientes apartados:

v" Datos de contacto de la FC, nombre y ntime-
ro de colegiado de farmacéutico interventor.

v" Protocolo establecido del tratamiento donde
se indican el modo de uso y orden de apli-
cacion de los productos cosméticos, los pro-
ductos sanitarios, los tratamientos farmaco-
logicos de indicaciéon farmacéutica, asi como
de los complementos alimenticios via oral.

Registro del procedimiento. En este apartado se
recoge toda la informacién recopilada durante
el proceso, desde los datos del paciente, los va-
lores de las distintas mediciones a los informes
personalizados. Con este objetivo se emplean las
plataformas de gestion de servicios, en el caso
de A5 Farmacia es pharmux.es, que permite el
registro de datos desde un entorno web y cum-
pliendo todas las medidas legislativas.

Revision. Se cita al paciente para una revision,
en general pasados dos meses, con el fin de com-
probar la efectividad y seguridad del tratamien-
to (Cosmetovigilancia) que se aconseja. Si éste
no funciona, se ha de identificar a qué se debe,
teniendo en cuenta una posible falta de cumpli-
miento, fallo en la técnica de aplicacion, uso de
productos cosméticos diferentes a los recomen-
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dados, etc. Aqui, se acttia en consecuencia, bien
se realiza un cambio en el tratamiento, se aseso-
ra o, si procede, se deriva al médico. Si requie-
re algin cambio en el tratamiento cosmético, se
propone la alternativa, dando solucién a las du-
das que puedan surgirle.

La Cosmetovigilancia tiene como objetivo estu-
diar, identificar y valorar los efectos adversos
causados por los productos cosméticos. Los efec-
tos no deseados derivados del uso de productos
cosméticos, en la mayoria de los casos, son leves,
transitorios y no causan dafos permanentes. Se
debe saber que un efecto no deseado es una reac-
cion adversa atribuible a la utilizaciéon normal o
razonablemente previsible por parte del pacien-
te. También es posible que puedan ser efectos
sistémicos y graves, como ocurre ante un efecto
grave no deseado, donde se produce una inca-
pacidad temporal o permanente, discapacidad,
hospitalizacion, anomalias congénitas, riesgo in-
mediato para la vida o la muerte [19-21].

Es importante recordar que, si se sospecha la
existencia de un efecto grave no deseado causa-
do por un producto cosmético, el farmacéutico
esta obligado a notificarlo en el buzén institu-
cional de la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (cosmetovigilancia@
aemps.es). Para ello, previamente se realiza al
paciente la bateria de preguntas recogidas en los
formularios de notificacion [20].

En caso de un efecto no deseado provocado por
un producto cosmético que no sea grave, es re-
comendable la notificacion. Si se trata de una
posible interaccién con la medicacion, se deriva
al médico.

Discusion

Ademads de ser necesario establecer un proto-
colo de actuacion farmacéutica en Dermofar-
macia para la atencion al paciente que nos con-
sulte, farmacéuticos con amplia experiencia en
Dermofarmacia [22] nos sefalan que es preciso
aprender a identificar las distintas patologias
dermatoldgicas y alteraciones cutaneas, los far-
macos inductores y/o agravantes potencialmen-
te implicados en la aparicion o empeoramiento
de procesos dermatoldgicos y las claves para el
protocolo de indicacion y consejo farmacéutico.
En caso pertinente, la derivacién al médico con
quién la coordinacién es bésica y esencial [22].
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La necesidad del equipamiento utilizado en
Dermofarmacia radica en poder determinar pa-
rametros de forma objetiva como por ejemplo
la pigmentacién de la piel, la descamacion en
el cuero cabelludo o las alteraciones vascula-
res; asi mismo, permite establecer la presencia
y tipo de celulitis; e incluso participar en estu-
dios de cribado del cancer cutaneo. Dermato-
logos en colaboracién con farmacéuticos comu-
nitarios de Sevilla, muestran los resultados del
proyecto Telederma [14], en el que se emplea
un sistema de teledermatologia, detectandose
precozmente casos de precancer no melanoma
(23,1 % de los casos), cancer no melanoma (5,8
% de los casos) y varios melanomas (0,9 % de
los casos) [14]. Estos resultados respaldan la ne-
cesidad de desarrollar métodos para mejorar la
atencion interprofesional entre farmacéuticos y
dermatdlogos [23].

Un protocolo favorece el SP de Dermofarmacia y
permite, por tanto:

* Recopilar la informacion sobre los datos rele-
vantes y motivo de consulta del paciente que,
posteriormente, seran registrados.

e Detectar cudles son los factores desencade-
nantes y las consecuencias de los problemas
dermatoldgicos sufridos por el paciente.

* Participar en la prevencion de las enfermeda-
des cutaneas.

* Asesorar al paciente sobre habitos de vida sa-
ludable y proponer tratamientos cosméticos
adecuados. Si fuera necesario, recomendar
complementos alimenticios o tratamientos
farmacoldgicos de indicacion farmacéutica.

e Dar valor a la FC asistencial y permitir una
relacién entre profesionales sanitarios en pro
de la salud de los pacientes.

Los pacientes quedan satisfechos con el conse-
jo farmacéutico recibido sobre el manejo de sus
afecciones de la piel. Siendo los farmacéuticos
comunitarios los principales responsables del
asesoramiento y tratamiento para personas con
afecciones cutaneas leves que no requieran deri-
vacion al médico especialista [24].

Conclusiones

La elaboracion de un protocolo de actuacion far-
macéutica en Dermofarmacia, mediante el dise-
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fo de un algoritmo de decision, es una ayuda en criterios de derivacién al médico y reconocer los
la eleccién de la opcidon mas adecuada cuando se casos de efectos no deseados de los productos
plantea una consulta sobre un problema derma- cosméticos, con el fin de notificarlos a través del
tolégico. Al mismo tiempo, permite evaluar los sistema de Cosmetovigilancia.
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Resumen: El envejecimiento progresivo de la poblacién y el aumento del niimero de pacientes con
enfermedades crénicas ha provocado una evolucion en el modelo de actividad del farmacéutico hacia
la atencion farmacéutica, que incluye la deteccion de interacciones medicamentosas o el seguimiento
farmacoterapéutico. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de los tratamientos con
potenciales interacciones farmacoldgicas en los pacientes cronicos y polimedicados que acudian a una
farmacia comunitaria para retirar su medicacion. El analisis de las interacciones farmacoldgicas se
realizé con la plataforma Lexicomp. Participaron 30 pacientes (17 mujeres) con una media de 77 anos.
Se analizaron los tratamientos prescritos con un total de 410 principios activos. Se identificaron 418
interacciones farmacoldgicas. La prevalencia de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes
fue del 96,7 %, entre las que se incluyen las de tipo C que requieren seguimiento o ajuste de dosis. El
farmacéutico, en colaboracion con los facultativos prescriptores, puede contribuir a la mejora de la
salud del paciente, ya que puede intervenir en la identificacién de interacciones farmacologicas, y asi
contribuir a la optimizacion del tratamiento crénico del paciente.

Abstract: The progressive aging of the population and the increase in the number of patients with
chronic diseases has led to the evolution in the activity model of the pharmacist towards pharmaceu-
tical care, which includes the detection of drug interactions or pharmacotherapeutic monitoring. The
objective of this study was to determine the prevalence of treatments with potential pharmacological
interactions in chronic and polymedicated patients who went to a community pharmacy to withdraw
their medication. The analysis of drug interactions was performed with the Lexicomp platform. Thirty
patients (17 women) participated with a mean of 77 years. The prescribed treatments with a total of 410
active ingredients were analyzed. 418 drug interactions were identified. The prevalence of clinically
relevant drug interactions was 96.7 %, including type C interactions that require follow-up or dose
adjustment. The pharmacist, in collaboration with the prescribing physicians, can contribute to the
improvement of the patient’s health, since they can intervene in the identification of pharmacological
interactions, and thus contribute to the optimization of the chronic treatment of the patient.

Palabras clave: Atencion farmacéutica - Interacciones farmacoldgicas - Paciente crénico - Paciente po-
limedicado. Keywords: Pharmaceutical care - Drug interactions - Chronic patient - Polymedicated pa-
tient.
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1. Introduccion

Los enormes avances de los tltimos afos en los
tratamientos terapéuticos y la mejora en la aten-
cion sanitaria han supuesto una mayor expecta-
tiva de vida y el envejecimiento progresivo de
la poblacién, con el consiguiente aumento del
numero de pacientes con enfermedades crénicas
y, por tanto, de la complejidad de los tratamien-
tos [1]. Esto ha provocado un cambio de mode-
lo de la actividad del farmacéutico. Su papel ha
evolucionado en las tltimas décadas desde ela-
borador y dispensador de medicamentos hacia
la atencion farmacéutica, con aportaciones que
engloban varios servicios profesionales asisten-
ciales dirigidos al paciente como son la mejora
de la adherencia al tratamiento, la conciliacion
de la medicacion, la deteccién de interacciones
medicamentosas, la contribuciéon a la adecua-
cion de los tratamientos a la mejor evidencia
disponible, asi como el seguimiento farmacote-
rapéutico [2], todo ello en colaboracién con el
resto de profesionales sanitarios implicados en
la salud del paciente.

Las actividades englobadas dentro del concepto
de atencion farmacéutica, especialmente el se-
guimiento farmacoterapéutico, le han posiciona-
do como un agente activo y corresponsable de
los resultados en salud. Su posicion es ideal para
proporcionar una unién entre el prescriptor y el
paciente y para comunicar informacion sobre la
salud y los tratamientos con medicamentos a la
poblacién. El farmacéutico se ha convertido, por
tanto, en un elemento fundamental del equipo
asistencial sanitario, especialmente en aquellos
pacientes que estan afectados por enfermedades
y tratamientos cronicos [3, 4].

El paciente cronico, en la mayoria de los casos,
tiene prescritos de forma simultanea numerosos
medicamentos para tratar sus multiples patolo-
gias. Esto supone un problema anadido para el
paciente ya que a medida que aumenta el niime-
ro de medicamentos en un tratamiento, se incre-
mentan también las posibilidades de que apa-
rezcan interacciones farmacologicas entre ellos.

La interaccion farmacologica (IF) debe enten-
derse como una modificacién, cuantificable
y no terapéutica, en la magnitud y/o duracion
del efecto, asociada a la administracion previa
o simultanea de medicamentos (interacciones
entre medicamentos) o alimentos (interaccio-
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nes entre medicamento y alimento), asi como
a condiciones fisioldgicas o patoldgicas propias
del paciente (interacciones entre medicamento
y enfermedad) [5]. Aunque, en ocasiones, estas
interacciones podrian ocasionar una modifica-
cién deseable o buscada del efecto terapéutico,
el esfuerzo debe centrarse en la identificacién,
prevencioén y resolucion de las interacciones con
una alta probabilidad de causar efectos negati-
vos en la respuesta terapéutica o en la salud del
paciente, evidenciados como problemas relacio-
nados con medicamentos de inefectividad o de
inseguridad [5].

Uno de los principales cometidos del farmacéu-
tico dentro de la atencion farmacéutica es pro-
mover el uso seguro de los medicamentos. Des-
de su posicion esencial de profesional sanitario
mas cercano y asequible a la poblacion, el far-
macéutico puede ejercer una labor fundamental
en favor de la seguridad del paciente, siendo
fundamental la busqueda y resolucién de las in-
teracciones entre medicamentos.

2. Material y Métodos

Se realiz6 un estudio para determinar la preva-
lencia de los tratamientos con potenciales inte-
racciones farmacoldgicas en los pacientes cro-
nicos polimedicados que acuden a la farmacia
a retirar su medicacion [6]. El estudio observa-
cional, descriptivo, transversal, de 3 meses de
duracién, fue aprobado por el Comité Etico de
la Universidad CEU San Pablo, y se realiz6 en
una farmacia comunitaria de un municipio de la
region de Murcia de aproximadamente 7000 ha-
bitantes. Se incluyeron en el estudio a los pacien-
tes polimedicados que cumplian con los criterios
de inclusion (mayor de edad, con 5 0 mas me-
dicamentos prescritos y aceptacion del consenti-
miento informado para participar en el estudio).
Se excluyeron pacientes paliativos, psiquiatricos
y pacientes que no estaban en condiciones de ser
entrevistados.

Los pacientes fueron entrevistados por el farma-
céutico para obtener la informacion clinica y far-
macoterapéutica necesaria para poder realizar el
analisis de las interacciones farmacologicas.

Para el analisis de las interacciones farmacolo-
gicas y su relevancia clinica existen numerosas
herramientas y bases de datos de interacciones
como: Medinteract, Bot-Plus, Lexicomp, Guia de
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interacciones de la SEFH, Medscape, Hansten,
Micromedex, Drug Interactions Facts, etc., que
han demostrado su calidad cientifica y su apli-
cacion en la practica clinica. En este estudio se
seleccion¢ la plataforma Lexicomp en base a los
criterios minimos descritos por Rodriguez-Terol
et al. [6, 7], al ser una base de datos internacio-
nal, con posibilidad de acceso, conocida por los
profesionales sanitarios y que aparece referen-
ciada en distintos estudios.

Esta base de datos proporciona una escala de
grado de riesgo. A cada interaccion se le asigna
una calificacion de riesgo de A, B, C, D o X. Las
interacciones farmacolodgicas catalogadas como
A (no se ha demostrado presencia de interac-
cion) y B (interaccion sin relevancia clinica que
no requiere intervencién) tienen importancia
académica, pero no clinica, mientras que las C

(interaccion que requiere seguimiento o ajuste
de dosis), D (interaccion que requiere modifi-
car el tratamiento o monitorizacién estrecha del
paciente) o X (interaccién contraindicada, evitar
combinacidn) requieren la atencién del farma-
céutico por resultar clinicamente relevantes.

3. Resultados

Para conocer la prevalencia de interacciones en
los pacientes crénicos se trabajo con una mues-
tra de 30 pacientes, de los cuales 17 fueron muje-
res y 13 hombres con una media de edad de 77,5
anos. El 40 % de los pacientes fueron entrevista-
dos de forma auténoma mientras que para el 60
% restante se tuvo que entrevistar al cuidador
principal (Tabla 1).

La muestra presentd una mediana de 4,5 co-
morbilidades por paciente segtin el indice de

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra.

n = 30 pacientes

Sexo n (%)

Mujeres 17 (56,7 %)
Hombres 13 (43,3 %)
Edad (media + desviacién estandar) 7715+11,7
Cuidador n (%)
Si 18 (60,0 %)
No 12 (40,0 %)
Test Morisky-Green n (%)
Adherente 20 (66,7 %)
No adherente 10 (33,3 %)
indice de comorbilidad de Charlson (mediana [rango]) 4,5 [1-11]
Presencia de comorbilidades n (%)
Infarto agudo de miocardio 16 (46,7 %)
Insuficiencia cardiaca congestiva 21 (70,0 %)
Enfermedad vascular periférica 15 (50,0 %)
Enfermedad cerebrovascular 3 (10,0 %)
Demencia 10 (30,0 %)
Enfermedad pulmonar crénica 11 (36,7 %)
Enfermedad reumética 13 (43,3 %)
Ulcera péptica 2 (6,7 %)
Enfermedad hepatica leve 8 (26,7 %)
Diabetes leve a moderada 13 (43,3 %)
Diabetes con complicaciones crénicas 2 (6,7 %)
Hemiplejia o paraplejia 2 (6,7 %)
Enfermedad renal 8 (26,7 %)
Tumores malignos 2 (6,7 %)
Enfermedad hepéatica moderada o grave 1(3,3%)
Tumor solido metastésico 1(3,3%)
Sida 0
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comorbilidad de Charlson [8], siendo las comor-
bilidades mas frecuentes insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto agudo de miocardio, enfer-
medad vascular periférica, diabetes leve a mo-
derada y enfermedad reumatica, por orden de
prevalencia. A todos los pacientes se les realizd
el test de adherencia de Morisky-Green (test que
permite determinar la adherencia del paciente al
tratamiento): 20 pacientes resultaron adherentes
mientras que los 10 pacientes restantes se consi-
deraron no adherentes a su tratamiento.

