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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 semestral (junio y diciembre), de
manera ininterrumpida. Acepta manuscritos en
esparfiol e inglés.

La revista 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
aceptacion,
revisién o rechazo en un tiempo maximo de 60
dias tras la recepcion del trabajo.

informacion sobre el articulo,
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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 proporcionan
un resumen exhaustivo de temas de interés
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
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

descripciones  completas

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 segun 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 las citas
que hayan sido utilizadas en la elaboracion del
manuscrito y que quede constancia de ellas en el
texto. Deberan ser ordenadas segtin su aparicion
en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre
corchetes y con niimeros arabigos.

Lasreferencias seguiran estrictamente lasnormas
de Vancouver. Cada trabajo citado debera tener
un nimero nico asignado por estricto orden de
citacion. Aunque una obra sea citada en mads de
una ocasion, mantendra el mismo namero en
todas las referencias.

Mas informacién sobre la incorporacion de las
referencias bibliograficas.

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 numeraran con nimeros 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 niimeros
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 irdn con letras mintisculas en
superindice y en orden alfabético (a, b...).

Enla plantilla se indicaré claramente la ubicacion
de cada una de las tablas.

Figuras. Tanto graficos como fotografias, dibujos
o esquemas se consideran figuras. Estas no deben
repetir datos ya presentados en el texto o en las
tablas. Las leyendas de las figuras se incluiran

VI


http://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-care-and-use-of-Laboratory-animals/
http://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-care-and-use-of-Laboratory-animals/
http://www.wma.net/
http://www.wma.net/
https://cutt.ly/J9tkqjs
https://cutt.ly/J9tkqjs

Consejo Editorial - Comité Editorial - Comité Cientifico

al pie. Las figuras se identificardn con nimeros
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 deberdn contener
informacion suficiente para poder interpretar los
datos presentados sin necesidad de recurrir al
texto. Para las notas explicativas a pie de figura
se utilizaran llamadas con letras mintisculas en
superindice y en orden alfabético (a, b...). Deben
presentarse cada una en una pagina por separado.

En la plantilla se indicara 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 estard formado por el
Comité Editorial y el Comité Cientifico.

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

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

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

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

COMITE EDITORIAL

Presidente: Manuel Pérez Fernandez
Vicepresidente: Juan Pedro Vaquero Prada
Secretario: Maria Isabel Andrés Martin
Tesorero: Juan Luis Barea Ledesma

Vocal: Marfa Alvarez de Sotomayor Paz
Vocal: Pedro Bueno Lépez

Vocal: Manuel Sanchez Polo

Vocal: Leopoldo Gutiérrez-Alviz Conradi

COMITE CIENTIFICO

Editores Jefe

Antonio Maria Rabasco Alvarez
Ana Maria Camean Fernandez
Antonio Ventosa Ucero

Editores

Maria Isabel Andrés Martin
Antonio Blanes Jiménez
Fernando Cansino Calvo
Fernando Caro Cano

Santiago Cuéllar Rodriguez
Maria de Toro Crespo

Maria de la Matta Martin

Maria Teresa Diaz Carmona
Maria Luisa Gonzalez Rodriguez
Ana Herranz Alonso

Joaquin Herrera Carranza

Maria Dolores Herrera Gonzalez
Antonio Hoys Garcia

Alejandra Leon Botubol

Pilar Ledn Lozano

Maria de Lourdes Moreno Amador
Esteban Moreno Toral

Maria Nieto Jiménez

Juan Nufiez Valdés

Milagros Olias Valdés

Domingo Ortega Lépez
Santiago D. Palma

Marisol Pedrosa Carrera
Manuel Posada de la Paz
Antonio Ramos Carrillo

Claudio J. Salomén

Matilde Sanchez Reyes
Francisco Zaragoza Garcia

Edita: Real e Ilustre Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Sevilla

Maquetacién y produccidon: Euromedia
Comunicacion

Rev Esp Cien Farm. 2022;3(1).

Impresion: Imprenta Galan
Depésito Legal: SE-1252-2020
ISSN: 2660-6356

Vil



Ojeda M, Pérez M, Rabasco AM - Servicios farmacéuticos en la era digital: el rol ...

Este articulo, elaborado bajo peticion, fue enviado para su publicacién en la obra “La farmacia comu-

nitaria como empresa de servicios. Una mirada global para crear valor y rentabilidad” (Editores/Com-
piladores: Santiago Palma, Juan Pablo Real. En prensa, 2022. Editorial Universidad Nacional de Cor-
doba) el pasado 17 de septiembre de 2021. Constituye la obra postuma del Dr. Manuel Ojeda Casares,
Vicepresidente del Comité Editorial de la Revista Espafiola de Ciencias Farmacéuticas (RESCIFAR)
hasta su fallecimiento, acaecido el 14 de octubre de 2021. Sera publicado en este ntimero de la revista
con la autorizacién de la editorial de la universidad argentina.

Manuel Ojeda, que fue Vicepresidente del Real e Ilustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla,
puso en marcha la receta electrénica en Espana, estableciendo los criterios necesarios para su correcto
funcionamiento y realizando los pilotajes necesarios. Asimismo, el primer farmacéutico que dispensé
una receta electronica en Europa y, posiblemente, en todo el mundo.

Servicios farmacéuticos en la era digital: el rol de las tecnolo-
gias de la informacion y comunicacion (TICs)

Pharmaceutical services in the digital age: the role of information and

communication technologies (ICTs)

Manuel Ojeda Casares'?, Manuel Pérez Fernandez'?, Antonio Maria Rabasco Alvarez

! Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla

1,2

?Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Universidad de Sevilla

3Farmacia Comunitaria

1. Importancia de las TICs en el campo de la
salud

El desarrollo de habilidades en el uso de las
tecnologias de la informacién y la comunicaciéon
es uno de los mayores retos a los que se enfrentan
los profesionales sanitarios en la actualidad.

Este desafio tecnoldgico implica nuevos
sistemas de trabajo mas eficientes que se aplican
en diversos campos: técnicas de diagnostico
modernas, simuladores, software educativo,
mejora de la calidad de atencion al paciente,
registro médico electronico (historia clinica

electrénica), eLearning, etc.

El uso de Internet, interactivo, y su amplia
diseminacion a nivel globalizado ha facilitado
muchisimo la expansion de estas nuevas
tecnologias.
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Muchas instituciones, tanto publicas como
privadas, (universidades, corporaciones
profesionales, centros de  investigacion,
empresas, etc.) abogan por incorporar estas
nuevas tecnologias en sus planes de trabajo con
el fin de facilitar las tareas cotidianas en las que
se encuentran inmersas [1-4].

A titulo de ejemplo, en las siguientes referencias
se citan algunas posibilidades de utilizacion de
ciertos sistemas que se aplican en diferentes
situaciones: promocion de la actividad fisica
en mayores [5], seguimiento en pacientes con
COVID-19 [6], aplicaciones para promover la
participacion de los pacientes en su proceso de
sanacion [7], etc.

En todos estos casos, la utilizacion de las TICs ha
sido factor fundamental para el buen desarrollo
del proyecto.
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2. Estrategia digital en el Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Sevilla

En este apartado se detalla la estrategia digital
que viene siguiendo el Colegio de Farmacéuticos
de Sevilla [http://www.farmaceuticosdesevilla.
es/], asi como una breve descripcion de los
proyectos que la sustentan y la aportacion de
estos a dicha estrategia.

2.1. Red Corporativa Farmacéutica:

Se definié y se desarrollé cuando se implantd
Receta XXI (receta electronica en Andalucia,
Espafia). Gracias a ella, las farmacias andaluzas y
mas concretamente las de la provincia de Sevilla
se conectan con la Red Corporativa de la Junta
de Andalucia, de intranet a intranet, donde se
encuentran alojados los servidores o repositorios
de Receta XXI donde a su vez, se depositan
las prescripciones electronicas realizadas por
los facultativos del Servicio Andaluz de Salud
(SAS) [https://www.sspa.juntadeandalucia.es/
servicioandaluzdesalud/].

Esta Red Corporativa permite, ademas, la
comunicacion de todas las farmacias de Sevilla
con el Modulo de Facturacion (MF) del Colegio
de Farmacéuticos de Sevilla.

De igual forma, se establece una comunicacion
bidireccional entre el Colegio y las farmacias y
los colegiados a través de los proyectos que se
relacionan en este capitulo.

2.2. Médulo de facturacion de Receta XXI:

La puesta en marcha de la receta electronica de
Andalucia [8] hizo necesario el desarrollo de un
programa que gestionara todas y cada una de
las dispensaciones realizadas por las farmacias
de Sevilla a través de Receta XXI y su posterior
facturacién al SAS, y el cobro de dicha factura.
Para ello este modulo de facturacion gestiona
una serie de procesos como son:

¢ Fichero de facturacion diaria de cada farmacia:
Cuando la farmacia finaliza la dispensacion
electrénica envia el fichero .dis al modulo de
facturacion, el cual, al final del dia genera el
fichero de facturacién diario de la farmacia.

* Cotejo de dispensaciones diarias: A las 23:59 h
de cada dia el modulo de facturacion genera
el fichero de dispensaciones electronicas del
dia de la farmacia y a las 0:00 h se genera
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un nuevo fichero de dispensaciones, en este
caso, del dia siguiente. Pues bien, el médulo
de facturacién tiene una funcionalidad,
coordinado con los programas de gestion
de las farmacias, mediante la cual se puede
cotejar que las dispensaciones electrénicas
depositadas en el programa de gestion de la
farmacia coinciden con las que constan en el
MF para su facturacion al SAS.

® Preparacion de la factura al SAS: Al final de
mes, el MF genera la factura de cada farmacia.
Del sumatorio de ellas se elabora la factura
mensual del Colegio al SAS, para su cobro y
resolucion de incidencias, en el caso de que
existan.

* Finalmente, el SAS abona el importe de
la factura presentada por el Colegio y
éste procede al abono de los importes de
las facturas de cada una de las farmacias
pertenecientes al Colegio.

2.3. Control de desabastecimientos (Cuarto Almacén):

La aparicion de un fenémeno inusitado en
Espafia, que fueron los desabastecimientos,
en primera instancia motivados por las
exportaciones paralelas, y ultimamente por la
gestion del sistema de subastas de medicamentos
impuesto por el SAS nos llevo a idear un sistema
por el cual tuviéramos informacion de primera
mano sobre la situacion de desabastecimiento
de determinados medicamentos y asi poder
actuar con la mayor celeridad ante la autoridad
sanitaria conla finalidad de minimizar los efectos
de dicha situacion. La herramienta que se disefi6
se basa en la mecanica que siguen las farmacias
a la hora de realizar los pedidos a los almacenes
mayoristas. Gracias a la bidireccionalidad de
la informacion entre el almacén y la farmacia,
por la cual éstas conocen de forma inmediata
los medicamentos que no estan disponible en el
mayorista al que le ha realizado dicho pedido.
De este modo, la farmacia reenvia estas faltas al
siguiente mayorista de su cadena de pedidos, y
este vuelve a informar de los medicamentos que
ellos no podran servirle, y asi sucesivamente con
tantos almacenes como consideren oportunos.

Pues bien, estableciendo en el Colegio de
Farmacéuticos los mecanismos, bases de datos
y herramientas de comunicacion para que
funcione como un almacén mayorista que
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comunica la imposibilidad de suministrar los
medicamentos que se le piden, para que vuelva
al inicio de la cadena de pedidos de la farmacia,
pero dejando esa informacion depositada en la
correspondiente base de datos colegial.

A partir de aqui se establecen una serie de
reglas, como puede ser el nimero minimo de
farmacias concurrentes que informan de una
misma incidencia el mismo dia. Numero de
dias minimos correlativos que se comunica una
misma incidencia, etc.

Cuando un determinado medicamento retine
este conjunto de reglas es seleccionado como
posible desabastecimiento y se procede a
consultar con los almacenes mayoristas a los
efectos de que confirmen o no dicho extremo.
Caso de ser confirmado se les traslada a las
administraciones competentes a los efectos
oportunos.

2.4. Web colegial:

Las webs corporativas fueron las primeras
herramientas del mundo de internet que
corporaciones y empresas desarrollaron al
comienzo de la expansion de éste, en esos
momentos se pretendia poco mds que estar
presente en este entorno novedoso, poco mas
que una carta de presentacion del colectivo y
que habia que hacer un esfuerzo de renovaciéon
del contenido de éstas para mantener el interés
de los usuarios en visitarlas.

Con el paso del tiempo este esfuerzo se convirtio
en necesidad fundamental, no ya solo por atraer
visitantes, que también, sino que se ha ido
entrado en la dinamica de que toda la actividad
publica y privada de, en este caso, nuestro
Colegio profesional, estd en la web colegial,
con la finalidad de facilitar el acceso a ésta por
parte de los usuarios en general y de nuestros
colegiados.

En la péagina web se distinguen diferentes
entornos:

® Zona Publica: Es la zona de la web en la que se
permite el acceso libre a todos los usuarios de
internet.

En ella se informa de todo lo que tenga que
ver con el conocimiento del Colegio como
institucion, desde su direccién postal, niimero
de teléfonos puiblicos, como llegar, etc.
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Asimismo, informacion del sector
farmacéutico de Sevilla que pudiera interesar
a los usuarios en general y que va desde la
presentacion del presidente, pasando por el
organigrama corporativo, Junta de Gobierno,
turnos de guardias de las farmacias de capital
y provincia, actualidad, formacién dirigida a
usuarios, etc., asi como los fines del Colegio
(Figura 1).

Figura 1. Pagina publica de la web del RICOFSE

® Zona Privada: En esta zona, el colegiado tiene
acceso a los distintos servicios que puede
demandar del Colegio [http://zonarestringida.
farmaceuticosdesevilla.es/Cofse/Login.aspx].
Hoy en dia podemos afirmar, a riesgo de
equivocarnos muy poco, que todas las
gestiones que el colegiado necesita realizar
con el Colegio puede realizarlas a través de
esta zona privada, salvo aquellas que por su
naturaleza necesiten de la presencia fisica del
interesado (Figura 2).

Figura 2. Zona privada de la web del RICOFSE
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2.5. Mensajeria colegial:

Este proyecto es un complemento a la pagina
web colegial en la que se establece un mecanismo
de comunicacion bidireccional entre el Colegioy
la farmacia, y viceversa.

* Configuracion: Mediante esta funcionalidad
el titular de la farmacia define el rol que juega
cada ordenador que forma parte de la red de
la farmacia, asi como el nivel de acceso a la
informacion colegial (Figura 3).

Figura 3. Panel de configuracion de la mensajeria colegial

* Contacta con el COF: Herramienta de
mensajeria interna entre la farmacia y los
departamentos colegiales.

e Portal Farmacia: Esta funcionalidad da acceso
directo a la farmacia al apartado de la zona
privada de la web vinculada con gestiones
colegiales de la farmacia.

e E-Nomenclator: En este apartado se
tiene acceso a una version electronica del
nomenclator oficial de medicamentos [http://
zonarestringida.farmaceuticosdesevilla.es/
Cofse/Nomen.aspx], lo que permite consultar
en tiempo real la situacion administrativa de

cada medicamento autorizado en Espafa.

e Analizador de comunicaciones: Mediante esta
funcionalidad, la farmacia, en caso de percibir
incidencia en para acceder a Receta XXI o a

Figura 4. Panel analizador de comunicaciones de la
farmacia
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internet publico puede realizar un chequeo
del funcionamiento de los distintos elementos
que forman parte de estos procesos. Esta
informacion que le puede permitir al usuario
corregir, de forma auténoma, la incidencia o
en el caso de tener que recurrir al servicio
técnico puede compartir los resultados del
chequeo, lo que facilitard el diagndstico del
problema por parte de dicho servicio técnico
(Figura 4).

* Informacion colegial: Este apartado supone un
atajo para consultar de forma rapida alertas o
circulares sobre un determinado tema.

- Alertas.
- Circulares.

¢ Teléfono de emergencia de Receta XXI: Acceso
a la informacién de los numeros de teléfono
para comunicar alguna emergencia relativa a
Receta XXI.

2.6. Canal Farmacéutico:

Este proyecto se basa en una plataforma de
emision de contenidos establecidos en una
parrilla horaria, que se visualizan en pantallas
instaladas en las farmacias. Sus contenidos
pueden ser colegiales (divulgativos a la
poblacion en general, formacién sanitaria, etc.)
contenido promocional, o contenidos subidos
por la propia farmacia, y todos dentro de la linea

editorial marcada por el Colegio.
2.7. Hermes:

Es la plataforma de formacién de Colegio
de Farmacéuticos de Sevilla [http://www.
hermescampusvirtual.es/]. Con esta herramienta
el Colegio consiguié resolver un gran anhelo
y es que todos sus colegiados tuvieran
igual oportunidad de acceso a la formacion,
independientemente de su situacion geografica.
Una vez alcanzado este objetivo, la plataforma
Hermes (Figura 5) nos ha permitido compartir
sus contenidos formativos con colegiados del
resto de Espana e incluso de paises hermanos
como Argentina, todo ello mediante la firma de
los correspondientes acuerdos de colaboracién
con las corporaciones representativas de los
mismos.
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Figura 5. Menu principal de la plataforma Hermes

2.8. Receta electronica privada:

Desde la experiencia vivida en el desarrollo e
implantacion de la receta electrénica publica,
partiamos del convencimiento de la necesidad
de cerrar el circuito prescripcidon/dispensacion
con el desarrollo e implantaciéon de un modelo
de receta electrénica privada. Es por ello que,
duranteun par deanosdetrabajo, en colaboracion
con el Colegio de Médicos de Sevilla, llegamos
al convencimiento de que dicha herramienta
de prescripciéon era la mejor solucion para
conseguir el correcto cumplimiento del decreto
que regulaba la receta médica, ya que:

e Facilitala prescripcion del médico al constituirse
en herramienta de ayuda a la misma.

* Permite la prescripcion de tratamientos
completos con variabilidad de dosis de los
distintos medicamentos que lo componen a lo
largo de la duracion de éste.

* Imposibilita la falsificacion de la prescripcion.

* Obliga a la cumplimentacién de los datos de
ésta, tal como indica el decreto, lo que supone
alta seguridad en el acto de dispensacion.

* Permite el seguimiento del tratamiento por
parte del prescriptor y del dispensador.

e Asi mismo, comunicacion
bidireccional entre ambos a propodsito del
tratamiento en cuestion.

como una

La puesta en marcha del proyecto REMPe,
constatd todos estos extremos hasta el punto
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de que como consecuencia de la pandemia
provocada por el COVID-19 aparecio algtin que
otro modelo de prescripcion electronica privada,
con diferentes grados de desarrollo.

Siendo la Organizacién Médica Colegial (OMC)
la entidad homologadora de todos los proyectos
de receta electrénica privada, tal como le
confiere el decreto de receta médica, y que
esperemos que a lo largo del tiempo consiga una
homogeneizacion de estos.

2.9. MiCV:

Se trata esta de una plataforma web que fue
desarrollada por el equipo de investigacion
de la Catedra Avenzoar [https://institucional.
us.es/catedraavenzoar/], catedra universidad-
empresa creada entre la Universidad de Sevilla
y la Fundacion Farmacéutica Avenzoar.

Esta plataforma web se encuentra disponible
en la parte privada de la web colegial [http://
zonarestringida.farmaceuticosdesevilla.es/
Cofse/MiCV.aspx].

MiCV es una herramienta util para crear,
actualizar y mantener el curriculum vitae de una
manera personalizada, intuitiva y estructurada.
Permite el almacenamiento y generacién
del Curriculum Vitae (CV) de una manera
organizada, reordendndose automaticamente
en funcion del tiempo todos los datos y méritos
curriculares que se vayan afiadiendo.

El sistema MiCV ofrece las siguientes
funcionalidades:

* Almacenamiento de los datos personales y la
situacion profesional actual.

* Estructuracion del CV por secciones:
Académico, Investigador, Docente, Gestion, y

Profesional, entre otros.

* Posibilidad de
documentos justificativos de cada mérito.

almacenamiento de los

* Generacidon automatica del CV en formato
PDF, con la posibilidad de poder adjuntar los
justificantes debidamente referenciados.

e Generacion automatica de un CV resumido,
totalmente configurable por el usuario.

e Posibilidad de adjuntar una carta de
presentacion en dos idiomas: Espafiol e Inglés.
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* Posibilidad de publicar un CV en formato
web accesible al ptblico, para compartir en
privado o por redes sociales, y durante el
tiempo que establezca el usuario.

Compatibilidad: MiCV es compatible con los
navegadores Firefox, Chrome y Safari. Puede
acceder a la plataforma usando un PC, tablet
o smartphone.

Una vez haya accedido al sistema MiCV, sélo
queda ir completando los datos y méritos
curriculares, en cualquier orden ya que el
sistema va asignando cada input en el lugar
donde debe figurar y ordena todos los méritos
en funcion del tiempo.

La aplicacion esta estructurada por bloques,
a los cuales puede acceder a través del menu
en la parte superior (vid. Figura 6). Dichas
secciones son las siguientes:

- Mi Cuenta: En este moédulo se puede
cambiar la contrasefia de la cuenta, o bien
cerrar sesion en el navegador.

- Mi CV: En esta seccion se pueden introducir
todos los datos referentes al CV. Esta
dividida en varias subsecciones:

0 Carta de Presentacién (espanol o inglés).

0 Datos Personales y Situacion
Profesional.

0 CV Académico.
0 CV Investigador.
0 CV Docente.

o0 CV Gestion.

o CV Profesional.
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La insercion de los datos del CV a través de la
plataforma es muy intuitiva, y casi todas las
secciones siguen la misma estructura.

En cualquier momento el usuario puede
generar su curriculum simplemente pulsando
la tecla Exportar CV (vid. Figura 6). Al pulsarla
existen dos opciones:

Seleccionando la subseccion Generar PDF,
se podra obtener un documento de descarga
con toda la informacion que se haya insertado
en los respectivos formularios. Las opciones
que puede encontrar a la hora de crear el
documento son las siguientes:

CV Completo: Generacion de un documento
PDF con toda la informacién insertada.
Dentro de esta posibilidad, si se selecciona la
opcion “Adjuntar justificaciones”, todos los
justificantes subidos al servidor apareceran
al final del documento como anexos, y
debidamente referenciados en los méritos
correspondientes.

CV Resumido: Generacién de un documento
PDF en el que sdlo apareceran los méritos
marcados con el botén activo. Mediante esta
funcionalidad, se podra configurar el CV
resumido al gusto del usuario.

En ambos casos, se podra adjuntar carta de
presentacion en espafiol o en inglés, o en
ambas lenguas, si estan disponibles.

La segunda opcién que se ofrece a la hora
de generar el CV es Publicar CV, la cual le
permite generar un enlace web (URL) que
puede compartir con sus familiares, amigos,
compaiieros, o en redes sociales. Por defecto,
todos los CV son privados y tinicamente seran
visibles por el propio usuario.

0 Otros Méritos. 2.10. Revista Espaiiola de Ciencias Farmacéuticas

(RESCIFAR):

- Ayuda: En este mddulo se encuentran los

aspectos legales de la plataforma, asi como Otro importante servicio que se puede prestar

informacion sobre la misma. a los colegiados desde las instituciones

Figura 6. Detalle de la pantalla de acceso a la plataforma donde figuran las diferentes posibilidades que se pueden adoptar
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profesionales es el contar con una revista que
facilite la actualizacion de conocimientos a través
de publicaciones cientificas, bien sean trabajos
originales o articulos de revision. Dadas estas
premisas, el Colegio Oficial de Farmacéuticos
de Sevilla se planted editar una revista que
pudiera cumplir con los objetivos anteriormente
mencionados y ademas facilitar la publicacion
de aquellos trabajos de investigacion que
hicieran sus propios colegiados, asi como otros
investigadores del resto del mundo.

De este modo naci6 en el afio 2020 la Revista
Espanola de Ciencias Farmacéuticas (RESCIFAR,
por su acronimo).

Se trata de una revista cientifica internacional
de caracter multidisciplinar en el ambito de la
Farmacia. Acepta para su estudio y evaluacion
trabajos originales, no publicados, que se
refieran a los distintos aspectos relacionados
con el medicamento y los productos
sanitarios. Concretamente, acepta estudios
sobre medicamentos, su andlisis, aplicaciones
en Farmacia Hospitalaria o Comunitaria,
Farmacia Clinica,
Farmacoterapia,

Atencién Farmacéutica,
Tecnologia ~ Farmacéutica,
Microbiologia,  Nutriciéon, Legislacion vy
Gestion,  Historia, = Farmacia  asistencial,
Industria Farmacéutica, Distribucion, etc. Tiene
periodicidad cuatrimestral y acepta manuscritos
en esparfiol e inglés. Todos los presentados para
su publicacion son sometidos a una revisién por
pares por los miembros del Consejo Editorial y
con evaluadores externos.

En la
farmaceuticosdesevilla.es/rescifar_ds14.html

direccién web http://www.
se recoge informacion sobre la revista y en la
Figura7 las portadas de los 3 primeros nimeros.

3. Estrategia digital en el Consejo Andaluz de
Colegios de Oficiales de Farmacéuticos

El Consejo Andaluz de Colegios de Oficiales
de Farmacéuticos [https://www.cacof.es/] es la
entidad que aglutina alos ocho Colegios Oficiales
de Farmacéuticos de la Comunidad Autéonoma
de Andalucia. Su objeto es la representacion
de la profesion farmacéutica ante la Junta de
Andalucia y, en su caso, ante la Administracion
Central del Estado.

3.1. Receta XXI:

Este es el nombre que recibe el proyecto de
receta electronica (RE) publica de Andalucia
y que se desarrolld gracias a la colaboracién
entre el Servicio Andaluz de Salud (SAS) y
el Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (CACOF), gracias al concierto
de prestaciones farmacéuticas del afio 2.000,
en el que se recogia el compromiso de ambas
instituciones para desarrollar conjuntamente
dicho proyecto [8].

¢ Participacion en el desarrollo del funcional de
Receta XXI.

Como consecuencia de dicho concierto por
parte de los representantes del CACOF se
particip6 de forma muy activa en el funcional

Figura 7. Portadas de los 3 primeros nimeros de la Revista Espafola de Ciencias Farmacéuticas aparecidos en el afno

2020 y 2021
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de Receta XXI, con el firme objetivo de que
fuera totalmente operativa en el mostrador
de la farmacia. Disefiando conjuntamente
pantallas tan esenciales como:

- Dispensacion: En la que aparecen aquellas
prescripciones dispensables en el momento
que el paciente esta en la farmacia (Figura 8).

Figura 8. Pantalla de dispensaciones activas

- Prescripcion: Pantalla donde se pueden
consultar todos los tratamientos presentes
y pasados del paciente, indicandonos
mediante un cédigo semaforico el estado
administrativo en el que se encuentra
cada prescripcion. Verde, dispensable.
Ambar, indica que el paciente tiene en su
poder medicacién correspondiente a dicha
prescripcion y, por tanto, no se le puede
dispensar en ese momento, a pesar de seguir
activo el tratamiento. Y en rojo nos indica
que dichos tratamientos ya dejaron de estar
operativos por diversas causas. La mas
frecuente normal es por fin de tratamiento.

Figura 9. Pagina de prescripciones totales

- Modificacion: Permite corregir cuando se ha
comunicado una dispensaciéon que, por el
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motivo que se indique, se desea suspender,
para lo cual se tendra un plazo maximo de
24 horas.

- Recetas manuales: En este apartado se
incorporan al circuito de facturacion de
receta XXI aquellas prescripciones que por
diversos motivos se hanrealizado en soporte
papel (formulas magistrales, prescripciones
no cuantificadas en el proceso, etc.).

- Descargas: Nos permite recuperar ficheros
.dis perdidos en el proceso.

Integracion entre Receta XXI y los programas
de gestion (PG) de las farmacias.

Esta aportacion de los miembros del CACOF
participantes en el desarrollo del funcional de
este proyecto de receta electronica, fue crucial
en su momento ya que al ser Receta XXI el
primer proyecto de esta indole en Espafia y en
gran medida del mundo, planteaba un modelo
de dispensacién exclusivamente en la pagina
web del SAS, lo que fue complementado por
una solucioén de integracion entre Receta XXI
y los PG mediante ficheros .fxt (elegidos por
su simplicidad y compatibilidad) con las
extensiones:

- .sol: Contiene las prescripciones disponibles
para su dispensacion.

- .exi: En este fichero el PG transmite a la
pagina web de Receta XXI la medicacion en
concreto que se va a proceder a dispensar al
paciente.

- .dis: Mediante este fichero, Receta XXI
confirma al PG aquellas dispensaciones
que han sido validadas en el sistema y que
la farmacia envia al moédulo de facturacion
del Colegio para la elaboracion de la
correspondiente factura al SAS a final de
mes.

Control de acceso de las farmacias a través de
AxO6n Certifica.

Desde el principio del proyecto el control de
acceso de las farmacias al sistema se viene
realizando mediante una tarjeta que contiene
un certificado interno del SAS mediante el cual
identifica la farmacia que solicita su acceso a
Receta XXI. Alo largo de los afios, se ha puesto
en evidencia una serie de problemas logisticos
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inherentes al sistema que dificultaban en
cierta medida el funcionamiento normal de
las farmacias afectadas.

Por esos motivos, y dentro del ambito de
colaboracion y confianza entre el SAS y el
CACOF, el primero ha optado delegar la
gestion de accesos de las farmacias al segundo.
El cual Consejo Andaluz ha recogido el reto,
mejorando dicho control de acceso haciéndolo
mas operativo y fiable para todas las partes
mediante la dotacion a los farmacéuticos de
un certificado web cualificado que a través
de Axén certifica genera un token que permite
el acceso a Receta XXI durante 24 horas en
las que la farmacia no tendra que volver a
acreditar su identidad.

3.2. Plataforma Axon:

Axon es una plataforma que permite la
gestion de servicios profesionales de forma
integral y escalable [https://axonfarma.es/]. Se
comenzd a gestar una vez que se desarrolld
y se puso en produccién el precursor de este
que fue el proyecto de gestion electrénica de
estupefacientes.

La plataforma Axdén la podemos representar
como en un iceberg en el que la parte visible
son los servicios farmacéuticos y lo que esta
oculto debajo del agua son los distintos médulos
necesarios para poder hacer efectivos dichos
servicios.

Todo esto queda reflejado en un entorno web
cuyo arbol queda descrito tal como se describe
a continuacion:

Figura 10. Representacion gréafica de la estructura de
Axén
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e Mi Farmacia:

En este apartado se recogen todas aquellas
actuaciones o servicios relacionados con los
aspectos asistenciales de la farmacia.

- Alta/btisqueda de pacientes: Se rige por
un mecanismo basado en la localizacion
del paciente mediante un identificador
Unico, en este caso su documento nacional
de identidad (DNI), primero en la base
de datos de pacientes de la farmacia. Si
no lo encontrara propondria una nueva
busqueda, en este caso en la base de datos
de pacientes de las farmacias dadas de alta
en Axdn del resto de Andalucia. En caso de
no encontrarlo, propondria darlo de alta
siendo incorporado a las dos bases de datos
antes citadas.

- Agenda citas: Mediante esta herramienta la
farmacia gestiona las citas con los pacientes
a los que se les esté prestando alguno de
los servicios farmacéuticos que presta la
farmacia.

- Monitorizacion Ambulatoria de Presion
Arterial (MAPA): Servicio farmacéutico
mediante el cual la farmacia realiza una
monitorizacion durante 24 horas de la
presion arterial del paciente, generando
el correspondiente informe destinado al
médico.

- Adherencia a Nuevos Medicamentos
(ANM): Mediante este servicio, la farmacia,
durante tres sesiones a realizar en el plazo
de quince dias, suministra informacion
al paciente y controla su adherencia a los
nuevos medicamentos que le han sido
prescritos. De este modo, se obtendrd una
mejora significativa en la adherencia al
tratamiento con estos medicamentos por
parte de los pacientes.

- Servicio de Entrega Medicamentos
Hospitalarios (SEMH): Este proyectosebasa
en una herramienta de interconexién entre
la farmacia comunitaria y la hospitalaria
mediante la cual, y con la participacion de
la distribucién farmacéutica, permite al
paciente retirar de la farmacia comunitaria
que €l designe la medicacion que la farmacia
hospitalaria tiene prevista entregarle.
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- Solicitud y elaboracion de formulacion
magistral a terceros:
funcionalidad, aquellas farmacias que solo
tienen el rol de farmacias dispensadoras
de formulacién magistral pueden solicitar

Mediante esta

a una farmacia elaboradora de férmulas
magistrales a terceros la elaboracion de
la formula que necesite. Esto permite,
tanto a la farmacia dispensadora como
a la elaboradora, tener una trazabilidad
detallada de todo el proceso de peticion,
elaboraciéon y entrega de la mencionada
férmula.

- Receta Veterinaria: En este apartado, Axén
permite a la farmacia acceder a la aplicacion
RECEVET que gestiona la receta electrénica
veterinaria. El usuario viene a la farmacia
con un cddigo de barras que le ha enviado
RECEVET, una vez que el veterinario ha
terminado la prescripcion. La farmacia
procede a escanear dicho codigo y éste le da
acceso a la receta veterinaria procediendo el
farmacéutico a realizar la dispensacion.

- Hoja de cupones precintos (HCP): En los
convenios de las recetas electrénicas de las
mutualidades se recoge la obligatoriedad
de aportar los cupones precintos de las
dispensaciones realizadas a su cargo en
hojas con un determinado formato. Dichas
hojas las pueden imprimir las farmacias
mediante en esta funcionalidad de Axén.

* Gestion electronica de estupefacientes:

En Andalucia, practicamente la totalidad
de las farmacias tramitan electronicamente
los vales de estupefacientes. El farmacéutico
realiza el pedido al almacén desde su
programa de gestion, el cual se comunica con
el Nodo del CACOF que le asigna un vale
a cada estupefaciente del pedido. Este vale
también le llega al proveedor, quien valida
que todos los datos estén correctamente con
el Nodo emisor del vale. El almacén envia
el pedido y automaticamente se actualiza
la “salida” del estupefaciente en el libro de
contabilidad del almacén.

Al recibir el pedido en la farmacia y
darles entrada a los nuevos medicamentos
estupefacientes, el programa de gestion
comunica al Nodo el cierre de ese vale y
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anota la entrada de los estupefacientes en
el libro electronico de estupefacientes de la
farmacia. Si se tratase de una receta manual,
el sistema pediria la introduccion de los
datos indispensables para que la salida fuese
anotada de la misma manera en el libro
electrénico de estupefacientes [9].

- Axén Certifica: Mediante esta
funcionalidad, Axén gestiona el certificado
digital de atributo necesario para poder
acceder a Receta XXI por parte de la
farmacia generando un token que tiene una
vida de 24 horas. Finalizado dicho periodo
se debe repetir el proceso.

- Acceso a Receta XXI: Mediante la utilizacion
del token generado con anterioridad la
farmacia puede acceder a Receta XXI
durante las 24 horas de vigencia de este.

Figura 11. Esquema del flujo de vales electronicos de
estupefacientes en Andalucia

3.3. Red Corporativa Andaluza:

Dado el protagonismo cada vez mas estratégico
del CACOF en la gestion de soluciones
informaticas para las farmacias andaluzas se
tomo la decision por parte de éste de crear dicha
red corporativa que completa las necesidades
tecnologicas de éstas y acceder a todos los
servicios que venimos tratando a lo largo de este
capitulo.

4. Estrategia digital en el Consejo General de
Colegios de Farmacéuticos de Espana.

El Consejo General de Colegios de
Farmacéuticos [https://www.portalfarma.com/],

como representante y aglutinador de todos los
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Colegios de Espafia, tiene una doble estrategia
en el ambito digital. Por un lado, el Consejo
da soporte a aquellos Colegios que no tienen
capacidad para gestionar estos proyectos de
forma individual y por otra parte, coordina los
distintos proyectos de los Colegios provinciales
o de los Consejos autondmicos.

4.1. SEVEM:

El Sistema de Verificacion Espafiol de
Medicamentos (SEVEM) [https://www.sevem.
es/] es el proyecto liderado por la Industria
Farmacéutica y el Consejo General para que se
verifique la legalidad de los medicamentos que
estdn comercializados en Espafia. Esta conectado
con EMVO (European Medicines Verification
Organisation) a nivel europeo [https://emvo-
medicines.eu/]. Para ello se establecié el circuito
por el que debia circular la informacion.

Primero se comenzé con la implantacion
del cédigo Datamatrix en los envases de los
medicamentos, que permite la identificacion
unitaria de los mismos. Una vez que los
medicamentos estuvieron identificados con
esta codificacion, se establecid que a partir del
9 de febrero del 2019, las farmacias espafiolas
tenian la obligacion de verificar el medicamento
a dispensar en el momento de la dispensacion
conectandose en tiempo real con el repositorio
de SEVEM a través de Nodofarma, que tiene una
doble funcionalidad: por un lado confirma que
el envio de la informacioén es realizado por una
farmacia espafiola legalmente establecida, y por
otro da traslado a SEVEM, de forma anénima, de
la consulta y remitir la respuesta correspondiente
a la farmacia que esta realizando dicha consulta.

4.2. Nodofarma certifica:

Mediante esta funcionalidad el Consejo General
estd en disposicion de acreditar que una
farmacia concreta esta legalmente habilitada
para tomar parte del proyecto que requiera
dicha certificacion.

4.3. Nodofarma asistencial:

Es el proyecto que da soporte a la actividad
asistencial de las farmacias espafiolas teniendo
como eje central de dicha herramienta el
programa Bot Plus, tanto en su vertiente como
base de datos del medicamento como en su faceta
de soporte a la atencién farmacéutica, tanto en
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indicacion farmacéutica como en seguimiento
farmacoterapéutico.

4.4. Receta electronica privada:

Ante la eclosion de repositores de prescripcion
de recetas electronicas privadas, el Consejo
General se constituy¢ en plataforma de paso que
redireccionaba las consultas de las farmacias
dispensadoras al repositorio de prescripcion
correspondiente. Posteriormente se cred el
Sistema de Receta Electronica Privada que, en
coordinacién con los Consejos Generales de
Médicos, Dentistas y Poddlogos, homologaron
los distintos repositorios de prescripciéon que
asi lo solicitaron, y con los distintos programas
de gestion de las farmacias proceder a su
integracion con el Sistema Receta Electrénica
Privada (SREP).

5. Conclusiones

Gracias al trabajo de nuestras corporaciones
los Farmacéuticos espafioles llevamos afios en
vanguardia de procedimientos que facilitan la
labor profesional, proporcionan transparencia
y credibilidad a nuestra gestién y prestan el
mejor de los servicios a nuestros pacientes. Lo
que para muchos es un desafio reciente, para los
representantes de los Farmacéuticos espanoles
hasidoy eslo cotidiano; baste recordar el sistema
de facturacion de recetas puesto en marcha por
el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos hace varias décadas, que otorgo,
y aun hoy dia lo mantiene, el conocimiento al
céntimo del gasto en medicamentos del Sistema
Sanitario Publico. Aunque pudiera parecer
exagerado, este sistema ha conseguido que la
facturacion de medicamentos sea el tinico gasto
que las Administraciones Publicas conocen a
tiempo real, a diario, y de forma totalmente
fiable y transparente.

Por otra parte, la aparicién de los programas
de gestion y su universalizacién ha permitido
la informatizaciéon de todas las Farmacias
espafiolas, con las posibilidades y prestaciones
que ello conlleva. Mientras gerentes y
responsables de grandes organizaciones han
asumido recientemente el reto de transformar
digitalmente sus organizaciones, gastando
ingentes sumas de dinero en conseguirlo,
los Farmacéuticos llevamos afios apostando

e invirtiendo para ampliar los horizontes
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profesionales, sin grandes tensiones y de forma
coordinada para que nadie se quede atrds por
falta de conocimientos, medios u oportunidades.
Solo con ese norte garantizaremos que todos los
Farmacéuticos y todas las Farmacias presten
su servicio de forma homogénea a todos los
pacientes, independientemente del lugar de
residencia, sea una gran capital o un pequefio
municipio.

La formacién continua del Farmacéutico ha
sido otro de los retos que las corporaciones
abordaron en su momento con el apoyo de las
nuevas tecnologias de la informacion, siendo
cotidiana la programacién de cursos, seminarios
y jornadas con el fin de actualizar conocimientos
y habilidades profesionales. Y de nuevo con el
horizonte puesto en la universalizacion, o sea,
en la participacion de todos los profesionales
para evitar que haya profesionales “pobres en
informacion y formacion” y pacientes “pobres en
prestaciones” o sea, atendidos desigualmente, lo
que generaria inequidad. La complejidad de los
nuevos medicamentos y pruebas diagnosticas
requiere de una actualizacion continua de
conocimientos, que seria complejo de conseguir
y mantener de forma aislada; de ahi la necesaria
coordinacién corporativa.
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Resumen: La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno neurodegenerativo mas frecuente tras la
enfermedad de Alzheimer. El origen de la enfermedad es desconocido, exceptuando algunas formas
hereditarias en ciertos grupos familiares relacionados con genes concretos. Sin embargo, se sabe que los
enfermos de Parkinson presentan agregados de la proteina a-sinucleina en las neuronas dopaminérgicas
de la substantia nigra pars compacta, disfuncion mitocondrial en estas neuronas y neuroinflamacion
generalizada. Este proceso neuroinflamatorio estd mediado por la microglia, las células que forman el
sistema inmunitario del sistema nervioso central. Se ha observado que, en los pacientes con EP, la microglia
esta activada, lo que induce la liberacion de una variedad de citoquinas proinflamatorias, indispensables
para la eliminacién de las proteinas anormales. Hay varios factores que conducen a una sobreactivacion
de la microglia, como son eventos inflamatorios secundarios, los agregados de a-sinucleina, la disfuncién
mitocondrial ola pérdida deintegridad de labarrera hematoencefalica. Ello se traduce en neuroinflamacion
generalizada en el cerebro y muerte neuronal. Esta revisién resume los mecanismos implicados en la
neuroinflamacioén y presenta posibles opciones terapéuticas para su tratamiento.

Abstract: Parkinson’s disease is the most common neurodegenerative disorder after Alzheimer’s
disease. The origin of the disease is unknown, except some hereditary forms in certain family
groups linked to specific genes. However, it is known that Parkinson’s patients have aggregates of
a-synuclein protein in the dopaminergic neurons of the substantia nigra pars compacta, mitochondrial
dysfunction in these neurons and generalised neuroinflammation. This neuroinflammatory process
is mediated by microglia, the cells that form the immune system of the central nervous system. It
has been observed that in PD patients, the microglia are activated inducing the release of a variety of
proinflammatory cytokines which are indispensable for the elimination of abnormal proteins. Several
factors lead to an overactivation of microglia, such as secondary inflammatory events, a-synuclein
aggregates, mitochondrial dysfunction or loss of blood-brain barrier integrity. This leads to widespread
neuroinflammation in the brain and neuronal death. This review summarises the mechanisms involved
in neuroinflammation and presents possible therapeutic options for its treatment.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, neuroinflamacion, microglia, disfunciéon mitocondrial, bar-
rera hematoencefalica. Key words: Parkinson’s disease, neuroinflammation, microglia, mitochondrial
dysfunction, brain-blood barrier.
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Abreviaturas: EP, enfermedad de Parkinson. SNpc, substantia nigra pars compacta. ROS, especies
reactivas de oxigeno. SNC, sistema nervioso central. IL-1, interleuquina 1. DAMPs, patrones molecu-
lares asociados a dafio. TLRs, receptores tipo Toll. NO, dxido nitrico. iNOS/NOS2, éxido nitrico sintasa
inducible. MHC-IL, complejo mayor de histocompatibilidad II. IFN-vy, interferén-y. LPS, lipopolisacari-
do. BHE, barrera hematoencefalica. NF-«B, factor nuclear kappa B. PRRs, receptores de reconocimien-
to de patrones. mtDNA, DNA mitocondrial. GDNF, factor neurotrofico derivado de células gliales.

1. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno
neurodegenerativo mas frecuente después de la
enfermedad de Alzheimer. Su incidencia va en
aumento, debido al incremento de la esperanza
de vida y al consecuente envejecimiento de
la poblacion. En este sentido, la edad es uno
de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad [1, 2]. La EP tiene
una prevalencia de aproximadamente el 1 % en
la poblacién mayor de 60 afios [3]. Se trata de
una patologia que tiene un gran impacto sobre
la calidad de vida de los pacientes para la que
solo hay disponibles tratamientos sintomaticos,
siendo la administraciéon de levodopa el mas
frecuente [4].

Las causas que producen la enfermedad son
desconocidas, pero hay estudios que demuestran
que puede ser la consecuencia de la interacciéon
entre factores genéticos y ambientales. En cuanto
a los factores genéticos, se han identificado
numerosos genes cuyas mutaciones dan lugar
al desarrollo de la enfermedad. Entre ellos
destacan el gen SNCA, que codifica la proteina
a-sinucleina, y el gen LRRK2, que codifica para
la quinasa rica en leucina 2. Entre las formas
recesivas, las mutaciones del gen PARKINA
son las mas frecuentes y se caracterizan por ser
de inicio temprano o juvenil. [5, 6]. En cuanto
a los factores ambientales, se han identificado
varios relacionados directamente con el riesgo
de padecer la enfermedad, como la exposicion
a pesticidas, la diabetes, lesiones cerebrales,
ciertos tipos de cancer, como el melanoma, o el
consumo habitual de lacteos, entre otros [2].

Patologicamente, la EP se caracteriza
por la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas en la substantia nigra pars
compacta (SNpc) que proyectan al estriado. La
degeneracion de estas neuronas se traduce en
una pérdida de dopamina en el estriado y el

desarrollo de la sintomatologia motora tipica
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de la EP: bradicinesia (lentitud en el inicio de
los movimientos ), temblor de reposo y rigidez
[5]. A medida que la enfermedad progresa,
otros sistemas de neurotransmisién como el
colinérgico y el serotoninérgico también se
ven afectados. [7]. La aparicion de cuerpos de
Lewy es el sello histopatoldgico de la EP. Los
cuerpos de Lewy son agregados de la proteina
a-sinucleina anormalmente plegada, que se
deposita en las neuronas [8]. También se ha
identificado en estas neuronas una disfunciéon
mitocondrial siendo la mejor estudiada la
asociada a una disfuncion del complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial. Estas
alteraciones también se han descrito en modelos
animales de la enfermad, como los inducidos
por la administraciéon de neurotoxinas como
MPTP, rotenona o paraquat. Esta alteracion
mitocondrial conlleva un incremento en la
generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) contribuyendo a la muerte neuronal [9].
El ultimo evento patoldgico central de la EP,
y sobre el que profundiza esta revision, es la
neuroinflamaciéon observada tanto en estudios
in vitro como en modelos animales y también
en estudios post mortem de pacientes con EP
[7, 10, 11].

2. Objetivo y metodologia de busqueda
bibliografica

Serealiz6 unabusquedabibliografica en PubMed
y Medline usando las palabras clave “Parkinson
disease”, “inflammation”, “neuroinflammation”
y “microglia”, con el objetivo de presentar
la informacion cientifica disponible sobre el
proceso neuroinflamatorio en la EP hasta la
fecha. Se seleccionaron articulos desde 2014

hasta la actualidad.
3. Mecanismos de la neuroinflamacion en la EP

A continuacion, se revisardn los mecanismos
implicados en la neuroinflamacion que

acompana a la EP y su impacto en la propia
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enfermedad, incluyendo implicaciones en su
etiologia, patologia, progresiéon y posibles
tratamientos.

3.1. Activacion de la microglia y liberacion de
citoquinas

Las células de la microglia derivan de la linea
mieloide, y forman la poblacién de macréfagos
residentes en el sistema nervioso central (SNC).
Forman el grueso de las células del sistema
inmunitario innato, llegando a representar hasta
del 12 % del total de células en el SNC, si bien
su densidad varia entre zonas [12]. Aunque se
pensaba que las células de la microglia migraban
desdelamédula éseahacia el SNC, recientemente
se ha demostrado que se autorrenuevan en un
proceso mediado por la interleuquina-1 (IL-1)
[13].

Morfolégicamente, la  microglia  puede
presentarse activada o inactivada. La microglia
inactivada presenta una morfologia ramificada
y unos niveles de expresién de proteinas muy
bajos en comparacién con otras poblaciones
de macréfagos. Ademds, presenta menos
moléculas de superficie, lo cual sugiere un nivel
de inhibicién muy alto por parte de factores
solubles y de moléculas de superficie de células
proximas (neuronas y astrocitos), como CXC3R1,
CD200, CD45 o CD95 [7, 14]. La microglia
inactiva realiza funciones fisioldgicas clave en
la vigilancia y homeostasis del microambiente
cerebral. Se encarga de eliminar restos celulares
y cuerpos apoptoticos, de regular procesos
de remodelacion sinaptica, de potenciar la
neurogénesis y de mantener la homeostasis
cerebral. Cuando la microglia se activa, por
causas del propio organismo o externas,
cambia su morfologia rapidamente a una de
tipo ameboide, perdiendo sus ramificaciones.
Ademas, secretar moléculas
proinflamatorias y quimioquinas [15, 16].

comienza a

La activaciéon de la microglia se puede producir
tanto por el reconocimiento de patrones
moleculares (DAMPs)
liberados por la muerte de neuronas, como por
la presencia de acumulos de proteinas o por otro
tipo de sefales activadoras en sus receptores
tipo Toll (TLRs) [7]. Tradicionalmente, la
microglia activada solia clasificarse como M1
y M2, al igual que se hace con los macréfagos
periféricos activados. La diferenciaciéon de la

asociados a dano
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microglia al fenotipo M1 se ha asociado a la
liberacién de citoquinas proinflamatorias y de
oxido nitrico (NO) por la acciéon de la déxido
nitrico sintasa inducible (INOS/NOS2), al
aumento en la expresion del complejo mayor
de histocompatibilidad II (MHC-II) y a la
generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Estos efectos se han conseguido in vitro
con la administracion de interferén-y (IFN-y) y
lipopolisacarido (LPS). En cambio, la microglia
M2 o “reparadora” aparece tras tratamientos
in vitro con citoquinas antiinflamatorias como
IL-4 e IL-13 [14, 15]. Sin embargo, estudios
transcriptomicos recientes han demostrado que
esta clasificacion resulta simplista in vivo, donde
se observa la expresion de moléculas y proteinas
asociadas a ambas clases de microglia a la vez
[14, 17-19].

Figura 1. Representacion grafica del fendémeno de
cebamiento de la microglia. Eventos inflamatorios
primarios en el cerebro llevan a la activacion de la
microglia y también a su cebamiento. Esta microglia
cebada presenta mas antigenos de membrana, como
receptores PRRs o MHC-II. Ante un evento inflamatorio
secundario, incluso a nivel sistémico y no cerebral, esta
microglia cebada puede activarse de manera exagerada,
presentando una mayor proliferacion y liberacion de
citoquinas proinflamatorias

Otra particularidad sobre la microglia es su
fenémeno de cebamiento (“priming”, en inglés).
La microglia queda cebada (“primed”, en inglés)
tras un primer evento inflamatorio causado por
la entrada de agentes externos a través de la
barrera hematoencefalica (BBB). Esta entrada
puede producirse de manera directa o indirecta o
por traumatismos cerebrales u otras agresiones.
La microglia cebada, aun siendo inactiva,
presenta mas antigenos de membrana que una
microglia que no ha sido activada previamente,
ademas de una proliferaciéon mayor. Cuando hay
un evento inflamatorio secundario, que puede
darse a nivel sistémico y no en el propio SNC, la
microglia cebada tiene una respuesta exagerada,
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generandose un ambiente neuroinflamatorio
desproporcionado que lleva a la progresion
y empeoramiento de la enfermedad (Figura
1). De esta forma se genera un circulo vicioso,
ya que la propia neurodegeneracion genera
microglia cebada, que seguidamente se activa de
manera desproporcionada y constante, tanto por
estimulos inflamatorios como por la presencia
de proteinas mal plegadas o por el exceso de
muerte celular [7, 14, 15, 18].

En estudios post mortem de pacientes con EP
se ha observado un importante aumento de
microglia reactiva. En estos estudios también
se ha observado la relaciéon entre la forma
ameboide de la microglia con la presencia de
acumulos de a-sinucleina en la SNpc. También
se ha confirmado la neuroinflamacion general
en los pacientes con EP [12].

Figura 2. Representacion de los eventos proinflamatorios
en la EP. A) Activacion de la microglia por parte de
diversos estimulos proinflamatorios, con la consecuente
secrecion de citoquinas y moléculas proinflamatorias que
llevan a la neuroinflamacion generalizada. B) Impacto de
la disfunciéon mitocondrial en la neurodegeneracion y
ambiente inflamatorio. C) Activacion de la microglia por
parte de factores solubles que atraviesan la BBB cuando
esta disfuncional. La propia activacion de la microglia
lleva a esta disfuncion de la BBB, generandose un circulo
vicioso. D) Llegada de acumulos de a-sinucleina al
cerebro desde el intestino a través del nervio vago, lo que
lleva ala activacion de la microglia y a la muerte neuronal

Existen varias hipdtesis acerca de cémo se
produce la activacion general de la microglia
en la EP y de si la neuroinflamacion es
consecuencia de la propia enfermedad o causa
de la misma (Figura 2a). Uno de los mecanismos
por los cuales la microglia podria activarse en
el contexto de la EP es el reconocimiento de los
depositos de a-sinucleina. Hay evidencia de que
la microglia, en su labor homeostatica, reconoce
e internaliza los acimulos de a-sinucleina con
el fin de degradarlos en el fagosoma. Esto lleva
a la microglia a producir ROS a través de la
enzima NADPH. Sin embargo, la microglia es
incapaz de degradar los acimulos y se observa
la liberacion de ROS al ambiente extracelular,
generados por la acciéon de la NADPH [9, 10].
Otra forma que tiene la microglia de reconocer
estos acumulos es a través de los receptores
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TLR2 y CD11b. La unién a estos receptores
resulta en la activacion de varias cascadas
proinflamatorias, como la de las MAP quinasas
(MAPK) o la del factor nuclear kappa B (NF-«kB).
La activacion de estas cascadas conduce también
a una activacion de los astrocitos por parte de
la microglia. Los astrocitos activados producen
NO a través de la iNOS/NOS2. Este exceso de
NO, aparte de aumentar el ambiente oxidativo,
induce la agregacion de a-sinucleina [9, 20, 21].

Otro mecanismo que lleva a la activaciéon de
la microglia es el reconocimiento de DAMPs
a través de los receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs). Estos DAMPs se liberan
a causa de la muerte neuronal. Un DAMP
liberado en pacientes con EP es el DNA
mitocondrial (mtDNA), presente en suero en
niveles mas elevados que en personas sin la
enfermedad. El reconocimiento del mtDNA por
parte de PRRs presentes en la microglia lleva a la
activacion de ésta y a la liberacién de citoquinas
proinflamatorias [12, 22]. Este aumento del
mtDNA se ha asociado con formas hereditarias
de la EP generadas por mutaciones en los genes
PRKN y PINK1 [23].

También se ha observado que la microglia puede
activarse a través de sus receptores Fcy. Se ha
comprobado que los pacientes con EP presentan
niveles mas elevados de auto-anticuerpos séricos
frente a mondmeros de a-sinucleina o melanina
que los individuos sanos [12]. La unién de estos
anticuerpos a sus dianas y su reconocimiento
por parte del receptor Fcy de la microglia puede
llevar a la activacion de ésta [12].

Como se ha mencionado
la  microglia activada libera
proinflamatorias que generan un estado de

previamente,
citoquinas

neuroinflamacién crénica en el cerebro. Se ha
observado aumento de IL-13, IL-6 y TNF-a
en el estriado y la SNpc de muestras post
mortem, ademas de en estudios in vivo. Aunque
la liberacion de estas citoquinas tiene como
objetivo resolver un dafio en el organismo, se ha
comprobado tanto en pacientes como en modelos
animales que esta inflamacion no remite [7]. De
hecho, hay una disminucién en los niveles de
citoquinas antiinflamatorias. También se han
estudiado las consecuencias que esta liberacion
descontrolada de citoquinas puede tener sobre
las neuronas dopaminérgicas. En un estudio
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reciente se ha observado que al tratar neuronas
dopaminérgicas con medio condicionado por
microglia activada del tipo “M1” se observa
un aumento de muerte celular. En cambio, en
neuronas tratadas con medio condicionado
compuesto por la mezcla de microglia “M1”
y “M2” se revierte la muerte celular. En este
estudio se concluye que el NO puede ser el
causante de la muerte celular generada por el
medio condicionado con microglia “M1” [24],
lo que demuestra la importancia de la microglia
del tipo “M1” en la muerte de las neuronas
dopaminérgicas de la SNpc. Un mecanismo por
el que estas citoquinas generan muerte neuronal
puede ser a través de la union de TNF-a con
su receptor TNFR1, que lleva a la activacion de
las caspasas 1 y 3, y por tanto a la muerte de las
neuronas [24].

Otra fuente de citoquinas proinflamatorias son
los astrocitos activados. La liberacion de TNF-q,
IL-1a y la proteina del complemento Clq por
parte de la microglia lleva a la activacion de los
astrocitos. Una vez activados, liberan factores
desconocidos, que llevan a una rapida muerte
de neuronas y oligodendrocitos. Ademas,
estos astrocitos pierden su funcién fisiologica,
facilitando la neurodegeneracion de la zona
afectada [25].

El gran impacto de la microglia en la EP la
convierte en una diana terapéutica con enormes
implicaciones clinicas. En este sentido, se
han investigado varias formas de detener la
activacion de la microglia para asi evitar la
neuroinflamacion y la muerte de las neuronas
dopaminérgicas de la SNpc. Una de ellas
es el uso de factores neurotréficos, como el
factor neurotrofico derivado de células gliales
(GDNEF). Este factor neurotréfico es expresado
por varios tipos celulares, como las neuronas,
los astrocitos o la microglia [26]. EI GDNF
ejerce su accion a través de los receptores
GFRa y RET, ambos expresados en la microglia
[27]. Se ha demostrado que el GDNF es capaz
de modular la activacion de la microglia en
cultivos primarios de rata reduciendo niveles
de citoquinas proinflamatorias y de muerte
neuronal [28]. Por ello, el GDNF se presenta
como un buen candidato para el tratamiento
de la neuroinflamacién, tanto en la EP como
en otras enfermedades neurodegenerativas.
Ademas, también se ha investigado su efecto
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neuroprotector y neurorestaurador en neuronas
dopaminérgicas. Sin embargo, a pesar de que la
administracion del GDNF en modelos animales
de EP fue asociada a la recuperacion motora y al
aumento de fibras dopaminérgicas en el estriado
[29], estos resultados no fueron confirmados
posteriormente en ensayos clinicos, posiblemente
debido a problemas en la difusion, distribucion
y permanencia del GDNF en el cerebro [4, 30,
31]. Al tratarse de una molécula de naturaleza
proteica su administracion no es sencilla ya que
es muy labil y se degrada con gran facilidad. Para
solucionar estos inconvenientes actualmente se
esta trabajando en la administracion del factor
neurotrdfico utilizando sistemas de liberacion
controlada de farmacos como las microparticulas
o las nanoparticulas [29, 32-34]

Hasta la fecha se han realizado muy pocos
ensayos clinicos enfocados en
neuroinflamacion causada por la microglia en
la EP. Los principales ensayos activos aparecen
recogidos en la Tabla 1. Varios de estos ensayos
buscan entender como se produce la activacion
de la microglia en pacientes, ya que la escasa
informacién disponible es a través de estudios
post mortem [12]. Estos estudios van dirigidos a
comprender en qué momento de la enfermedad
se produce la activacion de la microglia y cudl
es su distribucion en las distintas areas del
cerebro. Otros se centran en la administracion
de farmacos destinados a evitar la activacion de
la microglia, como es el caso del Verdiperstat, un
inhibidor irreversible de la mieloperoxidasa y
del canakinumab, un anticuerpo anti-IL-1(.

tratar la

3.2 Disfuncion mitocondrial

Hay evidencia suficiente sobre el gran impacto
de la disfunciéon mitocondrial en la EP. Se
han relacionado varios genes con funciones
mitocondriales con formas familiares de EP. Por
ejemplo, PINK1 es un activador de la mitofagia
mientras que DJ-1 acttia como sensor redox y
como chaperona. Ambos genes se han asociado
a formas recesivas de la enfermedad [35].

De hecho, la disfuncion mitocondrial puede
ser una de las razones por la cual se produce la
muerte selectiva de neuronas dopaminérgicas
en la SNpc, pero no en otras zonas del cerebro.
Las neuronas dopaminérgicas afectadas en la EP
emplean Ca? para regular su potencial. Estos
flujos de Ca?* aumentan el estrés mitocondrial.
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Tabla 1. Ensayos clinicos activos cuyo objetivo es el tratamiento o comprension de la neuroinflamacion a través de la

microglia
Objetivo Intervencion Referencia
— . o Administracion de Verdiperstat y detec-
Eficacia del Verdlpriiﬁt i,r; la activacion de la cion de la activacion de la microglia por NCT04616456
& PET y el radiofdrmaco [F-18]PBR06
Evaluar neuroinflamacion en la EP utilizando Administracién de [18]F-NOS, radioférma-
el radiofarmaco [18]F-NOS y PET co que permite detectar de manera precisa | NCT04062526
y la activacion de la iNOS en microglia
Evaluar inicio y distribucién de la neuroin- Admlmstlra%ls(’)lggl el farrgacci) GE-180, que NCT03702816
flamacion en pacientes con EP seuneala YP%L%e e detectarse por
Seguridad y eficacia de agentes antiinflama- | Administracion de Canakinumab y detec-
torios sobre la activacion de la microgliay la | cién de la activacién de la microglia por NCT04795466
cognicion en la EA PET
Evaluar concentracién y distribucion en el Administracion de DPA-714, que se une a
cerebro de microy lia activada la TSPO de la microglia activada y se de- NCT03457493
& tecta por PET

EA, enfermedad de Alzheimer; PET, tomografia de emision de positrones; TSPO, proteina translocadora.

Esta relacion se ha observado también por el

proinflamatorias

dependientes

de NF-«kB.

aumento de la citotoxicidad dependiente de
Ca2+ cuando se pierde la proteina PINK1, que
regula la actividad mitocondrial. Otra razén
para la vulnerabilidad de estas neuronas es su
elevado gasto energético, ya que mantienen
un elevado nuimero de sinapsis neuronales
y propagaciéon de potenciales de accion. Este
elevado gasto energético puede llevar a las
mitocondrias a aumentar la liberacion de ROS,
ya que sus sistemas antioxidantes pueden verse
minimizados por el requerimiento energético
[35]. También se ha observado que las mutaciones
en el mtDNA aumentan la presencia de ROS en
las neuronas dopaminérgicas (Figura 2.B) las
cuales disminuyen la actividad del complejo I de
la cadena de electrones [36]. El aumento de ROS
lleva a la activacién de cascadas apoptdticas a
través de TNRF, receptor de TNF-a [37]. Por
tanto, se genera un dano tisular en el cerebro,
donde se agrava la neurodegeneracion, con la
consecuente liberacion de DAMPs, que llevan a
una mayor activacion de la microglia.

Por sus implicaciones patologicas, las
mitocondrias se presentan como una buena
diana terapéutica en la EP. Moléculas como
la melatonina han demostrado eficacia tanto
sobre la disfuncién mitocondrial como sobre
la neuroinflamaciéon en un modelo animal de
EP en ratdn [38]. En este estudio, la melatonina
contrarresta la disminucion del complejo I
de la cadena de electrones presente en la PD,
disminuyendo la generacion de ROS. Por otra
parte, inhibe la iNOS/NOS2 y otras cascadas
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Esta accién dual, tanto sobre la disfuncion
mitocondrial como sobre la neuroinflamacion
en la EP, convierten a la melatonina en un
tratamiento prometedor [38]. Otras moléculas
como la coenzima Q10 [39] o el resveratrol
[40] también han demostrado ser eficaces para
revertir la disfuncion mitocondrial y la muerte
de neuronas dopaminérgicas como consecuencia
de la misma en modelos in vivo.

3.3. Barrera hematoencefalica y neuroinflamacion

La BHE es un elemento clave en la homeostasis
cerebral. Esta formada por uniones estrechas
entre las células endoteliales de los vasos
cerebrales, pericitos que rodean las células
endoteliales y por pies terminales de los
astrocitos. Ademas, se han observado
poblaciones importantes de microglia cercanas a
la BBB (microglia perivascular). De esta manera,
el flujo sanguineo cerebral esta fuertemente
controlado y el cerebro esta protegido de la
entrada de cualquier elemento lesivo. Este
estrecho control de la entrada de sustancias al
cerebro dificulta a su vez la llegada de moléculas

terapéuticas al mismo [41].

Se ha comprobado, mediante estudios de
neuroimagen y post mortem, que la EP y otras
enfermedades  neurodegenerativas  causan
alteraciones y afectan a la integridad de la BHE
[42]. Uno de los mecanismos por los cuales se da
estaafectaciondelaBHEesatravésdelaactivacion

de la microglia. La microglia perivascular, en su
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funcion fisioldgica, interacciona con las células
endoteliales de la BHE ejerciendo funciones
de vigilancia sobre la misma. En este sentido,
se ha observado la activacién de la microglia
por alteraciones de la BHE, en presencia y
ausencia de neurodegeneracién [43]. En el caso
de las enfermedades neurodegenerativas, al no
resolverse el estimulo inflamatorio, la microglia
permanece activa de manera constante, no
dandose la reparacion fisioldgica de la BHE
permitiendo asi la entrada de mas células del
sistema inmunitario al cerebro, como monocitos
y linfocitos B y T, que agravan el circulo vicioso
inflamatorio [42-44].

Hay diferentes mecanismos por los cuales
alteraciones de la BHE pueden llevar a la
activacion de la microglia. Uno de ellos es
la presencia de factores como CXCL5 o la
metaloproteinasa MMP-3 derivados de las
células endoteliales en una BHE alterada. Asi
mismo, pueden activar la microglia factores
solubles sanguineos como la fibronectina o la
albimina, capaces de atravesar la BHE alterada
(Figura 2.C) [42]. La liberacién de moléculas
inflamatorias por parte de los pericitos también
se ha identificado como un mecanismo que
afecta a la integridad de la BHE y de activacion
de la microglia perivascular [45].

3.4. Relacion entre la microbiota intestinal, la EP y la
neuroinflamacion

El grupo de Heiko Braak propuso en 2003 que el
origen de la EP podia localizarse en el intestino
[46]. Segtn esta hipotesis, en los pacientes con
EP se da una acumulacion de a-sinucleina en
el intestino muchos afos antes de la aparicién
de sintomas de la enfermedad. Después, estos
acamulos llegarian al cerebro a través del nervio
vago generando mas acumulos de proteinas,
como si se tratara de una enfermedad prionica
[46]. De esta manera, agregados generados en
el intestino, acaban teniendo implicaciones
en el cerebro, donde se iniciaria el ciclo de
neurodegeneracion y neuroinflamacion,
causado en parte por la llegada de los acimulos
de a-sinucleina.

Recientementeestahipdtesissehavistoreforzada,
ya que se ha comprobado que tras inyecciones de
fibrillas preformadas de a-sinucleina en la pared
muscular del duodeno aparecieron agregados
de a-sinucleina en el nervio vago de ratones.
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Posteriormente, estos agregados también se
observaron en la SNpc, acompanados de muerte
de neuronas dopaminérgicas y de la aparicion
de sintomas motores y no motores relacionados
con la EP idiopatica. Esta llegada de la
a-sinucleina al cerebro requiere de la presencia
de a-sinucleina endégena en el nervio vago [47].
Ademads, en animales sin la proteina endogena
o vagotomizados no se observé a-sinucleina en
el cerebro. Esto refuerza la hipotesis de que la
expansion de los acimulos de a-sinucleina se
asemeja a la de las proteinas pridnicas [48]. En
otro estudio en ratas se obtuvieron resultados
similares, pero también se comprob6 que la
propagacion de los acimulos es bidireccional, y
se puede dar del sistema nervioso simpatico al
parasimpatico y viceversa (Figura 2.D) [49].

De la misma forma, también se ha observado
que pacientes con EP tienen una mayor
expresion de TLR4 en biopsias coldnicas en
comparacion con controles sanos de la misma
edad [50]. Esta mayor expresion de TLR4 esta
asociada con la disbiosis intestinal y una menor
integridad de la barrera intestinal. Esta disbiosis
lleva a una mayor activaciéon de TLR4, que
comienza cascadas proinflamatorias a través
de NF-xB. Se ha observado que la inhibiciéon
de TLR4 intestinal reduce la neuroinflamaciéon
en modelos animales. Este hecho refuerza
la relacion entre la disbiosis proinflamatoria
intestinal, la neuroinflamacion y la EP [50, 51].
Ademas, se ha relacionado la formacion de
acimulos de a-sinucleina con la microbiota.
En este sentido, metabolitos producidos por
microorganismos patdgenos podrian provocar
la agregacion de la a-sinucleina, la cual también
se ha observado por la unién de LPS sistémico a
la a-sinucleina. Luego, estos agregados podrian
llegar al cerebro a través del nervio vago, que
comunica el sistema nervioso entérico con el
SNC [52].

4. Conclusiones

La neuroinflamacion cronica tiene un papel
crucial en la EP, si bien atin se desconoce si es
causa directa de la misma o una consecuencia
que la agrava. Cada vez hay mas certeza de que
la enfermedad comienza de manera periférica,
apareciendo agregados de a-sinucleina en el
sistema nervioso entérico que llegan al cerebro
y comienzan el proceso neuroinflamatorio.
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Hay claras evidencias que permiten considerar
a la microglia como la causante de la
neuroinflamaciéon cronica subsiguiente, que
no se consigue resolver. La activacion general
de la microglia lleva a un circulo vicioso de
neurodegeneracion.
causada por la inflamacion cronica se ve
agravada por la liberacién de ROS por parte
de disfunciones mitocondriales de neuronas
dopaminérgicas. Esto se ha observado en casos
de EP familiar, donde mutaciones de genes

Esta neurodegeneracion

relacionados con funciones mitocondriales

llevan a la muerte de neuronas dopaminérgicas.

También se ha observado que la activacion
patologica de la microglia lleva a disfunciones en
la BHE que permiten la entrada de mas células
del sistema inmunitario que agravan el circulo
vicioso neuroinflamatorio.

Por lo tanto, son necesarios mas estudios de
los mecanismos aqui discutidos que permitan
determinar si la neuroinflamacion causa la EP
0 es consecuencia patoldgica de la misma. Esto
contribuira al disefio de nuevos tratamientos
que consigan reducir la neurodegeneracion y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Resumen: Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) engloban a una serie de enfermedades men-
tales graves que cada vez afectan a mas personas. Dentro de este trastorno encontramos varias enferme-
dades, pero, todas tienen en comuin que presentan una alteracién en la conducta alimentaria. Las mas
importantes son anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y trastorno por atracon. Los TCA se consideran
trastornos multifactoriales puesto que estan implicados numerosos factores en su aparicion como fac-
tores socioculturales, biologicos, neuroendocrinolégicos y psicologicos. Ademas, aunque son trastornos
que pueden aparecer en cualquier persona independientemente de la edad o el sexo, es de destacar que
son mas frecuentes en mujeres jovenes. La anorexia se caracteriza por un terror al aumento del peso y
una imagen distorsionada de la figura corporal lo que lleva a que realicen dietas muy estrictas. Por su
parte, la bulimia se caracteriza por la presencia de atracones y, posteriormente, conductas compensato-
rias para evitar el aumento del peso corporal. Por tltimo, el trastorno por atracon es similar a la bulimia
nerviosa, ya que aparecen los atracones caracteristicos, pero no se realizan conductas compensatorias
para evitar el aumento del peso corporal. El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision bi-
bliografica sobre estas patologias y sus consecuencias fisioldgicas. Estos comportamientos especificos
conllevan la aparicion de multiples complicaciones médicas que acaban afectando al funcionamiento de
distintos sistemas fisioldgicos, asi como a la actividad psicosocial del paciente e incluso pueden llevar a
la muerte. La anorexia es la que presenta consecuencias mas graves, de las cuales, las mas importantes
desde el punto de vista de la peligrosidad son las éseas, cardiovasculares y endocrinas. Por otro lado, en
la bulimia las complicaciones mas frecuentes son las del tracto digestivo debido a las conductas purgati-
vas y, por ultimo, en el trastorno por atracon la complicacién mas frecuente es la obesidad.

Abstract: Eating disorders (ED) encompass a series of serious mental illnesses that are increasingly
affecting more and more people. Within this disorder several diseases are found, however, what they
all have in common is the presence of an alteration in eating behavior. The most important are anorexia
nervosa, bulimia nervosa and binge eating disorder. Eating disorders are considered multifactorial
disorders since numerous factors are involved in their onset, such as socio-cultural, biological, neuro-
endocrinological and psychological factors. In addition, although these disorders can appear in any
person regardless of the age or sex, it is noteworthy that they are more frequent in young women.
Anorexia is characterized by the feeling of panic in the face of weight gain and a distorted image of the
body shape which leads to very strict diets. Bulimia is characterized by binge eating and, subsequent-
ly, compensatory behaviors to avoid weight gain. Finally, binge eating disorder is similar to bulimia
nervosa in that characteristic binge eating occurs, but compensatory behaviors are not performed to
prevent body weight gain. The aim of this study is to carry out a bibliographic review of these patholo-
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gies and their physiological consequences. These specific behaviors lead to the appearance of multiple
medical complications that end up affecting the functioning of different physiological systems, as well
as the psychosocial activity of the patient and can even lead to his or her death. Anorexia has the most
serious consequences of which the most dangerous are osseous, cardiovascular and endocrine. On the
other hand, the most frequent complications in bulimia are those of the digestive tract due to purgative
behaviors and, lastly, the most frequent complication is obesity in binge eating disorder (ED).

Palabras clave: Trastorno de la conducta alimentaria; Anorexia nerviosa; Bulimia nerviosa; Trastorno
por atracén; Complicaciones médicas TCA. Keywords: Eating disorders; Anorexia nervosa; Bulimia
nervosa; Binge eating disorder; Medical complications ED.

1. Introduccion

Se conoce como trastorno de la conducta
(TCA) a aquella
psiquiatrica en la que existe una alteracion
persistente en el comportamiento relacionado
con la alimentacién. La obsesion por el peso,
la comida o la imagen corporal pueden ser
sintomas de dicha enfermedad, lo que conlleva
a un deterioro tanto fisico como psicosocial [1].
Normalmente, estos trastornos estan asociados a
otros trastornos mentales subyacentes.

alimentaria enfermedad

1.1 Anorexia nerviosa:

La anorexia nerviosa es una enfermedad
psiquidtrica grave caracterizada por un intenso
panico al aumento del peso corporal lo que
genera pesos extremadamente bajos. Predomina
en las mujeres y en torno al 1 % de ellas la
padecen, mientras que en los hombres se reduce
hasta el 0,3 % [2]. El terror a aumentar de peso
junto a una imagen distorsionada de la silueta
corporal genera conductas compensatorias para
favorecer la pérdida de peso como ejercicio
extremo, purgas o restriccion dietética [3].

Existen una serie de factores que pueden
favorecer el desarrollo de la enfermedad,
lo que lleva a que se considere un trastorno
multifactorial [4].
factores biologicos (predisposicion genética,
factores neuroendocrinos), psicologicos
(alexitimia, traumas o depresién), conductuales
y sociales (excesiva preocupacion por el peso)

[5].

Entre ellos encontramos

Dentro de la anorexia se pueden encontrar dos
tipos [6]:

* Tipo restrictiva: se produce una restriccion
total o parcial de la ingesta de alimentos que
puede ir acompanada o no de ejercicio fisico

Rev Esp Cien Farm. 2022;3(1):25-36.

excesivo y en los tltimos tres meses no se ha
producido ningun episodio de purga.

¢ Tipo purgativa: se caracteriza por la utilizacion
de métodos compensatorios inadecuados
para bajar de peso como la presencia de
atracones y purgas en los ultimos tres meses
(vomitos autoinducidos o uso incorrecto de
medicamentos).

1.1.1 Trastornos mentales subyacentes de anorexia

Se trata de trastornos mentales en los que se
tiene un patréon tanto de pensamientos como
de comportamientos que son inflexibles,
muy diferentes a lo que se esperaria segtin su
cultura y, que ocasionan problemas a la hora
de relacionarse con otras personas y que son

frecuentes en la anorexia [7].

* Trastorno obsesivo compulsivo (TOC). Se
caracteriza por la presencia de obsesiones
y compulsiones. Las obsesiones son ideas
persistentes, intrusivas y periddicas que
ocasionan inquietud o preocupacion a la
persona que las padece. Por su parte, las
compulsiones son conductas repetitivas que
sirven para disminuir la ansiedad asociada a
dicha obsesion [8].

El TOC es el trastorno mas importante que
puede coexistir con la anorexia nerviosa. En
este caso, los comportamientos compulsivos
se relacionan con la obsesiéon por la
alimentacién, la insatisfaccién corporal vy
purgas [9]. La obsesion por la delgadez y
el perfeccionismo lleva a estas personas a
realizar conductas repetitivas como restriccion
dietética y ejercicio excesivo hasta llegar a un
estado de inanicion [10].

* Otros trastornos. Aunque el TOC sea el trastorno
que mas pueda coexistir con la anorexia,
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también presenta asociacion con otros trastornos
psiquidtricos. Entre ellos los mas comunes son
los del estado del animo (depresion), ansiedad y
el abuso de sustancias [11].

1.2 Bulimia:

La bulimia se caracteriza por la presencia de una
serie de episodios que ocurren siempre en el
mismo orden. Primero hay una sobreingesta de
alimentos en un periodo muy corto de tiempo.
Después, la preocupacion por el aumento
del peso hace que se lleve a cabo conductas
compensatorias para impedir el incremento del
peso corporal [12].