Tabla 2. Numero de principios activos en el tratamiento.

NUmero de principios activos en el tratamiento

sando las IF obtenidas seguin el nivel de riesgo
se obtuvieron: 6 (1,4 %) interacciones de tipo A,
37 (8,6 %) tipo B, 330 (78,9 %) tipo C, 39 (9,3 %)
tipo Dy 6 (1,4 %) interacciones clasificadas como
tipo X (Figura 1).

De los 30 pacientes estudiados, 29 presentaron al
menos una IF, de los cuales el 100 % presentaban
al menos una IF clinicamente relevante de tipo
C. De las IF detectadas en el estudio, 375 fueron
catalogadas como clinicamente relevantes con

NUmero de pacientes (%)

5-10 principios activos 10 (33,3 %)
11-15 principios activos 8 (26,7 %)
16-20 principios activos 10 (33,3 %)
> 20 principios activos 2 (6,7 %)

En el estudio se analizaron todos los medica-
mentos prescritos para el tratamiento crénico y
se registraron todas las interacciones farmacolo-
gicas detectadas, asi como su grado de riesgo.
Se analizaron un total de 410 principios activos
(Tabla 2). La mediana global de principios acti-
vos por paciente fue de 12 con un rango com-
prendido entre 7 y 26 principios activos.

Se identificaron un total de 418 interacciones
farmacoldgicas potenciales, con una mediana de
13,5 [0-53] IF potenciales por paciente. Desglo-

Figura 1. Clasificacion de las Interacciones
Farmacologicas (IF) segtin nivel de riesgo.

Tabla 3. Prevalencia de las Interacciones Farmacoloégicas (IF) potenciales detectadas.

Prevalencia
Tratamientos con alguna IF 29 (96,7 %)
Tratamientos con alguna IF clinicamente relevante 29 (96,7 %)
Numero de IF totales 418
NUmero de IF clinicamente relevantes totales 375
IF clinicamente relevantes en el total de las IF detectadas 89,7 %
Tratamientos con IF clinicamente relevantes entre los tratamientos con 100 %
al menos una IF
NUmero de IF por paciente (mediana [rango]) 13,5 [0-53]
Numero de IF clinicamente relevantes por paciente (mediana [rango]) 10,5 [0-52]
Tratamientos con alguna IF tipo C 29 (96,7 %)
Tratamientos con alguna IF tipo D 17 (56,7 %)
Tratamientos con alguna IF tipo X 4 (13,3 %)
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una mediana de 10,5 [0-52] por paciente. Los re-
sultados se muestran en la Tabla 3.

La prevalencia de interacciones farmacoldgicas
e interacciones farmacoldgicas clinicamente re-
levantes fue muy elevada: del 96,7 % para am-
bas. El 89,7 % de las interacciones detectadas en
nuestro estudio estan clasificadas como clinica-
mente relevantes, dentro de las categorias C, D
y X.

Conclusiones

El alto nimero de interacciones farmacolégicas
detectadas en este estudio, la mayoria de ellas con
relevancia clinica, permite destacar el papel del
farmacéutico, como parte del equipo multidisci-

plinar que atiende a los pacientes, en la mejora de
la salud del paciente, ya que puede intervenir en
la identificacion de interacciones farmacoldgicas
y de este modo contribuir a la optimizacién del
tratamiento crénico del paciente en colaboracion
con los facultativos prescriptores.

Como profesional sanitario especializado en el
medicamento, su actuacidén se centra en el uso
racional de los medicamentos y su mision es ga-
rantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de los
medicamentos. El farmacéutico, en su capacita-
cién asistencial, puede aportar sus conocimien-
tos y habilidades especificas para mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes en relacion con la
farmacoterapia y sus objetivos.
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Resumen: El farmacéutico, como profesional sanitario, es reconocido socialmente por su labor de
mejora de la salud y calidad de vida. Ademas de la dispensacion de medicamentos, tiene una funcion
asistencial adaptada a la demanda de la poblacién. La intervencién del farmacéutico como educador
es clave y fundamental para lograr esto. Es por ello, que nace en 2001, Aula de la Salud (AS) del Real e
Nustre Colegio Oficial de Farmacéutico de Sevilla (RICOFSE), con la vocacién de llegar a una sociedad
que demanda formacion sanitaria de rigor, impartida por personal sanitario en continua formacion.
Esta formacion se imparte mas alla de la farmacia, debida a la demanda de la poblacién, sobre todo de
edades comprendidas entre los 16 y 30 afios. En 2002, el RICOFSE a través de la Fundacion Farmacéuti-
ca Avenzoar, firma un acuerdo de colaboracién con el Centro Regional de Transfusion, Tejidos y Célu-
las de Sevilla (CRTS). Se crea la Red Farmacéutica de Donantes de Sangre. Fruto de este acuerdo, el AS,
disefia una campana formativa, “La Solidaridad esta en Tus Manos”, dirigida a centros escolares de la
provincia de Sevilla, actualmente. En 2006, se acuerda la colaboracién con la Unidad de Coordinacion
de Donacién y Trasplante del Hospital Virgen del Rocio, creandose la Red Farmacéutica de Donantes
de Organos y Tejidos. El AS crea una campana educativa sobre los trasplantes. Ademas, AS organiza
sesiones formativas, a demanda de la poblacion, de diversos temas sanitarios, cursos, talleres, posters,
articulos en el blog del RICOFSE y participa en jornadas sanitarias. Desde el afio 2001 se han llevado a
cabo un total de 1.197 sesiones formativas a las que han asistido 65.145 personas.

Abstract: The pharmacist, as a health professional, is socially recognized for his work to improve
health and quality of life. In addition to dispensing medicines, he has a care function adapted to pop-
ulation’s demand. The pharmacist’s intervention as educator is key and fundamental to achieve this.
That is why Aula de la Salud (AS) was born in 2001, from the Royal and Illustrious Official College of
Pharmacists of Seville (RICOFSE) through the Commission of Adjuncts and Career Opportunities,
with the aim of reaching a society that demands rigorous health training, given by health personnel
in continuous training. This training is imparted beyond the pharmacy, due to the demand of the
population aged between16-30 years old. In 2002, RICOFSE, through the Avenzoar Pharmaceutical
Foundation, signed a collaboration agreement with the Seville Regional Center for Transfusion, Tis-
sues and Cells (CRTS). The Pharmaceutical Network of Blood Donors was created, who collaborated
source of information and promotion of blood donation. Because of this agreement, the AS, designed a
training campaign, “Solidarity is in Your Hands”, currently aimed at schools in the province of Seville.
In 2006, collaboration was agreed with the Donation and Transplantation Coordination Unit of the
Virgen del Rocio Hospital, creating the Pharmaceutical Network of Organ and Tissue Donors. The AS
creates an educational campaign on transplants. In addition, AS organizes training sessions as popu-
lation requests on many health issues, along with courses, workshops, posters, health articles on the
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RICOFSE blog and participation in health conferences. Since 2001, 1197 training sessions have taken

place, attended by 65145 people.

Palabras clave: educacion, farmacéutico, sesion formativa, promocion de la salud. Keywords: educa-
tion, pharmacist, formative session, health promotion.

Introduccion

La labor del farmacéutico ha ido evolucionan-
do a lo largo de los tiempos paralelamente a las
necesidades de salud de los individuos [1]. Esta
dinadmica le ha permitido alcanzar un gran reco-
nocimiento social, por el servicio prestado en la
mejora de la salud, para dar respuesta a la de-
manda de la sociedad [2].

En la década de los noventa empieza a gestar-
se una nueva filosofia, la atencién farmacéu-
tica (AF), que abre camino a una nueva forma
de ejercitar la profesidon, que ya no se centrara
Unicamente en el medicamento, sino también en
la provisiéon de otros servicios sanitarios, con el
objetivo de la mejora de la salud y la calidad de
vida de los pacientes.

Extender el concepto de servicio farmacéutico
mas alla de la simple dispensacién de medica-
mentos [3], influird en la apariciéon de nuevas ta-
reas que permitiran al farmacéutico realizar una
labor asistencial adaptada a los requerimientos
de la poblacion en general [4, 5].

En la actualidad la actividad en las farmacias
comunitarias estd dando un giro hacia una far-
macia asistencial centrada en las necesidades de
los pacientes [6, 7], en donde el farmacéutico con
responsabilidad aporta todos sus conocimientos
en el quehacer diario, con la finalidad de dar res-
puesta a demanda de la salud de sus usuarios [8].

En este ambito desde el Consejo General de Co-
legios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), de
manera creativa, se ponen a disposicion de los
farmacéuticos, herramientas para promover ac-
ciones de informacién, formacion, sensibiliza-
cion y concienciacion sobre la salud en la pobla-
cion [9]. Desde el 2002 hasta el 2021 el CGCOF
ha disefiado 167 campanas sanitarias, relaciona-
das con las necesidades de los pacientes, donde
la intervencion del farmacéutico como educa-
dor, ha sido clave en cuanto a la prevencién y la
promocion de la salud.
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En el 2003 la Ley 44/2003 sobre la ordenacion de
las profesiones sanitarias [10], nos permite des-
cubrir a un farmacéutico “capaz de asumir otras
funciones en el campo docente, de prevencion y
educacion sanitarias mediante su participacién
en distintos proyectos, destinados a la mejora de
la salud y a favorecer el desarrollo del bienestar
social” [11-13].

La obtencion del titulo Grado para poder ejer-
cer la profesion Farmacéutica lleva asociado la
adquisicion de quince competencias basicas, y
una de ellas es la siguiente: “Intervenir en las ac-
tividades de promocion de la salud, prevencion de la
enfermedad, en el dmbito individual, familiar y comu-
nitario, con una vision integral y multiprofesional del
proceso salud — enfermedad”.

Por tanto, la adquisicion de esta competencia,
capacita al farmacéutico para desarrollar activi-
dades, relacionadas con la promocién de la sa-
lud y la prevencion de la enfermedad, tanto en
el ambito de la farmacia comunitaria como las
propiciadas en el seno de organizaciones profe-
sionales.

Todo esto nos lleva a la conclusion de que el rol
del Farmacéutico como Educador Sanitario en la
promocion de la salud y la prevencion de la en-
fermedad [14, 15], se han transformado en una
necesidad de la sociedad y por consiguiente en
un deber de los profesionales [16, 17].

En este contexto, con una clara vocacion de
servicio a la sociedad [18], el Real e Ilustre
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla
(RICOFSE) hace efectivo el compromiso de
nuestra profesion con la mejora de la salud y
de la calidad de vida de las personas, crean-
do en el seno de su institucion, el Aula de la
Salud (AS). Es un area formativa puesta a dis-
posicién de Instituciones Publicas y Privadas
a través de la Comisidon de Adjuntos y Salidas
Profesionales para educar sanitariamente a la
poblacién sevillana.
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El programa formativo AS es creado en el 2001
por un grupo de farmacéuticos colegiados, que
ven la educacién para la salud (EpS) como una
herramienta fundamental para abordar aquellos
determinantes de la salud potencialmente mo-
dificables en la poblacién. Desde ese momento,
los farmacéuticos integrantes de este grupo, co-
mienzan a desarrollar multiples acciones pro-
gramadas en el campo de la promocién de la
salud (PS) y dedica gran parte de su actividad a
la promocién de las donaciones de sangre y mé-
dula, érganos y tejidos.

En el afio 2002, el RICOFSE a través de la Fun-
dacién Farmacéutica Avenzoar, firma un acuer-
do de colaboracién con el Centro Regional de
Transfusion, Tejidos y Células de Sevilla (CRTS).
Tras este acuerdo se crea la Red Farmacéutica de
Donantes de Sangre, formada por 787 farmacias
sevillanas, que colaboraron como punto de in-
formacién y promocion de la donacion de san-
gre. Posteriormente fruto de este acuerdo, el AS,
disefia una campafia formativa, “La Solidaridad
esta en Tus Manos”, dirigida a centros escolares
de la provincia de Sevilla, que sigue vigente en
la actualidad.

De igual modo, en el 2006 se acuerda la colabo-
racién con la Unidad de Coordinacion de Dona-
cion y Trasplante del Hospital Virgen del Rocio,
creandose la Red Farmacéutica de Donantes de
Organos y Tejidos y una nueva campafa educa-
tiva sobre los trasplantes llevada a cabo por el
AS.

Desde la firma de ambos acuerdos, el AS vie-
ne desarrollando multiples acciones formativas
en el campo de la promocion de la salud y las
donaciones de sangre y organos, tratando de
crear oportunidades de aprendizaje, para facili-
tar cambios de conducta y desarrollar estilos de
vida saludable sobre alimentacién, exposiciéon
solar, adicciones, higiene bucodental, uso racio-
nal del medicamento, educacion afectivo sexual,
etc.

Materiales y métodos

La actividad principal del AS se materializa en
las sesiones formativas que gestiona, prepara e
imparte y en los cursos de actualizacion que re-
cibe.

Las sesiones formativas se realizan mediante la
propuesta directa a distintas entidades y centros
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educativos de diferentes temas de salud o por
peticién al RICOFESE del propio centro interesa-
do por algin tema en particular. En el caso de la
camparia de Donacién de Sangre y Organos las
sesiones se realizan en estrecha colaboracion con
el CRTS y se imparten en lugares donde, poste-
rior a la sesidén formativa, se llevara a cabo una
colecta de sangre, o bien, para incentivar nue-
vas colectas, en zonas donde indiquen que haya
bajado mucho la donacién, y en instituciones
donde el equipo médico del hospital nunca haya
organizado una colecta de sangre. La poblacion
diana es, en su mayoria, mayor de 18 afos (re-
quisito indispensable para donar sangre) cuan-
do se quiere obtener una respuesta rapida a la
donacién. En estas sesiones, se hace una estima-
cion de las personas dispuestas a donar, median-
te una encuesta posterior. También se promueve
la participacion en un concurso de carteles or-
ganizado anualmente por la Fundacion Farma-
céutica Avenzoar a los alumnos de los centros de
ensenanza. En numerosas ocasiones la sesion es
solicitada para menores de edad con la finalidad
de que se conviertan en donantes al alcanzar la
mayoria de edad y que queden involucrados en
la cadena de las donaciones, como eslabones ac-
tivos transmitiendo lo aprendido a familiares y
amigos, que por su edad si pueden donar.

El equipo de AS contacta con la persona respon-
sable de la actividad en el centro, para agendar-
la, y recabar informacion del grupo de personas
a quien va dirigida, ya que la sesion es totalmen-
te personalizada y adaptada para el centro y
para el grupo que la recibe.

Las sesiones se imparten en Sevilla capital y en
toda su provincia, de forma presencial. Debido a
la pandemia de COVID-19 las sesiones online se
han implementado en el dltimo afio, pues mu-
chos centros no cuentan con salones de actos de
gran capacidad para poder cumplir las medidas
de seguridad en cuanto a distancia y aforo.

Se emplea una metodologia participativa, dina-
mica y motivadora, solucionando dudas y fo-
mentando la solidaridad entre los asistentes y
en cada sesion, se reparte material divulgativo
relacionado con el tema en cuestion.