Tanto los atracones como las conductas
para compensar dichos atracones se deben
producir durante un periodo de al menos tres
meses y, como minimo, una vez a la semana.
Dependiendo de cuantas veces a la semana se
realicen dichos actos podemos diferenciar entre
leves (1-3 episodios), moderadas (4-7 episodios),
graves (8-13 episodios) y extremas (14 o mas

episodios) [13].

En la bulimia el peso normalmente se mantiene
sin ningtin cambio y no presentan distorsién de
la silueta corporal. Ademas, reconocen la falta de
control que tienen con los atracones y se sienten
muy avergonzadas de sus actos [14].

Aligual que ocurria en la anorexia, en la bulimia
podemos encontrar dos tipos [1]:

* Purgativa. Se caracteriza por la presencia
de atracones en un corto periodo de tiempo
y que posteriormente recurren a métodos
purgativos para evitar el aumento del peso
como el abuso de medicamentos olainduccién
del vémito.

* No purgativa. También encontramos los
atracones caracteristicos, pero, en este caso,
no se dan esas conductas purgativas, sino
que se llevan a cabo otros comportamientos
para compensar esos atracones como ejercicio
excesivo o ayuno (Tabla I).

Tabla 1. Diferencias entre los distintos tipos de anorexia
y bulimia
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1.2.1 Trastornos mentales subyacentes de bulimia
* Trastorno limite de la personalidad.

En el caso de la bulimia, los trastornos de
la personalidad que mas predominan son
el trastorno limite de personalidad (TLP)
y el trastorno antisocial. Ademads, se ha
comprobado que las mujeres bulimicas que
en el pasado fueron victimas de abuso sexual
presentan una mayor comorbilidad entre
trastorno limite y TCA [15].

* Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH).

Se trata de un trastorno del comportamiento
caracterizado por tener problemas para
concentrarse en una cosa concreta o por actuar
sin pensar las consecuencias de sus actos. Por
tener dificultad a la hora de prestar atencion [16].

La impulsividad presente en las personas con
TDAH puede ser la causa de su comorbilidad
con bulimia debido a que es un sintoma que
aparece en ambos trastornos. Ademads, en
torno a un 40 % de las personas bulimicas
presentan sintomas impulsivos en otros
aspectos fuera de la alimentacién como puede
ser el consumo de drogas o practicas sexuales
de riesgo [17].

1.3 Trastorno por atracén (TA):

El trastorno por atracon es el desorden de la
conducta alimentaria mds comun caracterizado
por episodios recurrentes de atracones, es decir,
sobreingesta de alimentos por encima de lo que
se considera normal y posteriormente un gran
sentimiento de pérdida de control y de culpa
[18]. Este trastorno se diferencia de la bulimia
en que después del atracén no se realizan
conductas compensatorias lo que ocasiona que
normalmente sean personas con sobrepeso [19].

Una caracteristica del TA es que los atracones
se producen como minimo una vez a la semana
durante tres meses y se dan en periodos breves
de tiempo [20]. Ademas, aparecen conductas
tipicas entre las que se destacan comer muy
rapido y sin compaiiia debido a la vergiienza
que sienten, comer sin hambre y seguir incluso
cuando ya se encuentran muy llenos y, por
altimo, el sentimiento de disgusto con uno
mismo después de darse el atracon [21].
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1.3.1 Trastornos mentales subyacentes de TA

e Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) y transtorno de
ansiedad

El caracter impulsivo de estas personas puede
generar que tengan conductas inadecuadas
con la alimentacion pudiendo desembocar en
TA y obesidad. Las personas que presentan
ambos trastornos (TA y TDAH) se les hace
muy dificil controlar las ganas de comer y
tienen mas probabilidades de padecer un
trastorno depresivo [22]. De la misma manera,
los pacientes con trastorno de ansiedad
pueden desarrollar TA como mecanismo para
calmar la ansiedad.

El objetivo global de este trabajo es realizar una
revision bibliografica sobre las complicaciones
médicas relacionadas con los principales
trastornos de la conducta alimentaria.

2. Metodologia

La realizaciéon de esta revision bibliografica se
ha llevado a cabo utilizando las bases de datos
Pubmed, PsyArticle, MedlinePlus y Google scholar.
Para ello, se utilizaron una serie de palabras
claves tales como: eating disorders, anorexia
and medical complications, bulimia and medical
complications, binge eating disorder and obesity (y
sus correspondientes en espafol), entre otras.
También se procedid a la utilizacién de la base
de datos de la biblioteca de la universidad de
Sevilla, Fama.

3. Resultados y discusion

Debido a los comportamientos caracteristicos
de los TCA surgen una serie de consecuencias
fisiolégicas negativas que dependeran de la
duracion del trastorno, las conductas restrictivas
y/o purgativas, y la intensidad del trastorno [23].

3.1 Complicaciones de la anorexia nerviosa

3.1.1 Endocrino-metabdlicas

Debido a la inanicion y a la falta de energia se
ponen en marcha una serie de mecanismos
endocrinos con el objetivo de aumentar la
ingesta de alimentos y mantener las funciones
vitales. Dentro de estos mecanismos destacan el
aumento del cortisol ylahormona del crecimiento
(GH), disminucion de la triyodotironina (T3) e
hipogonadismo hipogonadotrdpico [24].
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Tabla 2. Alteracion electrolitica en bulimia nerviosa
segun la conducta purgativa

Los niveles plasmaticos del cortisol pueden
verse aumentados en respuesta al estrés y a la
hipoglucemia que acttia como estimulo para
liberar la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) en el hipotalamo que, a su vez, estimula
la secrecion de la hormona liberadora de
adenocorticotropina (ACTH) en la hipofisis
generando un aumento de la secrecién de
cortisol en la corteza suprarrenal. Este aumento
de cortisol en sangre se traduce en una
alteracion del metabolismo de lipidos, proteinas
e hidratos de carbono con el fin de favorecer el
mantenimiento de la glucemia [25].

Los pacientes con anorexia nerviosa presentan
un marcado aumento en los niveles de hormona
del crecimiento, pero una disminucion en los
niveles del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), ya que se genera una resistencia
a la accion de la hormona del crecimiento
del higado. Con el aumento de GH lo que se
pretende es el mantenimiento de la euglucemia
gracias a su papel gluconeogénico. Pero si bien
hay niveles altos de GH, su efector periférico
a través de la IGF-1 esta bajo lo que genera el
escaso crecimiento en ninos [25].

Por otro lado, con el objetivo de disminuir el
gasto metabolico se produce hipotiroidismo
que se conoce como sindrome eutiroideo. Lo
que ocurre es que se genera una bajada en los
niveles de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).
Esta bajada se produce para ahorrar energia
generando bradicardia, sequedad de la piel,
caida del cabello, hipotermia e hiperreflexia.
Normalmente estas alteraciones vuelven a la
normalidad cuando la persona empieza con la
rehabilitacion nutricional [26].

Una caracteristica importante de los pacientes
con anorexia nerviosa es la existencia del
hipogonadismo hipogonadotropo de origen
hipotalamico. Lo que ocurre es que se alteran
los niveles de las hormonas sexuales debido
a que disminuye el nivel de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) presente
en el hipotalamo, lo que se traduce en una
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bajada de hormona luteinizante (LH), hormona
estimulante del foliculo (FSH) por parte de la
hipofisis, y por tanto de estrdgenos y testosterona
en gonadas. Todo esto afecta a la fertilidad y a la
densidad mineral dsea [4]. Asi, en estas pacientes
debido al déficit de hormonas sexuales se puede
producir amenorrea hipotalamica. La amenorrea
esta muy relacionada con la pérdida de peso
corporal. Aunque puedan tener problemas
para quedarse embarazadas, en ocasiones, las
pacientes pueden ovular a pesar de laamenorrea.
Ademas, también aparece disminucion de la
libido y puede existir disfuncion eréctil. En
relacion al hueso, si la anorexia se produce en la
pubertad, puede que no se alcance la densidad
mineral dsea normal o, si se produce después,
puede haber riesgo de desarrollar osteoporosis
y fracturas [27].

La leptina sintetizada en el tejido adiposo
influye tanto en la regulacion de la ingesta de
alimentos como a nivel del gasto de energia y
es también una hormona que presenta efectos
anabodlicos Oseos. La anorexia, al cursar con
pérdida de tejido adiposo, provoca una bajada
en los niveles de leptina lo que, a su vez, influye
en el desarrollo de una amenorrea hipotalamica
0 amenorrea secundaria debido a una reducciéon
en los niveles de hormonas sexuales [28].

Ademas de lo comentado anteriormente,
existe otra serie de alteraciones endocrinas en
personas anoréxicas entre las que encontramos
disminucion de insulina, incretinas y amilina y
aumento de ghrelina, péptido YY y adiponectina
[29] (Figura 1).

Figura 1. Alteraciones endocrino-metabodlicas presentes
en la anorexia nerviosa

La ghrelina es una hormona orexigénica que
interviene estimulando el apetito y es un
secretagogo de la GH y adenocorticotropina.
La secrecion de ghrelina disminuye con la
ingesta de alimentos con lo cual su aumento
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es un mecanismo adaptativo para favorecer la
ingesta. En anorexia los niveles plasmaticos de
esta hormona estan elevados y solo se normaliza
cuando las pacientes recuperan el peso normal.
Este aumento de ghrelina influye en que también
estén altos los niveles de GH en estas pacientes
[30].

Por otra parte, la insulina y la amilina son
dos hormonas anabdlicas dseas que en la
anorexia nerviosa se encuentran disminuidas.
La baja cantidad de insulina hace que se lleve
a cabo mecanismos como glucogendlisis y
gluconeogénesis para mantener los niveles
de glucosa en sangre, que por otro lado va
acompanado de un estimulo de la lipolisis [28].

La limitacion a la hora de ingerir alimentos y
el exceso de ejercicio favorece que se agoten las
reservas de glucoégeno hepaticas con lo cual se
altera el metabolismo de la glucosay se producen
hipoglucemias. Cuando la anorexia es muy leve
puede que no haya hipoglucemia. Sin embargo,
si son mas graves puede llegar a producirse la
muerte [27].

También encontramos alteraciones con respecto
a la hormona antidiurética (ADH) debido al
aumento muy elevado en la ingesta de agua
acompanada de purgas frecuentes, hipovolemia
y alteracion de la reabsorcién a nivel renal
por la malnutriciéon. Ademas, la presencia de
purgas (en el caso de la anorexia purgativa) y
la utilizacidn de psicotropos puede generar una
alteracion en la secrecion de la ADH generando
hiponatremia [26].

A nivel de electrolitos podemos encontrar que
se produzca hipopotasemia, hipomagnesemia
o hipofosfatemia. Normalmente el déficit de
potasio se debe a las conductas purgativas y
puede llegar a convertirse en un problema serio
relacionandose con riesgo de desarrollo de
arritmia cardiaca [31].

Por dltimo, encontramos el conocido como
sindrome de realimentacion. Este sindrome se
puede dar cuando se estd llevando a cabo la
rehabilitacion nutricional ya que la ingesta de
carbohidratos favorece la liberacién de insulina
lo que induce el aumento de la absorcién a nivel
celular del magnesio, potasio y fosforo [6]. Las
consecuencias del sindrome de realimentacion
son varias encontrando retenciéon de agua y
sodio, problemas cardiacos y del metabolismo de
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hidratos de carbono y lipidos, hipomagnesemia,
hipopotasemia e hipofosfatemia [32].

3.1.2 Cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares pueden ser
tanto estructurales o funcionales. Con respecto
a las alteraciones estructurales encontramos una
reduccion del tamafio del ventriculo izquierdo
y pérdida de masa miocardica lo que puede
desembocar en dolor toracico y palpitaciones.
Ademads, también puede aparecer fibrosis
miocardica y derrame pericardico [33].

En relacion con las alteraciones funcionales,
la disminucién del gasto cardiaco puede dar
una insuficiencia cardiaca acompafiada por
trastornos del ritmo como arritmias, bradicardia,
bajadas de tensién y ortostatismo [34]. Otras
alteraciones que podemos encontrar puede ser
la prolongacién del segmento QT, prolapso de la
valvula mitral y disfuncion del miocardio [35].

3.1.3 Gastrointestinales

Las complicaciones gastrointestinales en la
anorexia nerviosa abarcan desde el eséfago hasta
el intestino. De esta manera encontramos que las
consecuencias mas frecuentes son trastorno de
la motilidad gastrica (gastroparesia), nduseas,
vomitos, estrefiimiento y distension abdominal
[24].

Anivel del es6fago,encontramos complicaciones
como puede ser pirosis, trastornos de la
motilidad (acalasia), disfagia, regurgitacion y
mayor riesgo de cancer y esofago de Barret.
Ademas, en la anorexia purgativa los vémitos
pueden producir sintomas muy parecidos a la
enfermedad por reflujo gastroesofagico [36].

A nivel del estomago, también encontramos
trastornos de la motilidad (gastroparesia), un
incremento de la plenitud posprandial, retraso
en el vaciamiento géstrico y mayor sensacion de
saciedad [37].

A nivel delintestino, encontramos como sintoma
mas destacable el estrefiimiento debido a la gran
restriccion dietética o al uso de medicamentos
antidepresivos. Ademas, el ejercicio excesivo y
las conductas purgativas favorecen el incremento
de presion intraabdominal que puede alterar los
musculos de la pelvis y producir rabdomiolisis
debida a la inanicion [36].
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Desde el punto de vista del pancreas,
encontramos que en raras ocasiones se puede
llegar a producir una pancreatitis aguda cuando
se esta produciendo la rehabilitacién nutricional.
Esta pancreatitis, si se produce, puede detectarse
por un dolor epigastrico con nduseas y vomitos y
normalmente se debe al incremento de amilasas
y lipasas pancreaticas [27].

3.1.4 Oseas

Aunque las complicaciones cardiacas son las
mas importantes desde el punto de vista de la
peligrosidad, las complicaciones dseas son las
mas frecuentes y constantes aumentando el
riesgo de fracturas por fragilidad [38].

El riesgo de fracturas en personas anoréxicas es siete
veces superior a personas sanas debido a la baja
densidad mineral ésea (DMO). Las fracturas que se
producen con mas frecuencia se dan en vértebras,
radio y la parte superior del fémur [39]. También
se encuentran riesgo de padecer fracturas costales
debido a los multiples esfuerzos por inducir el
vémito en el caso de la anorexia nerviosa purgativa.
Ademas, a diferencia de otras complicaciones
descritas anteriormente, la rehabilitacién nutricional
puede que no sea suficiente para recuperar la
densidad mineral osea [38].

Para explicar como se producen las alteraciones
Oseas tenemos que centrarnos en el grado de
inanicion que tenga la paciente y las alteraciones
metabolicas que presente [40]. Como se
comentoé anteriormente, debido a la inanicion se
produce hipogonadismo hipogonadotropo. Esta
disminucion de estrogenos y gonadotropinas
favorece la baja densidad mineral dsea debido
a que se pierde el efecto inhibidor sobre
los osteoclastos que tienen los estrogenos,
favoreciendo la resorcién del hueso y, por
tanto, destruyéndose mas rapido. Ademas, si
la anorexia se genera durante la adolescencia
temprana, etapa en la que aln se estan
desarrollando los huesos, se favorece atin mas
el efecto perjudicial en el desarrollo. Y, aunque
la paciente se recupere después de la amenorrea
hipotalamica, el efecto que deja a nivel de los
huesos puede quedarse a largo plazo [41].

Es importante destacar que, aunque el ejercicio
resulta beneficioso para prevenir la osteoporosis
posmenopausica, hay que tener en cuenta que
en la anorexia se tiene que sopesar si el hecho
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de que hagan ejercicio va a ir ligado a la ingesta
suficiente de alimento para compensar el gasto
caldrico o no. Ademas, el ejercicio vigoroso
resulta perjudicial en la DMO [40].

También se ha descrito que las pacientes
anoréxicas presentaban una disminucién en la
secrecion de leptina por parte de los adipocitos
que se relaciona de forma directa con la baja
DMO. Por el contrario, los niveles del péptido
YY se encuentran aumentados lo que también
favorece la pérdida de masa 6sea puesto que
inhibe la proliferacién de osteoblastos [42].

Como se ha comentado anteriormente, el IGF-1 se
encuentra disminuido, el cual es un anabolizante
0seo que estimula a los osteoblastos los cuales
favorecen la formacion de hueso, con lo cual se
disminuye la DMO [43].

El aumento del cortisol, debido tanto al aumento
de su secrecion en la glandula suprarrenal como
una bajada del aclaramiento renal, también
influye negativamente en la pérdida hueso ya que
tiene un efecto inhibidor sobre los osteoblastos
favoreciéndose la resorcion del hueso [44].

Por altimo, niveles bajos de oxitocina, la cual es
un anabolico 6seo, y de amilina y niveles altos
de adiponectina influyen también en la DMO de
forma negativa [31].

3.1.5 Renales

Anivelrenal se puede encontrar una disminucion
de la filtraciéon glomerular, alteraciones
hidroelectroliticas, uremia prerrenal, aumento
de creatinina, nefropatia hipokalémica, edema,
poliuria y fallo renal crénico [28].

3.1.6 Dermatologicas

Los problemas dermatoldgicos que se producen
en la anorexia nerviosa son diversos. Algunos
se generan como consecuencia de la baja
temperatura corporal y como un intento por
mantener estable la temperatura, pudiendo
encontrar entre ellos el mayor crecimiento de
vello en amboslados dela caray espalda (lanugo)
o el incremento del acné. Otros como piel muy
seca que puede agrietarse, decoloracién azul de
la piel (acrocianosis) y perniosis son debidos a
la malnutricién y pueden estar relacionados con
un estado deficiente en vitaminas. Estos efectos
adversos normalmente revierten una vez que se
produce el aumento del peso corporal [44].
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3.1.7 Hematoldgicas

A nivel hematolégico encontramos que se afectan
tanto los eritrocitos, los globulos blancos como
las plaquetas. De esta manera, se puede apreciar
anemia, leucopenia, neutropenia, linfopenia
y, cuando la enfermedad va empeorando, se
agravan aun mas estos problemas. También
se pueden producir
inmunoglobulinas G y A. Sin embargo, no se
ha observado que presenten mayor riesgo de
padecer infecciones [28].

alteraciones en las

En pacientes con un estado bastante avanzado
de la enfermedad la complicacion hematoldgica
mas comun es la anemia ferropénica seguida de
leucopenia con afectacion a lainmunidad celular.
También encontramos riesgo de hemorragias y
pancitopenia si se produce una alteracion en la
médula osea [26].

3.1.8 Neuroldgicas, cognitivas y del comportamiento

Debido al grado de desnutricion de estas
pacientes se puede observar signos de atrofia
cerebral encontrando un aumento del liquido
cefalorraquideo y una disminuciéon de la
sustancia gris, en estados avanzados, aunque no
se conocen bienlos mecanismos porlos qué puede
producirse. Otra caracteristica es que pueden
llegar a sufrir cefaleas y convulsiones debido a
las alteraciones electroliticas. Por tltimo, la falta
de ingesta de vitaminas B pueden favorecer el
desarrollo de neuropatias, sin embargo, una
vez que se recupera el peso normal se revierten
estos problemas. También pueden presentarse
disfunciones neuropsicoldgicas que generen
problemas relacionados con la memoria o la
atencion, alteraciones visuales o de flexibilidad
cognitiva [34].

3.1.9 Pulmonares

Las alteraciones pulmonares son menos
frecuentes. La inanicion puede afectar al
diafragma generando una alteraciéon en su
funcién y una disminucion de los musculos
respiratorios. En casosmas graves puedeaparecer
neumotdrax y presencia de aire en el mediastino
que se conoce como neumomediastino [44].

3.2 Complicaciones de la bulimia nerviosa:

Dentro de la bulimia nerviosa las complicaciones
médicas se producen principalmente a causa de
las conductas purgativas llevadas a cabo después
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de los atracones entre las que se incluyen los
vomitos autoinducidos y el abuso de laxantes o
diuréticos [45].

3.2.1 Metabolico-endocrinas

Las conductas purgativas pueden favorecer
que se produzca un desequilibrio electrolitico
que al final favorezca el desarrollo de eventos
cardiovasculares negativos
ventriculares, insuficiencia cardiaca congestiva
o muerte cardiaca subita [46].

como arritmias

Dependiendo de la conducta purgativa que
caracterice a la persona se pueden producir
efectos diferentes a nivel de electrolitos
(Tabla 1I).
laxantes o el vémito autoinducido generan
hiponatremia e hipopotasemia. Los vdémitos
recurrentes provocan pérdida de electrolitos y
deshidrataciéon de tal forma que el organismo
para intentar compensar la falta de agua intenta
retenerla y se estimula al sistema renina-
angiotensina-aldosterona. De esta manera se

Tanto el uso de diuréticos,

intenta favorecer la absorcién a nivel renal
de sodio y bicarbonato generando alcalosis
metabdlica e hipopotasemia que se conoce
como sindrome de pseudo Bartter [47]. Sin
embargo, el abuso de laxantes genera el efecto
contrario acidosis metabdlica hiperclorémica
y una bajada del pH debido a la pérdida de
bicarbonato intestinal [25].

Por otro lado, se puede llegar a producir
hipercolesterolemia debido a que durante los
atracones realizan un consumo muy excesivo
de carbohidratos y grasas que acaban alterando
el perfil lipidico y tener efectos aterogénicos
negativos [46].

3.2.2 Cardiovasculares

Los riesgos cardiovasculares que se pueden
desencadenar en personas con bulimia
nerviosa incluyen diferentes cardiopatias
isquémicas, trastornos de la conduccidn,
aterosclerosis e infarto de miocardio. Las
conductas purgativas recurrentes pueden
favorecer la hipotension y una bajada de la
frecuencia del pulso [46].

3.2.3 Dermatoldgicas

Una de las conductas purgativas que se da con
mas frecuencia en las pacientes bulimicas es el
vémito autoinducido mediante la introducciéon
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de los dedos en la boca. Cuando esta conducta
se lleva a cabo de forma repetida se producen
abrasiones en la piel de la mano debido ala acidez
del contenido estomacal, dando como resultado
callosidades principalmente en los nudillos,
conocido como signo de Russell [47] (Figura 2).

Figura 2. Callosidades presentes en las manos de una
persona bulimica (signo de Russell).

El uso indiscriminado de medicacion como
laxantes o diuréticos puede generar efectos
secundarios cutdaneo tales como
fotosensibilidad o urticaria [48]. Ademas,
pueden aparecer conductas autolesivas como

a nivel

cortes 0 hematomas autoinfligidos y petequias
en la cara debido al esfuerzo para realizar el
vOmito [23].

3.2.4 Pulmonares

Es importante resaltar que los vémitos repetidos
pueden llegar a ser un problema grave a nivel
pulmonar puesto que puede producirse una
broncoaspiracion con neumonia. Ademas,
el esfuerzo tan grande que llevan a cabo
para favorecer el vomito puede generar un
incremento de la presion en el interior de los

alvéolos y neumomediastino [47].
3.2.5 Del tracto digestivo
a. Cavidad oral

e Erosion dental

Debido a las conductas
autoinducidas se produce una erosién de
las piezas dentales superiores (Figura 3).
Las piezas dentales inferiores estan mas
protegidas durante el vémito ya que la

purgativas

lengua empuja hacia delante el contenido
del estomago. Por otro lado, el vémito
favorece la erosion quimica del esmalte
debido al pH 4acido que normalmente
va acompafiado de cepillado abusivo
después de realizarlo lo que favorece
la erosion mecanica de los mismos [49].
Ademas, los vOmitos recurrentes, las
malas conductas alimentarias, el abuso de
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medicamentos como diuréticos o laxantes
y a la deshidratacién, provoca xerostomia,
siendo frecuente una reduccion del flujo
salival y una apariencia de la saliva mas
viscosa y espesa que favorecen la aparicion
de caries dental [50].

Figura 3. Erosion dental en paciente con bulimia
nerviosa

® Alteraciones periodontales

Otra de las alteraciones comunes en
pacientes con bulimia nerviosa es la
gingivitis. La deshidratacion de la cavidad
bucal y la mala alimentacién como un
déficit de vitamina C puede influir en el
sangrado gingival y en el incremento de la
infeccién periodontal [51].

e Sjaloadenitis

La sialoadenitis hace referencia a una
hipertrofia de las glandulas salivares
pardtidas y es una consecuencia bastante
comun en los pacientes con bulimia
nerviosa. Este agrandamiento se produce
en ambos lados de la cara y puede ser
un problema de imagen anadido para
estas pacientes que ya de por si tienen un
enfoque de su imagen muy exagerado [49].

® Lesiones en lengua y mucosa

Las lesiones en la cavidad bucal pueden
deberse a que para inducir el vomito
algunas personas se introducen ciertos
objetos y al hacerlo se hacen dafo. Si
embargo, estas lesiones se producen
principalmente debido a la mala nutricion
que acaba desembocando en queilosis,
apareciendo asi pequenas heridas en los
labios o comisuras de la boca [51].

b. Es6fago

A nivel del eséfago se puede producir acalasia
esofagica debido a los episodios recurrentes de
vémitos autoinducidos. La acalasia se caracteriza
por presentar una falta de peristaltismo a nivel
del eséfago en respuesta a la degluciéon. Debido
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a esto pueden aparecer problemas a la hora de
tragar, acidez de estomago y favorecer la pérdida
de peso. También puede aparecer sangrado por
roturas en el eséfago debido a las conductas
purgativas repetidas [52].

c. Estomago

Con respecto al estomago puede aparecer
presion epigastrica y plenitud posprandial
debido alas grandes cantidades de alimento que
consumen durante los atracones [36]. Debido
a estos atracones repetitivos es caracteristico
que las pacientes con bulimia presenten una
sensacion retardada de saciedad, mayor
capacidad gastrica, un retraso en el vaciamiento
gastrico y una bajada de la colecistoquinina
posprandial que también afecta a la sensacién
de saciedad. Por otra parte, encontramos que
una posible alteracion del nervio vago aferente
que envia sefiales desde el intestino al cerebro
podria influir en la sensaciéon de no estar

saciado [45].
d. Intestino

A nivel del intestino la complicacién mas
comun que suele aparecer es el estrefiimiento.
También encontramos que el consumo abusivo
de medicamentos laxantes puede favorecer
una peristalsis anormal del mismo. Ademas,
encontramos que se puede generar colon
catartico, debido al abuso de laxantes, e incluso
prolapso rectal debido a que el esfuerzo que
hacen para provocar el vomito genera un
aumento de la presion intraabdominal que lo
desembocaria [49].

3.3 Complicaciones del transtorno por atracén:

Aunque el trastorno por atracon sea el mas
comun dentro de los trastornos de la conducta
alimentaria y aparentemente algo menos
peligroso, esto no quita que puedan aparecer
complicaciones [53].

Entre las complicaciones encontramos que la
mas importante es la obesidad puesto que aqui
no se realizan conductas compensatorias después
de realizar el atracon. Ademas, también pueden
aparecer otras complicaciones como diabetes tipo
2, sindrome metabolico e hipertension. También
podemos encontrar asma, alteraciones del suefio,
sintomas gastrointestinales, dolores musculares y
complicaciones durante el embarazo [25].
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4. Conclusion

En conclusion, los trastornos de la conducta
alimentaria son enfermedades psiquiatricas
graves que no deben pasar desapercibidas
puesto que llevan asociados muchos problemas
médicos de los cuales algunos de ellos son

irreversibles y  pueden
vida de los pacientes. Estas complicaciones

dependeran de los comportamientos propios

comprometer la

de cada enfermedad. Ademas, se necesitan mas
estudios para comprobar cudles pueden ser las
consecuencias fisioldgicas de estos trastornos de
la conducta alimentaria a largo plazo.
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Resumen: Objetivo. Exponer el papel precursor de Avenzoar (Sevilla, 1091-1161) en la aplicacion del
concepto «uso racional del medicamento», definido por la Conferencia de Expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1985, como la administracion de farmacos apropiados para las necesida-
des clinicas de los pacientes, a dosis ajustadas a su situacion particular, durante un periodo adecuado de
tiempo y al minimo costo posible para ellos y para la comunidad. Métodos. Anélisis de su obra principal,
el Kitab al-Taysir fi mudawat wa al-tadbir o Libro que facilita la terapéutica y la dieta, e investigacion de los
componentes de dicho concepto incluidos de forma explicita en el texto. Resultados. El Taysir se diferen-
cia de los tratados de medicina general de los grandes médicos de la ciencia arabe en el periodo de su
mayor esplendor (Rhazes, Haly Abbas, Avicena, Averroes), por su sentido practico, la independencia
de criterio y la multitud de observaciones directas expuestas en forma de casos clinicos propios. En las
casi doscientas entidades morbidas descritas, expone multiples recetas magistrales, nuevas vias de ad-
ministracién, uso de medicamentos para la prevencion primaria, formulaciones especificas, técnicas de
elaboracion de compuestos, jarabes, electuarios, pildoras, tabletas, triacas y toda clase de preparados far-
macéuticos. En estas prescripciones, Avenzoar cumple cada una de las etapas de la estrategia terapéutica
mencionada: 1%) hace un diagnostico especifico; 2?) estableces los objetivos de tratamiento; 3?) disefia un
plan terapéutico completo; 4%) selecciona el medicamento de acuerdo a su perfil farmacolédgico, eficacia,
seguridad, conveniencia, disponibilidad y costes; 5?) determina el régimen adecuado de dosificacién; 6%)
da instrucciones para el paciente y, 7%) supervisa y vigila el tratamiento y el resultado de la terapia. Con-
clusiones. Dentro del contexto cientifico-histérico de la medicina del siglo XII, Avenzoar describe todos
los componentes de esta doctrina terapéutica actual con ocho siglos de anticipacion.

Abstract. Objective.Expose the pioneering role of Avenzoar (Seville, 1091-1161) in the application of the
concept of “rational use of medicine”, defined by the Conference of Experts of the World Health Orga-
nization (WHO) in 1985, as the administration of appropriate drugs for the clinical needs of patients,
at doses adjusted to their particular situation, during a adequate period of time and at the minimum
possible cost for them and for the community. Methods. Analysis of his main work, the Kitab al-Taysir
fi mutawat wa al-tadbir or Book that facilitates therapeutics and diet, and investigation of the compo-
nents of said concept explicitly included in the text. Results. The Taysir differs from the general medicine
treatises of the great doctors of Arab science in the period of its greatest splendor (Rhazes, Haly Abbas,
Avicenna, Averroes), due to its practicality, independence of criteria and the multitude of observations
direct exposed in the form of own clinical cases. In the almost two hundred morbid entities described, it
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exposes multiple master recipes, new routes of administration, use of medicines for primary prevention,
specific formulations, techniques for preparing compounds, syrups, electuaries, pills, tablets, triacs and
all kinds of pharmaceutical preparations. In these prescriptions, Avenzoar fulfills each of the stages of the
mentioned therapeutic strategy: 1st) it makes a specific diagnosis; 2nd) you establish the treatment objec-
tives; 3rd) designs a complete therapeutic plan; 4th) select the medicine according to its pharmacological
profile, efficacy, safety, convenience, availability and costs; 5th) determines the appropriate dosage regi-
men; 6th) gives instructions to the patient and, 7th) supervises and monitors the treatment and the result
of the therapy. Conclusions. Within the scientific-historical context of 12th century medicine, Avenzoar
describes all the components of this current therapeutic doctrine eight centuries in advance.

Palabras clave: Avenzoar, Uso racional medicamento, Ibn Zuhr, Kitab al-Taysir, Prescripcién médica,
Medicina Al-Andalus. Keywords: Avenzoar, Rational use of medicine, Ibn Zuhr, Kitab al-Taysir, Med-

ical prescription, Medicine Al-Andalus.

1. Introduccion

Abu Marwan Abd al-Malik ibn Zuhr ibn Abd
al-Malik ibn Muhammad, al-Isbili al-lyads,
conocido como Ibn Zuhr entre los arabes y
Avenzoar en el orbe latino, nacié en Sevilla en
el ano 1091, bajo el dominio almoravide de Al-
-Andalus. Miembro de una noble y culta fami-
lia andalusi de origen arabe, dedicé su vida a
la medicina al igual que su padre y su abuelo.
Médico de la corte como su progenitor, su pro-
ximidad al poder gubernamental le involucrd
en las intrigas palaciegas y los vaivenes politi-
cos de ese momento histérico. Apoyado por el
gobernador de la ciudad -hermano del princi-
pe-, a quién salvd de morir envenenado, se vio
envuelto en las luchas del circulo familiar real
con desenlace sombrio para él. Perdido el favor
del emir Ali ibn Yusuf (1106-1145), sufri6 pri-
mero persecucion y después prision durante
diez afios (1131-1141) en Marrakech (Marrue-
cos), la capital del imperio almoravide. Luego
de ser liberado, rehabilitado y protegido por
la siguiente dinastia bereber norteafricana, los
almohades, pudo retornar a su ciudad natal so-
bre 1146 o0 1147, donde ejercié otra vez de médi-
co real, en esta ocasion del nuevo soberano Abd
al-Mumin (1130-1163), hasta su muerte en 1162
[1, 2]. Fue uno de los médicos de la Edad Me-
dia con mayor prestigio, a la altura de Rhazes
(854-925), Haly Abbas (930-994), Avicena (980-
1037) o Averroes (1126-1198), los grandes clini-
cos arabe en el periodo de su mayor esplendor
[3]. Muestra de ello es que de su obra funda-
mental, el Kitab al-Taysir fi mudawat wa al-tadbir
o Libro que facilita la terapéutica y la dieta, se hi-
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cieron once ediciones latinas en menos de no-
venta anos desde la primera traduccion en 1281
de Paravicius de Venecia, y que hasta el siglo
XVIII fue utilizada como un texto fundamental
de ensefanza en las principales universidades
de la Europa cristiana (figura 1).

Figura 1. Traducciones latinas del Kitab al-Taysir de Aven-
zoar. Izquierda: edicion veneciana de 1553 por Gregorium
(Pefia Mufioz C, Girdn Irueste F. Misc Estud Arabes) He-
braicos. 1977;26:103-116). Derecha: edicion latina de 1756
de la Biblioteca de la Universidad de Friburgo (Alema-

nia). (Disponible en: dl.ub.uni-freiburg.de/diglit/ibnzu-
hr1497/0005?sid=2c2ea4698186bd20b559838e1cd21082)

Las aportaciones originales de Avenzoar a la
medicina y a la farmacia medieval fueron rele-
vantes. Describié nuevas entidades nosoldgi-
cas como la mediastinitis purulenta, el absceso
del pericardio, la paralisis faringo-esofagica, el
cancer gastrico (tlcera verrugosa gastrica), las
tlceras por enfermedad inflamatoria intestinal,
la tromboflebitis craneal, la retraccion curva del
pene (enfermedad de La Peyronie), descubri6 la
causa de la sarna o escabiosis, detalla las causas
de insuficiencia respiratoria aguda pulmonar y
extrapulmonar, y realizé la primera traqueoto-
mia experimental en animales [4-11]. En todo el

38


http://dl.ub.uni-freiburg.de/diglit/ibnzuhr1497/0005?sid=2c2ea4698186bd20b559838e1cd21082
http://dl.ub.uni-freiburg.de/diglit/ibnzuhr1497/0005?sid=2c2ea4698186bd20b559838e1cd21082

Herrera-Carranza M - Avenzoar de Sevilla, un precursor...

Kitab al-Taysir y especialmente en su apéndice
final, el Kitab al-yami fi I-asriba wa-l-maayin o Li-
bro de la coleccion de jarabes y electuarios, autén-
tico tratado de farmacopea, registra multiples
recetas magistrales, formulaciones especificas
y métodos de preparacion de compuestos, jara-
bes, electuarios, pildoras, tabletas, triacas y toda
clase de preparados farmacéuticos [12-14]. Sin
embargo, en el Kitab al-Taysir hay todavia un as-
pecto innovador, inédito, con respecto a la pres-
cripcién médica que conviene poner en valor en
el contexto cientifico-histérico de la medicina
del siglo XII. Se trata, y constituye el objetivo del
presente articulo, del papel de Avenzoar como
precursor de la estrategia terapéutica denomina-
da «uso racional del medicamento», definida en
la Conferencia de Expertos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) celebrada en Nairo-
bi (Kenia) en 1985, posteriormente aprobada por
la Asamblea de la Salud [15].

2. Material y Métodos

El estudio se basa en la lectura y analisis de la
traduccion francesa [16] del manuscrito arabe
original del Kitib al-Taysir realizada por la profe-
sora Fadila Bouamrane de la Universidad de Ar-
gel (Argelia). Posteriormente, se ha investigado
en qué grado se encuentran contenidos en dicho
texto los determinantes del uso racional del me-
dicamento implicitos en la definicién de la OMS,
tanto de forma explicita como subyacente.

2.1 El Kitab al-Taysir:

El libro fue escrito en Sevilla tras su vuelta del
penoso y largo encarcelamiento sufrido en Mar-
rakech, probablemente en los cuatro afos antes
de morir [1]. Lo redactd, pues, en la tltima etapa
de su vida y es, por consiguiente, una obra de
madurez. Es un texto muy peculiar por la inten-
cion del autor, el estilo de redaccion y la forma
de exponer los contenidos.

Lo compone por deseo de Abd al-Mumin, su li-
bertador del «malvado Ali», el anterior regidor
causante de sus desgracias. El monarca almoha-
de deseaba algo sencillo y de comprensible lec-
tura, pero Avenzoar no queria hacer un prontua-
rio de divulgacion para legos. Agradecido, no se
podia negar a la voluntad real sin embargo no
lo tenia facil porque el emir le envid incluso un
vigilante, una especie de censor, para supervisar
la redaccién y comprobar que el texto se ajustaba
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alo pedido. Este dilema lo relata el propio Aven-
zoar en el Prélogo [17]:

«No le agrad¢ el plan de la obra, arguyen-
do que la utilidad del libro para quien no
domine la practica de la medicina es re-
mota y que no respondia a lo que se me
habia ordenado. [...] Entonces yo le afiadi
una parte de categoria inferior, a la que
llamé al- Yami, redactandola de mal gra-
do, apartandome, muy a pesar mio, del
método para mi ideal, y lo compuse de
manera que no se le oculte nada al enfer-
mo ni a quien haya a su alrededor».

En esta complicada tesitura Avenzoar supo en-
contrar una solucién equilibrada: de un lado,
mantuvo su propdsito mas cientifico en el cuer-
po principal del al-Taysir y, del otro, le afladié un
anexo, al-Yamil, con el modo de elaboracion de los
remedios habituales para las enfermedades co-
munes, mas al gusto del protector y mecenas [18].
Ambos protagonistas quedaron satisfechos con el
resultado final y el Kitab al-Taysir pudo ver la luz.

La estructura del libro, en dos partes y un for-
mulario final, es la tradicional de la medicina
arabe de describir las enfermedades de la «ca-
beza a los pies», es decir, de la region superior
a la inferior empleando un ordenamiento ana-
tdmico topografico, sin sistematizacion por apa-
ratos; por ejemplo, en la seccion del cuello trata
las afecciones de la garganta, la traquea, el eso-
fago, la columna vertebral y la médula espinal.
Ahi termina la similitud con otras obras médicas
porque el Kitab al-Taysir tiene un marcado sello
personal y distintivo.

Se diferencia de los restantes tratados, por su
sentido practico, la independencia de criterio y
la multitud de observaciones directas expuestas
en forma de una treintena de casos clinicos pro-
pios, familiares o, incluso, como enfermo (tabla
1). En teoria se basa en los principios fundamen-
tales de Galeno (129-216), pero en la practica no
se deja dominar por ellos, sino que los examina
y los contrasta, declarandose muchas veces en
contra de ellos. En general rechaza las meras es-
peculaciones considerando como principal fuen-
te de conocimiento la experiencia. Asi, afirma
que: «Solo se consignan las prescripciones cuya
eficacia ha sido, en su mayor parte, comproba-
das por la propia experiencia» o «Todo lo que
digo en mi libro lo he comprobado». En ninguno
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Tabla 1. Casos clinicos expuestos en el Kitab al-Taysir de Avenzoar

Categoria

Caso clinico

Absceso pulmonar.

Propios, médico en la
corte almoravide de
Sevilla

O X Nl W=

—_
o

. Prolapso uterino.

—_
—_

. Fiebre epidémica.

[
W N

. Absceso hepatico.

I
N o U

Otitis media purulenta.
Delirio por golpe de calor.

Hipocondria u obsesion atrabiliaria.

Pericarditis con derrame.

Ictericia por inflamacién hepatica.
Hernia que se observa en el hipocondrio.
Ulcera géstrica purulenta.

Ulceras intestinales.

. Dolor abdominal agudo.

. Panadizo complicado.
. Disenteria letal por envenenamiento.
Estrefiimiento crénico.

. Fistula intestinal traumatica.

— =
O o

Propios, preso en la . Litiasis renal.

carcel de Marrakech

N
o

. Fiebre biliar aguda.

N
—_

. Ulcera verrugosa (cancer) gastrica.

. Intoxicacién por ingesta de hierbas.

N
N

. Neuritis por frio.

N
oY)

. Neumonia aguda.

Personales, enfermo
el mismo

NN
> G R

Orquitis aguda.

. Diarrea aguda toxica.

. Piodermia gangrenosa.

N
N

. Rabia.

N
(0]

Familiares, transmiti-
dos por el padre

N
\O

. Fiebre cuartana

W
o

. Empiema pleural.

@
—

. Epilepsia.

. Absceso de pulmon.

Referido por otro, de
un colega

@
N

. Tos refractaria.

de los variados capitulos hay lugar para disqui-
siciones introductorias o recordatorios, sino que
expone directamente el cuadro clinico y las cau-
sas de las enfermedades y, a renglén seguido, la
terapéutica. Es una exposicion «en bloque» que
la distingue de tratados clasicos como el Conti-
nens de Rhazes (865-925), el Liber Regalis de Haly
Abbas, el Canon de Avicena (980-1037) o el Co-
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lliget de Averroes (1126-1198), mas generalistas
y menos utiles a la cabecera del enfermo [19,
20]. Ademas, y es otra peculiaridad de al-Taysir,
Avenzoar busca constantemente las correlacio-
nes anatomoclinicas y fisiopatoldgicas, esto es,
asociar el sintoma del paciente con la alteracion
morfoldgica y funcional provocada por la pato-
logia especifica en su localizacién corporal [11].
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2.2. Uso racional del medicamento:

Usar de forma racional los medicamentos signi-
fica que «los pacientes reciban farmacos apro-
piados para sus necesidades clinicas, a dosis
ajustadas a su situacion particular, durante un
periodo adecuado de tiempo y al minimo cos-
to posible para ellos y para la comunidad» [21].
Esta definicion lleva implicita las condiciones
basicas que deben guiar la prescripcion médica
de calidad, es decir, correcta y apropiada. Cons-
tituye un proceso en el que se han descrito los
siguientes pasos o etapas (figura 2):

Figura 2. Etapas sucesivas del uso racional del
medicamento que identifican la prescripcion médica de
calidad

1. Definir el problema de salud del paciente
mediante un diagndstico especifico.

2. Establecer los objetivos del tratamiento.

3. Disenar un plan terapéutico adecuado para el
enfermo concreto.

4. Seleccién del medicamento de acuerdo a
un perfil farmacolégico de: (a) eficacia, (b)
seguridad, (c) conveniencia, (d) disponibilidad
y (e) costes.

5. Determinar el régimen adecuado de
dosificacién.

6. Indicacion, informaciéon e instrucciones al
paciente (receta).

7. Supervision y vigilancia del tratamiento y el
resultado de la terapia.

Por consiguiente, la prescripcion razonada es un
acto médico que supone tomar una importante
decision tras el analisis de multiples facetas re-
cogidas de la interaccién con el enfermo [22].

3. Resultados y Discusion

Adtn sin estar construido explicitamente el con-
cepto «uso racional del medicamento» en la épo-
ca en que fue redactado, el presente estudio del
Kitab al-Taysir trasluce que, tanto la filosofia tera-
péutica como el modo de prescribir de Avenzoar
encajan en esa doctrina en cada uno de sus pasos
de forma explicativa o latente.

Tabla 2. Estructura y contenidos del Kitab al-Taysir de Avenzoar. Entre paréntesis el nimero de «causas moérbidas»

descritas en cada uno de los apartados

LIBRO PRIMERO

Enfermedades de la cabeza (92). Cuero cabelludo, cerebro,
nariz, oido, boca, dientes, ojos.

Enfermedades del cuello (18). Partes blandas, columna
vertebral, médula espinal, faringe y laringe, trdquea y
esofago.

Enfermedades del pecho (12). Térax, pulmén, pleura,
mediastino, pericardio, corazoén.

Enfermedades del abdomen superior (10). Higado, vesicula
biliar, bazo, estémago.

LIBRO SEGUNDO

Enfermedades del abdomen inferior (18). Intestino, rifién,
testiculos, ttero y vulva.

Enfermedades de los huesos (1). Fracturas.

Enfermedades generales y otras no descritas (34). Piel y
faneras, locomotor, convulsiones y tétanos, parasitos.

Tratado de las fiebres (3). Fiebre héctica, fendmenos criticos
y prodromos, enfermedades epidémicas y otras fiebres.

FORMULARIO

Recetario. Jarabes (29), electuarios (20), pildoras (3),
tabletas (2) y triacas (5).
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3.1. Diagnéstico especifico del problema de salud

El repertorio de enfermedades descritas en
al-Taysir es extensisimo, abarca un amplio elenco
de patologias agrupadas por regiones anatomi-
cas y desglosadas en un total de casi 190 «causas
morbidas» (tabla 2) o diagndsticos reconocibles
por sus semiologia, para cada una de las cuales
indica uno o varios tratamientos opcionales,
pues la vocacion primera del libro es ser un ma-
nual de terapéutica «actualizado».

El estudio de los «antiguos», la practica y la ex-
periencia, son las exigencias médicas para hacer
un diagnostico especifico, esforzandose incluso
por identificar las distintas variantes clinicas
como, por ejemplo, en las enfermedades del hi-
gado [23]: «Es preciso saber que las hidropesias
pueden ser tan distintas como lo son las fiebres»;
o en la epilepsia [24]: «La epilepsia que sobrevie-
ne durante el estado de vigilia es dificil de tratar
y comporta muchas variedades, mientras que
la epilepsia que tiene lugar durante el suefio es
mas facil de tratar».

3.2. Objetivos del tratamiento

En la medicina medieval la administraciéon de
sustancias dotadas de virtudes terapéuticas res-
ponde a dos objetivos generales claramente vi-
sibles en Avenzoar: 1°) de un lado, preservar a
la persona en buen estado de salud reforzando
las capacidades fisioldgicas de sus drganos para
evitar contraer enfermedades; 2°) de otro, luchar
contra la enfermedad para retornar al individuo
al estado de salud anterior.

Con respecto al primero de ellos, lo verdade-
ramente novedoso [25] es la introduccion de la
nocion de prevencion primaria, no solo con un
«régimen de salud» adecuado o normas higiéni-
co-dietéticas saludables, sino con farmacos (ta-
bla 3). Hasta Avenzoar la indicacion de medica-
mentos con este fin no se recoge en los tratados
médicos generalistas, por lo que cabe considerar
a nuestro autor como un pionero en este campo
de la medicina preventiva.

Tabla 3. Medicamentos indicados por Avenzoar para la prevencién primaria

Medicamento

Prevencion primaria

Triaca al-Faruk

Epilepsia.
Fiebres putridas.

Colicos.

Triaca de Mitridates

Fiebres epidémicas.

Infusién de una mezcla de tamarisco, ruibarbo y cor-
teza de cidra

Estrenimiento.

Almaciga cocida en agua

Enfermedades del higado.

Semillas de meldn cocidas en agua

Comer ortigas

Calculos renales.

Poleos

Clavo machacado y espolvoreado en la parte anterior
de la cabeza en invierno

Catarros invernales.

Cascara de cidra

Fortalecimiento del corazén.

Alcoholarse los ojos con flores de rosas

Oftalmia.

Oximiel con agua hervida con raiz de cardo

Pleuresia.

Frotar vértebras dorsales con pomada de almendra o
aceite de oliva

Cifosis de la vejez.

Frotar los dientes con raices de nogal cada cinco dias

Cefaleas.

Agudiza la inteligencia.

Jarabe de granada

Prevencién de la corrupcién de los humores.

Receta magistral

Piedra de Judea, resina de ciruelo, piedra esponjosa, piel de
meldn, jugo de regaliz cocido en julepe, avellanas, granos de
carne salvaje, anis y seseli estabilizado con aceite de drbol
de bdlsamo

Prevencion de calculos renales.
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Dentro de la segunda categoria, Avenzoar distin-
gue a su vez otros objetivos intermedios que se
pueden catalogar de fisiopatoldgicos, anatomo-
-clinicos, sintomaticos y quirtrgicos, mas opera-
tivos a la hora de guiar la prescripcion en afec-
ciones concretas. La doctrina humoral, sostén de
la medicina medieval, fija como objetivo fisiopato-
légico al remedio terapéutico el de neutralizar o
evacuar el humor nocivo a fin de restablecer la
complexién normal, restaurar el equilibrio hu-
moral perdido (crasis), sinéonimo de salud:

EPILEPSIA [26]. «La epilepsia se observa
cuando un humor grueso se introduce en
los intersticios del espiritu psiquico, sea
flema o atrabilis. Si este humor grueso
obstruye el acceso del espiritu, el encéfa-
lo se moviliza para rechazarlo. Se produ-
ce entonces un espasmo en el organismo
cuyos miembros se agitan (convulsionan).
[...] Es necesario evacuar el humor mor-
bido por medio de un purgante periodi-
camente, cuando la luna esté al final del
ciclo».

TUMEFACCION DEL PULMON [27].
«La inflamacién puede presentarse en el
pulmoén como en el conjunto de 6rganos
a partir de uno o mas humores [...] El hu-
mor sanguineo es el mas susceptible de
provocar la tumoracién pulmonar, pues
es de cierto grosor y el pulmén no puede
absorberlo como al humor flematico. [...]
Si se constata esto, es necesario practicar
una sangria teniendo en cuenta la edad
del paciente, su complexion, la estaciéon y
el pais».

Pero también Avenzoar puede prescribir de
acuerdo con un objetivo anatomoclinico presente
y dominante:

EROSIONES INTESTINALES [28]. «Si se
afecta mas alla de la capa externa [intesti-
nal], hay expulsién de sangre de color rojo
vivo y a borbotones (rectorragia), enton-
ces hay que tratar con terra sigillata (tierra
sellada) mezclada con un poco de agua de
miel o agua en la cual se hace cocer cen-
taura y se afiade jarabe de rosa».

LITIASIS RENAL Y VESICAL [29]. «Es
preciso saber que los medicamentos em-
pleados en la litiasis renal son eficaces en
la litiasis vesical. Sin embargo, los medi-
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camentos de la litiasis vesical deben ser
mas potentes en razdén de la situacion mas
distal de la vejiga y de la mayor dureza de
los calculos».

Como a fin de cuentas los sintomas son la expre-
sion clinica de una discrasia humoral, Avenzoar
plantea, asimismo, la legitimidad y necesidad de
tener en cuenta objetivos sintomdticos [30]:

«La accion del médico puede estar deter-
minada por el sintoma. Si es dolor, hay
que calmarlo, si es el sangrado hay que
administrar un medicamento astringente
lo mas suave posible, y si es la abundancia
de pus, es obligado limpiar y evacuar».

Por ultimo, si el tratamiento médico fracasa [31],
por ejemplo, en un «tumor supurado» que no se
rompe espontaneamente, inevitablemente el ob-
jetivo es quirurgico, pues «una vez el pus llega a
la maduracion, hay que extraerlo con el escalpe-
lo, el cauterio o un remedio acido».

3.3. Plan terapéutico completo

La terapia completa comprende ademas de los
medicamentos, y antes que ellos, una dieta ajus-
tada y recomendaciones higiénicas asimismo
adaptadas al paciente, (el régimen de salud). Es-
tas normas eran reglas de vida que abarca qué
comer y beber correctamente, como elegir los
mejores lugares para vivir, la vestimenta mas
conveniente, directrices para hacer ejercicio,
pautas de suefio, vigilia y descanso, consejos
para la evacuacion de las sustancias inttiles del
cuerpo, la regulaciéon de las relaciones sexuales,
el bafio y el masaje. En este punto, Avenzoar si-
gue aqui también esta linea candnica de hacer un
tratamiento integral:

HEMIPLEJIA [32]. «Puede suceder que la
persona no pueda movilizar alguno de sus
miembros, que tenga una disestesia, una
disquinesia o las dos a la vez. [...] Sabe-
mos que puede tener diferentes causas, la
mas frecuente es una complexion fria pre-
dominante en una zona del cerebro. [...]
Entre los aceites benéficos en este caso,
esta el aceite de granos de terebinto extrai-
do después de la maduracién y mezclado
con aceite de bashami. [...] Es preciso orde-
nar al paciente una comida que tenga un
efecto de calentamiento sin exceso. [...] Es
necesario someter al paciente a ejercicios
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fisico con moderacion, en ayunas, segin
sus posibilidades para calentar un poco
su complexion. Si no puede ejecutar mo-
vimientos de desplazamiento a causa de
su enfermedad, es necesario tocar su alma
para el calentamiento de su complexion
por el dialogo y la discusién. [...] También
hay que masajear el cuerpo con las palmas
de las manos mientras esté [el enfermo]
en ayunas. Después de las comidas, por el
contrario, hay que evitar los movimientos
desplazamiento del cuerpo asi como los
movimientos del alma».

En esta somera descripcion hay un plan terapéu-
tico integro: dieta y medicacion dirigidas segiin
la fisiopatologia de la enfermedad, fisioterapia
motora rehabilitadora y psicoterapia o «higiene
del alma», tal como ensefiaba Maiménides [33].

3.4. Seleccion del medicamento

El cuarto paso del uso racional del medicamen-
to es elegirlo segtin criterios preestablecidos de
perfil farmacolégico, eficacia, seguridad, conve-
niencia, disponibilidad y costes (figura 3).

Figura 3. Factores a tener en cuenta en el proceso de
seleccién de un medicamento con criterios de uso racional

3.4.1. Perfil farmacoldgico

Los distintos medicamentos utilizados por
Avenzoar se diferencian por su naturaleza,
modo de accion y efectos terapéuticos. Segun
su composicion se clasificaban en simples (una
sustancia) o compuestos (mezcla) y con arreglo
a sus cualidades en calientes, frios, secos o hu-
medos, al igual que las complexiones corporales.

En cuanto a su efecto terapéutico, Avenzoar usa
la nomenclatura y la clasificacion del reputado
Ibn Wafid de Toledo (998/9-1074/5), cuya obra
conocia (tabla 4). Se preferia siempre comenzar
el tratamiento con monoterapia y simples, y de
estos, con preferencia alimentos o plantas, y me-
nos veces minerales o sustancias de origen ani-
mal. Si los simples no eran eficaces se recurria
a los compuestos, y de ellos se escogia aquellos
que lo estaban en menor grado. El grado era un
método de evaluar la intensidad de la accion de
un medicamento de acuerdo a la teoria del filo-
sofo al-Kindi (801-873) en su doctrina de la «pro-
porcién geométrica» [34], basada en principios
de las matematicas y de la musica*.

3.4.2. Eficacia

Avenzoar precisa en cada caso cual es la sustan-
cia mas eficaz para modificar favorablemente el
pronostico, el curso de la enfermedad, un sinto-
ma o lograr la curacion total. He aqui algunos
ejemplos: el purgativo mas apropiado para el
estdmago es el eléboro negro [35]; la sustancia
cuyo efecto purgante sobre la bilis es mas po-
tente es la escamonea [36]; en la migrafia, si el
remedio inicial es insuficiente (mirobalano y
flores de violeta) hay que reforzar el tratamien-
to con un jarabe de oximiel y corteza de cedro
[37]; facilitar con una solucién de oximiel her-
vida la penetracion en el cerebro de los medica-
mentos evacuantes de un humor alterado para
incrementar su eficacia [38]; afadir vinagre a
un receta de flores de violeta, harina de ortiga,
sandalo y harina de habas, segin que el humor
sea fino o grueso [39]; aumentar la accion de los
medicamentos purgantes en la epilepsia si se
facilita el transito intestinal con hojas de flores
de borraja o de dientes de ledn en aceite de al-
mendras [40].

Otro factor crucial para el éxito de un medica-
mento es comenzar el tratamiento con precoci-
dad, desde el comienzo de los sintomas: «Cuanto
antes el médico detecte su aparicion [de la enfer-
medad], mejor se podra, en general, eliminarse
el humor [morbido] del cuerpo» [41]; incluso
hay que actuar a veces con extrema urgencia,
como en el caso de un posible taponamiento car-
diaco por pericarditis aguda con derrame [42]:

*Al-Kindi establecié cuatro grados en los medicamentos: el primer grado representaria el doble de la «cantidad atemperada»
(una cierta dosis reputada como inocua); el segundo seria el doble del primero; el tercero, el doble del segundo, y el cuarto, el
doble del tercero. De esta manera el cuarto grado seria dieciséis veces mayor que la medicacion que se tomé como punto de
partida. Segtn los resultados obtenidos el médico aumentaba la fuerza del farmaco progresivamente.
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Tabla 4. Clasificacion de los medicamentos utilizada por Avenzoar segtn el efecto terapéutico principal

Supurativos. Purificantes y preservadores.
Emolientes. Madurativos.
Opilativos y aglutinantes. Narcotizantes.

Almaciga cocida en agua

Enfermedades del higado.

Rarificadores.

Sutilizadores y estabilizadores.

Condensadores.

Purgantes.

Constrictores de los orificios venosos.

Purgantes de la bilis amarilla.

Abridores de los orificios venosos.

Purgantes de la flema.

Cicatrizantes.

Purgantes de la atrabilis.

Quemantes, productores de costras.

Extractores de residuos.

Corruptivos. Extractores de la leche.
Atractivos. Diuréticos.
Calmantes. De la menstruacion.

Antitusigenos. Del semen.
Eméticos. Los que limpian el rifién.

Reductores de la carne.

Los que rompen los calculos.

Fuente: Elaborada por el autor a partir de la traduccién de L. Aguirre de Carcer del Kitab al-Agdiya al-Mufrada (Libro de los
medicamentos simples) de Ibn Wafid. Madrid, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), 1995.

TUMEFACCION DE LA MEMBRANA
DEL CORAZON. «El paciente puede cu-
rar si el médico realiza rdpidamente y sin
pérdida de tiempo una sangria abundan-
te y si emplea, ademas, un medicamentos
para enfriar la complexién del corazon y
fortificar el musculo cardiaco».

En aras de que el medicamento sea lo mas eficaz
posible Avenzoar inventa formas de administra-
cion alternativa, fruto de sus experimentaciones
en la oficina de farmacia. Introduce por primera
vez los medicamentos de liberacion lenta por via
bucal o sublingual para incrementar su efecto en
algunas enfermedades respiratorias. Justifica
este preparado de accidn retardada con una ex-
plicacion farmacocinética rudimentaria: como el
pulmon es un 6rgano de estructura laxa y espon-
josa (alveolos) nacido de la traquea, los humores
patolédgicos que se asientan en él son dificiles de
expulsar porque, si son finos, se dispersan y se
fragmentan por el flujo de aire que circula con
la respiracion y con la tos y, sin son espesos y
pegajosos, se adhieren fuertemente a €l:

BRONQUITIS AGUDA DESCENDENTE
[43]. «Si se sabe que la sustancia es fina,
hay que intentar espesarla con goma ara-
biga y tragacanto; se forma asi una pildo-
ra que se mezcla con jarabe de azufaifo
y el paciente la tiene que conservar per-
manentemente en la boca. Son eficaces
porque su paso [absorcion] al pulmoén es
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mejor, pues una parte llega a la traquea.
[...] El paciente la mantiene una a una en
la boca y traga aquello que se va licuando
continuamente, dia y noche. Si se sabe que
la materia es espesa y adherente, es preci-
so indicar pildoras de almendras, regaliz
y adianto. Para su preparacion se reduce
por separado cada una a polvo, luego se
tamiza y se mezcla con jarabe de corteza
de cedro; una vez formada la pildora se
ordena al paciente que la ponga y conser-
ve debajo de la lengua».

NEUMONIA Y ABSCESO PULMONAR
[44]. «Si se bebe o deglute de un trago, in-
cluso si es abundante la sustancia, es pre-
ciso saber que llega al pulmoén una canti-
dad semejante a la del rocio cuando hay
llovizna. Por ello, el paso [la absorcién] de
la sustancia hay que convertirlo en per-
manente gracias a una clase de pildora
que el paciente guarda en su boca y que se
asocia a un efecto fortificante, ligeramente
astringente y secativo sobre la complexion
y una tendencia refrescante media. [...] El
paciente las conserva una a una en la boca
y las traga conforme se licuan, permanen-
temente, dia y noche».

A continuacion describe la composicion: goma
arabiga, resina de peral, grano de rosa, ferra si-
gillata, phagnalon sordidum, todos reducidos a
polvo separadamente como en la receta anterior,
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tamizados en jarabe de regaliz y modelados a
modo de granos de habas.

Otra patologia problematica de tratar es la tu-
mefaccion del rifion (pielonefritis aguda) por-
que «hacerla desaparecer es dificil en razén de la
densidad de su sustancia». En estos casos ensaya
la via percutinea o transdérmica por instilacion
continua de una solucién preparada con mezcla
de aceites de rosas, camomila y eneldo con grasa
de pato, a la que se afiade agua de rosas y vina-

gre:

TUMEFACCION DEL RINON [45]. «En
una botella de cuello estrecho, se agita
fuertemente esta mezcla hasta que ad-
quiera un aspecto blanco y espeso. Se cu-
bre entonces la region del enfermo opues-
ta al dolor. Se acuesta al enfermo y sobre
la zona dolorosa se vierte, este compuesto
a través de un orificio de diametro es-
trecho a una temperatura tibia, ni fria ni
caliente, de manera continua desde una
altura semejante a la de un hombre, para
que al percutir la zona desde una cierta
distancia, dicha mezcla penetre mejor y su
efecto sea mas manifiesto, mas aparente y
mas rapido, si Dios quiere».

Del mismo modo, cuando se produce una reten-
cion vesical secundaria a verrugas implantadas
en la uretra, «es frecuente que el médico se vea
obligado a llamar al cirujano -con el paciente
cerca de la muerte- para que perfore el conducto
por abajo y haga salir la orina». Avenzoar preco-
niza hacer la intervencion antes de llegar a una
situacion extrema para después, mediante inyec-
ciones intracavitarias, tratarlas localmente:

VERRUGAS URETRALES [46]. «Cuando
el dolor del paciente se ha calmado el mé-
dico puede entonces tratar las verrugas
con el catéter gracias a que se puede in-
troducir en el interior de la uretra aceite
de almendras o de sésamo inyectado di-
rectamente sobre las verrugas hasta que
se desprendan».

Igualmente, Avenzoar introduce con éxito la ad-
ministracion de alimentos y medicamentos por
sonda esofigica en las paralisis de la deglucion
por afectacion del «nervio motor»:

PARALISIS ESOFAGICA [47]. «El pa-
ciente permanece en la imposibilidad de
tragar y no puede ingerir ningin me-
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dicamento para que se cure, o cualquier
comida para nutrirlo. Si el enfermo no
recibe tratamiento, morira de caquexia y
debilidad. No queda mas remedio que en-
contrar otra via para proporcionarle una
nutricion ligera. De esta manera, se intro-
duce un tubo de plata, de oro o de estafio
reforzado, en la garganta del paciente y se
empuja hacia adelante lentamente en el
esofago. Un lado del tubo debe ser ancho
(acampanado) permitiendo que el médico
lo manipule con las dos manos. Si causa
nauseas en el paciente al introducirlo en
el esofago, entonces se retira un poco has-
ta que cesen las nauseas, luego se avan-
za nuevamente hasta que el paciente se
adapte. Es seguido de infusion de leche u
otros liquidos adecuados para alimentar
al paciente hasta que se cure la causa de la
enfermedad principal».

Es el primer caso de nutricion enteral artificial
documentado en la historia de la medicina.

3.4.3. Seguridad

Avenzoar afirma que «los malos remedios son
numerosos», por eso los médicos deben seguir
[48] «los compromisos y el juramentos de Hi-
pocrates» de no hacer dafio al enfermo como
primer principio ético de la prescripcion. El
efecto adverso puede provenir de la propia na-
turaleza del remedio: la piedra iman, dotada de
una intensa propiedad purgativa para el humor
atrabiliario, prefiere evitarlo por su fuerza exce-
siva [49]; el aceite de coloquinta debe eludirse
en caso de enfermedad hepdtica, pues es exce-
sivamente «corrosivo y dafiino» para ese or-
gano [50]. Otras veces el efecto adverso es por
yatrogenia debida al desconocimiento del mé-
dico [51] como en las afecciones de la médula
espinal causantes de anestesia sobreviene «por
una discrasia fria como consecuencia de que el
médico, por ignorancia, ha aplicado un medica-
mento frio».

3.4.4. Conveniencia

Se trata de comprobar si el tratamiento indicado
es adecuado en un paciente concreto. En las re-
cetas de Avenzoar hay un lugar destacado para
ajustar la medicacion al factor «terreno» del pa-
ciente: edad, sexo, complexion, estacion del afo,
habitos, region y pais, etc., siempre estan presen-
tes [52]:
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«La terapéutica debe necesariamente te-
ner en cuenta la edad del enfermo, su
complexidn, la estacidn, la region y el ha-
bito. [...] Es preciso saber que un medica-
mento se evaltia en funcién de la comple-
xion, de la edad, del momento, del pais y
de la enfermedad».

También el remedio puede ser perjudicial por-
que no se ha tenido en cuenta [53] «la fuerza, la
edad y la complexién, pues ni el nifio ni el viejo
pueden soportar los medicamentos que toleran
los jovenes y los adultos».

3.4.5. Disponibilidad

En la composicion de los medicamentos com-
puestos, Avenzoar da la opcion de sustituir un
ingrediente por otro equivalente de similares
virtudes curativas, por si fuera mas asequible
y de facil localizacién, especialmente cuando se
trata de derivados de plantas:

PUSTULAS [54]. «Se filtra el equivalente a
dos onzas del cocimiento [flores de rosas,
de narcisos y camomila en agua y vina-
gre] y se mezcla con una onza de jugo de
pepino, si se puede encontrar; si no, se le
reemplaza por un cuarto de onza de jugo
de bayas de goji, jugo de platano o jugo
de glaucio».

ENFERMEDAD DE LA MEDULA [55].
«Sino se dispone de aceites de almendras,
se puede recurrir a uno compuesto de
aceite de iris o de aceite de oliva».

3.4.6. Costes

Sorprende que en el Taysir, en el siglo XII, Aven-
zoar se refiera a los costes farmacéuticos como
un factor a considerar en la toma de decisiones
en la prescripcion del medicamento. No le mo-
tiva una intencion econdmica sino ética, ya que
si es barata su elaboracion tanto mas accesible
sera [56]:

«Yo tomo de mis predecesores para el tra-
tamiento de las causas de las enfermeda-
des aquellos [medicamentos] de prepara-
cion facil, poco costosos y disponibles en
la mayor parte de lugares».

3.5. Régimen de dosificacion

Avenzoar en cada receta que elabora y prescribe
indica con meticulosidad la posologia y la pau-
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ta de administracion con detalle: «Cada dia, y a
modo de golosina, deben tomarse de cuatro a
cinco dracmas del electuario» [57], «Cada mana-
na deben tomarse unas tres onzas con unas diez
de agua» [58], «<Hay que repetirla [ la dosis] va-
rias veces y dejar, entre una y otra, un niimero
de dias doble al de las tomas» [59]; «Deben to-
marse de dos a tres onzas, por cuatro veces la
cantidad de agua tibia» [60].

3.6. Informacion al paciente

En el Kitab al-Taysir hay reiteradas advertencias
sobre el cumplimiento de la prescripcion médica
por parte del enfermo. Por ejemplo, en la infla-
macién del diafragma [61] advierte que «Es ne-
cesario guardarse de ceder al deseo del paciente
de seguir con su alimentacién o de ser incitado a
ello por sus familiares o domésticos». En la cis-
ticercosis [62] inicialmente Avenzoar la trata con
aplicacion de un cauterio sobre la zona cutdnea
donde se localiza el gusano, pues el calor del
hierro lo mata, pero:

«Si el paciente es temeroso, se rellena una
cascara de nuez con una mezcla de arum,
harina de altramuz, ceniza de horno y pi-
mienta negra: una parte de cada; se redu-
cen a polvo los medicamentos separada-
mente, después se amasa con alquitran, y
se coloca sobre la zona del gusano con el
fin de que le llegue la fuerza de los medi-
camentos».

Aclara que escoge la cascara de nuez porque por
su dureza y rugosidad se adhiere muy bien al
gusano, « que no puede zafarse de los medica-
mentos hasta que muere». Una prueba mas de
la bisqueda constante de Avenzoar de la forma
optima de dosificacion, incluso en medicamen-
tos topicos.

3.7. Supervisién de la terapia

Este apartado se solapa en parte con el de se-
guridad, pues es imposible describir los efectos
adversos de la medicacién sino se ha vigilado la
terapia indicada. De este modo, en las enferme-
dades del «encéfalo medio» afirma que [63] «si
se recurre a un emoliente activo sin atenuarlo
con un astringente aromatico ligero, no puedo
garantizar que el paciente no sufra de paralisis»;
o en las afecciones gastricas [64] «la duracion
[del tratamiento] durante la cual se aplica debe
ser conocida y determinada pues si se deja mas
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tiempo del debido puede empeorar el enfermo»;
o si en el empiema [65] «no desaparecen los
sintomas [expectoracién purulenta, dolor, tos y
fiebre) o el tratamiento dura menos de cuarenta
dias, no se puede autorizar al paciente a retomar
sus habitos cotidianos».

4. Conclusiones

Aunque actualmente la practica clinica, las con-
cepciones patogenéticas, los principios fisiopa-
toldgicos, los métodos diagndsticos y terapéu-
ticos o los medios técnicos, son muy diferentes
a los del siglo XII, Avenzoar en su obra el Kitab
al-Taysir describe todos los componentes del uso
racional del medicamento ahora vigentes. Hizo
falta ocho siglos para articular y desplegar esta
doctrina que dicta actualmente la prescripcion
médica de calidad.

No es extrafo que esta visién tan «moderna» la
forjara alguien que amaba intensamente el tra-
bajo de la farmacia (figura 4). En efecto, en el
Taysir, Avenzoar expresa tal fervor por ese arte,
que se consideraba prisionero de él, atrapado
por un estado de «enajenacién» semejante al de
un enamorado o un poseido [66]:

«En cuanto a mi, soy victima de una de
las enfermedades del ser, aquella de amar
el trabajo de los farmacéuticos, la expe-
rimentacion de medicamentos y su uti-
lizaciéon para componer con ellos otros,
la diferenciacién y la separaciéon de sus-
tancias y las tentativas de prepararlos
manualmente. Yo me he sentido siempre
enamorado por eso y he estado sometido
a esa pasion. He seguido ese camino por
gusto -aunque eso sea considerado con
cierto desdén- y encuentro tanto placer en
este trabajo como otros lo encuentran en
la agricultura o en la caza».
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Resumen: En este articulo se muestran, de manera entrecruzada, las biografias de dos de las primeras
mujeres que ejercieron la farmacia en Sevilla, Eloisa Alpafnés Dominguez y Rosario Valdés Menéndez. Se
pretende un triple objetivo: sacar a la luz sus figuras, ponerlas como ejemplos de la presencia de la mujer
en la farmacia sevillana y mostrar asimismo las numerosas similitudes y también algunas pequenas di-
ferencias, que pueden encontrarse entre sus vidas.

Abstract: This article shows, in a cross-linked way, the biographies of two of the first women who prac-
ticed pharmacy in Seville, Eloisa Alpafiés Dominguez and Rosario Valdés Menéndez. A triple objective
is intended: revealing their figures to society, putting them as examples of the presence of women in the
Sevillian pharmacy and also showing the numerous similarities and also some small differences, which
can be found between their lives.

Palabras clave: mujeres farmacéuticas sevillanas; Eloisa Alpafiés Dominguez; Rosario Valdés Menén-
dez. Keywords: female Sevillian pharmacists; Eloisa Alpanés Dominguez; Rosario Valdés Menéndez.

1. Introduccion el nimero de mujeres que se colegiaron, alcan-

' o zandose unos valores notables a partir de junio
Las mujeres farmacéuticas no empezaron a co-

legiarse en el Real e Ilustre Colegio oficial de
Farmacéuticos de Sevilla hasta la primera mitad
de la década de los afos 40 del siglo XX. En el

y septiembre de 1978, cuando buena parte de las
mujeres de la primera promocién de estudiantes
de Farmacia de la Universidad de Sevilla finali-
zaron sus licenciaturas y pasaron a engrosar las

Libro 1 de Registro de Titulos del Colegio no
aparece ninguna mujer como colegiada y es en
el Libro 2 donde ya aparece el primer nombre
de una mujer, Magdalena Anaya Aibar, regis-
trada con el niamero de folio 102, licenciada en
Farmacia por la Universidad de Granada. Desde
entonces, se fue incrementando paulatinamente
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filas del Colegio.

En este articulo se presentan unas breves bio-
grafias de dos de las primeras mujeres que, una
vez colegiadas, pasaron a ejercer la profesion en
Sevilla, aunque, curiosamente, ninguna de ellas
habia nacido ni en la capital ni en la provincia.
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Ellas fueron la onubense, de El Cerro del An-
dévalo, Eloisa Alpanés Dominguez y la nacida,
aunque accidentalmente, en Estados Unidos,
Rosario Valdés Menéndez, ambas licenciadas en
Farmacia por la Universidad de Granada en la
primera mitad de la década de los afnos 40 del
siglo XX.

2. Objetivos y método

El objetivo principal de este articulo es poner la
vida y el trabajo profesional de las dos mujeres
antes citadas como ejemplo de lo que fueron los
primeros pasos de la entrada, presencia y trabajo
de la mujer en la farmacia sevillana, y aprovechar
asimismo para mostrar las numerosas similitudes,
aunque también algunas diferencias, que curiosa-
mente, pueden encontrarse entre sus vidas.

Aparte de la busqueda de fuentes documenta-
les de todo tipo que nos han servido de base en
nuestra investigacion, la metodologia seguida ha
consistido fundamentalmente en sacar a la luz
documentos y recuerdos familiares, particulares
y personales inéditos, que los autores, familiares
directos de ellas, guardan, respectivamente, de
esas dos mujeres, Eloisa Alpanés Dominguez y
Rosario Valdés Menéndez. Este amplio bagaje
personal que se presenta ha permitido comple-
mentar, con muchos datos novedosos, la infor-
macién contenida en dos trabajos previos de los
autores, ya publicados [1, 2].

3. Resultados

Los datos biograficos que se presentan de las
dos mujeres anteriormente citadas permiten dar
una idea de cémo se desarrolld el ejercicio pro-
fesional de las primeras mujeres espafiolas que
se licenciaron en Farmacia, particularizado en la
farmacia sevillana, que en nada desmerecié al
trabajo que realizaban sus colegas varones, pues
al despacho habitual de medicamentos le acom-
panaron la elaboracién de preparados en sus far-
macias y el desempefio de cargos de gestion en
los colegios profesionales (en este caso de estas
dos mujeres no, aunque si en el de otras, tam-
bién el trabajo docente, en la industria o como
inspectoras farmacéuticas).

4. Las vidas de Eloisa Alpafiés Dominguez y
Rosario Valdés Menéndez

En esta seccion se comentan las numerosas simi-
litudes, acompanadas también de algunas dife-
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rencias, existentes entre las vidas de dos de las
primeras farmacéuticas que ejercieron la profe-
sion en la capital o provincia de Sevilla, a partir
de los anos 40 del siglo pasado.

4.1. Sus nacimientos y estudios previos a los
universitarios

Eloisa Alpafiés Dominguez nacid en la calle Pa-
dre Dominguez, ntimero 8, de El Cerro del An-
dévalo, Huelva, el 13 de mayo de 1906, localidad
en la que su padre, el sevillano Manuel Alpanés
Adrian, ejercia de maestro y se habia casado con
su madre, Eloisa Dominguez Martin, natural de
Santa Ana la Real, Huelva. El matrimonio tuvo
cinco hijos, de los cuales Eloisa fue la segunda.
Sus hermanos fueron Isabel, nacida en 1903, Ma-
nuel, en 1912, Enrique, en 1914 y Carmina, naci-
daen 1922 [1].

Eloisa Alpanés realizd los estudios basicos en
la tinica escuela de ninas existente en el pueblo,
la escuela de El Cristo, en la que se preparaba
a las alumnas en historia, lengua, matematicas,
geografia y otras materias, hasta adquirir los co-
nocimientos suficientes para superar la prueba
que permitia obtener el Certificado de Estudios
Primarios.

Tras estos primeros estudios y muy preocupado
por la formacién de sus hijos, su padre la envid
a estudiar el Bachillerato a Madrid, al Instituto-
-Escuela, costeandole ademas el alojamiento en
la Residencia de Sefioritas.