Las farmacéuticas integrantes del AS, también
reciben formacién para actualizarse en los te-
mas de las sesiones formativas, participando
en jornadas que se organizan desde el CRTS
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sobre la donacién de sangre y médula dsea, o
en el Hospital Universitario Virgen del Rocio
sobre trasplante de érganos y tejidos, asi como
las distintas actualizaciones anuales. Ademas,
realizan cursos formativos sobre distintos te-
mas de salud para el desarrollo de su actividad
profesional, como son los impartidos a través
del Plan Nacional de Formacion Continuada
del CGCOF, cursos especificos de laboratorios
farmacéuticos con los que han organizado cam-
pafias, cursos del Ministerio de Educaciéon y
cursos del Centro de Educacion para el Profe-
sorado de Sevilla.

RESULTADOS

Las sesiones formativas que ha impartido el
equipo del AS sobre diferentes tematicas y las
acciones para fomentar la salud y los habitos de

Tabla 1. Actividades realizadas durante los tiltimos 20 anos

vida saludables de la ciudadania vienen recogi-
das en la Tabla 1.

Localidades como: Camas, Santiponce, San Juan
de Aznalfarache, Mairena del Aljarafe, Tomares,
Villanueva del Ariscal, Bormujos, Olivares, Dos
Hermanas, Alcald de Guadaira, Mairena del Al-
cor, El Viso del Alcor, Utrera, Moron de la Fron-
tera, Estepa, Constantina, Cazalla de la Sierra,
Badolatosa, Corcoya, Arahal, Utrera, Alcala del
Rio, Isla Mayor, Casariche, etc., han solicitado la
intervencion del AS. De manera puntual y con
la colaboracién del Colegio de Farmacéuticos de
Huelva se han desarrollado actividades en esta
ciudad.

Desde el afio 2001 se han llevado a cabo un total
de 1.197 sesiones formativas a las que asistieron
65.145 personas.

ACTIVIDADES REALIZADAS

Nutricion

- “Sobrepeso y obesidad”

- “Alimentacion infantil”

- “Alimentacion en edad escolar”
- “Alimentacion en personas mayores”

- “Alimentacién en adultos”

- “Trastornos de la conducta alimentaria”

- “Dieta mediterranea y habitos saludables”
- “Nutricién en el paciente oncoldgico”

Adicciones
- “Tabaquismo”
- “Tabaquismo y alcohol”
. - “Drogodependencia”
Sesiones " . .,
. - Nuevas adicciones
Formativas

Uso del medicamento

discapacitado, A.S.A.S.”

- “Curso de Farmacologia aplicada para especialistas en atencion al usuario

“Uso y abuso de los medicamentos”
7 Utilizacion de medicamentos”

Fotoproteccion

- “Este verano quiérete mucho”
“Fotoproteccion solar y uso de medicamentos, Cruz Roja”
- “Jornadas de puertas abiertas sobre fotoproteccion, laboratorios Vichy”

Pediculosis

- “Campana de Pediculosis con el laboratorio OTC”

Higiene bucodental

- “Higiene y Salud”
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Sexualidad
- ” Enfermedades de transmision sexual”
Dermofarmacia
“Actualizacion en Dermocosmeética, Centro de Ensefianza del Profesorado”
- “Conceptos basicos de Dermofarmacia”
Patologias Invernales.

Sesiones - “Patologias Invernales”
Formativas | Donacién de sangre, médula dsea, 6rganos y tejidos:
“La solidaridad esta dentro de ti, Centro Regional de Transfusion, Tejidos y Cé-
lulas de Sevilla, Coordinacion de Trasplantes del Hospital Universitario Virgen
del Rocio”
Sobre farmacia
- “Funcionamiento de una farmacia”
“El dia a dia en una oficina de farmacia”
* “Educacion para la Salud” Curso para personal del CSIF, empleados publicos.
* “Alimentacion y Nutricién”
® “Nutricion en el deporte”
® “Alcohol y su incidencia en el mundo laboral. Acciones farmacolégicas”
¢ “Tabaquismo. Dependencia del tabaco”
* “Carga del trabajo e insatisfaccion laboral. Estrés. Turnos y horario. Ansiedad”
¢ “Depresion. Perspectiva del tratamiento”
Cursos e “Educacién Sexual. Planificacion familiar. ETS. Disfunciones sexuales. Sida y He-
patitis”
® “Educacion Sexual” Asignatura de libre configuracion, Educacién para la Vida.
Universidad CEU San Pablo.
¢ “Jornadas de Salud, en Utrera”
e “Dia del trueque solidario, centro Taracea, Instituto Andaluz de la Mujer”
e “Por tu salud, campafa del Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
cos”
Jornadas * “E] Estrés también se puede gestionar. Viajeros del AVE, Estacion Santa Justa”
® “Prevencion y Deteccion Precoz de la diabetes, Consejo Andaluz de Colegios Ofi-
ciales de Farmacéuticos”
e XIX Congreso Nacional Farmacéutico. Octubre 2014. Cérdoba:
- “Tu sangre, el mejor medicamento”
- “Promocién de la Donacién de Organos por Aula de la
Salud”
* V Jornadas Farmacéuticas Andaluzas. Mayo 2016. Granada:
- “Aula de la Salud del RICOFSE: Promocién de la Donacién de Sangre, Or-
ganos, Médula Osea y Tejidos”
- “Aula de la Salud del RICOFSE: Herramienta para la formacién de su po-
blacién, desde 2001”.
Posters e XX Congreso Nacional Farmacéutico. Octubre 2016. Castellon:
- “Aula de la Salud del Real e Ilustre Colegio de Farmacéuticos de Sevilla, un
eslabdn en la cadena de las donaciones”
® XXI Congreso Nacional Farmacéutico. Octubre 2018. Burgos:
- “17 afios promocionando la salud mas alla de la oficina de farmacia: Aula
de la Salud del RICOFSE”
® “14 de junio, dia mundial del donante”
o ; ; 2
s | I i
RICOFSE

e “Planifica un bronceado seguro”
* “Frena el sol, frena el lupus”
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Esta labor se ha realizado para distintos colec-
tivos, poblaciéon infantil (colegios), poblacién
adolescente (IES, colegios privados y colegios
concertados), padres/madres (AMPAS de los
colegios), hermanos de hermandades (Casa de
Hermandad), asociaciones de vecinos, militares
(Base Militar del Copero), funcionarios de pri-
siones, cuidadores sanitarios y enfermos (Hos-
pital Universitario Virgen Macarena), alumnos
del Grado de Farmacia (Facultad de Farmacia de
Sevilla), alumnos de taller de empleos (Talleres
de distritos), usuarios (distintos Centros Civicos
y del Instituto Andaluz de la Mujer ).

Discusion

El farmacéutico, al ser el profesional sanitario
mas cercano y accesible a la poblacién, se en-
cuentra en una situacion excelente para ofrecer
informacion y consejo sobre educacion sanita-
ria, muy especialmente, sobre el cuidado para
la prevencién y el tratamiento de las distintas
enfermedades.

Esta demostrado que la poblacion bien infor-
mada que se incluye en las iniciativas educa-
cionales, sigue un estilo de vida mas saludable,
cumple mejor los tratamientos farmacoldgicos,
reduce el riesgo de problemas asociados a ellos,
presentan un menor nimero de ingresos hospi-
talarios y, en general, mejora considerablemente
su calidad de vida.

Desde la oficina de farmacia se puede educar a
los pacientes con el fin de aumentar la adheren-
cia al tratamiento, corroborando el buen uso de
los medicamentos, disminuyendo los factores de
riesgo y modificando los comportamientos poco
saludables. Pero en la oficina de farmacia no se
le puede dedicar, en muchas ocasiones, todo
el tiempo necesario a cada paciente para dar
esa educacion sanitaria, y se puede llegar solo
al usuario. Hay grupos poblacionales, determi-
nados por la edad, que habitualmente no acuden
a la oficina de farmacia, ni suelen buscar la ayu-
da de ningtin sanitario ante cuestiones de salud.
Este grupo de poblacién, comprendido, entre
los 14 y 30 afios, dirige sus consultas a la bus-
queda en internet, accediendo de inmediato a
un gran volumen de contenidos sanitarios que
brindan informacién, muchas veces erronea y de
dudosa procedencia.
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Con las sesiones formativas, AS accede a este
rango de edades y también a otros colectivos,
dedicando espacio y tiempo al desarrollo de dis-
tintos temas de salud que son de preocupaciéon
general.

Con esta practica se ejerce una importante con-
tribucién a los conocimientos, actitudes y con-
ductas saludables de los asistentes, se expone
una informacién basica de cada tema en cues-
tidon, adaptada a cada colectivo y se resuelven
distintas cuestiones, buscando siempre una par-
ticipacion activa.

Es importante asentar las bases de una infor-
macion veraz y contrastada, desmentir bulos,
potenciar el rechazo y la desconfianza a la in-
formacion que no provenga de fuentes oficiales.
Orientar a la busqueda de informacién en cana-
les autorizados y por supuesto, fomentar la con-
fianza en los profesionales sanitarios.

A lo largo de estos anos las diferentes institucio-
nes que han solicitado la actuaciéon del AS bus-
caban ayuda para abordar un problema de salud
en concreto.

Campanas de prevencion para fomentar una ali-
mentacion equilibrada y promover el ejercicio
fisico de forma regular, han sido solicitadas en
ambitos donde se detecté un aumento en el in-
dice de obesidad infantil y en adolescentes. En
centros educativos donde se detectaron casos de
trastornos de la conducta alimentaria entre sus
alumnos, se han impartido sesiones destacando
los valores personales y la autoestima, frente a la
imagen corporal y educando en el desarrollo de
buenos habitos alimentarios. El concepto de te-
ner una buena alimentacion para prevenir enfer-
medades es bien conocido por la poblacién, aun
cuando no lo ponen en practica. La importancia
de una alimentaciéon adaptada en determinadas
patologias es una asignatura pendiente para los
pacientes, que no consideran la alimentacion
un pilar fundamental en la recuperacion de su
enfermedad. Poblaciones con una alta inciden-
cia en enfermedades oncoldgicas han precisado
sesiones formativas para aprender que el estado
nutricional tiene una gran importancia en la en-
fermedad debido a que influye en la evolucion
y en respuesta del tratamiento, asi como para
adquirir conocimientos en técnicas culinarias
menos habituales, recomendaciones y consejos
en alimentacion.
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Para la promocion de la salud en una sociedad
en la que las actividades de la vida diaria, comi-
da, trabajo, deporte, sexo, compras, internet etc.,
pueden ser susceptibles de convertirse en objeto
de adiccidn, si se dan las circunstancias propi-
cias, resulta imprescindible tratar las adicciones.
En esta sesion formativa se incluye no solo in-
formacién de los diferentes tipos de sustancias
adictivas, sus peligros, las consecuencias para la
salud del que las toma, sino también se tratan
aquellas conductas que no son percibidas como
ofensivas, pero que en determinadas circunstan-
cias y segun su uso pueden llegar a convertirse
en una nueva adiccion.

Seguin la OMS, alrededor de un tercio de la po-
blaciéon mundial carece de medicamentos esen-
ciales y el 50 % de los pacientes los toman de ma-
nera incorrecta. Esta sesion informativa aborda
la importancia de que el paciente cumpla la pau-
ta terapéutica. Se explica qué son los farmacos,
su composicién, cuales son sus beneficios y los
riesgos de una automedicacién.

Frente al aumento preocupante de Infecciones
de Transmisién Sexual en la poblacién juvenil,
como la sifilis, gonorrea, VIH, VPH, es necesario
recordar la importancia del uso del preservativo
como medida de prevencion, y la promocién de
modos de conducta responsable. Estas sesiones
se han impartido en centros de educacion secun-
daria, donde tras poner en conocimiento las en-
fermedades de mayor prevalencia, se recomien-
dan las revisiones médicas regulares en alumnos
que tengan dudas y que sean susceptibles de ha-
ber contraido alguna de estas infecciones.

El problema que se ha detectado entre la po-
blacién joven es que se ha perdido el miedo a
contraer este tipo de infecciones, ya no ven una
alta mortalidad de enfermos de SIDA, desco-
nocen que pueden ser portadores de distintas
infecciones y no se lo plantean, si no padecen
ningun sintoma, y se han relajado en el uso del
preservativo porque, en muchos casos, lo con-
sideran como falta de confianza y de amor a la
pareja.

En estas sesiones, también se aborda la recomen-
dacion de acudir a establecimientos que cum-
plan la normativa sanitaria cuando van a reali-
zarse un piercing o un tatuaje, ya que el uso de
estas practicas puede ser otra via de transmision
de algunas de estas enfermedades.
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Hoy por hoy, gran parte de la poblacion sigue
subestimando el dafio solar que produce en la
piel el abuso de la exposicién prolongada a las
distintas radiaciones y asocia el uso de protec-
tores solares exclusivamente a la época estival
y zonas de playa, campo o piscina. Se pone de
manifiesto que las campafias de prevencion de
cancer de piel que elabora el Ministerio y las di-
ferentes entidades, no son suficientes para con-
cienciar a la poblacion y hay que seguir incidien-
do en ellas.

En las sesiones sobre esta temadtica se recalca la
importancia del uso correcto de proteccion solar
de forma regular, en cualquier época del afio y
en nucleos urbanos.

Se orienta a diferenciar determinadas lesiones
o manchas, que deben ser consultadas al der-
matdlogo y se insiste en la autoexploracion y la
asistencia a consulta, sobre todo si se cuenta con
antecedentes familiares de riesgo.

Sigue existiendo la falsa creencia de que la pre-
sencia de piojos es sinonimo de falta de higie-
ne y por este motivo se ocultan gran cantidad
de casos con la consecuente propagacion de la
infestacion dificultando la erradicacién. Se han
realizado sesiones sobre pediculosis en centros
educativos, dirigidas a padres, madres y perso-
nal del centro, sobre todo de edad infantil. Se
incide en la comunicacién de los casos y se in-
forma sobre los distintos tratamientos y pautas
de actuacion.

En los tltimos afios, la actividad mas desarrolla-
da del AS ha sido la difusion de las campaiias de
donaciéon de sangre-médula y o6rganos-tejidos
con la Fundacién Farmacéutica Avenzoar.

A dia de hoy, las necesidades de hemoderivados
en Sevilla alcanzan las 300 unidades diarias. Es
de vital importancia que la poblacion done san-
gre de forma regular para poder cubrir todas las
necesidades hospitalarias. Es por ello por lo que
se precisa de la incorporacién de nuevos donan-
tes, siendo los jovenes el grupo poblacional prio-
ritario para ello, al presentar generalmente, me-
nos patologias que imposibilitan la donacién. En
colaboracion con el CRTS, se organizan colectas
de sangre en las instituciones donde se imparten
las sesiones formativas y también visitas al pro-
pio CRTS de grupos de alumnos de centros edu-
cativos en los que no se pueden realizar colectas.
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Contra todo prondstico, debido a la situacién
sanitaria por la COVID-19, la Campana en el
ano 2021 se esta desarrollando casi con total
normalidad. Después de las Navidades y debi-
do a la critica situacion en la que se encontraban
las reservas de sangre, numerosos centros han
contado con AS y le han permitido el acceso, de
manera excepcional, a sus instalaciones de for-
ma presencial para sensibilizar en la donacién y
aumentar el nimero de donantes.

Cuando por motivos de aforo, no ha sido po-
sible el modo presencial, estas sesiones se han
impartido en modo online y esto ha permitido,
en muchas ocasiones, poder llegar a un publico
mMas NUMEroso.

También se han realizado sesiones de promocion
de donacién de sangre, médula dsea, 6rganos y
tejidos entre la poblacién infantil, para educar-
los en solidaridad y que comiencen a integrar
este comportamiento desde pequenos, como un
habito natural de la sociedad.

En algunas ocasiones, ha sido posible contar con
la presencia de personas trasplantadas en las se-
siones de donacién de érganos y tejidos, que han
podido dar su testimonio en primera persona.

En el ultimo afio, en todas las sesiones educati-
vas, se han integrado nociones basicas sobre el
comportamiento ante la pandemia de COVID
19, potenciando el cumplimiento de todas las
medidas de prevencion, aclarando y desmin-
tiendo bulos.
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Revision
Nuevas estrategias terapéuticas para la reparacion cardiaca
tras un infarto de miocardio

New therapeutic strategies for cardiac repair after myocardial infarction
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Resumen: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo. Entre
ellas, el infarto de miocardio provoca una pérdida masiva de cardiomiocitos y la apariciéon de una
zona isquémica que acaba siendo sustituida por una cicatriz fibrética no funcional. Las terapias
actuales ayudan a mitigar los sintomas, pero son incapaces de regenerar el tejido cardiaco. El
trasplante de corazén es el tratamiento mas eficaz, pero es un procedimiento quirtrgico complejo y
de alto riesgo. Debido a la baja capacidad de regeneracién endégena del corazéon humano adulto, la
medicina regenerativa y las estrategias de ingenieria biomédica son nuevos enfoques en estudio para
reparar el corazon dafiado y restaurar la funcion cardiaca. Estas estrategias incluyen el uso de células,
vesiculas extracelulares y/o proteinas terapéuticas en combinacion con sistemas de administracion de
farmacos. Esta combinacién implica, por un lado, el uso de diferentes biomateriales que mejoran la
supervivencia, la diferenciacion y el injerto en el caso de la terapia celular y, por otro, la proteccién de
las proteinas y las vesiculas extracelulares de la degradacion permitiendo una liberacién controlada.
En esta revision, analizamos brevemente los tratamientos actuales para la reparacién cardiaca tras un
infarto de miocardio y proporcionamos una vision general de las nuevas estrategias terapéuticas que
se estan investigando y su posible traslacion a la clinica. En este sentido, factores tales como el tipo de
material, la fuente celular, la seleccién de factores de crecimiento, la dosis y pauta de administracion
deben de ser estudiados en profundidad para establecer la estrategia mas adecuada.

Abstract: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Myocardial infarction
causes a massive loss of cardiomyocytes and the appearance of an ischemic area which is eventually
replaced by a fibrotic scar. Current therapies help to mitigate symptoms but are unable to regenerate
the cardiac tissue. The most effective treatment for end-stage heart failure is heart transplantation
which is a highly invasive and complex surgical procedure. Therefore, due to the low cardiac
endogenous renewal capacity, regenerative medicine and biomedical engineering strategies are being
investigated to repair the heart damage and restore normal cardiac function. These strategies include
the use of cells, extracellular vesicles and/or proteins in combination with drug delivery systems.
This combination involves de use of different biomaterials that improve survival, differentiation and
engraftment in the case of cell therapy and protect proteins and extracellular vesicles from degradation
allowing a controlled release. In this review, we briefly discuss the current treatments and provide
insight into new therapeutic strategies for cardiac repair that have potential opportunities for future
research and clinical translation. In this regard, the type of material, cell source, growth factors, dose
and administration schedule are still uncertain and further research is needed to establish the perfect
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combination between biomaterials, cells, extracellular vesicles and proteins.

Palabras clave: regeneracién cardiaca, terapia celular, terapia proteica, vesiculas extracelulares,
sistemas de liberacion de farmacos. Keywords: cardiac regeneration, cell therapy, protein therapy,

extracellular vesicles, drug delivery systems.

Abreviaturas: ECV, enfermedades cardiovasculares. IAM, infarto agudo de miocardio. CM,
cardiomiocitos. VEs, Vesiculas extracelulares. MPs microparticulas. NPs, nanoparticulas.

1. Introduccion

1.1. Elinfarto de miocardio y las terapias convencionales

La sociedad actual estd experimentando nume-
rosos cambios en el estilo de vida impulsados
por una continua transformacién social, econé-
mica y cultural. Como consecuencia, la inciden-
cia de las enfermedades cardiovasculares (ECV)
estd aumentando considerablemente llegando
a desencadenar un total de 17,9 millones de
muertes en el afio 2017 segtn la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Concretamente, el
infarto agudo de miocardio (IAM) representa la
primera causa de muerte en el mundo. El IAM
se produce cuando se bloquea el flujo de sangre
que llega al corazén. Por lo general, el bloqueo
es una acumulacion de grasa, colesterol y otras
sustancias que forman una placa en las arterias
coronarias. Esto provoca la interrupcion del flujo
de sangre que llega al corazon y la muerte de los
cardiomiocitos (CM). Como consecuencia, se ge-
nera un area infartada y la sustitucién del mas-
culo cardiaco por una cicatriz fibrética, incapaz
de contraerse ritmicamente y conducir las sefia-
les eléctricas, lo que se traduce en un aumento
del volumen del corazon y en el estrechamiento
de la pared del ventriculo izquierdo (VI). Final-
mente, tiene lugar el deterioro del rendimiento
del VI, de la funcién global cardiaca generando
un alto riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte.

Una adecuada estrategia para reducir la elevada
tasa de mortalidad por infarto es a través de accio-
nes de prevencion, mediante la promocién de ha-
bitos saludables: reducir el consumo de tabaco y
alcohol, mantener un peso saludable, incrementar
la actividad fisica, etc. Sin embargo, estas acciones
preventivas no son suficientes, y las terapias con-
vencionales para hacer frente a las ECV incluyen
la intervencién farmacoldgica, procedimientos
quirtirgicos como la reseccion ventricular, la an-
gioplastia y/o colocacion de un stent, el baipas co-
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ronario o ayudas mecanicas como los dispositivos
de asistencia ventricular izquierda. El tratamiento
mas eficaz para la insuficiencia cardiaca terminal
es el trasplante de corazon, un procedimiento qui-
rurgico complejo y de alto riesgo cuyo impacto es
escaso, debido al limitado nimero de donantes y
numerosos requisitos inmunoldgicos. Las terapias
disponibles ayudan a mitigar los sintomas, pero
son incapaces de regenerar el tejido y de restau-
rar la funcion cardiaca. Por ello, se estan investi-
gando nuevas estrategias terapéuticas basadas en
la medicina regenerativa, capaces de inducir la
reparacion cardiaca, que combinan la utilizacién
de células, vesiculas extracelulares (VEs), genes
o/y proteinas terapéuticas junto con vehiculos de
administracion de farmacos basados en biomate-
riales (Figura 1).

Figura 1. Estrategias de regeneracion cardiaca y sistemas
de liberacion basados en los biomateriales mas utilizados
para la reparacion del corazon tras un infarto de
miocardio.
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En esta revision, analizamos brevemente los tra-
tamientos actuales para la reparacion cardiaca
tras un infarto de miocardio y proporcionamos
una vision general de las nuevas estrategias tera-
péuticas que se estan investigando y su posible
traslacion a la clinica.

2. Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pub-
Med, Medline y Scopus utilizando las palabras

i

clave “Cardiovascular disease”, “myocardial in-
farction”, “cell therapy”, “protein therapy”, “ex-
tracelular vesicles”, “biomaterials”, “hidrogel”,
“microparticles”, “patches” y “drug delivery
vehicles” con el objetivo de presentar evidencia
generada sobre las nuevas estrategias de repara-
cion cardiaca tras un infarto de miocardio hasta

la fecha.
3. Resultados y discusion

3.1. Nuevos tratamientos para el infarto de miocardio

En los tultimos afios se han estudiado diferentes
estrategias terapéuticas con la finalidad de con-
seguir una adecuada reparacién post-isquémica.
Entre ellas, la terapia celular, las VEs y la terapia
proteica son las que mas éxito han alcanzado a
la hora de potenciar la proliferacion y recupera-
cién de los CM en la zona infartada [1].

3.1.1. Terapia celular

La terapia celular se basa en la administracion
de células vivas a dérganos o tejidos dafiados
para revertir o prevenir una enfermedad. En el
corazon, las células madre contribuyen funda-
mentalmente a la reparacion del tejido mediante
la regeneracion de los vasos sanguineos y las cé-
lulas musculares cardiacas o miocardiocitos [2].
Hasta la fecha, se han probado varias fuentes de
células en estudios preclinicos y/o clinicos, como
las células madre mesenquimales derivadas de
la médula 6sea (BMMSC), las células madre de-
rivadas del tejido adiposo (ADSC), las células
madre pluripotentes inducidas (iPS), las células
progenitoras cardiacas (CPC), las células proge-
nitoras endoteliales (EPC) y los CM inducidos
(revisado en [1]). Sin embargo, investigaciones
recientes sugieren que los beneficios derivados
de las células madre se deben principalmente a
un efecto paracrino de las células implantadas y
no a la diferenciacion hacia linajes cardiacos [3].
Asi, la investigacion en este campo contempla la
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sustitucion de dichas células por las VEs y pro-
teinas que liberan.

3.1.2. Terapia acelular: vesiculas extracelulares

Las vesiculas extracelulares son pequefias es-
tructuras del tamafio de virus, liberadas por todo
tipo de células y esenciales en la comunicacion
intercelular [4]. Estan formadas por una mem-
brana lipidica y transportan una amplia gama
de biomoléculas procedentes de la célula madre,
como lipidos, proteinas, diversos tipos de acidos
nucleicos y pequefias moléculas solubles [5, 6].
En funcién de su biogénesis se distinguen tres
poblaciones principales: exosomas (30-120 nm),
microvesiculas (50-1000 nm) y cuerpos apoptoti-
cos (50-5000 nm) [7, 8].

La capacidad de las VEs para mediar en la co-
municacion intercelular mediante la transferen-
cia de un amplio espectro de moléculas, les con-
fiere un papel importante en procesos bioldgicos
complejos como la inflamacion [9], la modula-
cién de la respuesta inmunitaria, la angiogénesis
[10], la reparaciéon de tejidos [11], la apoptosis
[12, 13] o el mantenimiento de la homeostasis
[14], entre otros muchos [15]. Esta capacidad de
transportar las biomoléculas a través de diferen-
tes biofluidos con especificidad celular represen-
ta una gran promesa para la administracion de
farmacos. Ademas, las VEs son capaces de mo-
dular los fenotipos celulares, la diferenciacion
y el reclutamiento de forma paracrina [16]. Por
lo tanto, poseen caracteristicas terapéuticas si-
milares a las de las células madre de las cuales
se aislan [17, 18]. Sin embargo, como las VEs no
pueden autorreplicarse, poseen un perfil mas se-
guro que el trasplante de células madre para la
regeneracion de tejidos [19-21].

En estudios preclinicos realizados para investi-
gar el uso terapéutico de las VEs, en el ano 2009
Ruenn Chai Lai et al. [20] utilizaron VEs proce-
dentes de células madre mesenquimales en un
modelo de ratén de isquemia y reperfusién mio-
cardica observando una reduccion considerable
del tamano del infarto. Fatih Arslan et al. [21]
utilizando el mismo modelo animal, encontraron
que este tipo de VEs aumentaba los niveles de
ATP, disminuian el estrés oxidativo y activaban la
via PI3K/Akt lo cual resultd en la disminucion del
proceso de remodelacion adversa del miocardio
y la preservacion de la funcion cardiaca. Por otro
lado, se han realizado diferentes estudios precli-
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nicos [22-24] para evaluar el uso de las VEs como
vehiculos de liberacién controlada de acidos nu-
cleicos y proteinas, de los cuales se han obtenido
resultados muy prometedores para la regenera-
cién cardiaca tras el infarto de miocardio.

Desde un punto de vista clinico, su producciéon
a gran escala es similar a la de los principios ac-
tivos biotecnologicos, pueden ser criocongela-
das sin pérdida de eficacia y, por lo tanto, estan
disponibles bajo demanda [25]. Ademas, depen-
diendo de las células de origen pueden no ser
inmunogénicas. Sin embargo, el uso clinico de
estos secretomas enriquecidos con VEs, aunque
ya se ha implementado en el contexto de ensa-
yos clinicos controlados, plantea problemas de
traslacion, principalmente en lo que respecta a la
seleccién de la fuente celular y el método la ca-
racterizacion de los componentes de la carga fi-
nal [26]. Asi, aunque las terapias basadas en VEs
pueden tener ventajas sobre las basadas en célu-
las madre en lo que respecta a su produccién y
almacenamiento, estas podrian verse reducidas
por la complejidad de llevar a cabo estas optimi-
zaciones. Por lo tanto, es importante considerar
la aplicabilidad clinica del producto final duran-
te su desarrollo.

3.1.3. Terapia proteica

Ademas de la terapia celular, la administracion
de factores de crecimiento (FC) capaces de pro-
mover la reparacion cardiaca es otra estrategia
muy prometedora. Los FC se administran en el
tejido danado con el objetivo de favorecer la an-
giogénesis, la quimiotaxis, la diferenciacion de
las células madre, la supervivencia y prolifera-
cion de CMC, la reducciéon de la apoptosis y el
remodelado ventricular.

En los tltimos afios se ha probado el potencial
terapéutico de varios FC en la regeneracion del
corazon infartado en diversos ensayos clinicos.
Entre los FC estudiados se encuentran el factor
de crecimiento de fibroblastos (FCF), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la
eritropoyetina (EPO), el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF), la neuregulina (NRG), el
factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) y el factor-1 derivado de células estro-
males (SDF-1) [27].

Los resultados obtenidos en los ensayos clini-
cos son controvertidos ya que varian depen-
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diendo de la poblaciéon incluida en el estudio,
el FC seleccionado, la dosis y la via de admi-
nistracién. Ademas, el principal inconveniente
observado en todos ellos es la baja vida media
de las proteinas terapéuticas en el organismo ya
que se degradan y eliminan muy rapidamente.
Por tanto, para que la terapia proteica alcance
relevancia clinica se deberian superar dichos
problemas utilizando sistemas de administra-
cion de farmacos como se detalla en las siguien-
tes secciones.

3.2. Desafios actuales de las nuevas terapias

A pesar del enorme potencial de estas nuevas
terapias, es preciso superar los obstaculos que
impiden su traslacion a la clinica. En el caso
de la terapia con células madre es necesaria la
optimizacién del injerto celular, asi como la su-
pervivencia y funcionalidad tras el trasplante.
En cuanto a la terapia basada en la administra-
ciéon de VEs, se necesitaria conseguir un efecto
localizado con la finalidad de reducir los posi-
bles efectos adversos, asi como obtener niveles
sostenidos en el tiempo. En lo que respecta a la
terapia proteica, los dos aspectos criticos son la
estabilidad limitada de las proteinas y su eleva-
da tasa de degradacion tras la administracion.
Por ello, el desarrollo de nuevos sistemas de ad-
ministracion que permitan mejorar la entrega, el
comportamiento, la funcién y la supervivencia
celular, asi como la biodisponibilidad proteica
de manera sostenida y local es imprescindible.

3.3. Sistemas de administracion y liberacion contro-

lada de farmacos

El uso de biomateriales como sistemas de admi-

nistracion y liberacion controlada de farmacos
esta siendo ampliamente estudiado en estrate-
gias de reparacion cardiaca como las anterior-
mente mencionadas. De acuerdo con la Sociedad
Europea de Biomateriales, un biomaterial se de-
fine como “un material destinado a interactuar
con los sistemas bioldgicos para evaluar, tratar,
corregir o reemplazar cualquier tejido, érgano o
funcién en el cuerpo humano”. Se han desarro-
llado biomateriales de origen natural, sintético
e hibrido y todos ellos tienen numerosas venta-
jas terapéuticas tanto cuando se utilizan solos
como cuando actdan como vehiculo de factores
de crecimiento, citoquinas, VEs o células madre
(Figura 2).
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Figura 2. Ventajas de la utilizacion de biomateriales para la administracién de células madre (terapia celular), vesiculas

extracelulares (terapia acelular) y factores de crecimiento (terapia proteica).