Tras estudiar los primeros cursos de ese nivel de
manera normal, Eloisa Alpafiés se vio obligada
a hacer los cursos de 6° y 7° y la revalida en un
solo afo, ya que no podia seguir en Madrid du-
rante mas tiempo por problemas econdmicos. Al
principio, los profesores se opusieron aduciendo
que eso iba en contra de los Estatutos del Ins-
tituto-Escuela, pero al ver su firme resolucion
y observar que estaba dispuesta a marcharse y
teniendo en cuenta ademas las brillantes califica-
ciones que ella habia obtenido en afios anteriores
se reunieron en claustro y decidieron, como cosa
excepcional, permitirle que en el 2° y 3° trimestre
de ese afio hiciese 7° y revalida, con la condicion
de que en el 1° trimestre sacase un notable como
minimo en 6% lo que ella consiguidé sin mucho
esfuerzo. Asi, Eloisa Alpafiés obtuvo su titulo de
Bachiller del Instituto-Escuela de Madrid en oc-
tubre de 1925 [1].
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Figura 1 a. Partida de Nacimiento. Archivo familiar

Por su parte, Rosario Valdés habia nacido a
muchisima distancia de alli, en Spelterville, en
el condado de Vigo, estado de Indiana, del con-
tinente americano, el 24 de septiembre de 1922
(véase su Partida de Nacimiento en la Figura
1 a). Sus padres fueron Julio Valdés Alvarez y
Rosario Menéndez Lopez, originarios de Avilés
(Asturias) y nacidos los dos en 1884, él propie-
tario de un barco de pesca y ella dedicada a los
cuidados del hogar, quienes habian emigrado
en busca de una mejor fortuna junto a sus tres
hijos vivos, Juan, Manolo y Julio, pues sus otros
tres hijos anteriores habian fallecido al poco de
nacer. Rosario, fue por tanto la séptima de los
hermanos y la tinica hija de la familia.

Tras presentarseles a los padres a través de unos
familiares la posibilidad de volver a Espafa y
poner una imprenta en Sevilla, el matrimonio no
lo dudé y regresé con sus hijos, instalandose en
la calle Marqués de Paradas, 19 y abriendo ese
negocio en la Plaza de la Gavidia, muy cercana a
su domicilio. No obstante, sus hijos varones, ya
muy adaptados a la vida americana y con pocas
raices en Sevilla, no tardaron demasiado tiempo
en volverse a los Estados Unidos, en donde per-
manecieron el resto de sus dias y alli fallecieron.
En Sevilla se quedo tinicamente ella y sus padres.

Rosario Valdés realizo sus estudios de Bachille-
rato en el entonces llamado Instituto-Escuela de
Sevilla (que en el curso 1936-1937 paso6 a denomi-
narse Instituto Nacional de Segunda Ensefianza
Femenino Murillo), donde obtuvo muy buenas
calificaciones en todos los cursos [2].

4.2. Sus estudios universitarios

Decidida a continuar estudiando una carrera,
Eloisa Alpanés empezd a estudiar Ciencias en
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la Universidad Central de Madrid, desde donde
traslado su matricula a la Universidad de Sevilla,
en la que se licencio en Quimica en 1931, siendo
la segunda mujer que conseguia esta licenciatura
en esa Universidad (la primera en Sevilla, tam-
bién primera en Espafia, fue Isabel Ovin Camps,
de Carmona (Sevilla), en 1917). Quince afios mas
tarde, Eloisa Alpafiés se licenciaria también en
Farmacia, en la Universidad de Granada, como
se vera mas adelante.

Rosario Valdés, tras aprobar el Examen de Esta-
do en el curso 1939-1940 con la maxima califica-
cion y en plena finalizacion de la Guerra Civil, se
matriculd en la Facultad de Ciencias de la Uni-
versidad de Sevilla para realizar el primer curso
de Farmacia, carrera que, segin ella misma,
siempre le habia atraido (en aquel tiempo el pri-
mer curso era comun para las carreras de Quimi-
ca y Farmacia).

Figura 1 b. Ficha para el carnet de estudiante de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada de
Rosario Valdés. Archivo familiar

En la Universidad de Sevilla, Rosario Valdés
volvio a obtener excelentes calificaciones, que la
animaron a matricularse, ya fallecido su padre,
en la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Granada, por entonces la tnica facultad de esa
disciplina en Andalucia. La Figura 1 b, muestra
la ficha de comunicacién de datos, cumplimen-
tada a mano, que Rosario Valdés tuvo que en-
tregar para que le fuera confeccionado su carnet
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de estudiante de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Granada.

En Granada, Rosario Valdés estuvo alojada du-
rante los afios de la carrera, 1941 a 1945, en la cal-
le Tundidores ntimero 3. En esos afos aprovecho
también para realizar varios cursos relacionados
con su carrera, a fin de completar la formacion
que iba recibiendo en los estudios de la licencia-
tura, y estuvo afiliada al Sindicato Espafol Uni-
versitario.

Figura 2. Orla de la Promociéon de Farmacia de la
Universidad de Granada 1945, en la que aparecen Rosario
Valdés y Francisco Nufiez. Archivo familiar

Rosario Valdés se examind en su Examen de
Grado de los temas numero 2: “Medida de la
Presion Atmosférica” y nimero 26: “Especie Far-
macéutica” y finalizé la carrera con excelentes
calificaciones en junio de 1945 [3], al igual que
también lo haria su compafiero de promocion,
y quien poco mas tarde seria su marido, Fran-
cisco Nunez Olias, a quien precisamente habia
conocido en el primer curso de Sevilla (la Figura
2 muestra la orla de la promocién de ambos). Al
respecto, en los Ecos de Sociedad del diario “La
Ciudad” de Sevilla, de fecha 17 de julio de 1945,
se recogio su licenciatura con las siguientes pala-
bras [2]: Con brillantes notas ha terminado la carrera
de Farmacia la inteligentisima sefiorita Rosario Val-
dés Menéndez. Nuestra enhorabuena.

4.3. Primeros afios tras sus licenciaturas

En 1932, a los 26 anos, Eloisa Alpafiés se cas6 en
El Cerro del Andévalo con Enrique Justo Luen-
go, militar de academia, después de que este
hiciera la guerra de Africa y fuese condecorado
con la Medalla del Deber por el Ejército Popu-
lar de la Reptiblica [1]. En la Figura 3, izquierda,
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aparece Eloisa Alpanés con su marido, el dia de
su boda.

Figura 3. Eloisa Alpafiés y su marido en el dia de su
boda (izquierda) y con sus tres primeros hijos (derecha).
Archivo familiar

Dos afios mas tarde, en 1934, Eloisa Alpafiés
saco el titulo de Maestra en Badajoz y su marido
fue destinado a Gerona, donde se traslado con
toda la familia. Alli les sorprendié la Guerra Ci-
vil y a su término Enrique Justo fue detenido y
sometido a juicio militar, aunque gracias a haber
salvado a toda la guarnicion de Gerona de una
muerte cierta a manos de las hordas marxistas se
libré de una sentencia a muerte.

Al serles confiscados todos sus bienes por estos
hechos, la familia se vio obligada a vivir en casas
de familiares entre Sevilla y Badajoz y con el ob-
jetivo de paliar su limitada situacion econémica,
Eloisa Alpafés consiguid dar clases en la Escuela
de Trabajo de Badajoz y Enrique Justo, gracias al
elevado nivel en Matematicas que poseia debi-
do a su formacion militar, empezo a dar clases
particulares. El le aconsejo entonces a su mu-
jer, quien ya tenia tres hijos (Figura 3, derecha)
que hiciera la carrera de Farmacia, a lo que ella
accedid, matriculandose en la Universidad de
Granada, donde finaliz6 la carrera en 1942, para
lo cual solo necesitd tres convocatorias, junio y
septiembre de 1941 y junio de 1942 [3], gracias
a haber convalidado muchas asignaturas de su
carrera de Quimica. Segun la familia, su marido
le dijo a Eloisa Alpafés: “qué pena que no hayas
estudiado farmacia para poder asi ayudarte” y
ella, como le pareci6 una buena idea, le contesto:
“pues lo hago” [1].

Tras finalizar la carrera y registrarse en el Real e
[lustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Se-
villa, siendo la segunda mujer que se colegiaba
(segun consta en el Libro 2° de Registro del Real
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e llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Se-
villa, folio 133. La primera en hacerlo fue Mag-
dalena Anaya Aibar, segtin folio 102 del citado
libro); abrié una farmacia en 1943 en esa ciudad,
a la que poco antes se habia trasladado la fami-
lia, en la calle Betis niimero 64, la misma calle en
la que vivian.

Por su parte, Rosario Valdés, una vez terminada
la carrera, ya en Sevilla, con 23 afios, pasé a cum-
plir el Servicio Social, obligatorio en aquellas fe-
chas para las mujeres, que habia sido estableci-
do por el jefe del Estado segin Decreto ntimero
378 y después se colegid en el Real Ilustre Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de la provincia de
Sevilla y solicitd en diciembre de 1949 trabajar
como regente en la oficina de Farmacia propie-
dad de don Domingo Galan Verdugo, en el pue-
blo de Salteras (Sevilla).

Figura 4. Francisco Nufez y Rosario Valdés. Archivo
familiar

Antes de esa colegiacion ya habia hecho lo pro-
pio quien era su marido, Francisco Nufiez Olias
(en la Figura 4), para ejercer la profesion en la
farmacia de su propiedad, sita en la Avenida
de Heliépolis (actual calle Padre Garcia Tejero),
numero 11, del barrio sevillano de Helidpolis,
en los bajos del edificio en el que vivian en el
primer piso. La boda habia tenido lugar el 3 de
marzo de 1951, en la Iglesia del Colegio San An-
tonio Maria Claret, frente por frente a la Farma-
cia de él.

Centrandonos brevemente en la Figura de Fran-
cisco Ntnez, también en cierta forma pionero de
la farmacia sevillana, es conveniente indicar que
€]l habia nacido en Sevilla, el 7 de febrero de 1922
y fallecio el 19 de junio de 2002. Fue companero
de promocion de Rosario Valdés desde el primer
curso en Sevilla, y finaliz6 con ella la carrera de
Farmacia en Granada en junio de 1945. En los
veranos de ese ano y del siguiente realizd sus
practicas como oficial de complemento de la IPS,
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trabajando como farmacéutico en la Farmacia
Militar de Zaragoza, en la que permaneci6 has-
ta el final las practicas, con el empleo de alférez
de Farmacia. En el curso 1946-1947 estuvo como
analista meritorio en el laboratorio del RICOF de
Sevilla, trabajando por las mafianas y acudiendo
por las tardes a la farmacia de la calle San Loren-
Z0 para ejercitarse en la practica de una oficina
de farmacia, tras lo cual abri6 la suya propia en
el barrio de Heliépolis, donde vivia, en abril de
1948. Prototipo de los denominados “farmacéu-
ticos de barrio”, Francisco Nunez trabajé en su
farmacia hasta su fallecimiento. Desempené du-
rante varios anos el cargo de Secretario del Cen-
tro Cooperativo Farmacéutico Sevillano, germen
del actual almacén de distribucion Bidafarma.
Fruto de su trabajo, abnegacion y servicio a los
demas, tuvo el honor de ser reconocido por el
Real e Ilustre Colegio Oficial de Farmacéuticos
de Sevilla, en 1990, con el Premio a la “Mejor La-
bor Profesional”, dotado con placa y diploma.
Su farmacia esta regentada actualmente por su
hijo, mientras que su hermana es titular de la de
su madre.

Rosario Valdés continu6 trabajando en la farma-
cia de Salteras hasta que dejarla a finales de 1951,
dos meses escasos antes de dar a luz a su primer
hijo, Juan, a quien sigui6é dos afios después su
hija Maria del Rosario, por lo que descart6 ini-
ciar de nuevo su trabajo profesional y se dedico
de lleno, tal como era costumbre habitual en las
mujeres de la época, al cuidado de sus hijos y es-
poso y mantenimiento de la casa, siempre ayu-
dada en estas tareas por la fiel y abnegada “tata”
Placida, que se alojaba en el domicilio. Y todo
ello con gusto, aunque también con cierto pesar
personal, pues por su ascendencia americana y
por el tiempo que vivid alli, aunque escaso, sus
ideas eran muy liberales y desprovistas de todo
convencionalismo.

Una vez ya sus hijos crecidos y a punto de ini-
ciar estudios universitarios, Rosario Valdés qui-
so volver a ejercer su actividad profesional en la
farmacia, lo cual habia sido siempre su anhelo.
Para ello, como continuaba colegiada, pues nun-
ca renuncio a ese estatus, solicitd los permisos
preceptivos para abrir su farmacia en la Avenida
Reina Mercedes, numero 33, relativamente cer-
cana a la de su marido. Como curiosidad adi-
cional, puede indicarse que los requisitos que
en aquellos momentos solicitaba el Colegio de
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Farmacéuticos para la apertura de nuevas ofici-
nas de farmacia y los pagos a realizar eran los
siguientes:

1. Titulo de Licenciado en Farmacia.
2. Titulo de colegiado

3. Oficios de autorizacién del Colegio de

Farmacéuticos.
4. Certificados de cese en el ejercicio
profesional de la autoridad farmacéutica

del Distrito.

5. Acta notarial de la compra de la farmacia,
con la carta de pago de los derechos reales,

6. Contrato de alquiler del local o certificado
de propiedad.

7. Facturas de compra de medicamentos y
aparatos.

8. Plano de la farmacia.

9. Relaciéon de productos con arreglo al
petitorio vigente.

10. Relacion de material con arreglo el petitorio
vigente.

11. Solicitud del licenciado al alcalde y oficio de
este al Inspector o Subdelegado de farmacia.

Mientras que los derechos que se debian abonar
eran los siguientes:

a. 60 pesetas en papel de pagos al Estado si la
farmacia esta situada en la capital o 40 si la
farmacia esta situada en un pueblo.

b. 10 pesetas en papel de pagos al Estado para el
certificado de cese.

c. 25 pesetas en papel de pagos al Estado para el
Libro Recetario.

d. 25 pesetas en papel de pagos al Estado para el
Libro de Estupefacientes.

e. 2 pesetas con 35 céntimos para el talonario de
Vales de Estupefacientes.

f. 20 pesetas, en metalico, para el sello de
huérfanos de los farmacéuticos.

Una vez realizados todos estos tramites, Rosario
Valdés abrio su farmacia en la Avenida de Reina
Mercedes niimero 33, muy cercana a la de su ma-
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rido, en abril de 1968, en la que permanecio6 hasta
practicamente los dos tltimos afios de su vida.

4.4. Trabajando en sus farmacias

Al principio, Eloisa Alpanés trabajaba en su far-
macia de la calle Betis junto a su marido, si bien
eran sus hijos quienes iban a buscar los medica-
mentos al almacén de distribucion e incluso los
llevaban luego a las casas de los clientes, lo cual
era habitual en aquellos tiempos (Figura 5).

Figura 5. Eloisa Alpafiés en su farmacia junto a su hija
Eloisa. Archivo familiar

Mas tarde, a causa de las inundaciones provoca-
das por el rio Guadalquivir que sufria esa calle,
que anegaban completamente la casa y la far-
macia, causando enormes pérdidas econdmicas,
Eloisa Alpanés traslado la farmacia al nimero 4
de la calle Gonzalo Segovia, cercana a la calle Be-
tis, pero mas alejada del rio.

Sus familiares cuentan que al estar la farmacia
en el barrio de Triana, en aquellos tiempos habi-
tado por personas de escasos recursos, se tenian
cuentas abiertas para los clientes y se elaboraban
remedios propios, como un liquido para tratar
los sabanones, que se rellenaba en los botes que
traian los propios clientes, asi como vaselina
salicilica y polvos para el sudor. También ha-
bia unos kits preparados para los partos, que se
mandaban a las casas ya que era habitual que los
ninos se tuvieran en aquella época en los propios
domicilios y no en las clinicas.

La familia conserva los libros recetarios de la
farmacia desde 1943 y recetas de esa época, asi
como los libros de estupefacientes, que llevaban
por separado la relacién de movimientos y las
férmulas que se elaboraban, al igual que hojas
de inspecciones [1].
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Cuando Eloisa Alpanés muri6 el 10 de abril de
1985, se hicieron cargo de la farmacia su hijo
Manuel y su nuera, Isabel Villalobos, también
farmacéutica, quienes mas tarde la trasladaron
a su emplazamiento actual en la calle Ronda
de Capuchinos 2, en donde también se integro
como farmacéutica la hija de estos, Isabela Justo,
quien llegd a conocer a su abuela paterna y habla
de ella en los siguientes términos [1]:

La recuerdo escribiendo siempre, incluso car-
tedndose en francés, pues dominaba ese idio-
ma y algo de alemdn, o leyendo o escuchando
muisica cldsica y haciéndonos unos dlbumes
de sellos a cada uno de su familia (18 nietos y
4 hijos), sin dejar por ello de hacer labores de
crochet, punto o costura. Siempre tuvo tiempo
para ensefiarnos y transmitirnos sus conoci-
mientos y cultura en cualquier juego o paseo.
Para ella, la educacién fue muy importante y
siempre dijo que la mejor herencia que podia
dejar a sus hijos era una buena carrera. No
solia hablar de ella misma, era muy discreta
y carifiosa. Era mi abuelo quién siempre de-
cia que ella era muy lista, pero ella desviaba el
tema y decia que el que fue listo y valiente fue
su padre, que la habia apoyado en su emperio
por estudiar y, por supuesto en aquellos tiem-
pos, haberse atrevido a enviar una mujer sola a
Madrid (...) Ella amaba mucho a Sevilla, sen-
timiento que le inculco su padre. Y era ademds
una visionaria. Afirmaba y estaba convencida
de que el barrio de Los Remedios de Sevilla,
en el que se ubicaba su farmacia iba a tener
un grandisimo futuro y se iba a expansionar
grandemente, a pesar de que en aquellos mo-
mentos era una zona casi abandonada, llena
de cardos y desolada [el tiempo le ha dado la
razon, pues actualmente, el barrio de Los
Remedios de Sevilla es una zona residen-
cial, comercial y de ocio, cuya poblacion,
que se estima en unos 25000 habitantes,
posee en general un alto nivel econdémico].

Por lo que se refiere al trabajo de Rosario Val-
dés en su farmacia de Reina Mercedes (Figura
6), en la que permanecié hasta practicamente
los dos ultimos afios de su vida, en los que su
enfermedad ya no le permitia trabajar (su fal-
lecimiento tuvo lugar el 17 de octubre de 2009),
ella, tanto por seguir el ejemplo de su marido
como por convencimiento propio, procurd que
la suya fuese también una farmacia de barrio, lo
cual consiguio, y por lo que puede constatarse
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de las opiniones de sus clientes, con mucho éxi-
to, ademas.

Figura 6. La farmacia de Rosario Valdés en Reina
Mercedes 33, actualmente regentada por su hija Maria
del Rosario, practicamente con la misma fisonomia con
la que se inaugurd en 1968 y conservando su nombre en
la fachada. Fotografia de los autores

Ese trabajo en la farmacia lo simultane6 durante
tres afnos con su labor como Vocal de la Junta de
Gobierno del Real e [lustre Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Sevilla, cargo que inici6 el 23 de
julio de 1968. Al respecto, ella fue la segunda mu-
jer miembro de una Junta en el Colegio de Farma-
céuticos de Sevilla, siendo antecedida por la licen-
ciada Concepcion Jiménez Sanchez, que empezo
a desempefiar ese cargo el 9 de junio de 1962.

Desde un punto de vista estrictamente personal,
Rosario Valdés fue muy querida por todos los
que la conocieron, siendo la familia una de sus
grandes pasiones. Mujer muy inteligente y agra-
dable en el trato, que daba a todos por igual, y
siempre muy arreglada y gustandose en el ves-
tir, tenia en todo momento una palabra amable
para todos los que se paraban a saludarla en su
camino desde su casa a la farmacia, a la que fal-
td en escasisimas ocasiones y siempre por una
causa de fuerza mayor. Puede decirse sin temor
a error que todos los que la conocieron la res-
petaban y la querian, como asi lo manifiestan
las respuestas que daban los vecinos del barrio
cuando se les preguntaba si la conocian, una vez
ella ya fallecida, que eran invariablemente del
tipo de [2]:

Por supuesto que la conoci. La farmacéutica
de mi barrio. Qué buena persona era, ademds
de gran profesional, y qué bien se portd con
todos los vecinos del barrio o ;Dofia Rosario?
Por supuesto. La farmacéutica de Reina Mer-
cedes. Una auténtica farmacéutica y una gran
sefiora.
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Estos comentarios no eran extrafios, pues aparte
de trabajar en el mostrador, Rosario Valdés tam-
bién tenia en su farmacia su rincon particular,
abierto, pero al mismo tiempo intimo, en donde
sentada detrds de su mesa recibia a muchos de
sus clientes y los atendia en persona, charlando
de sus problemas, de sus inquietudes, dando
una palabra de animo a algunos, consolando a
otros por la pérdida de un ser querido, aconse-
jando a otros terceros sobre la medicacién, en
fin, ejerciendo una de las facetas mas importan-
tes del farmacéutico en el desarrollo de su labor
profesional, cual es el trato con el ptblico.

Aligual que en el caso de Eloisa Alpanes, su fa-
milia también conserva todo tipo de documentos
profesionales y en las propias instalaciones de la
farmacia aun se encuentran muchas huellas per-
sonales de su labor como farmacéutica.

5. Algunas similitudes y diferencias entre las
vidas de Eloisa Alpafiés Dominguez y Rosario
Valdés Menéndez

En esta seccion mostramos algunas similitudes,
y también diferencias, que pueden encontrarse
entre las vidas de Eloisa Alpafés y Rosario Val-
dés. Varias de ellas son meras curiosidades, pero
otras hacen ver que estas dos mujeres compar-
tieron muchos hechos comunes en sus vidas,
que permiten establecer un cierto paralelismo
entre ellas. Es cierto que no puede afirmarse
que se conocieran, aunque esto pudiera ser muy
posible, dado el escaso niimero de mujeres que
ejercian la farmacia en los afos en los que ellas
empezaron a ejercer como farmacéuticas.

Para empezar, ambas terminan su primer apel-
lido en “es”, con tilde y su segundo en “ez”. El
numero de letras de sus filiaciones completas se
diferencia inicamente en una unidad (22 y 21,
respectivamente).

Ninguna de las dos nacié en Sevilla, aunque una
lo hizo 16 afos antes que la otra (1906 y 1922), lo
cual si constituye una diferencia bastante apre-
ciable. No obstante lo anterior, ambas permane-
cieron en Sevilla desde que llegaron a la ciudad
hasta sus fallecimientos, muy alejados, también,
el uno del otro (1985 y 2009).

Las dos estudiaron el Bachillerato en el Instituto-
-Escuela, Eloisa Alpanés en el de Madrid y Rosa-
rio Valdés en el de Sevilla.
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Ambas estudiaron en la Universidad de Sevilla
y finalizaron sus carreras de Farmacia en la Uni-
versidad de Granada, con solo tres afios de dife-
rencia (1942 y 1945).

Las dos se casaron con maridos relacionados
con la milicia. El de Eloisa Alpanés era militar
de carrera y el de Rosario Valdés fue alférez de
complemento y trabajé durante un tiempo en la
Farmacia Militar de Zaragoza.

Las dos tuvieron hijos farmacéuticos, uno, en
el caso de Eloisa Alpafiés y dos, en el de Rosa-
rio Valdés. Y de esos hijos, uno por cada uno de
ellas es actualmente profesor de la Universidad
de Sevilla.

Los maridos de ambas fueron determinantes
para que ellas abriesen farmacia en Sevilla. En-
rique Justo fue quien animé a Eloisa Alpanés
primero a estudiar Farmacia y después la ayudo
en su labor profesional en su farmacia. Por su
parte, Francisco Nufiez también alenté a Rosa-
rio Valdés a abrir su farmacia en el mismo barrio
en el que él tenia la suya y no era nada extrafno
verlo despachar también en la de su mujer, en la
que ademas se ocupaba de las guardias en festi-
vos y diurnas (recuérdese que la legislacion en
aquellos tiempos no era tan estricta en ciertas
cuestiones como la actual y permitia este tipo
de acciones cuando se referia a familiares de los
farmacéuticos).

La calle Betis, de Sevilla, también constituye un
nexo comun para ellas, pues las dos vivieron en
esa calle, aunque Rosario Valdés lo hizo solo du-
rante algun tiempo.

Las dos forman parte del grupo de “primeras
mujeres” que se colegiaron en el Real e Ilustre
Colegio Oficial de Farmacéuticos y de las que
ejercieron en la farmacia sevillana.

También fueron “segundas mujeres” en lo que
se refiere a la presencia de las mujeres en la far-
macia sevillana. Eloisa Alpafiés fue la segunda
mujer que se colegid en el Real e Ilustre Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla, mientras
que Rosario Valdés fue la segunda mujer que
pertenecio a la Junta de Gobierno del mismo.

Finalmente, las dos fallecieron en Sevilla al pie
del candén, como coloquialmente se dice, y tras
sus fallecimientos, sus farmacias quedaron en po-
sesion de un hijo y de una hija, respectivamente.
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6. Conclusiones

De la investigacion realizada cabe deducir, sin el
menor atisbo de duda, que Eloisa Alpanés Do-
minguez y Rosario Valdés Menéndez, al igual
que el resto de las mujeres que empezaron a ejer-
cer su profesion en farmacias de Sevilla, capital
y provincia, en los afios inmediatamente poste-
riores a la finalizacion de la Guerra Civil, pue-
den ser consideradas verdaderos referentes de
la presencia de la mujer en la farmacia sevillana.
Ellas ejercieron esa profesion en unos tiempos
muy dificiles y complicados para las mujeres, en
los que, por una parte, las penosas circunstan-
cias derivadas de esa guerra, y por otra, la dedi-
cacion habitual que la sociedad le reservaba a las
mujeres en aquellos momentos, inicamente de
atencion y cuidado de su familia y del hogar, a
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Resumen: El proceso de colonizacion temprana esta emergiendo como un determinante clave dadas las
importantes implicaciones de la exposicion prenatal a los microorganismos en la programacion fetal y,
en consecuencia, para el desarrollo de enfermedades y en la salud humana. Existen estudios controver-
tidos sobre la teoria del ttero estéril ya que diferentes estudios indican la presencia de un microbioma
en la cavidad endometrial y en el liquido amniético (LA) de embarazos a término sin complicaciones
mediante técnicas dependientes de cultivo y técnicas moleculares, incluyendo enfoques de secuenciacion
de nueva generacidn, tanto en muestras de placenta, como en LA, cordén umbilical e incluso en tejidos
fetales. Sin embargo, el dogma del titero estéril indica que la presencia de microorganismos en el LA esta
fundamentada en tres pilares, 1) un fendmeno de contaminacion de las pruebas, 2) en la colonizacion
microbiana en el momento del parto o 3) en la dificultad para recoger las muestras y procesarlas en el la-
boratorio preservando la esterilidad. La presente revision pretende analizar los principales estudios exis-
tentes a favor de la esterilidad en los tejidos embrionarios durante el embarazo, y los que apoyan la teoria
de la existencia de microbiota, asi como las metodologias empleadas para la deteccion e identificacién
de microorganismos en muestras humanas con reducido niimero de microorganismos como es el LA.

Abstract: The early colonization process is emerging as a key determinant because of the important
implications of prenatal exposure to microorganisms for fetal programming and, consequently, for the
development of diseases and human health. There are controversial studies on the sterile uterus theory
as different studies indicate the presence of a microbiome in the endometrial cavity and amniotic fluid
(AF) of uncomplicated term pregnancies by culture-dependent and molecular techniques, including
next-generation sequencing approaches, both in placental samples, AF, umbilical cord, and even fetal
tissues. However, the sterile uterus dogma indicates that the presence of microorganisms in the LA is
based on three pillars, 1) a phenomenon of contamination of the evidence, 2) microbial colonization at the
time of delivery or 3) the difficulty to collect the samples and process them in the laboratory preserving
sterility. The present review aims to analyze the main existing studies in favor of sterility in embryonic
tissues during pregnancy, and those that support the theory of the existence of microbiota, as well as the
methodologies used for the detection and identification of microorganisms in human samples with small
numbers of microorganisms such as LA.

Palabras clave: Microbioma fetal, liquido amnidtico, microbiota prenatal, infeccién intraamnidtica.
Keywords: Microbiome, amniotic fluid, prenatal microbiota, intra-amniotic infection.
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1. Introduccion

El desarrollo del feto y de la placenta es un pro-
ceso continuo que comienza en el momento de
la fecundacion y que se encuentra altamente re-
gulado ya que el control del paso de sustancias
entre la madre y el feto es esencial para el cre-
cimiento normal del mismo y para el manteni-
miento de un embarazo saludable [1-3].

La placenta humana es un o6rgano altamente
complejo, con forma redondeada que tiene una
relacion hemocorial, es decir, el tejido fetal pene-
tra el endometrio y esta en contacto con la san-
gre materna [4]. La placenta es un érgano muy
especializado que interviene en la nutricion, re-
gulacion del crecimiento y metabolismo del feto,
asi como en su actividad endocrina [2]. Ademas,
una funcién importante de la placenta es servir
como barrera contra las infecciones ya que juega
un papel esencial en la modulacién de la inmu-
nidad del embarazo, por lo que las disfunciones
placentarias estan relacionadas con complica-
ciones como preeclampsia, restriccion del creci-
miento intrauterino y muerte fetal [5].

El liquido amniotico (LA) es el fluido que rodea
al feto después de las primeras semanas de ges-
tacion y se origina en el ectodermo. El LA se for-
ma inicialmente por las células amnidgenas pro-
cedentes de la cavidad amniotica, unos 12 dias
después de la fecundacion y, aunque aporta una
pequeiia parte de éste, la mayor parte de su pro-
duccién deriva del liquido intersticial materno
por difusion a través de la membrana amnioco-
rionica de la decidua parietal [6]. A medida que
se incrementan las semanas de gestacion, el em-
brién comienza a orinar en la cavidad y a tragar
fluido, siendo a partir de este momento la orina
el principal componente del LA junto con el li-
quido de los pulmones, ya que la cornificacion
de la piel fetal impide la difusion del LA [2, 3].

El LA es una sustancia compleja y dinamica
cuya composicion y volumen cambia durante
la gestacion. Esta principalmente constituido
por agua (99 %), con una osmolaridad menor a
la del plasma materno o fetal y ademas contie-
ne electrolitos, péptidos, carbohidratos, lipidos,
hormonas y proteinas [2, 7]. Entre las funciones
esenciales del LA destacan la proteccion del feto
de un traumatismo en el abdomen materno, la
funcién antibacteriana frente a las infecciones,
asi como proporcionar el espacio y los factores
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de crecimiento para permitir el desarrollo nor-
mal de los pulmones del feto y musculoesquelé-
tico y el sistema gastrointestinal [2, 8].

Existe una gran controversia sobre la esterilidad
uterina durante la gestacion y la presencia de
un microbioma en la cavidad endometrial y en
LA de embarazos a término sin complicaciones
[9]. La teoria de que el feto se desarrolla en un
ambiente estéril ha sido refutada por estudios
recientes, utilizando técnicas dependientes de
cultivo y técnicas moleculares, tanto en placenta
como en LA y cordén umbilical.

Dadas las importantes implicaciones de la ex-
posicion prenatal a los microorganismos para el
desarrollo y la salud humana, en esta revision
se abordan los estudios que cuestionan el micro-
bioma prenatal apostando por un fenémeno de
contaminacion, y por el contrario los hallazgos
que han puesto en duda el dogma del ttero es-
téril mediante sistemas tradicionales de cultivo,
o mediante enfoques de secuenciacion de nueva
generacion en muestras de placenta, LA, meco-
nio e incluso tejidos fetales. Asimismo, se realiza
una revisioén detallada de las metodologias em-
pleadas para la deteccion e identificacion de mi-
croorganismos en muestras humanas.

2. Métodos

La btisqueda se realizd en las bases de datos
PubMed, MEDLINE y SCOPUS. Las palabras
clave utilizadas fueron: “liquido amnidtico”,
“microbioma fetal”, “microbiota prenatal”. Los
criterios de seleccion o filtros utilizados fueron:
review, free full text, 10 years, clinical trial.

3. Resultados y discusion

3.1. Deteccion e identificacion de microorganismos en
muestras humanas

La deteccion e identificacion de los microorga-
nismos en muestras humanas de manera ruti-
naria en el laboratorio de microbiologia emplea
técnicas fenotipicas que estan muy consolidadas.
Sin embargo, para soslayar ciertas limitaciones
de estas técnicas se suelen usar en algunos casos
métodos moleculares, si bien su implementacién
no es universal en todos los laboratorios por el
mayor coste y grado de especializacion que se
requiere para su aplicacion [10]. Recientemente
los métodos basados en proteémica han irrum-
pido de manera importante por su capacidad
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para ejercer como arma diagnostica resolviendo
problemas bioldgicos [11].

Los recursos utilizados en investigacion para
determinar la presencia de microorganismos en
muestras clinicas donde se presupone una esca-
sa abundancia microbiana requieren en algunos
casos la combinacion de diversas técnicas. A
continuacion, se detallan las principales meto-
dologias empleadas en el andlisis microbiano de
muestras clinicas como el liquido amniotico, la
placenta, heces o saliva, entre otros.

3.1.1. Métodos fenotipicos

Son técnicas dependientes del cultivo micro-
biano y no son aplicables para la identificacién
de bacterias directamente de las muestras. En
términos generales todos los microorganismos
tienen unos requerimientos para su crecimiento
tanto de fuente de energia, carbono, nitrégeno,
algunas sales, oligoelementos y agua, aunque
en algunas ocasiones es necesario adicionar ade-
mas otras sustancias como vitaminas, factores o
aminoacidos esenciales [12].

En el cultivo de muestras es esencial la correcta
elecciéon del medio de crecimiento y las condicio-
nes de incubacion, siendo la principal limitacién
de estas metodologias y la causa por la que mu-
chos microorganismos no se detectan. Aunque el
cultivo en medio solido permite disponer facil-
mente de las colonias bacterianas, el crecimiento
en medio liquido suele ser mayor porque la dis-
ponibilidad de nutrientes también es mayor [10].

Existen limitaciones de la técnica de cultivo que
no pueden ignorarse en un entorno de diagnos-
tico rutinario, ya que la mayoria de las muestras
se procesan de manera aerobica a menos que
se indique especificamente, como podria ser el
caso del LA y lo que proporcionaria un resul-
tado relativamente inexacto. Ademas, existen
limitaciones adicionales por las condiciones de
crecimiento, las tasas de crecimiento de los mi-
croorganismos o incluso las bacteriocinas pro-
ducidas por el crecimiento polimicrobiano que
pueden alterar facilmente los resultados de las
pruebas de cultivo bacteriano [13].

3.1.2. Métodos moleculares

Los métodos moleculares son métodos directos
que estan basados en la deteccion del genoma
del microorganismo en una muestra, y, por
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ende, detectan la presencia o ausencia de este en
la muestra. Debido a los problemas inherentes
que presentan los sistemas de identificacion fe-
notipicos anteriormente mencionados, los méto-
dos moleculares son considerados los procedi-
mientos complementarios, alternativos o incluso
de referencia.

El analisis de la secuencia génica del ARNr 16S
es la herramienta mas ampliamente utilizada ya
que es un marcador housekeeping que esta pre-
sente en todas las bacterias. Ademas, otros ge-
nes estables que codifican para las subunidades
ribosomicas 55, 23S y sus espacios intergénicos,
permiten establecer relaciones filogenéticas en-
tre los microorganismos y son otros marcadores
empleados.

3.1.3. Métodos protedmicos

Las técnicas de protedmica determinan el con-
junto de proteinas expresadas por un genoma
(proteoma). Las técnicas mas usadas se basan en
la electroforesis y en la espectrometria de masas.
La espectrometria de masas tiene especial inte-
rés para la identificacion de microorganismos y
se centra en la deteccién de proteinas ribosomi-
cas Sy L (2.000 a 20.000 Da), consiguiendo una
identificacion a nivel de género y especie, y en
ocasiones subespecies. En concreto, la espectro-
metria de masas MALDI-TOF (Matrix-assisted
laser desorption/ionization, desorcion/ioniza-
cion por laser asistida por matriz y TOF por el
analizador time of flight, tiempo de vuelo) se ha
convertido en un método de referencia para la
identificacion de una amplia gama de microor-
ganismos, aunque por el momento requiere la
confirmacion mediante técnicas moleculares
mucho mas lentas. Sin embargo, el MALDI-TOF
tiene potencial para convertirse en una tecnolo-
gla de primera linea en un futuro proximo en
combinacién con otras tecnologias emergentes
como los infrarrojos por transformada de Fou-
rier y proporcionar informacién con impacto cli-
nico de forma rapida y rentable [11].

3.1.4. Microscopia

La microscopia evaltia de manera directa la pre-
sencia o ausencia de bacterias, hongos y virus,
asi como diagnostica de manera retrospectiva
la presencia de microorganismos cuando existe
evidencia microscdpica de infiltracion por leuco-
citos polimorfonucleares y otras células inflama-
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torias. El examen microscopico en muestras hu-
manas se puede realizar tanto con microscopios
opticos utilizando algtin tipo de tinciéon como
con los electronicos.

Una vez obtenidas las muestras de LA se lleva
a cabo un proceso de preparacion haciéndolas
pasar por un filtro estéril de 15 um y centrifuga-
cion a 2300 g durante 5 minutos a temperatura
ambiente. El fijador para microscopia electroni-
ca se debe afadir cuidadosamente al sedimento
celular y tras la fijacion el pellet celular se debe
lavar suavemente con tampdn de lavado [14, 15].

3.2. Optimizacion de la deteccion de microorganis-
mos viables

Las metodologias anteriormente mencionadas
tienen limitaciones que, junto a la ausencia de
uniformidad de los resultados desvelan la nece-
sidad de una mejora técnica, asi como del esta-
blecimiento de unas reglas estandar. Con el fin
de optimizar la deteccion de microorganismos
viables en el LA y la placenta, diversos estudios
han llevado a cabo estrategias para 1) eliminar
los falsos positivos y 2) aumentar la sensibilidad
y/o especificidad.

3.2.1. Estrategia de control de contaminacién (ECC)

Esta ampliamente aceptado que los reactivos
de laboratorio, los kits de extraccion de ADN
y los reactivos de PCR contienen bajos niveles
de ADN, lo cual es un problema importante al
trabajar con muestras de baja carga bacteriana,
como podria ser el LA. Por otro lado, el ADN
bacteriano puede llegar al LA procedente de
microorganismos colonizadores de otras zonas
del cuerpo. El tratamiento con ADNasa reduce
drasticamente la contaminacién por los reacti-
vos en un 99 %. El uso de propidio monoazida
(PMA) para evitar la amplificacién por PCR de
ADN procedente de bacterias no viables ha sido
también utilizado con éxito [16].

3.2.2. Aumento de la sensibilidad y/o especificidad

Por otro lado, la mayoria de los estudios cen-
trados en el LA utilizan métodos que producen
amplicones cortos [17]. La secuenciacion de una
sola molécula en tiempo real (SMRT) es la tec-
nologia central de PacBio que puede generar
lecturas largas de alta fidelidad cuando se usa
junto con la ECC, mejorando la sensibilidad y
la especificidad en la elaboracion de perfiles de
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microbiota y disminuyendo el riesgo de falsos
positivos [18].

3.3. Controversia sobre los microorganismos en el li-
quido amnidtico

La presencia de patdgenos en la cavidad amnio-
tica, la placenta y el meconio se han investiga-
do desde hace afios como causas de infeccién o
parto prematuro, sin embargo, recientemente se
ha cuestionado el dogma de que la vida fetal sea
estéril.

3.3.1. Utero estéril

Estudios recientes realizados en muestras de LA
y en placenta, en diferentes estadios del emba-
razo y, utilizando diferentes metodologias, in-
dican que el feto sano se desarrolla en un ttero
libre de microbiota (Tabla 1).