Concretamente en el campo de la reparacion
cardiaca, los biomateriales pueden utilizarse de
cuatro maneras [1]:

- Biomaterial solo: reproduce algunos aspectos
del entorno natural del tejido cardiaco y favo-
rece la regeneracion del tejido [28].

- El biomaterial se utiliza para la encapsulacion de
células actuando como barrera de inmunidad: au-
menta la retencidon de células viables y facilita
los efectos paracrinos [29].

- El biomaterial se utiliza como matriz para apoyar el
crecimiento y la integracion de las células en el tejido:
mejora su comportamiento y sefalizacion gra-
cias a la creacion de una red tridimensional.

- El biomaterial se utiliza como sistema de libera-
cion controlada para la administracion local de
moléculas bioactivas. Esto permite disminuir la
cantidad de farmaco administrada al paciente,
reduciendo los efectos secundarios, ademas
de promover la reparacién cardiaca. En lo que
respecta a sus propiedades fisicoquimicas,
cada biomaterial proporciona un perfil de li-
beracion particular, por lo que debe utilizarse
aquel que sea especifico para lograr la libera-
cién controlada deseada.
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Actualmente, los sistemas de liberacién con-
trolada y vehiculizacion mas utilizados para la
reparacion cardiaca son los hidrogeles, las mi-
croparticulas (MPs) y nanoparticulas (NPs) y los
parches cardiacos.

3.3.1. Hidrogeles:

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimen-
sionales capaces de absorber una gran cantidad
de fluidos, generalmente agua, que se convierte
en su componente principal [30, 31]. En general,
el alto contenido en fluidos los hace apropiados
para la adhesion y encapsulacion de células.
Ademas, también son aptos en ingenieria tisular
y otras aplicaciones biomédicas debido a su bio-
compatibilidad y a sus excelentes propiedades
de difusién [32].

Es importante destacar que las caracteristicas
de los hidrogeles dependen de los biomateria-
les utilizados para su fabricaciéon, ya que estos
determinaran factores importantes como la
conductividad, la reticulacion, la densidad, la
degradacion y la interaccién con los agentes te-
rapéuticos (incluida la liberacién y la proteccion
de los farmacos). Ademas, el proceso de fabri-
caciéon también puede ser determinante en las
caracteristicas finales del hidrogel, ya que puede
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permitir un control preciso de la topografia de la
superficie, el tamano, la porosidad, la resistencia
mecanica y el entorno quimico [33].

Se han llevado a cabo ensayos clinicos que im-
plican el uso de hidrogeles para la regenera-
cion cardiaca. Este es el caso de Algisyl-LVR
(LoneStar Heart, Inc.), un hidrogel constituido
por dos componentes: una soluciéon acuosa de
alginato de sodio con 4,6 % de manitol y parti-
culas de alginato de calcio suspendidas en una
soluciéon de manitol al 4,6 %. Su seguridad y
eficacia fue demostrada en dos ensayos clinicos
distintos: el objetivo del primero fue cuantificar
su efecto cuando se combinaba con un baipas
coronario (identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT0084796) y en el segundo se empleo el hi-
drogel para restaurar el ventriculo izquierdo en
pacientes con IC crénica avanzada (identificador
de ClinicalTrials.gov: NCT01311791). En ambos
ensayos, el tratamiento incluyd una intervenciéon
a corazon abierto, seguida de 10-15 inyecciones
en el musculo cardiaco del ventriculo izquierdo.
El primer ensayo clinico demostré una notable
mejora de la funcién cardiaca, con aumento de
la fraccion de eyeccion, disminucion de los vo-
limenes telesistolico y diastdlico y aumento del
grosor medio de la pared en el grupo tratado,
en comparacion con el grupo control [34]. En el
segundo estudio, aleatorizado y controlado, co-
nocido como ensayo AUGMENT-HEF, se evalud
la eficacia del tratamiento. Se seleccionaron 78
pacientes con miocardiopatia dilatada los cuales
mostraron una mejora significativa de la capaci-
dad de ejercicio y de los sintomas en compara-
cion con el control tras 12 meses de la adminis-
tracion del hidrogel [35]. Estos resultados deben
tomarse con cautela, debido al bajo nimero de
pacientes incluidos en el estudio.

Otro ejemplo del potencial de la utilizacién de
hidrogeles para la regeneracion cardiaca es el
disefiado por Ventrix, una empresa derivada de
la Universidad de California, en San Diego. En
2019 se realizd el primer ensayo clinico en fase
I de un hidrogel inyectable compuesto por una
matriz extracelular derivada de miocardio por-
cino denominado VentriGel [36]. Los resultados
del ensayo clinico respaldaron la seguridad y
viabilidad de la inyeccién transendocardica en
pacientes con disfuncion del VI después de un
infarto de miocardio, constituyendo asi un ve-
hiculo de administraciéon de células madre, EVs
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y proteinas terapéuticas muy esperanzador para
los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Ademas, se han realizado estudios preclinicos
con la finalidad de investigar el potencial de los
hidrogeles para la vehiculizacién de células ma-
dre, proteinas terapéuticas y VEs. Por ejemplo,
en lo que respecta a la terapia celular, la inyec-
ciéon de NRG encapsulada en hidrogel de acido
hialurénico (AH) en ratones infartados produjo
un aumento significativo en la actividad mito-
tica de los cardiomiocitos. Ademas, las ecocar-
diografias realizadas a las dos semanas después
del tratamiento revelaron una reduccion de la
dilatacién del VI y una mejora de la FEVI en el
grupo con hidrogel/NRG en comparacién con el
grupo control [37].

En lo que respecta a la terapia celular, Chen et
al. inyectaron células madre mononucleares de
médula dsea autologas (BM-MNC) encapsula-
das en un hidrogel de AH en cerdos infartados.
Un mes después del infarto observaron que la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y los grosores sistolico y diastdlico del
tabique interventricular mejoraron significativa-
mente. En efecto, estas mejoras se mantuvieron
también a los 2 meses. Ademas, la encapsulacion
de BM-MNC en el hidrogel aumenté el nimero
de células injertadas, mejord la funcion sistoli-
ca y diastolica, incremento la presion diastolica
final del ventriculo izquierdo (LVEDP) y el vo-
lumen diastolico final del ventriculo izquierdo
(LVEDV), redujo el tamafio de la cicatriz y el
area fibrotica e indujo la formacién de capilares
y arteriolas [38].

Por ultimo, también se ha investigado el po-
tencial de los hidrogeles como sistemas de ad-
ministracién de VEs. Waters et al. desarrollaron
un hidrogel inyectable compuesto por gelatina y
arcillas sintéticas (Laponite®) capaz de modular
la liberacion de las VEs mediante interacciones
electrostaticas y que confiere al gel un compor-
tamiento tixotrépico. La inyeccion de Laponite®
en un modelo de rata con IAM por oclusién de la
arteria coronaria ascendente izquierda, produjo
un incremento de la angiogénesis y de la funcion
cardiaca al mismo tiempo que una reduccién del
tamano del infarto [39].

Por ello, los hidrogeles se presentan como pro-
metedores sistemas de vehiculizacién y libera-
ciéon controlada para la regeneracion cardiaca
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tras un infarto de miocardio. No obstante, antes
de trasladarse a la practica clinica se requiere
la optimizacion de su fabricacion a niveles in-
dustriales, una mayor investigacion acerca de
la integracion del hidrogel en el miocardio del
huésped, asi como su administraciéon a través
de catéteres cardiacos ya que algunos gelifican
a temperatura ambiente haciendo necesaria una
cirugia mas invasiva para su administracion.

3.3.2. Microparticulas y nanoparticulas:

Las MPs y NPs son particulas sélidas de tama-
fio micrométrico y nanométrico respectivamente
que permiten la encapsulacién o adsorcion de di-
ferentes principios activos [40]. Su sintesis puede
realizarse a partir de gran cantidad de materiales
tanto de origen natural como sintético. Depen-
diendo del material utilizado se puede modular
la cinética de liberacion del principio activo, la
degradacion de las particulas y su distribucién.
En comparacion con los hidrogeles, este tipo de
sistemas permiten una mayor proteccion de los
principios activos frente a la degradacion, asi
como una liberacién mas controlada. Ademas,
son los que presentan mayor facilidad a la hora
de su administraciéon mediante cirugia minima-
mente invasiva utilizando catéteres percutdneos.
También, en el caso de las nanoparticulas se han
desarrollado estudios preclinicos en los que me-
diante la administracién por via intravenosa se
ha conseguido dirigirlas al corazon.

Las MPs de poli (acido lactico-co-glicdlico)
(PLGA), un copolimero biocompatible, biode-
gradable y aprobado por la FDA para su uso cli-
nico, son las mas utilizadas para la reparacién de
tejidos. A pesar de que hasta la fecha no se han
realizado ensayos clinicos utilizando MPs o NPs
para reparacion cardiaca tras un IM, los resul-
tados obtenidos en investigacion preclinica son
muy prometedores.

En 2016, nuestro grupo de investigacién evalud
la eficacia de MPs de PLGA cargadas con NRG
y FGF1 en un modelo porcino de isquemia-re-
perfusion [41]. Estas MPs fueron administradas
una semana después del infarto mediante inyec-
cién transendocardica percutanea utilizando el
catéter de inyeccion NOGA MYOSTAR. Los re-
sultados de la ecocardiografia, tres meses tras el
infarto, revelaron una mejora significativa de la
funcién cardiaca sistdlica y diastolica. Ademas,
el mapeo electromecanico NOGA mostrd una
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mejora en el voltaje bipolar y la disminuciéon
del infarto transmural. Este beneficio funcional
se asocié con un aumento de la vascularizacion
miocardica y la remodelacion del miocardio. Por
tanto, estos hallazgos en un modelo animal de
gran tamafio de isquemia-reperfusion demues-
tran la viabilidad y la eficacia del uso de MPs
como sistema de administracion de factores de
crecimiento y aportan evidencias solidas para
avanzar en su desarrollo clinico.

Ademas, también evaluamos el potencial repa-
rador de la terapia celular combinada con MPs.
Para ello se investigd la eficacia de un sistema
que combina células madre derivadas de tejido
adiposo (ADSC) con MPs cargadas con NRG
en un modelo de IM de isquemia-reperfusion
en rata [42]. Una semana después de la admi-
nistracion, el sistema favoreci6 el cambio de ex-
presion del fenotipo proinflamatorio de los ma-
crofagos a uno regenerativo. A largo plazo, la
adhesion de las ADSCs a las MPs dio lugar a un
mayor injerto celular, pudiéndose detectar en el
tejido cardiaco las células implantadas hasta al
menos tres meses. En consonancia, se observo
una mejor reparacion tisular en el grupo tratado
con células adheridas a las MPs, estos animales
presentaron un mayor grosor en el ventriculo
izquierdo en comparacion con los animales tra-
tados con s6lo ADSCs. Ademas, la presencia de
NRG en el sistema promovio una regeneracion
mas completa, reduciendo el tamafio del infarto
y estimulando la proliferacion de cardiomioci-
tos. En cuanto a la vasculogénesis, la incorpora-
cién de ADSCs y NRG por separado en las MPs
estimul6 la formacion de vasos en comparacion
con el grupo de control, mientras que la combi-
nacion NRG y ADSCs en la misma MP indujo
una mayor vasculogénesis promoviendo la for-
macion tanto de arteriolas como de capilares.
En conjunto, estos resultados demuestran que
la combinacion de ADSCs, MPs y NRG favorece
una sinergia que propicia una regeneracion del
corazdn, lo que sugiere la importancia de avan-
zar en estudios preclinicos en modelos anima-
les con anatomia y fisiologia similar al humano
(cerdo).

Para poder utilizar esta estrategia en ensayos cli-
nicos, deben optimizarse algunos puntos como
la produccién a gran escala de las particulas, la
eleccion de la fuente celular o proteica, la dosis y
la técnica y pauta de administracion.
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3.3.3 Parches cardiacos:

La ingenieria tisular cardiaca constituye una
nueva estrategia para la administracion de cé-
lulas ya que permite la produccién de parches
cardiacos a partir de células o materiales sinté-
ticos que se adhieren a la superficie epicardica
favoreciendo un microambiente propicio para la
regeneracion del tejido.

Estos parches cardiacos pueden crearse a par-
tir de laminas de células interconectadas o sus-
pendiendo las células en un andamio disefiado
para imitar la matriz extracelular cardiaca. El
enfoque basado en laminas produce parches con
cardiomiocitos bien alineados y acoplados elec-
tronicamente, mientras que los andamios que
contienen células son facilmente vascularizados
por el sistema circulatorio del huésped y, en con-
secuencia, son mas adecuados para aplicaciones
que requieren un parche de mayor grosor. Los
parches celulares también pueden modificarse
para la co-administracién de péptidos que pue-
den promover la supervivencia de las células y
activar los mecanismos de reparacién enddge-
nos [43]. Por otro lado, la utilizacién de parches
como sistemas de administraciéon de VEs deri-
vadas de iPS en corazones de rata infartados fue
capaz de preservar la funcion miocdrdica de los
mismos. Sin embargo, los presuntos beneficios
de la utilizacion del parche no pudieron estable-
cerse de manera concluyente debido a la falta de
un grupo control que incluyera la administra-
cién de tnicamente VEs [44].

Sin embargo, a pesar de que los parches cardia-
cos han mostrado un rendimiento muy prome-
tedor en los estudios preclinicos de reparacion
cardiaca, deben resolverse algunos aspectos an-
tes de su aplicacion clinica [45]. Uno de ellos es
la necesidad de llevar a cabo una intervencién
quirurgica a térax abierto para su implantacion
ya que muchos de los pacientes con IM pue-
den tener un estado general muy debilitado, lo
que les impediria recuperarse de la cirugia. Sin
embargo, no solo debe mejorarse el método de
implantacion, sino también la tecnologia y los
materiales utilizados para su fabricaciéon. Para la
fabricacién de parches se recomiendan tecnolo-
gias como la impresion 3D y el fotograbado [46].
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La capacidad de integracion de los parches con
el miocardio del huésped es importante para
mejorar la eficacia terapéutica, como la mejora
de la cardiomiogénesis y la angiogénesis en el
corazon lesionado. Por otro lado, hay que tener
muy en cuenta que la adhesion tisular tras el
trasplante de parches cardiacos aparece con fre-
cuencia, lo que provoca efectos secundarios gra-
ves [47]. Se trata de una respuesta inmunitaria,
ya que los parches son componentes extrafos.
También debe tenerse en cuenta la biodegrada-
cion, ya que el rechazo inmunolégico perdura-
rd a menos que los parches puedan degradarse
tras el tratamiento [48]. La forma de conservar la
viabilidad y la funcionalidad de las células sigue
siendo un obstaculo para la produccién a gran
escala de estos parches terapéuticos [49]. Aunque
varios estudios han mostrado que la retencién y
el injerto celular mejora en cierta medida con los
parches cardiacos [50], la eficacia terapéutica si-
gue estando por debajo de los requisitos clinicos.