Los estudios centrados en la identificacion de
una poblacion bacteriana en el LA de muestras
en el segundo trimestre de embarazo y en partos
a término, no encontraron biomasa bacteriana
significativa [19-21]. A pesar de que estos da-
tos solo responden al perfil microbiano del LA
a término, indican la inexistencia de microor-
ganismos en la zona uterina y de la existencia
de microbiota bacteriana placentaria y del LA
solamente asociada con el nacimiento prematu-
ro. Ademas, se remarca la importancia de tener
en cuenta la inevitable ocurrencia de contami-
naciéon ambiental, de los reactivos durante el
proceso experimental o durante la recogida de
muestras [22, 23].

La ruptura de la membrana amnio6tica (ROM) es
la causa que ha sido propuesta para el inicio de
la colonizacion microbiana, afirmandose que el
desarrollo fetal en embarazos sin complicacio-
nes tiene lugar en ausencia de microbiota en el
LA ya que no se detectan bacterias en el LA en el
grupo sin ROM mediante cultivo (anaerdbico y
aerdbico) ni por PCR [20].

En relacion con los estudios realizados en pla-
centa, el grupo de Theis y colaboradores [24]
empleo diferentes técnicas como el uso de cul-
tivo, qPCR del gen ARNTr 16S, secuenciacion de
dicho gen y secuenciacion metagenomica, para
determinar la microbiota de la placenta. En el
cultivo de los tejidos placentarios no crecié nin-
guna bacteria viable a excepciéon de una bacteria
en una muestra que posteriormente no fue de-

64



Gonzélez-Rovira M, Najar AM, Moreno ML - Microorganismos en el...

Tabla 1. Principales estudios que demuestran la esterilidad del LA y ttero. LA, liquido amnidtico; PROM, rotura

prematura de membranas; RCIU, restriccion en el crecimiento intrauterino; PE, pre-eclampsia

Tipo de . Obtencion de las Numero de Método de .
Cita 1o Hallazgos mas relevantes
muestras muestras muestras analisis
La microbiota bacteriana del
LA no pudo ser diferenciada de
. o los controles de contaminacion.
Partos vaginales a Secuenciacion <
18 (9 n=24 . La alteracion de la
término metagendmica . . . . .
microbiotamicrobiota bacteriana
placentaria y del LA se asocié con
el nacimiento prematuro
Cultivo Se demuestra que la colonizacion
20 Ceséree,ls e%ectivas n=51 Secuenciacién | del bebé.comienzal después de las
a termino n=14 (PROM) | del gen ARNr contracciones uterinas y la rotura
I 16S de la membrana amnidtica
Liquido
amniotico n=42 LA de 37 Cultivo Con los métodos de investigacion
» embarazos (5 | Secuenciacidn ' ' r'mcroblol'oglca, no se
gemelaresy 32 | {el gen ARNr identificaron microorganismos en
unicos) 16S LA de las embarazadas sanas
Amni tesi Se demuestra que el LA de la
mniocentests Solo aquellos mitad de la gestacion humana
embarazos N no tiene viromas o microbiomas
Secuenciacion
21 que llegaron - detectables, aunque esto no
P metagenomica L
a término y impide la entrada de agentes
ninos sanos microbiolégicos mas adelante en
la gestacion
n=20 (RCIU)
Cohorte 1:
Ceséreas electivas n=20 (PE) o En la mayoria de las muestras
n=40 (control) (S,ieiuencjzlcalﬁ]n de placenta no se detectd la
el gen r resencia de bacterias, sino de
Cohorte 2: n=100 (RCIU P '
25 ( ) 16S infecciones bacterianas. El tinico
Cesareas electivas n=100 (PE) Secuenciacién | microorganismo encontrado fue
Ceséreas n=198 (control) | Metagenémica Streptococcus agalachag, lo c1.1‘:11
. puede ser causa de una infeccién
intrapartos
n=100
Placenta Partos vaginales (pretérmino)
No se encontraron bacterias
Cultivo viables en el cultivo de la
. placenta en 28 de los 29 casos,
Secuenciacion ero en el inico caso, no se
Cesareas electivas del gen ARNr P . .
24 A término n=29 165 hallaron microorganismos por
secuenciacion del gen ARNr 16S.
Secuenciacion La metagenémica dio lugar a
metagendmica | filos bacterianos poco tipicos para
albergar en la placenta humana
Cesareas electivas =50 No se encontraron evidencias
a término Cultivo que apoyen la existencia de un
Pll,ace.rcllta, L microbioma placentario en los
amlr?ilé{cic% 5 . Secuenciacion | 76 partos a término de los fetos
otros y Partos vaginales a n=26 del gen ARNT | sanos, ya que encuentran especies
termino 168 bacterianas pero que podrian
deberse a contaminacién

tectada mediante la secuenciaciéon del gen ARNr
16S. La qPCR no indic6é una mayor abundancia
de genes bacterianos de ARNr 16S en los tejidos
placentarios en relaciéon con los controles técni-
cos (entornos de laboratorio y reactivos). Tam-

poco la secuenciacion del gen ARNr 16S reveld
notables diferencias en la composicion o estruc-
tura de los perfiles bacterianos. Por tltimo, los
datos que se obtuvieron en el estudio de la me-
tagendmica de los tejidos de la placenta identi-
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ficaron microorganismos que claramente eran
productos de una contaminacion. En concreto,
el 63,4 % de las secuencias bacterianas que fue-
ron recuperadas de los tejidos placentarios, pro-
cedian de Cyanothece, Candidatus, Phytoplasma y
Chlorobium. Estos resultados han sido corrobora-
dos por otros estudios mas recientes basados en
secuenciacién metagendmica [21].

Asi mismo, hay estudios que indican la inexis-
tencia de microorganismos en el LA y la exis-
tencia de microorganismos en la placenta [17].
Mediante la tincion histoldgica de tejido de-
mostraron que la placa basal materna de la pla-
centa albergaba microorganismos y, por tanto,
apoyando la idea de que la placenta no era esté-
ril. Sin embargo, el cultivo de las muestras de LA
resultd negativo tanto en condiciones aerdbicas
como anaerobicas. Aunque la secuenciacion del
ARNTr 16S detectd microorganismos en el LA,
todas las muestras resultaron negativas para el
cultivo, concluyéndose que era posible que el LA
sano no contuviera bacterias viables, y el micro-
bioma detectado fuese resultado de la liberacion
de ADN de microorganismos que se originan en
otros sitios como por ejemplo la placenta.

Por ultimo, existen estudios que han determina-
do si patologias como la pre-eclampsia (PE), la
restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU)
y los partos a pre-término (PTB) se encuentran
asociadas con la presencia de bacterias o ADN
en la placenta de madres primerizas. El examen
de muestras del tejido placentario y el uso de
técnicas de metagendmica como la secuencia-
cion de amplicones 16S, concluye que las infec-
ciones bacterianas de la placenta en humanos no
son una causa importante de las complicaciones
relacionadas con este érgano en el embarazo y
que esta no tiene un microbioma residente ya
que el tnico organismo del que existe una gran
evidencia de su presencia en la placenta antes
del parto es Streptococcus agalactiae, el cual es
un patdgeno causante de las mayorias de sepsis
neonatales [25].

3.3.2. Microbioma del liquido amnidtico y placenta

Desde otra perspectiva, el papel del microbio-
ma en el desarrollo de enfermedades esta sien-
do cada vez mas estudiado y la teoria de que el
feto se desarrolla en un ambiente estéril ha sido
rebatida mediante diferentes estudios utilizando
técnicas cultivo-dependientes y técnicas molecu-
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lares, tanto en placenta como en LA [26-28]. La
Tabla 2 muestra una comparacién entre los estu-
dios mas destacados.

El mecanismo exacto de transferencia de mi-
croorganismos de la madre al feto es aun des-
conocido [29], aunque se ha relacionado con el
aumento de la permeabilidad de la mucosa in-
testinal materna que permite un mayor transito
de microorganismos desde el lumen a la sangre
y de ahi a zonas embrionarias como la placenta.
Ademas, la presencia de ADN bacteriano en el
LA y la placenta no implica la presencia de bac-
terias viables, aunque la exposicién fetal a bac-
terias no viables podria influir en el desarrollo
inmunologico del feto [16, 30, 31]. De este modo,
se han propuesto tres rutas principales sobre el
origen de la microbiota de la cavidad intraam-
niotica, 1) la oral-fetoplacentaria, 2) la gastroin-
testinal-fetoplacentaria y, 3) la genitourinaria-fe-
toplacentaria [32].

Se ha comparado la microbiota del LA y de la
placenta con la de otras muestras fetales y ma-
ternas, como el meconio, el calostro, la cavidad
oral del feto, la vagina, las heces maternas, el
plasma materno, la cavidad oral materna, etc.
con el fin de descubrir si existen mecanismos ac-
tivos y selectivos por los cuales el feto se expone
a las bacterias maternas o bien justificar que se
trata de contaminacion.

En el estudio de He y colaboradores [18] se com-
paro el microbioma de diferentes muestras feta-
les y maternas procedentes de partos vaginales y
cesdreas, encontrando una mayor semejanza de
la microbiota del meconio con la microbiota del
LA en comparacion con la microbiota de otras
muestras maternas como por ejemplo la vaginal,
lo que sugiere que el LA contribuye significati-
vamente a su composicion. Ademas, no se han
descrito diferencias estructurales significativas
en la microbiota del LA entre los recién nacidos
por cesarea y los partos vaginales, hecho que
apoya que no hubo contaminaciéon vaginal mi-
crobiana secundaria obvia.

Asi mismo, se ha visto que existe una mayor si-
militud entre la microbiota de la placenta y de
la cavidad oral materna, en comparaciéon con
otras partes del cuerpo, mientras que la micro-
biota placentaria no presenta ninguna similitud
con los posibles contaminantes durante el par-
to [26]. Ademas, se han encontrado en el espa-
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Tabla 2. Resumen comparativo de los principales estudios que indican la existencia de una microbiota del LA y ttero.

ND, no determinado; LA, liquido amniotico; SMRT, secuenciacion de una sola molécula en tiempo real

Tipo de Cita Obtencién de Numero de muestras Met(,)qo. de Hallazgos mas relevantes
muestras las muestras analisis
La mayoria de las lecturas
recuperadas en sus muestras
Anélisis de las de LA correspondian a
citoquinas en comensales tipicos de la
Cesareas n=43 (LA) LA piel, como Propionibacterium
16 lectivas ~ ) o acnes'y Staphylococcus spp.
¢ n=43 (meconio) Secuenciacion Estas bacterias pueden ser
Liquido del gen ARNT | transferidas transitoriamente
amniotico y 165 de la madre al feto, donde
meconio podrian ser inadecuadas para
sobrevivir
Cesareas Secuenciacion
electivas n=8 (LA) del gen ARNr Aparecieron un total de 88
18 n=39 168 microorganismos en LA y
Partos (meconio) o 81 en meconio, afirmando la
vaginales n=31 (LA) Secusei\r/}E;cmn existencia de microbiota
Las muestras de LA dieron
negativo en cultivo, pero
) ) positivo en muestras de
Amniocentesis placenta, sugiriendo que
Liauid para LA Cultivo la colonizacién bacteriana
amrllcilgtlicg y| 17 Legrado con n=64 (LA) Secuenciacion puede ocurrir durante
placenta aspiracion n=1832 (placenta) del gen ARNr embargzos sanos.“El
al vacio para 165 mlc?robloma, del te}ldg
placenta decidual tenia una baja
diversidad, compuesto por
filos como Proteobacterias,
Thermus y Firmicutes
Cesé Cultivo El LA y la placenta albergan
esareas . . .
% oloctivas a n=15 Secuenciacidon ,co.mumdades m}cr'ol?lzjmas
términG del gen ARNr | unicas, que Pfﬁ)d?la iniciar la
16S colonizacién intestinal
Se encontraron bacterias
cultivables en el intestino
Cultivo fetal durante la mitad de la
Cesareas o gestacion, pero no al final
41 loctivas ND Secuenciacion de esta. Sus resultados
Placenta, e del gen ARNT | demuyestran una microbiota
liquido 165 fetal en mamiferos dinamica
amniotico y y viable durante todo el
otros desarrollo en el atero
Cultivo
) , Presencia baja pero
MleOS,CO.PIa consistente de microbios
En el 2¢ trimestre de electronica en algunos de los fetos
37 Interrupciones | gestacion. Diseccion Ensayos de humanos sanos examinados,
electivas del feto en condiciones | itometria de demostrando que dicha
estériles masa presencia microbiana prepara
al sistema inmunoldgico del
Ensayos feto
inmunologicos

cio intraamnio6tico multiples bacterias descritas
como patogenos dentales, lo que unido al hecho
de que no todas las bacterias de dicho espacio
se encuentran en la vagina, apoya la disemina-

ciéon hematogena desde otras zonas del cuerpo
a la cavidad intraamnidtica. Todo ello explica-
ria que, durante el embarazo, las hormonas se-
xuales alteran la topografia y permeabilidad de
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los tejidos gingivales, aumentando el riesgo de
traslocacién de dichas bacterias [33, 34].

De acuerdo con otros estudios, Stinson y
colaboradores [16, 31] describieron la semejanza
entre la microbiota del LA y los comensales
tipicos de la piel como Propionibacterium acnes y
Staphylococcus spp.[26,33]. Dadaslas medidas que
tomaron para la toma de las muestras, descartan
que sea contaminacion. Ademads, sugieren
que, durante la gestacion, las alteraciones
del microbioma materno alteran la salud del
feto [35] y que, los cambios en la regulacién
inmunitaria en la barrera materno-fetal pueden
dar lugar a diferencias en la capacidad de los
microorganismos para acceder y persistir en
el entorno fetal, asi como la posibilidad de que
algunos microorganismos puedan persistir en
un estado viable pero no cultivable [36].

Por otro lado, se ha encontrado en tejidos feta-
les de embarazos sanos interrumpidos durante
el segundo trimestre, la presencia de células T
de memoria, una baja abundancia microbiana y
una respuesta activa de estas células para prote-
ger a las bacterias fetales. Demuestran por pri-
mera vez que dicha presencia microbiana pre-
para al sistema inmunitario fetal, situando asi la
memoria microbiana temprana en el contexto de
la preparacién inmunitaria fetal, un concepto no
explorado antes en la inmunidad fetal [37].

Por ultimo, estudios recientes han afirmado
que la existencia de una microbiota uterina y
los cambios en su composicion podrian afectar
a la fertilidad de la madre. Por lo tanto, el co-
nocimiento de dicha microbiota permitiria esta-
blecer un tratamiento personalizado, gracias al
manejo del microbioma durante las terapias de
reproduccion asistida [29].

3.3.3. Artefacto de contaminacion

A lo largo del proceso de muestreo y con la fi-
nalidad de evitar eficazmente la existencia de
falsos positivos, en diferentes estudios se han to-
mado controles negativos a lo largo del proceso
de muestreo. Hasta el momento, los resultados
obtenidos sugieren que los métodos moleculares
por si solos no son suficientes para reafirmar la
esterilidad del Gitero y que es necesaria su com-
binacién con técnicas microscopicas, inmunita-
rias, etc., que proporcionen evidencia de la pre-
sencia de bacterias.
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En el estudio llevado a cabo por Liu y colabora-
dores [38] ninguna de las muestras del control
negativo tuvo contenido de ADN que alcanzara
el limite de deteccién en el NanoDrop ya que la
tecnologia de espectroscopia es la base princi-
pal para identificar la solucion de la muestra de
ADN [39]. Por otro lado, Rackaityte y colabora-
dores [40] utilizando los datos de secuenciacion
del gen ARNr 16S de las muestras control, in-
formaron que en el 70 % de sus muestras habia
una carga bacteriana baja e indistinguible de los
controles positivos, a pesar de haber potenciado
la sefial bacteriana mediante la mejora de méto-
dos moleculares actuales.

4. Conclusiones

La presencia de microorganismos en el LA es es-
pecialmente importante ya que puede tener un
impacto en el desarrollo de la inmunidad del re-
cién nacido, asi como modelar la constitucion de
su microbiota futura. Sin embargo, a pesar de la
evidencia de los beneficios que nos aporta el mi-
crobioma en las diferentes partes del cuerpo hu-
mano, es evidente que alteraciones en su equi-
librio pueden producir consecuencias negativas
en el devenir de la gestacion, como es el caso de
la infeccion intrauterina o la preeclampsia que
podrian dar lugar a un parto prematuro.

A pesar de todos los estudios existentes para
dilucidar la existencia de microbiota en el LA,
placenta y otras zonas uterinas durante el emba-
razo, son necesarias nuevas investigaciones para
conocer de manera precisa esta posible presen-
cia y su funcién en el LA y otras zonas durante
el embarazo. La escasa biomasa en el LA y la di-
ficultad en la recogida y/o procesamiento de las
muestras hacen insostenible la realizacion de en-
sayos consistentes que no se consideren artefac-
tos contaminantes y que cumplan estrictamente
con las ECC.
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Resumen: El descubrimiento del ibuprofeno tiene su origen en el afio 1953 a raiz de la busqueda de ana-
logos del acido acetilsalicilico, con el objetivo de encontrar un farmaco mas seguro y eficaz. Tras una serie
de experiencias fallidas, se logrd obtener el dcido 2-4-isobutil-fenil-propidnico o ibuprofeno, cuya poten-
cia antiinflamatoria y baja hepatotoxicidad, llevd a la molécula a ser rapidamente comercializada. Hoy
en dia constituye un eslabon clave de la “escalera analgésica” siendo utilizado por millones de personas
alrededor del mundo. En este trabajo se ha realizado un estudio de las fichas técnicas de los medicamen-
tos que contienen ibuprofeno en su formulacion recogidos en la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios a fecha de noviembre de 2021, obteniéndose informacién sobre diferentes aspectos
de estos medicamentos: forma farmacéutica, via de administracién, formulacién y dosis, entre otros. Los
pacientes encuentran en el mercado espanol un elevado niimero de especialidades, en concreto, 166 de
administraciéon mayoritariamente oral (143), aunque también las hay tdpicas (16) y parenterales (7). En
las orales, la formacion de sales con L-arginina, lisina, complejacion con -ciclodextrina, o formulacién en
forma de capsulas blandas, son diferentes estrategias para incrementar la rapidez del inicio de la accién.

Abstract: The discovery of ibuprofen was originated in 1953 as a result of the research for analogs of ace-
tylsalicylic acid, to find a safer and more effective drug. After a series of unsuccessful experiences, it was
possible to obtain 2-4-isobutyl-phenyl-propionic acid or ibuprofen, whose anti-inflammatory potency
and low hepatotoxicity led the molecule to be quickly commercialized. Today it constitutes a key link on
the “analgesic ladder” being used by millions of people around the world. In this work, an investigation
has been carried out of the technical specifications of the medicines that contain ibuprofen in their formu-
lation collected in the Spanish Agency for Medicines and Health Products in November 2021. Informa-
tion was obtained on different aspects of these drugs: pharmaceutical form, route of administration, for-
mulation, and dose, among others. Patients can find a large number of medicines in the Spanish market,
specifically 166 of mostly oral administration (143), although there are also topical (16) and parenteral (7).
In oral administration, the formation of salts with L-arginine, lysine, complexation with (3-cyclodextrin,
or formulation in the form of soft capsules, are different strategies to increase the speed of onset of action.

Palabras clave: ibuprofeno; ibuprofeno-arginato; ibuprofeno-lisinato; forma farmacéutica; dexibuprofe-
no. Keywords: ibuprofen; ibuprofen-arginate; ibuprofen-lysinate; dosage form; dexibuprofen.
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1. Introduccion

En el ano 1953, Stewart Adams, Bernad Armi-
tage, John Nicholson y Antonio Ribera Blanca-
fort, siendo este ultimo un quimico espanol de
laboratorios Boots, iniciaron la bisqueda de un
analogo del acido acetilsalicilico para su uso
como analgésico antiinflamatorio en la artritis
reumatoide, con menos efectos adversos de tipo
gastrointestinal, sobre todo cuando se requeria
la administracion de dosis elevadas [1].

Esta btusqueda condujo al acido fenil acético
(ibufenac), el cual poseia una mayor accién an-
tiinflamatoria que la aspirina y otros salicilatos
“in vivo”, pero albergaba un grave inconvenien-
te, su elevada toxicidad hepatica. En consecuen-
cia, todos los focos se centraron ahora en otra
molécula que, aun habiendo demostrado menor
eficacia antiinflamatoria, presentaba una escasa
acumulacién en el higado: el acido 2-4-isobutil-
-fenil-propiodnico o ibuprofeno [2].

Su descubrimiento se produjo esencialmente so-
bre una base empirica, pues no seria hasta prin-
cipios de la década de los 70 cuando se demos-
trara la relacion entre las prostaglandinas y los
procesos inflamatorios, demostrandose que su
mecanismo de acciéon es mediante la inhibicion
de la enzima ciclooxigenasa, la cual sintetiza las
prostaglandinas.

Tras recibir la proteccion de patente en el afio
1971, serd en 1985 cuando al caducar, empiezan
a aparecer en el mercado farmacéutico versiones
genéricas. Por aquel entonces se estimé que mas
de 100 millones de personas en mas de 120 pai-
ses, consumian este principio activo.

En la actualidad, el ibuprofeno es utilizado por
millones de consumidores, adultos y nifios, para
el tratamiento del dolor de cabeza, migrana, fie-
bre, dolores musculares, dolor menstrual o artri-
tis, tanto reumatoide como osteoartritis [3].

El objetivo de este trabajo es conocer las di-
ferentes presentaciones de los medicamentos
que contienen ibuprofeno comercializados ac-
tualmente en Espafa, tratando de justificar sus
formulaciones, via de administracion y forma
farmacéutica. Asi como, facilitar la eleccién por
parte del paciente de la mejor opcién entre todas
las disponibles.

Rev Esp Cien Farm. 2022;3(1):72-81.

2. Métodos

Para identificar los medicamentos comercializa-
dos en Espafia que incluyen en su formulaciéon
ibuprofeno, se utilizd el buscador avanzado del
Centro de Informacién de los Medicamentos
(CIMA) de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el que se
introdujo en el apartado de principio activo la
palabra “ibuprofeno”, “dexibuprofeno”, “ibu-
profeno arginina” o “ibuprofeno lisina” y se
seleccionaron los criterios “Comercializado” y
“Autorizado”, consultando sus fichas técnicas, y
se analizaron sus formulaciones.

3. Resultados y discusion

Los resultados mostraron que existian 166 me-
dicamentos que cumplian con los requisitos de
busqueda seleccionados, cuya distribuciéon por
forma farmacéutica se muestra en la Figura 1 [4-
8].

Figura 1. Distribuciéon de los medicamentos que
contienen ibuprofeno recogidos en la AEMPS segtin su
forma farmacéutica

Como cabia esperar, la oral es la via de primera
eleccion para la administracion de este farmaco,
pues resulta facil y comoda para el paciente [4-
8], con un 86 % de medicamentos. En segundo
lugar, se encuentra la via topica, muy indicada
cuando se requiere una accion exclusiva a nivel
local, como el alivio sintomatico de los dolores
leves ocasionales de tipo muscular y articular
o producidos por: pequenas contusiones, gol-
pes, distensiones, torticolis y otras contracturas,
lumbago y esguinces leves producidos como
consecuencia de torceduras [9], con un 9,6 % de
medicamentos. Por ultimo, su administracion
parenteral, sdlo justificada en casos muy espe-
cificos, es la minoritaria, con el 4,2 % de medi-
camentos.

En primer lugar, hay que senalar que tanto los
procesos de fabricacion de un medicamento,
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como su adecuada eficacia terapéutica, estan
muy condicionados por las propiedades fisico-
quimicas del farmaco. En la Tabla 1 se recogen
para el ibuprofeno, las mas interesantes desde el
punto de vista tecnofarmacéutico.

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas del ibuprofeno [10]

Foérmula molecular C,H,O,
Peso molecular 206,29 g mol-
Solubilidad (en agua a 25 °C) |3,3210-*M
pKa 4,85
Log P 4-413
Punto de fusion 75-77,5°C

A priori, su baja solubilidad acuosa puede ser un
condicionante en la elaboraciéon de las formas
farmacéuticas, si bien hay que tener en cuenta
que su comportamiento como acido débil con un
pKa en torno a 4,85, y su perfil de solubilidad
frente al pH del medio (Figura 2), nos muestra
que la modificaciéon del pH puede ser la opcion
mas simple para lograr su solubilizacion. Es por
ello, que es muy importante el control del pH
durante el proceso de manufactura. La técnica
del contraién consiste en la adicién de un ion
que acompafia una especie ionica, en este caso el
principio activo, y que mantiene la neutralidad
eléctrica. Esta técnica tiene amplia relacion con
la solubilidad y estabilidad de la molécula du-
rante el proceso de manufactura.

Ademas, hay que destacar que su elevado valor
del coeficiente de reparto octanol/agua es indi-
cativo de su caracter lipdfilo, por lo que nuestro
farmaco no va a presentar problemas para su ab-
sorcion.

1000
800
600

400

Solubilidad, pg/mL

200

Figura 2. Solubilidad acuosa del ibuprofeno en funcién
del pH (adaptado de Stayanova et al. [11].

Otro dato fisicoquimico con repercusion tecno-
farmacéutica es su relativo bajo punto de fusion
de 75 °C, lo que implica que determinadas ope-
raciones basicas, deban realizarse a una tempe-
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ratura controlada [12]. Ademas, se debe tener
una gran precaucion de no superar este valor
durante el proceso de fabricacion del medica-
mento, para asi evitar problemas tecnoldgicos,
modificaciéon de la estructura cristalina de par-
tida, interaccion con otros excipientes, etc. En la
sintesis de ibuprofeno, es de mucho interés con-
trolar la impureza C y en las formas farmacéu-
ticas, ademas, hay que controlar la impureza J,
atributos de calidad que garantizan la seguridad
de la forma farmacéutica [13].

También es importante comentar que la presen-
cia de un carbono quiral hace que el ibuprofeno
presente dos enantiémeros, la forma S levogira 'y
la R dextrégira (Figura 3). El ibuprofeno normal-
mente se formula en los medicamentos como
mezcla racémica. Una vez absorbido, el (R)-ibu-
profeno se interconvierte “in vivo” (en torno a
un 53 - 65 % por la alfa-metilacil-CoA racemasa)
en (S)-ibuprofeno o dexibuprofeno, que presen-
ta una mayor analgesia y accion antiinflamatoria
[10].

Figura 3. Estructura de los enantiémeros de ibuprofeno
[14].

Existe un dato trascendental relacionado con sus
propiedades fisicoquimicas, que no aparece re-
cogido en dicha tabla, su peculiar sabor amargo
y sensacion de quemazon en la garganta tras su
ingesta. Esta caracteristica, como veremos, va a
condicionar, tanto el tipo de forma farmacéutica
elaborada, como su formulacion [15].

Diversos estudios han demostrado que la causa
del sabor amargo de algunos farmacos se debe
en gran medida a sus caracteristicas fisicoquimi-
cas. Asi, principios activos con una lipofilia ele-
vada (log P> 2,82), una baja solubilidad en agua
(5<10-3 M) [10, 16] y un valor de PSA (suma de
superficies de los atomos polares de una molé-
cula) inferior a 45,59 A2, que para el ibuprofeno
esde 37,3 A2 [16], son claros candidatos para po-
seer un sabor desagradable.
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3.1 Aspectos tecnofarmacéuticos de los medicamentos

que contienen ibuprofeno

Se ha observado tras consultar las fichas técni-
cas, que de los 166 medicamentos formulados
con ibuprofeno o dexibuprofeno, 145 emplean
la mezcla racémica, 11 lo hacen en forma de sal
ibuprofeno-lisina, 7 en forma de sal ibuprofeno-
-arginina y 3 utilizan el isomero aislado dexibu-
profeno [5-8].

La formacién de sales con aminodcidos supone
una mejora destacable en sus propiedades far-
macocinéticas, ya que estos acttian como trans-
portadores fisiologicos selectivos, consiguién-
dose una reduccion en su t™, que pasa de 1-2
horas en las formulaciones con la mezcla racémi-
ca convencional o el isdmero activo, a 20 minutos
en el caso de la sal con L-arginina o 30 minutos
para la sal con lisina, como se recoge en las fichas
técnicas. Un dato importante de estas formula-
ciones es que, debido a su répida absorcién, se
reducen los negativos efectos gastrointestinales
al minimo y, por tanto, se pueden administrar
en ayunas [17].

Resulta muy llamativo que, de todos los medi-
camentos comercializados con ibuprofeno, sélo
tres contengan dexibuprofeno, pues el empleo
de la forma isémera activa permite una reduc-
cion en la dosis del farmaco a la hora de con-
seguir los mismos efectos farmacolégicos, con
los consiguientes beneficios que ello supone. En
efecto, diversos estudios en animales demues-
tran que el (S)-ibuprofeno es dos veces mas po-
tente que la formulacion racémica en ensayos
antiinflamatorios y analgésicos, produciendo
menos efectos gastrolesivos [18], pero el mayor
coste del medicamento formulado con el enan-
tiomero S aislado, que cuadriplica el precio, es
un claro factor limitante para su utilizacion ge-
neralizada por parte de la poblacion. Los 3 me-
dicamentos comercializados con el enantiomero
puro como principio activo son comprimidos
recubiertos con pelicula.

Aunque la mayoria de los medicamentos comer-
cializados llevan como tinico principio activo el
ibuprofeno, es posible encontrar algunas asocia-
ciones con otros farmacos, como paracetamol (1),
cafeina (1), fenilefrina y clorfenamina (1), pseu-
doefedrina (3), y codeina (5). Las fichas técnicas
indican que los fdrmacos en estas combinaciones
farmacéuticas presentan la misma biodisponibi-
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lidad que administrados individualmente, con-
cluyéndose que las asociaciones no alteran la
farmacocinética y biodisponibilidad que posee
cada principio activo aislado.

En cuanto su dosificacion, en las formas liqui-
das y semisolidas es muy variable, dependien-
do del tipo de sistema fisicoquimico (solucion,
suspension o gel) y via de administracion, pero
respecto a las formas sélidas, aunque las mas ha-
bituales son 200, 400 y 600 mg, también hay me-
dicamentos dosificados a 300, 500 e incluso a 800
mg. Hay que sefialar, ademas, que, en las formas
solidas orales, sélo los medicamentos con una
dosis inferior a 400 mg, o a esta dosis, pero con
20 unidades como maximo, no requieren pres-
cripcion médica para su dispensacion.

En cuanto a la comercializaciéon de genéricos,
hay que tener en cuenta que la fecha de expira-
cion de su patente (1985), favorece el hecho de
que casi cuarenta afios después, existan en el
mercado farmacéutico un elevado namero (72
medicamentos), frente a los 94 de referencia.

Recordemos que los genéricos, se comercializan
normalmente por un procedimiento denomina-
do bioexencién. Este procedimiento de autori-
zacion de comercializacion de una formulaciéon
oral estd basado estrictamente en criterios de
disolucion, lo que les permite estar exentos de
realizar un estudio de bioequivalencia “in vivo”,
como es lo habitual. Pero hay que sefalar que la
bioexencidn, estd restringida a formas farmacéu-
ticas solidas de liberacién inmediata altamente
solubles y con una absorcion intestinal elevada
pertenecientes a la clase I segin el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica [19], por lo que el
ibuprofeno inicialmente quedaria excluido de
este procedimiento, pues al presentar una eleva-
da permeabilidad, pero una restringida solubili-
dad acuosa, pertenece a la clase II. No obstante,
existen excepciones cuando el farmaco muestra
una rapida disolucion “in vitro” (superior a un
85 % disuelto en 30 minutos), como ocurre con
nuestro farmaco [20].

3.2. Formas farmacéuticas de los medicamentos que
contienen ibuprofeno

3.2.1. Formas liquidas orales

Respecto a las formas liquidas orales, no existe
ningin medicamento autorizado y comercia-
lizado como solucién. En principio esto podria
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parecer extrafio, pues como es evidente, la for-
mulacién de un farmaco en soluciéon permite
una absorcién mas rapida, y por tanto el comien-
zo mas rapido de su accion. Este hecho se pue-
de justificar en base a sus malas caracteristicas
organolépticas, con el consiguiente rechazo que
puede suponer por parte de los pacientes.

El resto de las formas liquidas, son suspensiones
(39) que en su gran mayoria emplean el princi-
pio activo sin modificacién estructural alguna,
pues no se persigue su solubilizacién, debido a
que como ya hemos comentado esto supondria
la percepcion de su acentuado sabor amargo.
El mas conocido de ellos es el Dalsy®, erronea-
mente denominado jarabe, pues como indica el
fabricante se trata de una suspension oral. Sélo
dos medicamentos utilizan el principio activo en
forma de sal ibuprofeno-lisina (Dolorac® y Dolo-
rac pediatrico®), cuyas ventajas farmacocinéticas
ya hemos comentado, e incluyen (-ciclodextrina
(B-CD) en su formulacién, con lo que se consi-
gue aumentar su biodisponibilidad oral sin que
se manifiesten sus malas caracteristicas organo-
lépticas, ya que al formar un complejo de inclu-
sion con el farmaco, favorecen su solubilizacion,
minimizando su sabor desagradable durante su
administracion.

Figura 4. Posibles estructuras del complejo ciclodextrina-
ibuprofeno [23]

El proceso de complejacion del ibuprofeno con
esta ciclodextrina aparece descrito ampliamente
en la bibliografia [21-23], quienes muestran que
el diagrama de solubilidad es tipo BS, es decir,
el complejo de inclusion presenta un limite de
solubilidad por encima del cual precipita, con
una estequiometria 1:1, y una elevada constante
de complejacion, que atribuyen a la estructura
quimica simple del farmaco, dénde su anillo
bencénico se adapta perfectamente al tamaro
de la cavidad de la ciclodextrina. Los estudios
de modelizacion molecular muestran que dicho
complejo puede presentar diversas estructuras,
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dependiendo de la forma enantiomérica del ibu-
profeno (Figura 4).

3.2.2. Formas solidas orales

Respecto a las formas sdlidas orales, existe una
amplia variedad, como se indica en la Figura 1.

En cuanto a los polvos, como podemos observar,
existen tanto polvos orales (para su administra-
cion directamente en la boca), como polvos para
suspension oral, los primeros se formulan con
ibuprofeno, pues al administrarse directamente
en la boca, el tiempo de contacto del farmaco con
las papilas gustativas puede ser elevado, por lo
que se minimiza la percepcién de su sabor amar-
go, aunque ello supone una elevada t™* de entre
1y 2 horas, como se indica en su ficha técnica.
Por el contrario, los polvos para suspension em-
plean la sal ibuprofeno-lisina (en este caso como
su administracion es en forma liquida de prepa-
racion extemporanea, el sabor amargo es menos
perceptible), y contiene (-ciclodextrina en su
formulacion, con lo que consigue reducir la t™*
a 30 minutos.

Respecto a los granulados, los resultados mues-
tran que son mayoritarios los granulados para
solucion oral, pues encontramos 23 medicamen-
tos. Muchos de ellos utilizan la sal con L-arginina
e incorporan una base en la formulacion (bicar-
bonato de sodio o carbonato de sodio anhidro),
para favorecer la forma ionizada, mas soluble en
agua, y la mayoria incluyen lauril sulfato sodi-
co, excipiente de caracter tensioactivo anidnico
con funcion solubilizante y humectante [23].
Ademas, registramos la presencia de sacarosa
como aglutinante y L-arginina como excipiente
adicional en su formulacién, lo que contribuye a
lograr una t™ de 20 minutos, como se indica en
su ficha técnica.

En forma de granulado para suspension oral,
solo encontramos una especialidad, Astefor®, su
formulacion difiere claramente de los anteriores,
pues el principio activo es ibuprofeno sin mo-
dificacion estructural (junto a codeina), no lleva
modificador de pH ni sacarosa, y como agluti-
nante utiliza povidona K30, por lo que se alcan-
za la C™™ en un t™* de entre 1 y 2 horas [24].

En los granulados efervescentes (4 medicamen-
tos), encontramos la presencia de povidona
como aglutinante, como base débil aparece el
carbonato de sodio anhidro en todos los casos,
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y como acido débil encontramos acido malico en
dos de las formulaciones, y acido citrico en las
otras dos. Ademas, la presencia de ibuprofeno
base, indica que tras su reconstitucion obtendre-
mos un preparado tipo suspension.

El tinico comprimido efervescente de ibuprofeno
comercializado en este pais lo constituye la Cou-
ldina®, que utiliza el principio activo en forma de
ibuprofeno-lisina. Ademas, también posee como
principios activos clorfenamina y fenilefrina. Su
formulacion incluye la mezcla efervescente, aci-
do citrico anhidro (acido débil) y bicarbonato de
sodio (base débil), aspartamo y sacarina sddica
(edulcorantes) para enmascarar el sabor amar-
go, y povidona K30 (aglutinante). Este ultimo, y
el hecho de no presentar excipiente de compre-
sion directa en su formulacion, son factores que
indican que se han fabricado por compresion
previa granulacion (hiimeda o seca). Ademas, se
incluye la crospovidona (superdisgregante), que
facilita la disgregacion del comprimido; y el do-
cusato de sodio (agente antifriccion) [25].

De los 61 comprimidos recubiertos que se co-
mercializan en nuestro pais, la gran mayoria (56)
utilizan el ibuprofeno base, 3 emplean dexibu-
profeno y dos lo hacen en forma de sal, uno con
L-arginina y otro con lisina. En la mayoria de los
casos se trata por tanto de una pelicula de con-
fort, cuyo polimero de recubrimiento suele ser
la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). No obs-
tante, existen dos medicamentos, el Astefor®y el
Neobrufen con codeina® que incluyen en dicha
pelicula Eudragit® L 30 D-55 (copolimero acido
metacrilico y acrilato de etilo en proporcion 1:1
soluble a pH superior a 5,5), por lo que ambos
medicamentos son gastrorresistentes aunque el
fabricante no lo indique en su denominacion del
medicamento.

En cuanto al nucleo de la formulacion, desta-
ca la presencia mayoritaria de la celulosa mi-
crocristalina, excipiente de compresion directa
tipicamente empleado en comprimidos, dada
sus propiedades cohesivas y plasticas [26]. Pero
también encontramos aglutinantes tipicos como
almidén de maiz, almidén de maiz pregelatini-
zado, HPMC o povidona, o incluso la sacarosa,
que como ya comentamos en los granulados po-
dia ejercer esta funcion, por lo que resulta impo-
sible en base exclusivamente a su formulacion,
establecer su técnica de elaboracion.
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Por altimo, hay que sefalar que existe un com-
primido de liberacién prolongada, Neobrufen
Retard®, el cual es una matriz hidréfila que con-
tiene goma xantan en su formulacién [27].