4. Conclusioén y retos de futuro

Los tratamientos para el IM han permitido redu-
cir el nimero de muertes causadas por esta pato-
logia en las tltimas décadas. Con este fin se han
investigado nuevas estrategias terapéuticas sien-
do la terapia celular, la terapia basada en VEs y
la proteica aquellas que han obtenido resultados
mas prometedores. Como se ha mencionado a lo
largo de esta revisidn, estas terapias se han to-
pado con diversos retos para poder alcanzar los
ensayos clinicos. Estos retos son principalmente
el bajo injerto celular, la rapida degradacion de
las proteinas terapéuticas y la baja biodisponi-
bilidad de las VEs. Afortunadamente, la inves-
tigacion en este campo sugiere que su combina-
cion con biomateriales permitira solucionar los
problemas planteados. En efecto, los trabajos en
marcha muestran que las combinaciones con hi-
drogeles, MPs, NPs y parches con células, VEs
y/o proteinas terapéuticas permiten aumentar la
supervivencia y el injerto de las células, y pro-
teger y controlar la liberacion de FC y VEs. Por
altimo, sera necesario realizar extensos ensayos
preclinicos con el fin de elucidar la mejor com-
binacién en cuanto a biomaterial, fuente celular,
FC, dosis y pauta de administracion, antes de
iniciar ensayos clinicos.
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Desarrollo y validacion de un método analitico por HPLC
para la determinacion de vitaminas hidrosolubles (tiamina,
riboflavina, nicotinamida, piridoxina y acido ascorbico) en
un jarabe, en la empresa Neofarmaco Cia. Ltda.

Development and validation of an analytical method by HPLC for the
determination of water-soluble vitamins (thiamine, riboflavin, nicotinamide,
pyridoxine and ascorbic acid) in a syrup at Neofarmaco Cia. Ltda.
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Resumen: El presente trabajo describe el desarrollo, optimizacién y validacion de un método de
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) de fase reversa acoplado con un detector ultravioleta
visible (UV-VIS) mediante la técnica de par idnico conjugado (PIC), para la cuantificacion de acido
ascorbico, tiamina, riboflavina, nicotinamida y piridoxina en un jarabe multivitaminico. Se utilizé una
columna LiChrospher® 100 RP-18 (125 x 4,6 mm, 5 um). La deteccién UV se realizd con gradiente
de 0,0-6,0 min a 267 nm, 6,1-12,0 min a 290 nm, 12,1-18 min a 248 nm, y de 18,1-24 min a 340 nm. La
fase moévil consistié en un buffer PIC 7 pH 2,0, metanol y acetonitrilo usando el gradiente: 0-16 min
(80:17,5:2,5), 16-21 min (17,5:80:2,5), y 21-24 min (80:17,5:2,5). El flujo fue de 1 mL/min a 35 °C. El
volumen de inyeccion de la muestra fue de 10 pl. Después del desarrollo y optimizaciéon del método
se procedio a validarlo, de acuerdo a los parametros establecidos en el libro de validacién de métodos
analitos de la Asociacion Espafola de Farmacéuticos en la Industria (AEFI), demostrando ser selectivo
con un porcentaje de discrepancia menor al 3,5 %, lineal (r > 0,998), preciso (RSD < 1,8247), exacto
(recuperacion del 97,3 % para acido ascorbico, 98,4 % para tiamina, 99,9 % para riboflavina, 97,9 % para
nicotinamida y 99,0 % para piridoxina), idéneo y robusto. De acuerdo con estos resultados, se demostro
que el método analitico desarrollado, optimizado y validado es apropiado para la identificacion y
cuantificacion de vitaminas hidrosolubles en una forma farmacéutica liquida y puede ser aplicado
para el control de rutina en el laboratorio.

Abstract: This work describes the development, optimization and validation of a reversed phase high-
performance liquid chromatography (HPLC) method coupled with an ultraviolet visible detector
(UV-VIS) by means of the conjugated ion pair technique (CIP), for the quantification of ascorbic acid,
thiamine, riboflavin, nicotinamide and pyridoxine in combined standard and loaded placebo. A
LiChrospher® 100 RP-18 column (125 x 4,6 mm, 5 um) was used. UV detection was performed with a
gradient of 0,0-6,0 min at 267 nm, 6,1-12,0 min at 290 nm, 12,1-18 min at 248 nm, and 18,1-24 min at 340
nm. The mobile phase consisted of a CIP 7 buffer pH 2,0, methanol and acetonitrile using the gradient:
0-16 min (80:17,5:2,5), 16-21 min (17,5:80:2,5), and 21-24 min (80:17,5:2,5). The flow was 1 mL/min at
35 °C. The injection volume of the sample was 10 ul. After the development and optimization of the
method, it was validated, according to the parameters established in the book of validation of analyte
methods of the Spanish Association of Pharmacists in Industry (AEFI), proving to be selective with a
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percentage of discrepancy less than 3,4 %, linear (r > 0,998), precise (RSD < 1,8), accurate (recovery of
97,3 % for ascorbic acid, 98,4 % for thiamine, 99,9 % for riboflavin, 97,9 % for nicotinamide and 99,0 %
for pyridoxine), suitable and robust. According to these results, it was demonstrated that the analytical

method developed, optimized and validated is appropriate for the identification and quantification of
water-soluble vitamins in a liquid pharmaceutical form and can be applied for routine control in the

laboratory.

Palabras clave: Par iénico, Cromatografia, Validacién, Método Analitico, Multivitaminas. Keywords:

Ion pair, Chromatography, Validation, Analytical Method, Multivitamin.

1. Introduccion

Los suplementos dietéticos pueden incluir mi-
nerales, vitaminas, enzimas, aminoacidos y hier-
bas; ademas, se presentan en diversas formas
farmacéuticas con el fin de que el organismo
obtenga lo necesario para su correcto funciona-
miento [1, 2].

En la Farmacopea de Estados Unidos (USP) no
se describe un método analitico tinico para la
determinacion de varias vitaminas en un suple-
mento dietético. Debido a ello, se presenta la ne-
cesidad de desarrollar un método que permita
identificar y cuantificar estos componentes en
un jarabe multivitaminico.

La industria farmacéutica maneja altos estanda-
res de calidad asegurando que el producto que
llega al paciente sea seguro y eficaz. Esto conlle-
va métodos de validacion en varios procesos en-
tre las cuales estan las metodologias analiticas.
La validacion de dichos procesos es considerado
vital al mantener la calidad en los productos far-
macéuticos [3, 4].

Tras la importancia mencionada anteriormente,
el presente trabajo permitird verificar que los

Tabla 1. Requerimientos para efectuar la validacion.

datos obtenidos durante los analisis de control
de calidad del jarabe multivitaminico cumplan
con las especificaciones requeridas, mediante
su analisis por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiencia (HPLC). El uso de HPLC como méto-
do analitico para la cuantificacion de vitaminas
hidrosolubles se justifica por su elevada sensi-
bilidad, facil adaptacion a las determinaciones
cuantitativas exactas, su idoneidad para la sepa-
racion de especies no volatiles o termolabiles y,
sobre todo, por su gran aplicabilidad a sustan-
cias que son de primordial interés en la indus-
tria, en muchos campos de la ciencia y la socie-
dad en general [5-7].

El método analitico ha de demostrar selectivi-
dad, exactitud, precisién, linealidad y rango,
segun lo establecido por la Asociacién Espafio-
la de Farmacéuticos en la Industria (AEFI) y asi
garantizar la fiabilidad de los datos sometidos a
las condiciones establecidas en la validacién [3].

2. Materiales y métodos

2.1. Instrumental y Reactivos

Los equipos, solventes y reactivos utilizados se
detallan en la Tabla 1.

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

EQUIPOS/INSTRUMENTOS
Modelo Equipo Fecha de
Equipo / Instrumento Marca Ne Ne Serie | Cdédigo cal(ilﬁcg do Gltima cali-
bracion
Balanza Analitica Sartorius BP2105 | 70804614 E(—)C621C : Cumple | Febrero 2019
Pipeta electronica Brand Ha{;clljys- 17E55612 E(-)(;g- Cumple | Febrero 2019
. L VWR Scientific E-CC-
Agitador ultrasénico Products 75T 17E55612 004 NA NA
Sorbona WEMALabo- | | | . Cumple NA
reinrichtungen
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pH-metro Mettler Toledo Eg:;e;H ————————————— Cumple Febrero 2019
Conductimetro Mettler Toledo S?tr;dsg(;(l)_ ------------- Cumple | Febrero 2019
HPLC (Cromatdgrafo Li- CRO-
. rato - HITACHI MASTER | 1549043 Cumple Febrero 2019
quido de Alta Eficiencia) VWR
hidad HITACHI | CM5160 | 1533-009 Cumple | Febrero 2019
g | Ao
9 Pt) HITACHI CM5260 | 1533-020 006 Febrero 2019
2 omues Cumple
&) treador) P
g Horno-C
= T =07 | HITACHI | CMB310 | 1552016 Cumple | Febrero 2019
umna
Detector | HITACHI | CM5420 | 1527012 Cumple | Febrero 2019
ESTANDARES DE REFERENCIA
, _ o, - i-
Estandar de Lote % Pure Proveedor ’o Hume- | Fecha de Expi
Referencia za dad racion
Clorhidrato Gilbert Strategic
de tiamina Y01201905022 101,9 % Partenering S.A. NA 05/mayo/2022
Riboflavina SLL/R/0619039 101,19 | pibertStrategle | np 30/abril/2021
artenering S.A.
L . o Gilbert Strategic 08/diciem-
Nicotinamida RNM221812023 98,4 % Partenering S.A. NA bre/2021
Piridoxina PH18036120 1008% | ShbertStrategic | Na | 28/marzo/2022
artenering S.A.
Acido o S 17/septiem-
ascorbico 1909L8-CO1 102,0 % Serviquimika S.A. NA bre/2022
COMPOSICION DE PLACEBO
Excipientes Lote Proveedor Fecha de Expi-
racion
EDTA
disédi 88485797V0 TOP TRADING CIA LTDA. 28/mayo0/2022
isodica
Be“sz(fdait(‘)’ de 1908V2 RESIQUIM S.A. 17/febrero/2022
Glicerina GR902A2006130200 DISAN ECUADOR S A. 13/diciem-
bre/2021
xfr‘l’t‘:;a 2546114 RESIQUIM S.A. 03/marz0/2023
Sucralosa 202005026 SERVIQUIMIKA S.A. 13/mayo/2023
Sorbitol USP 0001700730 DISAN ECUADRO S.A. 02/julio/2022
Tween 80 200330M095204 PROVEQUIM C.A. 30/marzo/2021
Esencia 05/noviem-
naranja fl. OP-010911 FLORASINTESIS CIA. LTDA bre/2021
apetitol
REACTIVOS
Reactivo / Estandar Marca / Proveedor Lote / F. Expiracion
. 1864530648
Acetonitrilo Grado HPLC Merck 30-Nov-2019
K46148063446
Metanol Merck 30-Nov-2019
. . 54870452 742
Trietilamina Grado HPLC Merck 30-Nov-2019
Agua Grado HPLC <0,5 uS/cm NEO-FARMACO N/A
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Acido hexanosulfénico

Fisher Chemicals

168195
Abril/2023

Acido ortofosférico

1.00573.2500

Merck 31-Octubre-2021

2.2. Desarrollo del método analitico

En el desarrollo del método analitico, se tomo en
cuenta el pretratamiento de la muestra, seleccion
del método cromatografico, seleccion del detec-

tor, eleccion de las condiciones de separacion,
identificacion de principios activos, soluciéon de
problemas potenciales hasta llegar a las condi-
ciones Optimas descritas en la Tabla 2.

Tabla 2. Ensayos preliminares.

Prueba preliminar1 | Prueba preliminar 2 | Prueba preliminar 3 | Prueba preliminar4 | Método Final
Fase movil | Buffer pH 2.0:Meta- | Buffer pH 2.0:Meta- | Buffer pH 2.0:Meta- | Buffer pH 2.0:Meta- | Buffer pH 2.0:Meta-
nol nol:ACN nol:ACN nol:ACN nol:ACN
Gradiente (80:20) Tiempo A:B:C* Tiempo (min) A:B:C* | Tiempo A:B:C* Tiempo (min) A:B:C*
(72,5:20:7,5) 0-15 (80:17,5:2,5) | 0-15  (80:17,5:2,5) | Inicial (80:17,5:2,5)
15,1-60  (50:43,8:6,3) | 20-23  (17,5:80:2,5) |06 (80:17,5:2,5)
60,1-70  (80:17,5:2,5) | 27:30  (80:17,5:2,5) |16 (17,5:80:2,5)
18 (17,5:80:2,5)
21 (80:17,5:2,5)
24 (80:17,5:2,5)
Tiempo de | 20 min 60 min 70 min 30 min 24 min
ejecucion
Flujo 1 mL/min 1 mL/min 1 mL/min (isocratico) | 1 mL/min 1 mL/min
1,2 mL/min (gradi-
ente)
Temperatura | 35 °C 35°C 35°C 35°C 35°C
Volumen de | 10 uL 10 ulL 10 ulL 10 uL 10 uL.
inyeccion

* A: Buffer PIC 7 pH 2.0 B: Metanol y C: Acetonitrilo

Para la correcta separacion de las vitaminas, se
empled un cartucho cromatografico LiChros-
pher® 100 RP-18 (150 x 4,6 mm, 5 pm), a tempe-
ratura de 35 °C. La fase movil del sistema HPLC,
a un flujo de 1,0 mL/min, consistié en A: buffer
PIC 7 pH 2,0, B: Metanol y C: Acetonitrilo, en
donde el buffer se encontr6 conformado por
agua grado HPLC y acido heptano sulfénico 50
mM, que a su vez fue ajustado a pH 2,0 con aci-
do orto-fosforico.

Se utiliz6 un gradiente de varias etapas, co-
menzando en A:B:C con una composicién de
80:17,5:2,5 durante 16 min; a continuacién, se
realizé un cambio de gradiente a 17,5:80:2,5 res-

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

pectivamente durante 5 min; y por dltimo, se
cambio a condiciones iniciales hasta alcanzar los
24 min.

Se empled un detector de matriz de fotodiodos;
sin embargo, la cuantificacion se realizo a dis-
tintas longitudes de onda maxima para cada vi-
tamina, presentando tiempos de retenciéon como
se expone en la Tabla 3. La identificacion de los
picos resueltos en las muestras se ha ejecutado
comparando sus espectros con los obtenidos de
las soluciones estandares [8].

El volumen de inyeccion fue de 10 uL. Las con-
diciones cromatograficas se eligieron teniendo
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Tabla 3. Condiciones de operacion para la determinacion de vitaminas hidrosolubles por HPLC.

Fase estacionaria: Columna Lichrospher® 100 RP-18, 5 um
Fase movil: Buffer PIC 7 pH 2,0:Metanol: Acetonitrilo
Flujo: 1.0 mL/min
Gradiente:
Tiempo Buffer | Metanol Agua ACN Flujo
(min)
pH2
Inicial 80,00 17,50 0,00 2,5 1,00
6,00 80,00 17,50 0,00 2,5 1,00
16,0 17,5 80,0 0,00 2,5 1,00
18,0 17,5 80,0 0,00 2,5 1,00
21,0 80,00 17,50 0,00 2,5 1,00
24,0 80,00 17,50 0,00 2,5 1,00
Detector: Tiempo (min) UV-VIS (nm)
0,0-6,0 267 nm
6,1-12,0 290 nm
12,1-18,0 248 nm
18,1-24,0 400 nm
Volumen de inyeccién: | 10 uL
Temperatura de la 35°C
columna:
Tiempo 24 minutos

en cuenta la forma de pico, eficiencia de la co-
lumna, tiempo de analisis cromatografico, selec-
tividad y resolucion.