En cuanto a las capsulas, su niimero es muy
reducido, pues sdlo se comercializan 5, dos de
gelatina duras y tres de gelatina blandas. Las
blandas incluyen en su formulacién un alcali-
nizante (NaOH), para facilitar la solubilizacién
del principio activo, lo que conduce a un t™* de
32,5 minutos, sin que el paciente perciba el sabor
amargo. Todas las capsulas blandas comerciali-
zadas incluyen en su formulacién como solubili-
zante Macrogol 600°. Ademas, se encontraba en
el mercado unas capsulas blandas masticables
dirigidas al publico infantil (Nurofen junior®),
con menor dosis de farmaco, sélo 100 mg, y for-
muladas con modificadores del pH de caracter
acido, el citrico y fumarico, para evitar la solubi-
lizacién del ibuprofeno y que se perciba su sabor
amargo al masticarlas, por lo que su t™ oscila
entre 1-2 horas, pero desde el 6 de septiembre
del 2021 se encuentran suspendidas. Su forma
cuadrada revelaba su fabricacién por el método
Schérer [28].

3.2.3. Formas de administracion tdpica

Las preparaciones de administracion topica son
una buena alternativa a los tratamientos orales
ya que ejercen su accion en el lugar de aplica-
cién, consiguiendo un efecto terapéutico local
sin pasar al torrente sanguineo y sin provocar
por tanto efectos sistémicos ni los efectos gas-
trolesivos. En el caso de los medicamentos co-
mercializados con ibuprofeno encontramos dos
tipos, Diltix® una solucién para pulverizacion
cutanea y 15 geles hidrofilos, 2 formulados con
poliacrilatos mas conocidos por su marca regis-
trada Carbopol®, y los 13 restantes con deriva-
dos de la celulosa, 11 con la hidroxietilcelulosa
y 2 con la hidroxipropilcelulosa. Mientras que
los derivados celuldsicos gelifican debido al hin-
chamiento en medio acuoso que experimentan
dada su capacidad de captar moléculas de agua,
los carbopoles lo hacen por cambio de pH [29],
por lo que suelen requerir en la formulacion la
presencia de una base, que el caso de los geles
de ibuprofeno es la diisopropanolamina. En la
mayoria de las formulaciones encontramos iso-
propanol, muy usado en formas topicas como
promotor de la penetracion. En cuanto al sistema
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de aplicacidn, 12 estan envasados en los tradicio-
nales tubos de aluminio, y 3 (Ibudol®, Ibustick®
y Madariaga®) en un sistema con aplicador de
bola o roll-on, de mejor aceptacion por parte del
paciente, ya que consiguen un ligero masaje con
el propio dispositivo, lo que facilita la penetra-
cion del farmaco, y ademas logran su aplicacion
de una forma muy higiénica.

3.2.4. Formas de administracion parenteral

Existen 7 medicamentos de administraciéon pa-
renteral. Uno en forma de solucion inyectable
indicado para el tratamiento del conducto ar-
terioso persistente hemodindmicamente signi-
ficativo en recién nacidos prematuros menores
de 34 semanas de edad gestacional y seis que se
administran mediante perfusion, (5 en forma de
solucién para perfusion a diferentes dosis, y 1 en
forma de concentrado para solucion para perfu-
sion), cuya indicacion se restringe al tratamiento
sintomatico a corto plazo del dolor agudo mo-
derado y de la fiebre, cuando la administracion
oral es inapropiada. Como se indica en sus fi-
chas técnicas, se formulan a un pH ligeramente
basico que oscila entre 7,8 y 8,4, con lo que se
logra la facil solubilizacion del farmaco.

3.3. Aspectos pricticos para la eleccién del
medicamento

Para finalizar, una vez que hemos comentado los
aspectos biofarmacéuticos y farmacocinéticos
mas destacado de los medicamentos, queremos
considerar también los econdmicos, en muchas
ocasiones el criterio de eleccién, a fin de aportar
una visién global que conjugue ambos factores
a la hora de ayudar, tanto al farmacéutico en su
labor informativa como al posible paciente, a la
hora de la eleccion de aquella presentacion que
mas se adapte a sus necesidades. Se han elegido

para ello los medicamentos para los que no es
necesaria la prescripcion médica y cuyo unico
principio activo sea ibuprofeno (Tabla 2).

En cuanto a las formas liquidas orales ya pre-
paradas, dirigidas sobre todo a publico infantil,
formuladas como suspensiéon con ibuprofeno
base, podemos optar entre dos opciones. Prepa-
raciones multidosis en frasco con jeringa dosifi-
cadora, con 20 0 40 mg/ml en envases de 100, 150
0200 ml, mas econémicas con un precio muy va-
riable dado su variabilidad de presentacion, que
oscila entre 2,5 y 7,5 € aproximadamente, o uni-
dosis en forma de sobres con 20 unidades, con
un coste alrededor de los 8 €.

Si prefiere una forma liquida oral de preparacion
extemporanea, el formato mas extendido es el de
20 unidades con 400 mg de principio activo. La
opcidn mas econdmica son los granulados para
solucion, cuyo precio alrededor de los 6 €, con la
gran ventaja de presentar el farmaco en forma
de sal con arginina. Los polvos para suspension
formulados con lisinato, aunque muestran un
precio similar, solo incluyen 12 unidades, por
lo que comparativamente con los anteriores re-
sultan mds caros, sin presentar ninguna mejora
farmacocinética. Las opciones de las formas efer-
vescentes parecen a priori poco recomendables,
pues no aportan mejoras significativas, y que en
el caso de los granulados presentan un coste su-
perior alrededor de los 8 €, y menor dosis (200
mg), estando ademds formulados con ibupro-
feno base. Los comprimidos efervescentes, au-
nque incluyen el farmaco formulado con lisina,
su alto precio, superior a los 11 €, desaconseja a
priori su eleccion.

Si optamos por una forma sélida oral, la forma
mas habitual y econémica son los comprimidos

Tabla 2. Tabla resumen de las caracteristicas mds destacadas a la hora de elegir medicamento cuyo principio activo sea

ibuprofeno
Férmula molecular Ra(;lg(.) de Envases Rango de Principio activo
osis precio (€)
Formas liquidas orales ya 20 -40 100, 150 0 200 ml; unido-
) 2,5-8,0 Ibuprofeno base
preparadas mg/ml sis (20 sobres)
Formas liquidas orales de | 200 - 400 ) Ibuprofeno base, lisinato y
., , Hasta 20 unidades 6,0-11,0 ]
preparacion extemporanea mg arginato
. 200 - 400 . Ibuprofeno base, dexibu-
Formas solidas orales Hasta 20 unidades 2,0-9,0 o .
mg profeno, lisinato y arginato
L. Roll-on, en tubo o en
Formas topicas 50 mg/g 6,0-9,0 Ibuprofeno base
spray
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recubiertos formulados con ibuprofeno base a
400 mg, cuyo precio ronda los 5 €. Si optamos
por una forma de rdpida absorciéon, podemos
elegir el formato comprimido formulado con
ibuprofeno en forma de sal con L-arginina (con
un leve aumento de precio), aunque la opcién
mas recomendable serian las capsulas blandas,
con ibuprofeno base, donde existe una presen-
tacion con un precio similar al de los comprimi-
dos.

Si se elige administracion topica, la opcion mas
econdmica son los geles envasados en tubo, con
un coste variable entre 6 y 8,5 € aproximada-
mente, el precio se incrementa levemente en el
formato roll-on, pero cuenta con la ventaja de
un mejor aprovechamiento del producto y una
administracion mas higiénica, por lo que serian
una opcion para tener en cuenta a la hora de re-
comendarlo. También se puede optar por un sis-
tema solucién en forma de pulverizacion, exis-
tiendo una tinica presentacion cuyo coste supera
ligeramente los 9 €.

En este apartado, no se han contemplado las for-
mas parenterales, ya que todas son de uso hos-
pitalario, por lo que el paciente no tiene ninguna
capacidad de eleccion.

4. Conclusiones

En CIMA se recogen 166 medicamentos que con-
tienen ibuprofeno, en una amplia variedad de
formas farmacéuticas de administracion tanto
oral, topica como parenteral, por lo que se puede
optar por aquella que mas se adapte a las necesi-
dades del paciente, si bien las orales con 143 me-
dicamentos son las presentaciones mayoritarias.

El principio activo se formula habitualmente
como base en forma racémica, aunque también
existen medicamentos con el isomero mas activo
(dexibuprofeno) o su combinacién con arginina
o lisina en forma de sal, ya sea aislado o en com-
binacién con otros farmacos, en un intervalo de
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Resumen: Las capsulas duras son una de las formas farmacéuticas mas comercializadas de administra-
cion oral de medicamentos en todo el mundo. Ademas de ser los vehiculos utilizados para los sistemas
de inhalacion de polvo empleados en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas. Entre otras
caracteristicas destaca su versatilidad en la preparacion industrial, su pequefio tamano, facilidad de ad-
ministracion, la capacidad de eliminar sabores y olores desagradables de los principios activos, todo
esto las hace ideales como vehiculos para principios activos que son ampliamente utilizados en terapia.
Los avances cientificos, alentados por las nuevas tendencias sociales y religiosas, han hecho posible una
evolucion significativa en la formulacion de los alvéolos que componen las capsulas duras. Este cambio
ha llevado a un cambio de fuentes animales a vegetales. Con estos avances, no solo obtenemos productos
mas sostenibles, sino que también son mucho mas aceptados por las nuevas tendencias evolutivas hu-
manas. Las nuevas capsulas duras vegetales HPMC tienen un contenido de humedad mas bajo que las
hechas de gelatina. Ademas, el HPMC como material formador de capsulas duras, tiene una higroscopi-
cidad mucho menor que la gelatina animal, lo que la hace mas manejable. Esta menor avidez de agua y
menor contenido de humedad las convierten en un producto de eleccién para la generaciéon de capsulas
para equipos o sistemas de dispensacion de polvo por inhalacion, ya que son capsulas que se alejan de
las capsulas tradicionales, evitando las desventajas intrinsecas de estas.

Abstract: Hard capsules are one of the most widely marketed pharmaceutical forms of oral drug delivery
worldwide. In addition, they are the vehicles used for powder inhalation systems for patients with obs-
tructive pulmonary diseases. Among other features, their versatility in industrial preparation, small size,
ease of administration, and ability to eliminate unpleasant tastes and odours of the active ingredients
make them ideal as vehicles for active ingredients, which are widely used in therapy. Scientific advan-
ces, encouraged by new social and religious trends, have made possible a significant evolution in the
formulation of the alveoli that comprise hard capsules. This change has led to a shift from animal to ve-
getable sources. These developments show that, in addition to being sustainable products, they are more
acceptable to new human evolutionary trends. The new HPMC vegetable hard capsules have a lower
moisture content than those made from gelatine. Furthermore, HPMC is more manageable, as it is a
hard capsule-forming material with lower hygroscopicity than animal gelatine. The lower water avidity
and moisture content convert them into a product of choice for the generation of capsules for inhalation
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powder dispensing equipment as they are capsules that differ from traditional capsules, avoiding their

intrinsic disadvantages.

Palabras clave: HPMC, gelatina, capsulas duras. Keywords: HPMC, gelatin, hard capsules.

1. Introduccion

Las vias de administracion de los medicamen-
tos deben de adecuarse a la diana de accion del
principio activo que va a administrar, si son
principios activos de accion local sobre la piel o
las mucosas se intentaran formular medicamen-
tos que se administren por via topica. Por otra
parte, la via de administracion ha de facilitar el
manejo del medicamento por parte del pacien-
te. Es decir, se deben de evitar incomodidades
por administraciones mediante puncion o la
inducciéon de rechazo a la medicacion por tener
sabores u olores desagradables. Especialmente
la poblacion pediatrica es la que suele inducir la
mayor problematica por tener muy desarrollado
el sabor amargo [1-3].

La via preferida para la administracion de me-
dicamentos es la oral. Existen formulaciones de
administracion oral que se encuentran de forma
liquida o extempordnea como pueden ser elixi-
res, jarabes, sachets, sobres, comprimidos dis-
persables o efervescentes, asi como los polvos
para reconstitucion [4]. Por otra parte, estan las
formas farmacéuticas solidas que se caracterizan
por tenerse que administrar al paciente com-
pletas, es decir, deben de deglutirse tal cual se
comercializan. Esto puede llegar a ser un grave
inconveniente por tener principios activos que
su accion se genera cuando se administra una
cantidad considerable del mismo, como puede
ser el paracetamol que se administra en una do-
sis de 1 gramo.

Se tiene que considerar que existe el inconve-
niente de los sabores, el paciente quiere con-
sumir medicamentos con un sabor aceptable
siendo altamente detestados sabores acidos o
amargos que son en realidad los que poseen de
manera generalizada los principios activos de
los medicamentos. Estos sabores en realidad son
un sistema de defensa del organismo ya que un
medicamento no deja de ser un veneno, un toxi-
co, un xenobidtico que si se administra en dosis
elevadas o no tan elevadas puede incluso causar
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la muerte [1-4]. Por ejemplo, los gatos, serpientes
y ratones son altamente sensibles al paracetamol
y con una dosis minima del mismo se les produ-
ce la muerte [5, 6]. En realidad, muchos de los
principios activos que utilizamos como especie,
de manera habitual, son altamente toxicos con
rangos terapéuticos realmente estrechos como es
el caso de la digoxina o de los inhaladores respi-
ratorios como el salbutamol.

Tanto los comprimidos como las capsulas (duras
y blandas) son las formas farmacéuticas mas ex-
tendidas en cuanto a la comercializaciéon y esto
es debido a varias ventajas:

* Amortiguan los sabores desagradables:
en el caso de los comprimidos los sabores
desagradables se eliminan principalmente en
las formas recubiertas tanto entéricas como no
entéricas, siendo un recubrimiento de los mas
empleados el de hidroxipropilmetilceulosa
(HPMC) por ser de los mas sencillos [7-9].
Las capsulas (duras y blandas) amortiguan
o eliminan el sabor por su propia estructura
intrinseca, son sistemas cuya composicion
es una lamina de mayor o de menor grosor
que se utiliza para generar la estructura
constitucional de la forma farmacéutica
propiamente dicha [10].

* Formulaciones facilmente escalables: estas
formulaciones se pueden automatizar de
una manera sencilla siendo los comprimidos
los mas facilmente escalables y elaborables.
Existen sistemas totalmente automatizados
que realizan el proceso de encapsulado
permitiendo incluso realizar simulaciones
virtuales de los procesos antes de llevarlos a la
realidad [11-13]. En este sentido las capsulas
(principalmente las constituidas por gelatina)
tienen problemas intrinsecos debido a su
avidez por la humedad, esta higroscopicidad
combinada con que son hidrosolubles hace
que el ataque de la humedad pueda generarse
desde el exterior o desde el interior de la
capsula. Por ello es un punto clave a nivel
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industrial ya que se deben de formular
contenido con muy escasa humedad vy
primarios que sean
capaces de bloquear la entrada de humedad
desde el exterior.

acondicionamientos

* Administracionsegura, sencillay cémodapara
el paciente: este tipo de forma farmacéutica
se puede administrar por cualquier persona
en cualquier momento y situacion. No se
requiere de un entrenamiento previo ni de
estudios como pudiera ser requerido por
formas farmacéuticas que son administradas
por via endovenosa o intramuscular. Son
administraciones que se realizan sin causar
dano al paciente, este inicamente traga la
medicacién de manera natural, al igual que
se hace al deglutir el alimento o la bebida. Al
ser innecesario la puncion el rechazo suele ser
minimo con un éxito a nivel de adherencia del
paciente al tratamiento muy elevado.

* Facilmente almacenables y transportables:
tanto los comprimidos como las capsulas
ocupan pocoespacio yaque susrequerimientos
volumétricos de acondicionamiento primario
son escasos. Un comprimido como su propio
nombre indica se obtiene de la compresion
de uno o varios compuestos, de esta premisa
se puede deducir que el producto final
tiene siempre un volumen inferior al de los
elementos de partida y por tanto ocupan un
volumen escaso. En cuanto a las capsulas
(duras y blandas) estas también tienen
tamafios pequenos siendo el limite de las
mismas la capacidad de deglucion por parte
de los pacientes. Se disponen de varios
tamafios, que van desde el 000 al 5 siendo el
mas pequeno el niimero 5 y el mayor el 000,
pero en terapéutica se emplean de manera
habitual las que van del nimero 0 (volumen
interno de 0,68 cm3) al nimero 5 (volumen
interno de 0,13 cm3) [10].

Por su parte, las capsulas poseen unas ventajas
que son mas complicadas o imposibles de en-
contrar en los comprimidos. Hay que destacar la
capacidad que tienen de contener en su interior
aceites, siendo de manera tradicional las capsu-
las blandas las que se empleaban para este fin,
pero en la actualidad las capsulas duras tam-
bién pueden ser objeto de este procedimiento
mediante el sellado de la unién entre el cuerpo
y la tapa mediante una banda de gelatina. Por
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otra parte, se pueden serigrafiar por los logos de
los laboratorios o los nombres de los principios
activos. Y ademas se pueden afiadir pigmentos
en la composicion de los cuerpos y las cabezas
pudiendo generar capsulas coloreadas con com-
binaciones diferentes entre la cabeza y el cuerpo
de estas.

Las capsulas duras constituidas de gelatina ani-
mal han sido las mas utilizadas y extendidas
durante décadas por ser las primeras en desar-
rollarse ademas de por ser econdémica y facil-
mente obtenible su materia prima. Esta materia
prima es la gelatina, esta es una mezcla de pro-
teinas de entre 15 y 25 kDa que al solubilizarse
en agua son capaces de formas peliculas resis-
tentes y maleables a cierta temperatura [14-16].
En realidad, la gelatina es el derivado del colage-
no degradado por temperatura, a partir de esta
estructura de triple cadena enrollada en forma
de hélice alfa [17, 18]. Estas capsulas se obtienen
de materiales residuales derivados del sacrificio
animal con fines alimenticios tanto humanos
como de otros animales, la gelatina se obtiene
de la coccién de huesos, cartilagos, piel, tejido
conectivo e incluso 6rganos como estémago o
intestino de los animales [19-21].

Los inconvenientes que tienen, por una par-
te, son de indole ética, donde se encuadran los
ideales religiosos (religiones que no pueden con-
sumir ciertos animales) asi como por las corrien-
tes veganas, y por otra parte son inconvenientes
técnicos derivados de su escasa capacidad de
resistencia frente a la temperatura, asi como a la
humedad [22]. Ademas de ser una formulacién
que puede presentar alergias por parte de los
consumidores que tengan intolerancia a las pro-
teinas o partes de las mismas que forman el en-
tramado de la capsula. Existen incompatibilida-
des con principios activos y con excipientes por
su composicion intrinseca, los grupos nitrogena-
dos inducen esta degradacion molecular [23].

De los inconvenientes de las capsulas de gelati-
na dura derivo la buisqueda de otro material que
aportase las ventajas que tenian las anteriores,
pero sin los inconvenientes de las mismas. Asi
se comenzaron a desarrollar capsulas cuyo com-
ponente mayoritario fuera la HPMC. Este exci-
piente es ampliamente utilizado en la industria
farmacéutica para generar geles, recubrimientos
de comprimidos, aportando viscosidad en solu-
ciones de reconstitucion extemporanea. Se debe
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de hacer especial mencion a que la fuente del
HPMC es vegetal, es una celulosa modificada
quimicamente, no genera alergias por parte de
los pacientes y posee la capacidad de ser biode-
gradable [24, 25]. Por otra parte, no presenta casi
interacciones con excipientes o principios acti-
vos [26] ademas de no ser reactiva con metales a
diferencia de la gelatina [27, 28]. Para la genera-
cion de las capsulas de HPMC se necesita de un
agente gelificante que pueda hacer posible un
cambio en el comportamiento de la celulosa que
no presenta la capacidad de gelificar por si sola
a baja temperatura. Para ello se emplean geles de
tipo naturales como puede ser los carragenatos
que son obtenidos de algas marinas y son poli-
sacaridos de alto peso molecular. La gelificacion
se lleva a cabo mediante la acciéon de cationes
monovalentes, como sodio o potasio que gene-
ran geles mas resistentes [29, 30], y divalentes,
siendo el calcio el mas empleado por ser inocuo
para el ser humano y generar una gelificacion
altamente eficaz del carragenato; este mismo sis-
tema se emplea para generar microcapsulas de
carragenato [29, 31-33].

2. Objetivo

El objetivo de este articulo es describir los prin-
cipales retos a los que se enfrenta la industria a
nivel de la higroscopicidad que poseen las cap-
sulas vegetales constituidas por HPMC y otros
excipientes que posibilitan su formacién.

3. Resultados y Discusion

En la industria farmacéutica, un punto crucial
para la elaboracién de medicamentos hace refe-
rencia a la estabilidad de los principios activos
y excipientes a lo largo del tiempo. Con relacion
a este punto aparece la primera fortaleza de las
capsulas de HPMC a nivel industrial. Al estu-
diar los porcentajes de humedad presentes en
las diferentes capsulas duras se observa que la
gelatina es la que mas humedad interna presen-
ta con un nivel que va desde el 13 % al 16 %,
frente al HPMC que tiene una humedad inter-
na que se contempla entre el 3 % y el 8 % [34].
Esta diferencia de humedad es muy importante
cuando se quieren vehiculizar principios activos
o nutracéuticos que sean sensibles a la humedad
por inactivarse o degradarse. Un ejemplo es el
acido acetil salicilico que en contacto con medios
acuosos se degrada perdiendo el grupo acetilo y
pasando a ser acido salicilico. Ademas, se debe

Rev Esp Cien Farm. 2022;3(1):82-89.

tener en cuenta que las capsulas deben de tener
una proporcion de humedad minima para que
no se vuelvan quebradizas y mantengan su es-
tructura a lo largo del tiempo.

Al final debe de existir un equilibrio entre la hu-
medad minima para no quebrarse al aplicar una
presion minima y la humedad maxima e inde-
seable que destruya tanto la estructura de la cap-
sula como el contenido interno. Para ello las cap-
sulas de HPMC muestran una mejor estabilidad
ya que son capaces de mantener flexibles sus
paredes aun cuando la humedad relativa es baja
[35, 36]. Esto favorece la estabilidad intrinseca
de los elementos que se encapsulan en HPMC
ya que al combinar la baja higroscopicidad con
el bajo contenido en agua se genera una menor
migracion de componentes hidrofilicos desde el
contenido interno y se eleva la estabilidad de la
mezcla de principios activos y excipientes [37].

Las cépsulas, de forma general, son adquiridas
como sistema vacio completo por parte de los
laboratorios farmacéuticos a través de provee-
dores que se dedican de forma centralizada y
dirigida a la fabricacion de estos elementos. Ello
en si mismo es otra fortaleza ya que los laborato-
rios, se puede decir, que son unos “montadores”
de producto final. No tienen que invertir en de-
sarrollos tecnoldgicos de nuevas formulaciones
de alveolos. Lo que si tienen que controlar es la
temperatura de almacenamiento de los cuerpos
y las tapas. En este punto, las capsulas de HPMC
son también mucho mejores que las de gelatina
ya que presentan una mayor estabilidad a cor-
to plazo cuando se aumenta la temperatura. Las
capsulas de HPMC se forman a una temperatura
de 70 °C mientras que las de gelatina animal se
elaboran a una temperatura que se establece en
unos 47.5 °C + 2.5 °C [36].

Ciertos medicamentos deben de administrarse
en formas farmacéuticas de liberacion modifica-
da por requerir llegar a una zona de absorcién o
de accion que no son ni el estdmago ni las prime-
ras porciones del intestino grueso. Un ejemplo
importante es el de los inhibidores de la bomba
de cationes hidrégeno del estémago: omeprazol,
pantoprazol, esomeprazol y derivados. Estos
componentes deben de llegar al intestino sin ser
presas del ataque del medio acido estomacal y
por ello el vehiculo de administracion se recubre
con una lamina entérica. Esta lamina entérica
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tiende a hidrolizarse en presencia de humedad
[34]; esto hace que los derivados celuldsicos sean
la mejor opcién para generar el recubrimiento.
En el caso de las capsulas de gelatina es muy
complicado y casi imposible el recubrimiento
debido a la naturaleza higroscopica que tienen.
Los recubrimientos se vehiculizan en medios
acuosos para poder ser pulverizados en la su-
perficie de las formas farmacéuticas; por tanto,
las capsulas con estos medios tienden a captar
altas cantidades de agua perdiendo su estructu-
ra y migrando esa humedad a su interior. Para
evitar eso, se pueden hacer unos recubrimientos
previos con polivinilpirrolidona [38] e incluso
HPMC [39]. El que se requiera un recubrimiento
con HPMC es un paso extra que se puede eli-
minar si se emplean directamente las capsulas
de este material, estas no se adhieren entre si y
ademas tienen alta estabilidad cuando se hacen
estudios en condiciones aceleradas [38, 39]. Con
ello se evitan los problemas éticos y técnicos que
acarrean las capsulas de gelatina duras. En el
caso de los recubrimientos entéricos se pueden
hacer por encima de la capsula, al igual que los
comprimidos, pero también se pueden incluir en
la formulacion intrinseca de la estructura capsu-
lar con gelatina y HPMC [40, 41].

La estabilidad debe ser también bioldgica, de
forma que durante el tiempo que se mantenga
el medicamento en condiciones de uso antes de
su caducidad no se deben desarrollar microor-
ganismos en su interior o superficie. Los mi-
croorganismos para desarrollarse necesitan nu-
trientes y agua. En el sentido de los nutrientes,
las capsulas de gelatina son medios de cultivo
en si mismos por la cantidad de proteinas que
las conforman. Sin embargo, tanto las capsulas
de gelatina como las de HPMC al estar deshi-
dratadas si se almacenan y mantienen en con-
diciones 6ptimas, imposibilitando la captacion
de humedad, es muy improbable que se generen
microorganismos viables en su superficie; aun
asi, se suelen afadir elementos conservantes en
la formulacion de la gelatina [42, 43].

Una de las aplicaciones donde se recomienda el
uso de las capsulas de HPMC y otros componen-
tes diferentes a la gelatina, es emplearlas como
vehiculos de formulaciones en polvo para inha-
ladores [35, 36]. Estos polvos tienen una elevada
superficie especifica por deber de llegar hasta
las profundidades de los pulmones del paciente.
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Esto junto con la necesidad de que no se gene-
ren agregados hace que se deban de mantener
con muy baja humedad aun siendo elementos
con una elevada avidez por la humedad, tanto
que deben de formularse con excipientes que
eviten esa captacion [44-46]. La humedad, por
otra parte, puede retener parte de la dosis que
se va a quedar adherida a las paredes internas
de la propia capsula generando problemas de
mala homogeneidad de dosificacién. El sistema
debe de perforar la capsula para liberar el con-
tenido interno, tal como se indic6é previamente
las capsulas de gelatina en condiciones de baja
humedad tienden a desintegrarse [47]. En caso
de generarse la desintegracion de la capsula, el
paciente podria llegar a inhalar fragmentos de
esta, lo que induciria molestias e incluso dafios
en caso de inhalar grandes fragmentos con bor-
des cortantes o puntiagudos. Para ello, las cap-
sulas de HPMC presentan la ventaja inherente
de perforarse sin generar esas particulas inde-
seables, no se producen fragmentos que se pue-
dan llegar a inhalar aun teniendo una humedad
relativa infima [48-50].

4. Conclusiones

La gelatina de origen animal ha sido el princi-
pal componente de las capsulas de gelatina dura
durante muchas décadas. A pesar de presentar
una serie de inconvenientes que limitan su uso
y aplicacién en ciertos sistemas o dispositivos
como son los sistemas de polvos de inhalacién.

* La tecnologia farmacéutica debe avanzar y
evolucionar al ritmo que lleva la sociedad
a la que se dirigen los productos que
fabrica. La religion y los aspectos éticos son
muy importantes y se deben de tener en
consideracion por ser nichos de mercado que,
en caso de no atenderse, se pierden por parte
de la industria.

e Existen dos caracteristicas fisicoquimicas
que son limitantes en el uso de capsulas de
gelatina, la humedad y la temperatura de
uso y/o almacenamiento. Estos elementos
limitantes se eliminan con el uso de HPMC
y derivados celuldsicos que son menos
higroscopicos, mas flexibles en condiciones de
alta temperatura y baja humedad, ademas de
contener una menor proporcion de contenido
en humedad.
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El uso de HPMC o de otros derivados Los autores declaran haber contribuido de forma
celulésicos debe de imponerse en las proximas equitativa en la realizacion del presente articulo.
décadas debido a las ventajas intrinsecas de

ofrecen estos materiales por su sostenibilidad

frente a la gelatina animal.
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Resumen: Objetivo: Describir y comentar el desarrollo de la Atencion Farmacéutica (AF) en Espafia des-
de sus origenes hasta la actualidad, asi como los diferentes Servicios Profesionales Farmacéuticos Asis-
tenciales (SPFA) y su implicacion en la farmacia. Metodologia: Se han analizado las principales fuentes
bibliograficas sobre Pharmaceutical Care y AF, las diferentes leyes, decretos ley, resoluciones autoné-
micas, comunicados de Comités de Consenso, Foro Farmacéutico, y de las instituciones farmacéuticas
mas relevantes que avalan y han permitido el desarrollo de estos procedimientos de trabajo. Resultados
y discusion: La AF implico un cambio en la filosofia del farmacéutico, orientado a “prevenir, detectar
y resolver los problemas relacionados con la farmacoterapia” (PRM) mediante un proceso protocoliza-
do. Definidos como problemas de salud, se agruparon en seis categorias relacionadas con la necesidad,
efectividad y seguridad del tratamiento farmacologico. Finalmente, se consideraron como causa de re-
sultados negativos de la medicacién (RNM). En el afio 2000 se publica el Método DADER, para realizar
el seguimiento farmacoterapéutico (SFT). Desde 2012 se imparte la AF en el Grado de Farmacia. Foro
de AF, integrado por las principales instituciones de la profesion, emite periodicamente desde 2004,
informes y protocolos de trabajo dirigidos a los distintos niveles asistenciales de la farmacia. En 2013, el
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) desarrolla los SPFA que clasificé como
esenciales, complementarios y colaborativos. La Sociedad Espafnola de Farmacia Comunitaria (SEFAC)
y el propio CGCOF, posteriormente realizan una clasificacion mas precisa incluyendo todas las activi-
dades asistenciales farmacéuticas. La determinacién de pardmetros clinicos, sistemas personalizados de
dosificacion, SFT y revision del uso de la medicacién son los SPFA mas demandados aunque esta atn
por resolver su financiacion. Conclusiones: La AF significo pasar de centrar la gestién en el medicamento
a centrarla también en el paciente. Aunque inicialmente no se extendié demasiado, después se ha ido
implementando simultdneamente a los SPFA.

Abstract: Aims: To describe and comment on the development of Pharmaceutical Care in Spain from its
origins to the present, as well as the different Professional Pharmaceutical Care Services (PPCS) and their
involvement in pharmacy. Methodology: The main bibliographical sources on Pharmaceutical Care, the
different laws, decrees, regional resolutions, statement from Consensus Committees, the Pharmaceutical
Forum, and the most relevant pharmaceutical institutions that support and have enabled the develop-
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ment of these working procedures have been analysed. Results and discussion: Pharmaceutical Care
implied a change in the pharmacist’s philosophy aimed at “ prevent, detect and resolve drug therapy
related problems” (DRP) through a protocolised process. These constitute a health problem caused by
pharmacological treatment and were grouped into six categories related to the necessity, effectiveness
and safety of such treatment. Finally, they were considered as a cause of negative medication outcomes
(NMO). In 2000, the DADER method for pharmacotherapeutic follow-up (PTF) was published. Since
2012 the Pharmaceutical Care has been taught in the Bachelor’s Degree of Pharmacy. Since 2004, the PC
Forum, made up of the profession’s main institutions, has regularly issued reports and working proto-
cols aimed at the different levels of pharmacy care. In 2013, the General Council of Official Associations
of Pharmacists (GCOAP) developed the PPCS, which it classified as essential, complementary and col-
laborative. The Spanish Society of Community Pharmacy (SSCP) and the GCOAP itself subsequently
made a more precise classification including all pharmaceutical care activities. The determination of
clinical parameters, personalised dosing systems, PTF and review of medication use, are the most de-
manded PPCS, although their funding is still to be resolved. Conclusions: Pharmaceutical Care meant
a shift from a focus on the drug to a focus on the patient. Although initially not very widespread, it has
since been implemented simultaneously with PPCS.

Palabras clave: Farmacia comunitaria, atencién farmacéutica, servicios profesionales farmacéuticos asis-
tenciales, atencion primaria de salud. Keywords: Community pharmacy, pharmaceutical care, professio-
nal pharmaceutical care services, primary health care.

1. Introduccion

El origen de la Atencién Farmacéutica es casi
paralelo al de la Farmacia Clinica, que se inicia
en algunos hospitales de EEUU en la década
de los 60 del pasado siglo. Ya entonces se ha-
bla de “Servicios Farmacéuticos estructurados
con la finalidad de satisfacer las necesidades de
pacientes, médicos y enfermeros en relaciéon a
los medicamentos” en un intento de optimizar
los efectos de la farmacoterapia. Estas inquie-
tudes se recogen en el denominado Millisreport,
publicado en 1975 por la American Association of
Colleges of Pharmacy, texto en el que se detecta
la preocupacion de los farmacéuticos ante los
rapidos avances cientificos en la farmacoterapia
y la laguna de conocimientos sobre el proceso
asistencial que deberia garantizar éptimos re-
sultados de los medicamentos en los pacien-
tes minimizando su uso inadecuado. En 1985,
el Prof. Hepler de la Universidad de Florida
(EEUU), introduce por vez primera el término
Pharmaceutical Care considerando que los farma-
céuticos podrian proporcionar “cuidados asis-
tenciales” a los pacientes, del mismo modo que
lo hacen los médicos y enfermeros, e implicarse
en los resultados de los tratamientos prescritos
y dispensados [1].

La primera aproximacion al concepto actual
de Pharmaceutical Care la expusieron los Prof.
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Strand, Cipolle y Morley de la Universidad
de Minnesota, cuando en 1988 presentaron
una herramienta, Workup  of
DrugTherapy, cuya finalidad era estandarizar,
en una base de datos, la documentacion
aportada por los farmacéuticos clinicos sobre la
farmacoterapia y los planes terapéuticos de los
pacientes [1].

Pharmacist’s

Es en 1990, cuando Hepler y Strand, publican y
definen el concepto de Pharmaceutical Care como
“la provision responsable de la farmacoterapia con
el propésito de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente” [2]. Este
concepto alcanzd una rapida difusiéon en unos
momentos en los que la farmacia parecia estar
afianzada en lamera dispensaciony enla gestion
de medicamentos. El término Pharmaceutical
Care se tradujo como Atencién Farmacéutica
(AF) en numerosos paises entre ellos Espafia
y comenzo la adaptacién a una nueva forma
de trabajo orientada hacia la responsabilidad
que adquiere el farmacéutico al dispensar los
medicamentos que utilizara el paciente a fin de
conseguir los mejores resultados en su salud.

Esta nueva filosofia fue acogida desde sus ini-
cios con gran ilusién en todos los d&mbitos asis-
tenciales: Hospital, Atencién Primaria (AP) y
Farmacia Comunitaria (FC). Sin embargo, su
implementacion en esta encontrd una serie de
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dificultades debido, en parte, a los propios far-
macéuticos conscientes del esfuerzo que supo-
nia (formacién adecuada del personal, desem-
bolso econémico anadido, falta de tiempo para
realizarla, adecuacién del espacio de atencién a
los pacientes) y de otros profesionales sanitarios
que consideraban esta practica como una intro-
mision en su area de trabajo [3-5]. A pesar de
estos inconvenientes, una serie de instituciones
farmacéuticas procedieron a protocolizar los
servicios asistenciales que se ejercian habitual-
mente en las farmacias, dispensacion, indica-
cion farmacéutica, farmacovigilancia y propu-
sieron otros diferentes a los habituales, todos
relacionados con la AF, que se denominaron
Servicios Profesionales Farmacéuticos Asisten-
ciales (SPFA), encaminados a mejorar la calidad
asistencial de los pacientes y a establecer vias de
comunicacién eficaces con los equipos de salud

[6].
2. Objetivos

La finalidad de este trabajo es describir y co-
mentar el desarrollo de la AF en Espafia desde
sus origenes hasta la actualidad, asi como los di-
ferentes SPFA y su implicacién en la FC.

3. Metodologia

Para realizar este estudio, se han consultado las
principales fuentes bibliograficas sobre Pharma-
ceutical Care y AF; se han revisado las leyes y
decretos ley que regulan las actividades de la
profesién farmacéutica tanto a nivel nacional
como autonOmico; también se han analizado los
diferentes Consensos de los Comités de Exper-
tos, los comunicados periédicamente emitidos
por el Foro de AF, asi como los documentos
publicados por las instituciones farmacéuticas
mas relevantes y por las Sociedades Cientificas
Farmacéuticas.

4. Resultados y discusion

4.1. Desarrollo de la Atencién Farmacéutica en
Esparia:

4.1.1. Inicios y evolucion

Los origenes en Espafia se remontan a la década
de los anos 80 del siglo anterior, cuando algunos
farmacéuticos asumen este concepto. Es espe-
cialmente relevante la figura del Dr. Joaquin Bo-
nal, que tras su visita a varios servicios de Far-
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macia Hospitalaria de EEUU en 1976, importd
sus procedimientos en la Farmacia del Hospital
de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona, donde
era Jefe, y fueron un referente no solo para otros
servicios de farmacia hospitalaria, sino también
para algunos farmacéuticos comunitarios de la
época [7]. Precisamente en este ambito de la FC,
podria destacarse la figura del Dr. Francisco
Martinez Romero, que asumid esta nueva filo-
sofia e implementd en su farmacia uno de los
primeros servicios de AF que hubo en Espana
[8]. Ya en 1985, el Dr. Santiago Cuéllar propone
y define el término “Farmacia asistencial” en la
primera edicién de su libro “Manual de la Far-
macia” dedicando una parte importante de su
trabajo a la difusién de la AF [9].

Fueron otros muchos los farmacéuticos que
abrazaron esta nueva filosofia y contribuyeron
a iniciar su implementacion, sin duda, todos
relevantes y cuyo listado obviamos para evitar
posibles omisiones.

Una fecha destacada es 1995 cuando se celebra
el V Congreso de Ciencias Farmacéuticas en
Alcald de Henares (Madrid) y se invita como
ponente al Prof. Hepler que dicta una confe-
rencia magistral sobre Pharmaceutical Care [10].
A partir de esta fecha comienza a extenderse la
nueva filosofia de trabajo y, en 1998, un grupo
de farmacéuticos muy interesados en este mo-
vimiento crean la Fundaciéon Pharmaceutical
Care Espana, cuyo primer Presidente fue el Dr.
Bonal ya mencionado, con el fin de implemen-
tar, promocionar, desarrollar la AF, promover la
investigacion en esta drea, y ofrecer formacion
y asesoramiento a los profesionales, entre otros
objetivos [11].