2.3. Preparacidn de las soluciones

Las alicuotas y aforos utilizados para la prepa-
racion de soluciones se detallan en la Tabla 4.
Todas las soluciones se almacenaron en refri-
geracion, cubiertas con papel de aluminio para
protegerlos de la luz.

2.3.1. Estandar combinado

Los estandares de trabajo fueron preparados el
dia del analisis tomando alicuotas para su dilu-
cion a partir de las soluciones madre de concen-
tracion 10 mg/mL.

2.3.2. Placebo cargado

El placebo cargado se prepard de acuerdo a la
composicion del jarabe, exceptuando las vitami-
nas analizadas, siguiendo el procedimiento pro-
pio del laboratorio.

2.3.3. Solucién buffer pH 2,0

Para preparar 1 litro de solucion buffer 50 mM

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

de PIC 7, se pesaron 10,112 g de acido 1-hepta-
nosulfénico y se ajusté a pH 2,0 con acido or-
to-fosforico al 85 %. Filtrar por 0,22 um y sonicar.

2.4. Validacion del método analitico

El método descrito en este articulo ha sido eva-
luado bajo los ensayos de selectividad, lineali-
dad y rango, precision, exactitud y robustez,
expuestos en el libro de validacién de métodos
analiticos de la AEFL

2.4.1. Selectividad

La selectividad es la capacidad de un método
analitico para medir y/o identificar simultanea o
separadamente los analitos de interés, de forma
inequivoca en presencia de aquellos componen-
tes cuya presencia resulta previsible, tales como
impurezas, productos de degradacion y compo-
nentes de la matriz [3].

En una valoracién, la demostracion de selectivi-
dad requiere evidencia de que el procedimiento
no resulta afectado por la presencia de impure-
zas o excipientes. Cuando se utilizan procedi-
mientos cromatograficos, deberan presentarse
cromatogramas representativos para demostrar
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Tabla 4. Preparacion de soluciones.

Ensayo Diluciones
Aforo (m]a) S(;I()u- Aforo (mD) E C (mg/mD) Factor de
.. cion madre , oro (mL) Fase dilucién
Valoracion mg/mL 50:50 Alicuota (mL) mévil
H,O:Metanol
10 0,058 0,023 4310,340
10 0,082 0,039 3048,780
Estandar 10 0,588 0,235 425,170
10 0,073 0,029 3424,660
10 3,000 1,200 83,330
3 mL solucion
madre acido as-
cOrbico 1,200 83,330
0,058 mL solu- 25*
cién madre tia-
mina 0,023 4310,340
Placebo Of (,)82 mI& SOh.ll;
cargado cién madre ribo-
flavina 0,033 3048,780
0,588 mL solu-
cién madre nico-
tinamida 0,235 425,170
0,073 mL solu-
cién madre piri-
doxina 0,029 3424,660
Placebo 25* 0,140 25

el grado de selectividad y los picos deberan
identificarse adecuadamente.

La determinacién de la selectividad se realizd
comparando el resultado (area bajo la curva) en-
tre la solucion de estandar combinado y placebo
cargado. El criterio de aceptacion se evalud con
el porcentaje de discrepancia, que debe ser infe-
rior al 4 %, y se calcula con la siguiente férmula:

2.4.2. Linealidad

La linealidad de un procedimiento analitico es
su capacidad para obtener resultados de prueba
que sean proporcionales a la concentraciéon de
analito en muestras dentro de un intervalo dado

(3]-

La linealidad fue ejecutada por una serie de es-
tandares mixtos de las vitaminas, que abarcan el

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

rango de trabajo completo; se realizd el andlisis
a siete niveles de concentracion en el rango de
50 % a 250 %. Cada solucion fue inyectada tres
veces. El analisis de regresion reveld ecuaciones
de calibraciéon con los respectivos coeficientes
de correlacion, la interseccidn con el eje de orde-
nadas, la pendiente de la linea de regresion y la
suma de los cuadrados residuales (Tabla 5).

2.4.3. Rango

El rango de un procedimiento analitico es la am-
plitud entre las concentraciones inferior y supe-
rior del analito (incluyendo estos niveles) en la
cual se puede determinar al analito con un nivel
adecuado de precision, exactitud y linealidad,
utilizando el procedimiento segin se describe
por escrito. El rango del procedimiento se va-
lida verificando que el procedimiento analitico
proporciona precision, exactitud y linealidad
aceptables cuando se aplica a muestras que con-
tienen el analito en los extremos del intervalo, al
igual que dentro del mismo (Tabla 5).
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Tabla 5. Resultados del analisis de validacion de vitaminas hidrosolubles.

. VITAMINAS P
CRITERIO DE ACEPTACION y DECISION
AC. ASCORBICO | NICOTINAMIDA | PIRIDOXINA RIBOFLAVINA | TIAMINA
SELECTIVIDAD
I;qrcenta]e (;le <4,0 % (Areas) 1,4 3,4 1,6 3,5 1,6 Cumple
iscrepancia
Porcentaje de | £ 4,0 % (Tiempos) 05 0,6 0,6 05 0,2 Cumple
iscrepancia
Tiempo de
retencion pro- | Informativo 1,146 4,219 9,888 2,868 14,652 Cumple
medio
LINEALIDAD
Estandar Esténdar Estandar Estandar Estandar
. 0,999 0,999 0,999
Coeficiente de 0,999 0,999 4 4 4
correlacion | 7= 998 Cumple
Placebo cargado | Placebo cargado Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
0,999 0,999 0,999 0,999 0,998
Esténdar Estandar Estandar Estandar Estandar
.. 0,998 0,999 0,997
Socticmtede | 3o Cumpie
Placebo cargado | Placebo cargado Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
0,999 0,999 0,997849 0,999 0,997
[ Estandar Estandar Estandar Estandar
o Estandar
Coef.lc1.epte de FEl coeficiente de variacion 0,3 0,6 0,4 1,0
variacién de de los f 0,4 C 1
los factores e los factores respuesta umple
respuesta debe ser <2,0 % Placebo cargado Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
0,4 0,4 0,8 0,7 0,9
Estandar Estandar Estandar Estandar Estandar
Y= 340,19 Y=-5,818 Y=-54,220 Y=-4,576 Y= 60,108
Regresion | 1 4 regresion es estadisti- +36,173X +22,05X +4,25X +4,030°X +2,308X
nea camente representativa, la Cumple
pendiente es distinta de 0 | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
Y=203,417 Y=-1,345 Y=-56,240 Y=-7,9010 Y =60,694
+36,309X +21,54X +4,234X +4,065*X +2,278X
Homogenei- p (valor) = 0,05 Estandar Estandar Estandar Estandar Estandar
dad de
varianzas | 1est de Levene 06 05 06 06 07
o . Cumple
Permite mdl,car.m el factor Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
concentracion tiene algu-
na influencia en la varia-
bilidad de los resultados Lo 08 08 09 08
Homocedasti-
cidad
Constante No hay tendencias, la grafica de residuos muestra una distribucion aleatoria de los puntos
Revision de
residuos
Estandar Estandar Estandar Estandar Estandar
El factor con-
centracién no 0,6 0,5 0,6 0,7 0,7
influye en la p(valor) 20,05 Cumple
variabilidad de Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
los resultados
10 0,8 0,8 0,9 0,8
Comparacion
placebo carga- p(valor) > 0,05 0,9 0,9 1,0 1,0 0,9 Cumple

do vs estandar

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.
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Estandar Estandar Estandar Estandar Estandar
P (valor) 0,0000 P(valor) 0,0000 P (valor) 0,0000 | P (valor) 0,0000 | P (valor) 0,0000
. Correlacion lineal signifi-
Pendiente cativa b0 Cumple
Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado | Placebo cargado
P (valor) 0,0000 | P (valor) 0,0000 P (valor) 0,0000 | P (valor) 0,0000 | P (valor) 0,0000
RANGO
50 % 0,92 1,37 1,59 0,29 0,19 Cumple
El coefi- 75 % 0,20 0,33 0,61 0,48 0,70 Cumple
ciente de
. variacién 100 % 2,0 0,65 0,35 0,86 12 Cumple
Precision de los
125 % 0,50 0,52 0,21 0,48 0,18 Cumple
Repetibilidad factores
respuesta 150 % 0,66 0,60 0,10 0,62 0,32 Cumple
debe ser <
2,0 % 200 % 0,23 0,44 0,80 0,43 0,68 Cumple
250 % 0,22 0,30 0,42 0,68 0,86 Cumple
50 % 97,30 97,23 98,05 97,86 98,15 Cumple
75 % 97.76 99,83 98,39 99,66 97,15 Cumple
Exactitud 100 % 97,48 98,21 98,80 100,42 98,29 Cumple
Porcentaje de 97 % -103 % 125 % 97,38 97,80 99,63 100,17 99,63 Cumple
recuperacion 150 % 97,55 98,19 99,56 101,16 98,06 Cumple
200 % 99,24 97,35 99,01 100,95 99,20 Cumple
250 % 99,12 98,45 99,23 99,97 98,31 Cumple
EXACTITUD
Porcentaje de 97 % -103 % 97,3 % 97,9 % 99 % 99,9 % 98,4 % Cumple
recuperacion
PRECISION
Repetibilidad | Coeficiente de variacion
del sistema <a20% 0,6 1,7 1,1 1,8 0,8 Cumple
Repetib,ilidad Coeficiente de variagi(’)n 02 05 0,9 03 0,9 Cumple
del método menor o igual a 2 %
Coeﬁcient<e4d;) variacion 0,5 0,3 1,3 1,8 3,2 Cumple
Precision inter- B
media
p (valor) > 0,05 0,06 0,15 0,80 0,09 0,12 Cumple
Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97. 86
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ESTABILIDAD DE LA SOLUCION

4 0,055 0,055 0,632 0,415 0,765 Cumple
AMBIENTE | 12 0,172 0,172 3,266 9,116 0,044 No Cumple
24 1,003 1,003 4,884 9,073 6,915 No Cumple
% Diferen-
cin absoluta 4 0,120 0,120 0,195 0,432 0,345 Cumple
(AUC) R [FESSE | 12 3,028 3,028 6,335 3,705 2,582 No Cumple
Estdndar com- 24 1,328 1,328 6,253 7,046 9,132 No Cumple
binado
4 0,040 0,040 0,047 0,398 0,045 Cumple
NG| 12 1,656 1,656 7,836 5,977 3,407 No Cumple
24 2,181 2,181 7,899 0,294 11,807 No Cumple
4 0,2054 0,8317 0,4716 0,4351 1,6621 Cumple
AMBIENTE | 12 1,5553 2,3171 16,6641 0,2949 13,7231 No Cumple
24 44217 5,9414 7,3071 7,6266 9,5200 No Cumple
% Diferen-
o blata 4 1,3139 1,4489 0,5853 3,7041 0,3691 Cumple
(AUC) R |FEEESERA 1 4,5968 0,0939 5,6023 1,1274 2,3201 No Cumple
Placebo car- 24 1,2240 1,0838 9,5419 4,9963 14,6838 No Cumple
ga o
4 0,0587 0,1001 0,2485 0,2499 0,2767 Cumple
CONGEFA | 12 0,6886 0,2810 14,5087 1,2792 14,0834 No Cumple
24 2,1945 2,8505 13,7976 1,0482 16,3286 No Cumple
IDONEIDAD DEL SISTEMA
o RSD <2,0 % 0,41 % 0,56 % 1,93 % 0,30 % 0,76 % Cumple
NUMERO DE
PLATOS TEO- N>1000 1451 3972 10712 1594 61264 Cumple
RICOS
RESOLUCION . R I— 8,697 7,776 1,074 2,110 Cumple
ASIMETRIA <2,0 3,51 2,00 1,27 1,45 2,9 Cumple
INCERTIDUMBRE DE LA MEDICION
INCERTI-
DUMBRE <2,0% 0,032 % 0,057 % 0,048 % 0,066 % 0,044 % Cumple
COMBINADA
INCERTI-
DUMBRE <2,0% 0,065 % 0,011 % 0,097 % 0,13 % 0,088 % Cumple
EXPANDIDA

2.4.4. Precision (Intermedia)

La precisiéon de un procedimiento analitico es el
grado de concordancia entre los resultados de
las pruebas individuales cuando se aplica el pro-
cedimiento repetidamente a multiples muestras
homogéneas [3].

La precision intermedia (también conocida como
tolerancia o fortaleza) expresa la variacion den-
tro de un laboratorio, por ejemplo, en diferentes
dias, con diferentes analistas o con equipos dife-
rentes dentro del mismo laboratorio [3].

La determinacion se realiza usando un minimo

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

de seis determinaciones al 100 % de la concen-
tracion de prueba, con un coeficiente de varia-
cién de las respuestas (area bajo la curva) maxi-
mo del 4 %.

2.4.5. Precision (Repetibilidad)

La repetibilidad se refiere a la utilizaciéon del
procedimiento analitico en un laboratorio du-
rante un periodo corto por el mismo analista con
el mismo equipo [3].
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La determinacién se realizé usando un minimo
de seis determinaciones al 100 % de la concen-
tracion de prueba, con un coeficiente de varia-
cion de las respuestas (area bajo la curva) maxi-
mo del 2 %.

2.4.6. Exactitud

La exactitud de un procedimiento analitico es
la proximidad entre los resultados de la prueba
obtenidos mediante ese procedimiento y el valor
verdadero. La exactitud de un procedimiento
analitico debe establecerse en todo su interva-
lo. Se determina con la recuperacion del analito
(porcentaje de recuperacion) en todo el intervalo
de la valoracién, o evaluando la linealidad de la
relacion entre las concentraciones estimadas y
las reales. El criterio de aceptacion establecido es
de 97 a 103 %y se calcula a partir de la siguiente
féormula [3]:

2.4.7. Robustez

La robustez de un procedimiento analitico es una
medida de su capacidad para no ser afectado por
variaciones pequefas, aunque deliberadas, en
los pardametros del procedimiento indicados en
la documentacioén, y provee una indicacion de su
aptitud durante condiciones normales de uso. La
robustez puede determinarse durante la etapa de
desarrollo del procedimiento analitico [3, 4].

En el disefio experimental de superficie respues-
ta (Tabla 6), los experimentos se desarrollaron en
los niveles bajo y alto de cada factor, en el nivel
central la mitad entre el nivel bajo y alto, y (para
algunos disefnos) en una distancia mas pequena

Tabla 6. Espacio de disefio evaluado en robustez.

arriba del nivel bajo y abajo del nivel alto utili-
zado; el disefio utilizado fue el de Draper-Lin el
cual es un disefo en el que una porcion central
es menor que una resolucion V y que consiste en
un factorial fraccionado o Plackett-Burman, mas
unos puntos estrella [9].

2.4.8. Estabilidad

En el ensayo de estabilidad de la solucién, se
evaluo la desviacion estandar relativa de areas
de estandares combinados y placebo cargado al
someter las muestras a condiciones de tempera-
tura: ambiente, refrigeracion y congelacion, en
un tiempo de almacenamiento de 4, 12 y 24 ho-
ras de almacenamiento.

2.4.9. Aptitud del sistema

Las pruebas de aptitud del sistema se basan en
el concepto de que el equipo, el sistema electro-
nico, las operaciones analiticas y las muestras
a analizar constituyen un sistema integral que
puede evaluarse como tal. Son especialmente
importantes en el caso de procedimientos cro-
matograficos [3].

Las inyecciones repetidas de una preparaciéon
estandar u otras soluciones estandares se com-
paran entre si para determinar si se cumplen los
requisitos de precision. La determinacion se rea-
lizo evaluando la desviacion estandar relativa
(RSD), que no debe ser mayor a 2 %, resolucion
mayor a 2, asimetria menor a 2 y eficiencia de
platos tedricos mayor a 2000 de 6 inyecciones re-
petidas al 100 % [3].

Factor Unidades Bajo Alto
Flujo mL/min 0,8 1,2
Temperatura °C 33 37
Organico % 80 85
pH - 1,8 2,2

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.
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2.5. Incertidumbre de la medicion

Es una estimacion que va paralela al resultado
de un ensayo, y se define como el intervalo de
valores donde se afirma que se encuentra el va-
lor verdadero [10].

Para el calculo de incertidumbre, se tiene en
cuenta maquinaria, material y mano de obra
como principales factores que influyen sobre el
calculo de este parametro. Se calcula el porcenta-
je de incertidumbre de la medicion al sumar los
porcentajes de error individuales de cada factor.

2.6. Procesamiento de datos

Se utilizo el paquete estadistico Statgraphics
V18.1 (Anexo A), y el software Libre office para
el procesamiento de los datos.

Anexo A. Licencia de uso de Software Statgraphics.

3. Resultados y discusion
3.1. Desarrollo del método analitico

En el desarrollo del método analitico se evaluaron
varios parametros fisico-quimicos (pKa, solubili-
dad, pH) que permitieron desarrollar un método
analitico adecuado para ser validado; en conjunto
con una revision bibliografica adecuada, se esta-
blecieron las condiciones de operacion (Tabla 2).

Al tener una mezcla compleja de vitaminas con
caracteristicas fisico-quimicas distintas, se eva-
luo la incidencia de los factores: pH, concentra-
cion de organico, temperatura de la columna y
flujo sobre la separacién de las mismas. El pH
acido de la fase moévil repercute en el estado
de ionizacion de las vitaminas, el pKa de cada

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.
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vitamina va a determinar si es un acido o una
base, las especies basicas o ligeramente basicas
se van a encontrar en su forma ionizada reac-
cionando con el reactivo PIC, en consecuencia,
aumentando su retencién en la fase estacionaria.
En las primeras etapas del desarrollo analitico se
fueron probando distintos valores de pH para
determinar el valor éptimo al cual se logra una
separacion adecuada; los tiempos de ejecucion
del analisis superaban los 60 min por lo que se
aplico un gradiente de elucién que redujo sig-
nificativamente los tiempos de ejecucion. La se-
cuencia de estos eventos cromatograficos se en-
cuentra resumida en el Anexo B. Finalmente se
aumento el area de respuesta individualizando
la longitud de onda de cada vitamina desde el
primer ensayo preliminar hasta obtener el méto-
do final optimizado [5, 6].

3.2. Validacion del método analitico

3.2.1. Selectividad

En la Tabla 5 se muestra el porcentaje de discre-
pancia de cada vitamina hidrosoluble. El objeti-
vo del ensayo fue poder determinar si el método
posee la capacidad de medir y valorar al mismo
tiempo o a distinto tiempo los analitos de inte-
rés [11]. Para las vitaminas de interés, se deter-
minaron porcentajes de discrepancia de areas y
tiempos de retencidn, siendo para tiamina 1,6 y
0,2 %, riboflavina 3,5 y 0,5 %, nicotinamida 3,4
y 0,6 %, piridoxina 1,6 y 0,6 % y acido ascérbico
1,4y 0,5 %.

Estos resultados indican que no existe una ma-
yor interferencia entre los elementos del place-
bo y las vitaminas y se encuentran dentro de los

Anexo B. Pruebas preliminares: A) tiempo de ensayo 20 min. B) tiempo de ensayo 60 min. C) tiempo de ensayo 70 min.

D) tiempo de ensayo 30 min. E) tiempo de ensayo 24 min.

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.
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rangos establecidos; sin embargo, el porcentaje
de discrepancia de las dreas de riboflavina y ni-
cotinamida es mayor a las demas; esto se debe
a la degradacion por condiciones ambientales a
las cuales se encuentran expuestas las muestras
y estandares; el aumento casi similar de las dos
vitaminas se debe a que ambas eluyen en tiem-
pos muy cercanos. En los cromatogramas ex-
puestos en el Anexo C se observa el blanco de
la fase movil y el placebo que no interfiere con
la elucién de los principios activos y no genera
sobreposicion entre los picos.

3.2.2. Linealidad

El ensayo de linealidad en la validacién de-
mostré que el método HPLC proporciona una
respuesta lineal de acuerdo a las concentracio-
nes a las cuales se evalu6 cada vitamina. Se ha
analizado la respuesta de soluciones estandares
combinados (linealidad del sistema) y solucio-
nes placebo cargado (linealidad del método) a
concentraciones de 50 %, 75 %, 100 %, 125 %, 150
%, 200 %y 250 %. Los resultados se presentan en
la Tabla 5.

Anexo C. Selectividad. A) Blanco de fase movil; B) Estandar combinado; C) Placebo cargado.

Los cromatogramas expuestos en los Anexos D
y E muestran un crecimiento proporcional a la
concentracion de cada vitamina; la riboflavina
presenta coelucion con su componente 5-fosfato
al aumentar la concentracién, como se observa
en los cromatogramas de 200 % y 250 % debido
a la poca resolucion que tienen entre si.

El coeficiente de correlacion entre las muestras
analizadas oscila entre r=0,999 a r=0,999 para el es-
tandar combinado y entre r=0,998 a r=0,999 para
el placebo cargado; el ensayo de coeficiente de de-
terminacion en las muestras analizadas oscila en-
tre r=0,998 a r=0,999 para el estandar combinado y
entre r=0,997 a r=0,999 para el placebo cargado, las
cuales cumplen con el criterio de r* > 0,990; el coe-
ficiente de variacion del factor respuesta tiene un

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

criterio de aceptacién menor o igual al 5 %, consi-
derandose como falta de linealidad los valores que
excedan este rango. Todas las respuestas obteni-
das se encontraron dentro del rango menor a 5 %.

El siguiente criterio evaluado es la pendiente (b),
la cual se encuentra relacionada con la sensibili-
dad del método, de forma que a mayor pendien-
te mayor sensibilidad (respuesta del método
frente a los cambios de la concentracion del ana-
lito). Este valor proviene de la regresion lineal
y debe ser significativamente diferente de cero.

Para determinar la homogeneidad de varian-
zas, se aplicé el test de Levene, que permite
indicar si el factor concentracién tiene alguna
influencia en la variabilidad de los resultados;
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Anexo D. Linealidad del método. Rango de 50 a 250 %: A) acido ascorbico, tiempo de retencion 1,14 min. B) riboflavina,

tiempo de retencion 2,78 min. C) nicotinamida, tiempo de retencién 4,30 min. D) piridoxina, tiempo de retencion 10,18

min. E) tiamina, tiempo de retencion 15,25 min.

se aplico tanto a estandar combinado como a
placebo cargado y se considera aceptado cuan-
do p (valor) es mayor a 0,05. La varianza resi-
dual (homocedasticidad) aporta informacion
sobre la validez del modelo. En este parametro
se evalud la distribucién aleatoria de los pun-
tos representados en el grafico de residuos,
los cuales no reflejan ninguna tendencia. Esta
distribucion aleatoria se refleja en los graficos
de residuos para cada vitamina de la soluciéon
estandar combinado y placebo cargado en los
Anexos F y G, respectivamente.

Finalmente, se compararon las medias entre el
placebo cargado y el estandar combinado con
una prueba de t-student para determinar si exis-

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

ten diferencias significativas entre ambas mues-
tras; se considera aprobado cuando el p (valor)
es mayor a 0,05 al 95 % de confianza; para todas
las vitaminas el p(valor) es mayor a 0,05.

3.2.3. Rango

Se evalué la exactitud y precision en funcion del
coeficiente de variacion y el porcentaje de recu-
peracion, respectivamente, en el rango de 50 % a
250 % de cada vitamina, encontrandose dentro
de los valores establecidos, como se detalla en
la Tabla 5.

3.2.4. Exactitud

En el ensayo de exactitud, se determiné el por-
centaje de recuperacion del estandar en el placebo
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Anexo E. Linealidad del sistema. Rango de 50 a 250 %: A) acido ascorbico, tiempo de retencion 1,12 min. B) riboflavina,

tiempo de retencion 2,66 min. C) nicotinamida, tiempo de retencién 4,12 min. D) piridoxina, tiempo de retencion 9,86

min. E) tiamina, tiempo de retencion 15,04 min.

cargado segun a especificacion de 97 % - 103 %
de cada una de las vitaminas analizadas. Como
se detalla en la Tabla 5, el porcentaje de recupe-
racion de todas las vitaminas hidrosolubles se en-
cuentra dentro del rango de aceptacion.

3.2.5. Precision

En el ensayo de precision, se evaluo repetibili-
dad y precision intermedia del sistema y del
método en etapas distintas. Los resultados ob-
tenidos en este ensayo se encuentran plasmados
en la Tabla 5.

El coeficiente de variacién de riboflavina, en el
analisis de repetibilidad del sistema fue 1,8, va-
lor que, aunque no se encuentra fuera del rango
establecido para este ensayo, se debe a la natura-
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leza inestable de la vitamina frente a condiciones
ambientales, observandose variacion en el area
bajo la curva de las muestras inyectadas.

Para el ensayo de repetibilidad del método, el
coeficiente de variacion mas elevado es el de la
piridoxina, con un 0,9 %, que se encuentra den-
tro del rango establecido.

La precision intermedia evalta la variacion del
método al realizar inyecciones consecutivas so-
bre la misma muestra en condiciones operativas
diferentes, para lo cual se evalu¢ la variaciéon en-
tre analistas y dias distintos.

Estadisticamente se evalud la diferencia signifi-
cativa de medias entre el analista A y el analista
B para un 95 % de confianza y se determiné que
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Anexo F. Graficos de dispersion de estandar combinado: A) acido ascorbico B) riboflavina C) nicotinamida D) piridoxina

E) tiamina.

no existe diferencia estadisticamente significati-
va entre ambos analistas.

3.2.6. Estabilidad

El ensayo de estabilidad de la solucion se reali-
206 a 4, 12 y 24 horas. En la Tabla 5 se detalla el
porcentaje de degradacién de principios activos
evaluados frente a factores como temperatura
ambiente, refrigeracion y congelacién en compa-
racion con las condiciones normales de tiempo y
temperatura del método analitico.

Se ha demostrado que las muestras a temperatu-
ra ambiente (20 a 25 °C), refrigeracion (2 a 8 °C),
y congelacion (< 2 °C) presentan un porcentaje
de degradacion inferior a 2 % hasta por 4 horas
en dichas condiciones, tanto para el estandar
combinado como para el placebo cargado. Asi

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

mismo, se puede inferir que pasadas las 4 ho-
ras en las 3 condiciones evaluadas, las muestras
tienden a degradarse mucho mas, a excepcion
de la riboflavina, que presenta un porcentaje de
variacion mayor al 2 % debido a la inestabilidad
que ésta presenta a la luz; por ello, no es reco-
mendable almacenarlas por un tiempo mayor a
lo indicado [12].

3.2.7. Robustez

Se evalud el flujo, la temperatura de la colum-
na, el porcentaje de organico y el pH para de-
terminar si ha existido diferencia significativa
en los factores tiempo de retencién, nimero de
platos tedricos y resolucion de los picos de las
vitaminas analizadas. La variable flujo afect6 al
tiempo de retencion de la tiamina y la piridoxi-
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Anexo G. Graficos de dispersion de placebo cargado: A) acido ascorbico B) riboflavina C) nicotinamida D) piridoxina

E) tiamina.

na, la variable temperatura de la columna afectd
significativamente al nimero de platos tedricos
de la riboflavina y la nicotinamida, el porcentaje
de organico afecto al tiempo de retencion de la
tiamina, mientras que la variaciéon del pH afectd
significativamente a los factores tiempo de reten-
cion para la riboflavina y piridoxina, resoluciéon
para la riboflavina y nicotinamida y el ntimero
de platos tedricos a la tiamina y piridoxina, todo
dentro del espacio de disefio (Tabla 7).

3.2.8. Idoneidad del sistema

Se ha demostrado que el sistema cromatografico
es adecuado para cumplir la determinacion para
la que se ha establecido. El acido ascorbico y la
riboflavina no cumplen con el criterio estableci-
do para ntimero de platos tedricos debido a que

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):79-97.

eluyen a menor tiempo de retencion que las otras
vitaminas, siendo este directamente proporcio-
nal al nimero de platos tedricos; la resolucién
de la riboflavina es menor al 2,0 % ya que se uti-
liz6 un estandar de riboflavina-5-fosfato cuya sal
eluye a un tiempo de retencion cercano al pico
principal, por lo que pierde resolucion; la asime-
tria del acido ascorbico se encuentra debajo del
criterio establecido del 2 % debido a la anchura
del pico principal, mientras que la asimetria de
la tiamina se ve afectada por el gradiente utiliza-
do antes de la elucién de la misma.

3.2.9. Incertidumbre de la medicion

En el analisis de la incertidumbre se han eva-
luado las fuentes de error del andlisis en rela-
cién a las 6M de Ishikawa. Para ello, se realizd
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Tabla 7. Evaluacion de factores flujo, temperatura, porcentaje de organico y pH para las variables: Namero de platos

teoricos (N), Tiempo de retencion (TR) y Resolucién (R).

L Criterio de Flujo Temperatura % Organico pH
Vitaminas Iy
aceptacion | TR |RS |N TR |R N TR |R N TR |R N

Vitamina C 0,17 | NA ]0,90 | 0,99 | NA 085 {097 |NA |098|097 | NA | 0,18
Tiamina 0,00 | 0,64 | 0,14 | 0,25 | 0,3565 | 0,28 | 0,02 | 0,46 | 0,99 | 0,80 | 0,97 | 0,04
Riboflavina | p (valor)>0,05 | 0,68 | 0,98 | 0,99 | 0,55 |0,7496 | 0,03 | 0,67 | 0,06 |0,96 | 0,02 | 0,02 | 0,97
Nicotinamida 0,88 |0,55 | 0,83 | 0,46 |0,1473 | 0,02 | 0,86 |0,44|0,38|0,66 | 0,00 | 0,13
Piridoxina 0,04 | 0,88 | 0,35 | 0,07 |0,8877 | 0,50 | 0,99 | 0,77 0,57 | 0,00 | 0,85 | 0,01

la suma de las incertidumbres individuales de
los factores evaluados para obtener las incerti-
dumbres combinada y expandida en porcentaje
de las muestras analizadas, que permite evaluar
de mejor manera la influencia de dichos factores
en el analisis (Tabla 5).

4. Conclusiones

Se desarroll6 y optimizé un método analitico por
HPLC de fase reversa para separar, identificar
y determinar vitaminas hidrosolubles (tiamina,
riboflavina, nicotinamida, piridoxina y acido as-
corbico) en un jarabe. Al variar los pardmetros
fisico-quimicos como pH del buffer, % de orga-
nico, flujo y temperatura en el desarrollo y opti-
mizacion del método, se logro reducir el tiempo
de ejecucion del ensayo en un 50 % y se observo
una mejora significativa en las variables cromato-
graficas, como tiempo de retencidn, resolucion y
eficiencia de platos teoricos. Ademas, no existio
interaccion de los principios activos con los con-
servantes propilparabeno y benzoato de sodio
utilizados en la formulacién. El método validado
de acuerdo a AEFI demostro ser selectivo con un
porcentaje de discrepancia menor al 4 % sin que
exista interaccion entre los picos principales, li-
neal con un r > 0,998, preciso RSD < 1,8, exacto
con una recuperacion del 97,3 % para acido as-
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