La AF, al menos tedricamente, tuvo una amplia
repercusion, era una nueva forma de entender
y practicar la profesiéon y una parte destacada
de farmacéuticos decidieron que era el momen-
to del cambio. En 1999 tuvo lugar el I Congre-
so Nacional de Atencion Farmacéutica en San
Sebastian al que asistieron como invitados los
Prof. Hepler, Strand y Cipolle de EEUU y el Dr.
van Mil de la Universidad de Groningen (Ho-
landa) que expusieron la necesidad de la AF y
las directrices para realizar proyectos de investi-
gacion en este area: la practica de Pharmaceutical
Care de un modo integral (Strand) y la monito-
rizacién de resultados terapéuticos en determi-
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Tabla 1. Cronologia del desarrollo de la Farmacia Asistencial en Espafia

Ano Medicamento Resultados
V Congreso Nacional de | Se expone la filosofia de pharmaceutical care. Comienza su difusiéon
1995 A P - (o
Ciencias Farmacéuticas como atencion farmacéutica (AF)
Fundacion Pharmaceutical
Care Se crea con el objetivo de implementar, promocionar y desarrollar
la AF
1998 Primer Consenso sobre
problemas relacionados Definicion del concepto de PRM vy clasificacion en seis categorias:
con los medicamentos dos de necesidad, dos efectividad y dos de seguridad
(PRM)
. Se consigue una amplia difusion de la filosofia de la AF y se
I Congreso Nacional de o . ~
1999 2, P exponen algunos proyectos para su realizacion. A partir de ese afio
Atencién Farmacéutica . .
los Congresos se realizan bianualmente
2000 Método DADER Metodologia espegﬁca y pr,otoc'ohzad’a para desarrollar la AF en
diferentes ambitos asistenciales
2001 Documento de Consenso | Se introduce el término “seguimiento farmacoterapéutico” (SFT), se
sobre AF define y se establece la diferencia con el concepto de AF
2002 Segundo Consenso sobre | Se amplia y aclara el concepto de PRM. Se mantiene la clasificacion
PRM en seis categorias aunque se redefinen las mismas
El CGCOF junto a otras instituciones farmacéuticas , crean el FAF
Foro de Atencion para consensuar, definir, clasificar y protocolizar los diferentes
2004 O .. . . .
Farmacéutica (FAF) servicios asistenciales que se pueden ofertar en farmacia de
hospital, comunitaria y de atencién primaria
Se introduce el término “resultados negativos de la medicacion”
2006 FAF (RNM). Se define y se establecen las diferencias con el concepto de
PRM
2007 Tercer Consenso sobre Se reclasifican conservando las seis categorias anteriores pero
PRM sustituyendo el término PRM por el de RNM
Se protocolizan los servicios de dispensacion, indicacién
FAF. Documento de farmacéutica y SFT en farmacia comunitaria (FC), farmacia de
2008 . . S p
Consenso hospital y en farmacia de atencion primaria. Se adopta el método
DADER y los acuerdos del tercer Consenso sobre PRM
Se constituye para protocolizar los servicios asistenciales que se
: pueden ofrecer en las FC. Lo constituyen el CGCOF, SEFAC, GIAF-
2009 FAF para FC (FAF-FC) UGR y Fundacion PC. Desde 2018 también participa la Conferencia
de Decanos de las Facultades de Farmacia
2010 FAF-FC Se publica la. Gu'la P'r,actlca para p'rotocohzar la dispensacion,
indicacion farmacéutica y SFT en FC
2011 FAF-FC. Quinto Definicion de la Cartera de Servicios Farmacéuticos en la FC
Comunicado
FAF-FC. Sexto Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales (SPFA) en FC.
2016 . L e
Comunicado Definicién y clasificacion

nados grupos de riesgo, para poder relacionar
la practica con resultados de morbimortalidad
debida a la farmacoterapia (Hepler), proyectos
TOM (Therapeutic Outcomes Monitoring). Por su
parte, van Mil consideré como se podian com-
plementar ambos aspectos [12].

Sin embargo, no se sabia exactamente coémo
realizarlay aunque hubointentos de aplicar estas
teorias no obtuvieron demasiado éxito. De otro
lado, un nimero importante de farmacéuticos
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no estaba muy de acuerdo con esta forma
de ejercer la profesion sin encontrar motivos
para el cambio y los médicos se opusieron
abiertamente desde el principio por considerar
la practica de la AF un intrusismo en su campo,
a pesar de estar reconocida esta funcion del
farmacéutico en la ley del Medicamento de
1990 [13]. Para intentar un avance, en 1999, un
reducido nimero de farmacéuticos, entre los
que habia algunos profesores de universidad,
concertaron un curso intensivo de metodologia
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practica en el Peter’s Institute de la Universidad
de Minnesota. Lo impartieron los Prof. Strand y
Cipolle y sirvio para conocer la forma de hacer
AF. La metodologia propuesta fue adaptada
a nuestro sistema sanitario por el grupo de
Investigacién de la Universidad de Granada
(GIAF-UGR), coordinados por la Prof. M? José
Faus que disefiaron el Método DADER [14] para
implementar la AF en la FC.

Aunque su uso se extendié rapidamente, pron-
to surgieron discrepancias al considerar que el
término AF era demasiado amplio ya que en él
podrian incluirse toda la gama de servicios que
se ofrecen desde la farmacia. Por esta causa, en
2001, se reunieron una serie de expertos perte-
necientes a todos los &mbitos institucionales far-
macéuticos y redactaron el Primer Documento
de Consenso sobre Atencién Farmacéutica, en el
que se diferenciaron las “actividades orientadas
al medicamento” de las “actividades orientadas
al paciente”, que a su vez se agruparon en tres
bloques conteniendo los dos primeros las activi-
dades asistenciales habituales en la FC (Figura
1). En el tercer bloque solo se incluyé el Sequi-
miento de la Farmacoterapia (SFT) que se definio
como la “prdctica profesional en la que el farmacéu-
tico se responsabiliza de las necesidades del paciente
relacionadas con los medicamentos mediante la de-
teccion, prevencion y resolucién de problemas rela-
cionados con aquellos, de forma continuada, sistema-
tizada y documentada, en colaboracién con el propio
paciente y con los demds profesionales del equipo de
salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente”[15]. Asi,
desde 2001, en Espana el concepto pharmaceu-
tical care de Hepler y Strand se identific con
el SFT.

Figura 1. Consenso sobre Atencion Farmacéutica.
Actividades orientadas al medicamento y al paciente.

Fuente: Documento de Consenso sobre Atencion
Farmacéutica. Ministerio de Sanidad y Consumo.
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Madrid 2001.
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En 1997, la Ley de Regulaciéon de Servicios de
las Oficinas de Farmacia, especifica las funcio-
nes basicas de la misma y, aunque no define cla-
ramente la AF incluye sus actividades, que debe
desarrollar el farmacéutico [16]. En 2006, la Ley
de Garantias y Uso Racional de los Medicamen-
tos y Productos Sanitarios viene a refrendar el
actual modelo de Farmacia e incorpora el con-
cepto de AF en su articulado, reconociendo asi
la labor del farmacéutico como agente de salud
[17]. Ademas, las diferentes leyes autonomicas
de ordenacién farmacéutica establecen también
las funciones de las oficinas de farmacia, incor-
porando nuevas actividades y potenciando las
labores de AF [18].

Para desarrollar adecuadamente todos los ser-
vicios contemplados en la legislacion, numero-
sas Instituciones presididas por el Ministerio
de Sanidad y Consumo, la Real Academia Na-
cional de Farmacia, el CGCQOF, las Sociedades
Espafiolas de Farmacéuticos de Atencion Pri-
maria (SEFAP), de Farmacia Clinica, Familiar y
Comunitaria (SEFAC) y de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH), la Fundacion Pharmaceutical Care
Espafa y el GIAF-UGR, constituyen el Foro de
Atencion Farmacéutica (Foro de AF, 2004). Su
finalidad era consensuar, definir, clasificar, des-
cribir y desarrollar, es decir, establecer criterios
uniformes y protocolizar los servicios que se
pueden realizar en los diferentes ambitos asis-
tenciales farmacéuticos.

En 2008, Foro de AF publica el Documento de
Consenso en el que se recomendaron las nor-
mas a seguir en los procesos de dispensacion,
indicacion farmacéutica y SFT en la FC, de hos-
pital y en el ambito de la Atencién Primaria [19].
En €l se recogian los principios bésicos del pri-
mer Documento de Consenso sobre AF (2001)
[15]. A este documento, le siguié la Guia Practi-
ca para los Servicios de Atencion Farmacéutica
en la Farmacia Comunitaria (2010) en la que se
volvian a describir los tres servicios anteriores
pero adaptados a la FC [20]. En todos estos do-
cumentos, para desarrollar el SFT, se adopto la
metodologia DADER [14, 21]. Desde entonces,
Foro de AF ha seguido manteniendo reunio-
nes periodicas y emitiendo propuestas siempre
orientadas a mejorar el servicio ofrecido por los
profesionales farmacéuticos.

Desde sus comienzos, todo este proceso coinci-
di6 con el desarrollo de las nuevas tecnologias
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informaticas que contribuyeron a su difusion.
Se organizaron blogs y grupos de internet para
intercambio de experiencias, comenzaron a di-
senarse programas y plataformas para el regis-
tro de datos de los pacientes, se facilitd el acceso
a bases de datos especializadas que permitié ob-
tener bibliografia actualizada y fiable sobre los
medicamentos.

Una de las aplicaciones mas significativas de la
digitalizacién fue el inicio, en 2006, de la imple-
mentacion de la receta médica electrénica que,
a través de una intranet, hizo posible la dispen-
sacion por el farmacéutico de las prescripcio-
nes realizadas por el médico. Esta modalidad,
actualmente difundida en todo el territorio es-
panol, presenta una serie de ventajas: minimizar
errores de dispensacion, detectar interacciones
clinicamente relevantes, pautar correctamen-
te los farmacos y conocer, en tiempo real, la
prescripcién y dispensacion de medicamentos.
Ademas, informa sobre las notas que emite la
Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) y facilita la prescripcion
al paciente crénico disminuyendo los desplaza-
mientos al centro médico para adquirir receta.
También permite generar instrucciones para los
pacientes y evitar cautelarmente una dispensa-
ciéon que pudiera suponer un riesgo para ellos.
Ha conseguido mejorar la calidad asistencial,
disminuir la burocracia en las consultas médi-
cas y de enfermeria, y genera un ahorro para el
sistema. Otra ventaja es que permite la comu-
nicacién farmacéutico-médico-enfermero para
solucionar problemas que puedan surgir con
la farmacoterapia de los pacientes, no obstan-
te, esta herramienta esta muy infrautilizada, en
parte porque es desconocida por muchos médi-
cos, por la falta de interés de muchos farmacéu-
ticos y porque, en ocasiones, no esta suficiente-
mente implementada [22, 23].

4.1.2. Desde los problemas relacionados con los me-
dicamentos (PRM) hasta los resultados negativos de
la medicacion (RNM)

En 1990, Strand et al., introducen el concepto
de drug related problem, que en Espafa se tra-
dujo como Problemas Relacionados con la Me-
dicacion (PRM) que esta recibiendo el paciente
y que los autores definieron como “aquella ex-
periencia indeseable del paciente que involucra a la
terapia farmacolégica y que interfiere real o poten-

Rev Esp Cien Farm. 2022;3(1):90-106.

cialmente con los resultados deseados del paciente”
[24]. La practica de pharmaceutical care supone
tres funciones primordiales: 1) identificar PRM
reales y potenciales, 2) resolver PRM reales y 3)
prevenir PRM potenciales. Los autores, clasifi-
caron los PRM en 8 categorias que redujeron a
7 en 1998 al suprimir las interacciones por con-
siderarlas causa de PRM mas que un PRM en si
mismo [25].

En Espana, el Primer Consenso sobre Proble-
mas Relacionados con los Medicamentos (Gra-
nada), partiendo del modelo de Strand, redefi-
nio6 el concepto de PRM como un problema de
salud asociado al tratamiento farmacologico y
los agrupd en seis categorias relacionadas con
la indicacion, la efectividad y la seguridad del
farmaco prescrito [26]. Esta clasificacion fue
rapidamente aceptada. Su amplia utilizacion,
permitié que se detectaran algunas deficiencias
en la definicion de PRM que se solventaron en
el Segundo Consenso de Granada (2002) que
continud manteniendo la misma clasificacion en
seis PRM pero modificé y mejord la definicion
de los mismos, aclarando que eran un problema
de salud vinculado al resultado no esperado de
la farmacoterapia [27].

En 2006, se produce un cambio de paradigma
al considerar los PRM como fallos en el proceso
de uso de los medicamentos que pueden con-
ducir a resultados no deseados en la salud del
paciente. Se introduce el concepto de Resulta-
dos Negativos de la Medicacion (RNM) y Foro
de AF publica un nuevo documento en el que
aparecen las definiciones actualizadas de PRM
y RNM, asi como un listado de PRM [28]. Todos
estos conceptos se recogen en el Tercer Consen-
so de Granada en el que el término PRM es sus-
tituido por RNM que siguen agrupados en seis
categorias y responden a los criterios basicos
de necesidad, efectividad y seguridad [29]. De-
finitivamente, se asume la entidad de los PRM
como elementos de proceso y como causas de
RNM.

4.1.3. Implicacion de las Instituciones Farmacéuti-
cas y de la Universidad

Desde sus origenes, este movimiento atrajo la
atencion de todas las instituciones de la Farma-
cia. La Direcciéon General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios del entonces Ministerio de
Sanidad y Consumo se involucrd en la redac-
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cién del Primer Consenso de AF (2001) [15]. El
CGCOF, los Consejos Autondmicos y los Cole-
gios Oficiales Provinciales de Farmacéuticos,
crearon areas, secciones y/o comisiones de AF
que agrupaban a los colegiados interesados en
desarrollarla en sus farmacias, en los hospitales
y en la AP. En muchos de ellos se impartieron
cursos y se organizaban eventos para fomentar
su aprendizaje y difusion. El CGCOF disend un
amplio Programa de Formacion Continuada
que sigue impartiéndose actualmente y en todas
las materias existe un apartado de AF [30]. Al-
gunas empresas de distribucién y laboratorios
farmacéuticos organizaron cursos de formacién
y colaboraron en la organizacién de Jornadas,
Simposios, Congresos y publicaciones.

Las Sociedades Cientificas de Farmacéuticos de
Hospital (SEFH) y de Atencién Primaria (SE-
FAP) también participaron desde el comienzo
en su desarrollo y aplicacion. Los farmacéuticos
comunitarios, que no estaban integrados en nin-
guna asociacion cientifica, fueron conscientes de
su necesidad y en 2001, el Dr. Martinez Romero
junto a otros farmacéuticos, crea la Sociedad Es-
pafiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comuni-
taria (SEFAC), de la que fue su primer Presiden-
te, que desde sus origenes ha participado muy
activamente, organizando Congresos bianuales
para intercambio de conocimiento y proyectos
entre sus asociados, concediendo becas, fomen-
tando la investigacion en FC, disefiando herra-
mientas informaticas para facilitar el ejercicio de
la farmacia asistencial, estableciendo conciertos
con sociedades médicas de AP, con Universida-
des y grupos de investigacion, entre otras cosas
[31].

La Universidad desde el principio estuvo pre-
sente aunque, inicialmente, fueron personas
aisladas las que sacaron adelante tanto la do-
cencia como la investigacion en el area de la AF.
A partir de 1997, comienzan a ofertarse cursos
y Master de postgrado (Valencia, Granada, Se-
villa) con gran éxito de matriculaciones; actual-
mente casi todas las facultades los imparten y,
aunque con diferentes denominaciones, en to-
dos se incluye el aprendizaje del SFT. Eran ti-
tulos propios de cada Universidad que se im-
partian a licenciados y graduados y algunos
se transformaron en titulos Oficiales (Sevilla,
2007). También se programd el Master Europeo
en Atencion Farmacéutica (Euro Pharm Nes)
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desarrollado y aprobado en el marco de la cola-
boracién de instituciones europeas.

Sin embargo, la Universidad no se planteaba la
docencia de AF en los estudios de Grado de Far-
macia. Puntualmente, algunas Facultades di-
sefiaron asignaturas de libre configuraciéon cur-
ricular (Sevilla) y optativas (Valencia, Madrid).
Ante el auge y la gran demanda que tuvo esta
practica entre la profesién, en 2005 se reunio la
Conferencia de Decanos de Farmacia de Espana
y redactaron el Libro Blanco de la Farmacia [32]
en el que se recogian las orientaciones para ade-
cuar los planes de estudio del Grado alas norma-
tivas impuestas por la UE en lo que se denomind
Espacio Europeo de Educacién Superior (EEES),
cuya finalidad principal fue “promocionar la mo-
vilidad y el empleo de los ciudadanos europeos me-
diante la armonizacion de los sistemas de educacion
superior de los paises pertenecientes a la UE” [33].
La reestructuracion del sistema universitario en
Europa, que tuvo sus origenes en la declaracion
de Bolonia de 1999, culminé en 2010 logrando
la compatibilidad entre los diferentes paises de
la Unién. El Libro Blanco incluia la asignatura
“Atencion Farmacéutica” y a partir de 2012, se
inicia su docencia oficial. Al principio, fueron
muy pocas las Facultades que incorporaron esta
materia como obligatoria (Sevilla), la mayoria la
incluyeron como asignatura optativa, aunque el
criterio se fue transformando y actualmente se
imparte como obligatoria en casi toda la Univer-
sidad espafola. Ademas, las Facultades de Far-
macia conscientes del peso de esta materia en el
futuro desarrollo profesional de los egresados,
le dieron especial relieve a la docencia practica
incorporando “farmacias” reales o virtuales en
las que los alumnos aprenden a desempenar los
diferentes servicios asistenciales farmacéuticos.
Para impartir esta docencia se cuenta, a veces,
con profesionales destacados que aportan la ex-
periencia de la practica diaria.

Sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido
desde su implementacion, la docencia de la AF,
en la mayor parte de las Facultades de Farmacia
publicas, esta incluida en las Areas de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica y de Farmacologia.
Se podria destacar la creacion en 1988, por el
Prof. Eduardo Marino, de la Unidad de Farma-
cia Clinica y Farmacoterapia (actualmente “y
Atencion Farmacéutica”) de la Universidad de
Barcelona [34]. A pesar de ser conscientes de
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las dificultades administrativas y burocraticas
que conlleva la creacién de una nueva Area de
Conocimiento, esta seria deseable para poder
agrupar adecuadamente todas las materias que
se imparten en el Grado de Farmacia relaciona-
das con la practica asistencial.

4.2. Servicios ___Asistenciales  Farmacéuticos.

Definicion y marco legal:

4.2.1. Necesidad y justificacion

La gran difusion de la filosofia de la AF en Es-
pafa, unida a la entrada en vigor de la ley de
Garantias y Uso Racional del Medicamento en
2006 [13], impulso la profesionalizacion de los
servicios asistenciales. El elevado coste del gas-
to farmacéutico [35] unido al progresivo enveje-
cimiento de la poblacidn, que origina el perfil de
paciente pluripatologico y polimedicado consu-
midor de un elevado niimero de farmacos, hace
imprescindible el uso racional de los mismos.
De otro lado, la morbimortalidad asociada al
uso de los medicamentos, la falta de adheren-
cia a los tratamientos y el incumplimiento tera-
péutico, constituyen un auténtico problema de
salud publica causante de numerosos ingresos
hospitalarios que, en muchos casos, podrian
evitarse [36]. Todos estos factores contribuyen,
entre otros, a dificultar la sostenibilidad del sis-
tema sanitario en el tiempo.

Por ello, se consider6 imprescindible prestar ac-
tividades encaminadas a optimizar el uso de la
farmacoterapia. A pesar de que la dispensacién
es el servicio mas demandado, el mas visible
por el publico, al que se dedica mas tiempo y
el que genera la mayor parte de los ingresos de
la FC, es evidente que los objetivos de optimi-
zacion del proceso de uso de los medicamentos
no pueden alcanzarse unicamente a través de
una correcta dispensacion. Asi lo entendieron
las instituciones farmacéuticas y los propios far-
macéuticos no solo en Espafia, sino en una gran
parte de paises del mundo, propiciados por el
Manual publicado conjuntamente (2006) por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Federacion Internacional Farmacéutica (FIP) en
el que se resalta la nueva dimension de la prac-
tica farmacéutica basada en la AF. Destaca la
necesidad de prestar nuevos servicios asisten-
ciales de calidad que garanticen el acceso a la
farmacoterapia de forma adecuada, efectiva y
segura, que favorezcan la adherencia a los tra-
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tamientos, y permitir la monitorizacién de los
resultados [37].

Todas estas actividades, ademas de la dispensa-
cién y la indicacion farmacéutica para el trata-
miento de sindromes menores o la formulacién
magistral, que se consideran esenciales, comen-
zaron a denominarse Servicios Profesionales
Farmacéuticos (SPF).

En 2011, Foro de AF en FC en su 5° comunicado
defini6 la denominada Cartera de Servicios de
la FC como “las diferentes actividades sanitarias,
independientes entre si, con estructura, definicion,
objetivos, procedimientos consensuados y sistemas
de documentacion que se desarrollan en el interior de
la farmacia comunitaria por parte del personal que
realiza su trabajo en la misma. Estas actividades se
deben prestar de manera integrada en el sistema sa-
nitario y de forma coordinada con otros profesionales
de la salud para contribuir a la mejora de la salud de
los ciudadanos”. Se publicé un listado no exhaus-
tivo ni excluyente, de SPF intentando orientar y
homogeneizar el sentido de una farmacia mas
profesional y asistencial [6].

4.2.2. Clasificacion de los SPF

En el ano 2013, el CGCOF emitié un informe con
un analisis bastante completo de los servicios
“que pueden prestarse en la farmacia a partir
de las funciones y las capacidades del farmacéu-
tico” con el marco normativo vigente [38]. Los
clasifica como:

e Servicios esenciales o basicos, inherentes a
la condicién de farmacéutico comunitario, y
estan definidos como sus funciones basicas.

* Servicios complementarios, relacionados
con programas de salud publica. Estos
son voluntarios y requieren formacion y
acreditacion previa.

* Servicios colaborativos, los que se pueden
desarrollar en colaboraciéon con otros
profesionales  sanitarios. También son
voluntarios y requieren un convenio y
acreditacion previa.

* De cada uno de estos servicios (Figura 2) se
muestra una ficha detallada en la que figura
su descripcion y clasificacion, objetivos y
caracteristicas, asi como las posibilidades de
remuneracion y los resultados esperados.
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Figura 2. Clasificacion de los Servicios basicos,
colaborativos y complementarios que presta la farmacia
comunitaria

En 2015, se publica el Real Decreto Legislati-
vo 1/2015 que reafirma el papel asistencial del
farmacéutico resaltando que “el trabajo que
los farmacéuticos y otros profesionales sanita-
rios realizan en los procedimientos de atencién
farmacéutica también tiene una importancia
esencial ya que asegura la accesibilidad al me-
dicamento ofreciendo, en coordinaciéon con el
médico, consejo sanitario, seguimiento farmaco-
terapéutico y apoyo profesional a los pacientes”
[39]. En este contexto, Foro de AF-FC en su 6°
comunicado (2016), amplia el término a Servi-
cios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales
(SPFA) y los define como “aquellas actividades
sanitarias prestadas desde la FC por un farmacéuti-
co que emplea sus competencias profesionales para la
prevencion de la enfermedad y la mejora tanto de la sa-
lud de la poblacién como la de los destinatarios de los
medicamentos y productos sanitarios, desemperiando
un papel activo en la optimizacién del proceso de uso
y de los resultados de los tratamientos. Dichas activi-
dades, alineadas con los objetivos generales del sistema
sanitario, tienen entidad propia, con definicion, fines,
procedimientos y sistemas de documentacion, que per-
miten su evaluacion y retribucion, garantizando su
universalidad, continuidad y sostenibilidad” [40].

Los clasifica en dos grupos: 1) Servicios de AF
y 2) Servicios relacionados con la Salud Comu-
nitaria. Entre los Servicios de AF distingue los
orientados al proceso de uso de los medica-
mentos (dispensacion, indicacion farmacéutica,
formulacion magistral, revision del uso de los
medicamentos y asesoramiento sobre medica-
mentos, entre otros) de los orientados a evaluar
y mejorar los resultados de los medicamentos en
salud y en estos incluye el SFT y la Farmacovigi-
lancia (Figura 3a).
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Figura 3a. Servicios Profesionales Farmacéuticos
Asistenciales en Farmacia Comunitaria. Servicios de
Atencién Farmacéutica.

Fuente: Guia Practica para los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales en Farmacia Comunitaria.
Madrid: Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, 2019.

Figura 3b. Servicios Profesionales Farmacéuticos
Asistenciales en Farmacia Comunitaria relacionados con
la salud comunitaria.

Fuente: Foro AF-FC. Guia Practica para los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en Farmacia
Comunitaria. Madrid: Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos, 2019.

Los servicios relacionados con la salud comu-
nitaria abarcan una serie de actividades volun-
tarias que no todas las FC las incorporan en su
oferta, pero que aportan un valor anadido de
gran interés sanitario. Son los que se indican en
la Figura 3b [41].

A su vez, SEFAC emite en 2013 una Propuesta
sobre Servicios Profesionales Farmacéuticos en
FC [42] clasificandolos en tres grupos: 1) SPF
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relacionados con el medicamento (y productos
sanitarios), 2) SPF relacionados con la salud pu-
blicay 3) otros. En cada uno de estos grupos pro-
ponen una serie de “categorias” que generan los
diferentes SPF.

1. El grupo 1 incluye seis categorias (fabricacion,
distribucion, dispensacién,
administracion y evaluacién), cada una de las
cuales genera uno o varios servicios:

prescripcion,

* Categoria fabricacion
individualizada de

(preparacion
medicamentos):
corresponde al servicio de formulacion
magistral.

o Categoria distribucion (gestion de stock)
incluye dos servicios: adquisicién, custodia,
almacenamiento y  conservacion  de

medicamentos y devolucion de caducados, en

mal estado y alertas.

* Categoria dispensacién (proceso de uso de los
medicamentos) abarcano solo la dispensacion,
también la revision del uso de medicamentos
(RUM), de la farmacoterapia (RF), de
botiquines, conciliacién de la medicacion y
adherencia al tratamiento.

* La educacidn sanitaria, consulta farmacéutica y
manejo de medicamentos complejos, son tres
servicios encuadrados en la supracategoria
“Formacion e informacién” que, a su vez,
se incluye en las categorias dispensacion y
administracion.

* Categoria administracion (administracion de
medicamentos) engloba otros cuatro servicios:
vacunacion, tratamientos directamente

observados (TOD), sistemas personalizados

de dosificacion (SPD) y dosis unitarias (DU).

cuatro
adversas

* Categoria  evaluacion
SPF: Deteccion de
(Farmacovigilancia), SFT, cesacion tabaquica
y  deshabituaciéon de benzodiacepinas,
descongestivos...

incluye
reacciones

En total se contemplan 24 SPF.

2. En el grupo de servicios relacionados con la salud
publica SEFAC incluye:

* Medidas de pardmetros antropométricos (peso,
talla, indice de masa corporal (IMC),
perimetro abdominal, indice tobillo-brazo...),
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fisioldgicos (presion arterial (PA), espirometria,
coximetria...) 'y  bioquimicos  (glucemia,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), perfil
lipidico...).

o Asistencia en sustancias de abuso: Deteccion
de cannabinoides, opiaceos, anfetaminas,
benzodiacepinas...; asistencia a la
deshabituacion de opidceos con metadona.

e Asesoramiento en vacunacion infantil, adulto,
viajero

o Camparfias sanitarias dirigidas a la prevencion
de la enfermedad y promocion de la salud:
en materia de sanidad ambiental (olas de
calor o de frio, niveles de polen, campos
electromagnéticos vinculados a la telefonia
movil, tatuajes y piercing...), en materia de
seguridad alimentaria (alimentos funcionales,
alertas...)

® Programas de intercambio de jeringuillas (PI])
® Recomendaciones dietéticas y nutricionales

* Cribado de enfermedades ocultas: Test de VIH,
cancer de colon, diabetes, hipertension...

3. SEFAC considera un tercer grupo que
denomina “otros SPF” en los que incluye dos
categorias:

® Docencia: Practicas tuteladas que realizan
los alumnos de grado en las farmacias
siguiendo las normativas de la UE, formacion
especializada, formacion a otros profesionales
sanitarios...

* [nvestigacion: Participacion en estudios piloto
u otro tipo de estudios.

La protocolizacion de todos estos servicios es
esencial para su implementacion ya que se facili-
ta al farmacéutico la herramienta necesaria para
su desarrollo. No obstante, esta implementacion
tiene una serie de obstaculos. El hecho de que en
Espafia la Sanidad esté transferida a las Comu-
nidades Auténomas, implica cierto desconcierto
para el farmacéutico ya que para registrar los da-
tos de los pacientes, se ve obligado a elegir entre
distintas plataformas digitales: E1 CGCOF ofrece
una a nivel nacional; los Consejos Autonémicos
de Farmacéuticos, presentan otras diferentes, y
las Sociedades Cientificas aportan las suyas. En
muchas ocasiones, el farmacéutico se ve obliga-
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do a utilizar mas de una plataforma de registro
simultaneamente dependiendo de los servicios
que realice y/o de los proyectos asistenciales en
los que participe.

4.2.3. Remuneracion de los SPFA

Un servicio de calidad exige una adecuada pla-
nificacidn, la acreditacion de las personas que lo
realizan, una inversién en personal, espacio y
materiales. Todo esto implica un gasto que debe
ser reembolsado al farmacéutico para poder ase-
gurar su continuidad.

En Espana, la retribucion de los medicamentos
dispensados con receta a cargo de la sanidad
publica (Sistemas Autondémicos de Salud) los
asume la administracién sanitaria, siendo el
pago un margen sobre los medicamentos dis-
pensados. Los pacientes aportan un porcentaje
del importe de la receta (copago) que depende
del nivel de sus ingresos, desde gratuidad to-
tal hasta un maximo del 60 %. El resto de los
servicios basicos, como informacién, consejo y
verificacion del cumplimiento del tratamiento,
deteccion de reacciones adversas (Farmacovi-
gilancia) y educacion en el ambito de la salud
publica, se suponen inherentes a la funcion del
farmacéutico y estan incluidos en el mismo mar-
gen. La elaboracién y dispensacion de formulas
magistrales, al ser considerado servicio esencial,
también corre a cargo de la administracion que
retribuye al farmacéutico los honorarios recogi-
dos en los conciertos oficiales.

Sin embargo, los servicios complementarios y
colaborativos no tienen una regulacién estatal o
autondmica. Aunque Foro de AF-FC incluye la
retribucién en la definicion de los SPFA [40] esta
materia no esta resuelta.

Segtin las caracteristicas del servicio, existen di-
ferentes tipos de financiacion (pago por prueba
realizada, por paciente/mes o por intervencién),
de financiador (el propio paciente, administra-
cion sanitaria, las compafiias aseguradoras e,
incluso, la industria farmacéutica) o, sencilla-
mente, se realizan de forma gratuita (Tabla 2).
Sin embargo, esta alternativa de gratuidad lleva
implicita la no continuidad en el tiempo. Nume-
rosos autores, han denunciado la necesidad de
remuneracion: Un servicio debe generar rentabi-
lidad a quien lo presta, en términos econdmicos
y de satisfaccion profesional, a quien lo recibe
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(pacientes) en términos de salud o calidad de
vida, y a quien lo paga [43]. El pagador puede
correr con el gasto si detecta un problema de
salud publica que puede resolverse mediante el
servicio (contribucién a la deshabituacién de pa-
cientes drogodependientes -programas de man-
tenimiento con metadona- o cribados de VIH,
cancer de colon, diabetes u otras patologias);
otras veces, el paciente asume el pago si percibe
claramente un beneficio (determinacion de para-
metros bioldgicos: control de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), o simplemente por auto-
cuidado: IMC, PA, glucemia, perfil lipidico, etc.).

Para que las administraciones sanitarias consi-
deren la financiacion de dichos servicios como
una inversién y no como un gasto, es necesa-
rio demostrar mediante estudios farmacoeco-
nomicos la relacion coste/beneficio. En Espana
se llevo a cabo un proyecto para demostrar las
ventajas del SFT, no solo en resultados en salud
de los pacientes sino también en beneficios eco-
nomicos para el sistema. El estudio conSIGUE
(2014) demostré una disminucion significativa
de problemas de salud no controlados después
de 12 meses de seguimiento (54 %), también de
ingresos en urgencias (53 %) y de hospitaliza-
ciones (60 %) sin apenas modificar el nimero de
medicamentos que recibe el paciente (una dis-
minucién de 0,35 en un ano). Por el contrario, se
puso de manifiesto un aumento de la calidad de
vida autopercibida superior a 6,50 puntos (IC95
%: 5,04, 8,09; p<0,001) en una escala de 0-100.
Ademas, el servicio gener6 un ahorro de 273
euros/paciente/mes y unos beneficios de entre 3
y 6 euros por cada euro invertido, demostran-
do que el seguimiento es coste/efectivo [36, 44].
Sin embargo, las administraciones publicas, por
ahora, no se plantean el pago/paciente o el pago
por intervencion.

No existe un organismo oficial que regule las ta-
rifas de los diferentes SPFA. La situacion actual
en Espana se muestra en la Tabla 2.

4.2.4. SPFA no esenciales de mayor implantacién en
Espaiia

1. La determinacion de parametros
(peso/talla de adultos
y ninos, IMC, perimetro abdominal...) y
fisiolégicos (PA, espirometria, coximetria).
Los pardmetros (glucemia
capilar, HbAlc, colesterol total, triglicéridos,

antropométricos

bioquimicos
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Tabla 2. Financiacion de Servicios Profesionales Farmacéuticos (SPF) no esenciales

SPF Tipo de SPF Tipo de financiacion Entidad ﬁr.lam:ladora/
paciente
Identificacion de FRCV:
Medidas de PA, IMC, . . . .
Glucemia, HbAlc, Complementario Precio/ prueba realizada Paciente
parametros lipidicos,
MAPA, etc
. ) . Administracion
Cribados: VIH, cancer de Complementario Precio/prueba realizada | autondmica que propone
colon, diabetes... el programa
Deteccion de enferme-
dades ocultas: HTA, Complementario Precio/prueba realizada Paciente
diabetes...
Conc1he}C101.1,de la Complementario Precio/intervencion Sin definir
medicacién
Revision de botiquines Complementario Precio/intervencion Sin definir
Revision del uso de los . . . . ..
medicamentos (RUM) Complementario Precio/intervencion Sin definir
Deshabituacion de Administracion
opiaceos: Programa Complementario Precio/paciente/mes autonomica que propone
de mantenimiento con el programa
metadona (PMM) prog
Programa de intercam- Administracion
bio de jeringuillas (PIJ) . Precio/jeringuilla s
. Colaborativo . ¢ autonomica que
a los usuarios de drogas intercambiada romueve el programa
via parenteral P prog
Apoyo y formacioén a Precio por actuacion
escuelas y entidades Complementario Sin definir
asociativas Tarifa/contrato apoyo
Servicio personalizado . . ., .
de dosificacién (SPD) Colaborativo Precio/intervencion Paciente
s _ Precio/paciente/mes
Se§u1m1f3 ntt.o fag??co Colaborativo Gratuito
erapéutico (SFT) Precio/intervencion
Verificacién d,e paramet- Colaborativo Precio/intervenciéon Paciente
ros bioldgicos
Administracion
Cesacion tabaquica Colaborativo Precio/paciente/mes autonomica que
promueve el programa
Progra.mas. (,ie Colaborativo Precio/intervencion Admlms,tra.mon
inmunizacién autondémica
Csagﬁiaﬁnzﬁgletxzs: Documentacién de CGCOF, Consejos
seouridad alimentar{a apoyo: carteles para Autonomicos de
) revencién de 4 exhibir, folletos para Farmacéuticos,
p entregar a pacientes Sociedades Cientificas
enfermedades

lipoproteinas de alta y baja densidad (HDLc),
(LDLc)) los suelen solicitar los pacientes
preocupados por su salud cardiovascular
o, simplemente, por autochequeo. El coste
de estas determinaciones corre a cargo
del paciente y al no existir una regulacion
estandar cada farmacia marca sus tarifas.

. Los sistemas personalizados de dosificacion
(SPD) cada vez son mas aceptados por
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pacientes

crénicos

polimedicados  que

tienen dificultad con el proceso de uso de
los medicamentos (los confunden, no son
capaces de seguir correctamente las pautas
posoldgicas, tienen lapsus de memoria) y/o no
adherentes. Elhecho de que el farmacéutico les
entregue un blister semanal con el tratamiento
completo ordenado segun la pauta prescrita,
les facilita en gran manera el cumplimiento
ya que disminuye significativamente la
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complejidad de la administracion [45]. Este
servicio requiere, ademas de la capacitacion
del farmacéutico que lo realiza [46], una
serie de instalaciones en la farmacia: zona de
atencion personalizada (ZAP) para realizar
las entrevistas y el seguimiento del paciente
(o cuidador), zona de preparacién, zona de
almacenamiento, material bésico para la
elaboracion del SPD. El paciente es el pagador
del servicio, aunque tampoco existe un precio
establecido.

. Seguimiento farmacoterapéutico (SFT), cuya
finalidad es prevenir, detectar y resolver PRM/
RNM. Ha sido el primer SPFA protocolizado,
con el que comenzo el desarrollo de la AF
en Espafia y el que mas difusion ha tenido.
Ha demostrado su utilidad no solo en la
optimizaciéon de la farmacoterapia de los
pacientes, sino también por sus beneficios
para el sistema sanitario [36]. Actualmente
son pocas las farmacias que cobran por este
servicio, la gran mayoria lo ofrecen de forma
gratuita

. Revisién del uso de la medicacion (RUM)
consiste en la revision estructurada de los
medicamentos que utiliza el paciente y del
uso que hace de los mismos. El objetivo es
que los pacientes y/o cuidadores mejoren
el conocimiento, la adherencia y el proceso
de uso de los medicamentos. También es un
servicio transversal ya que se utiliza en el
SFT, SPD, revision de botiquines, conciliacion
de la medicacién, entre otros. En caso de
identificar algun problema, el farmacéutico
debe informar al paciente (o cuidador)
sobre posibles cambios y, si fuese necesario,
comunicarlos al médico prescriptor mediante
un formulario especifico [47]. SEFAC ofrece
la posibilidad de capacitacién a través del
programa REVISA [48]. En la actualidad solo
un numero reducido de farmacias cobra por
este servicio.

. Deteccidén de enfermedades ocultas también
cada vez mas extendido:

. Hipertensién arterial (HTA), que puede
detectarse cuando el paciente acude a la
farmacia para hacerse una determinacién de
PA. Si el farmacéutico observa cifras que se
desvian de la normalidad, puede aconsejar el
autocontrol, si el paciente tiene tensiémetro
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(automedida de la presion arterial, AMPA),
o que acuda a la farmacia para repetir las
medidas en dias determinados. El objetivo
es el registro de los valores de PA para poder
mostrarlos al médico que serd quien determine
la instauracién o no del tratamiento adecuado.
Si los valores de PA no se normalizan, a pesar
de mantener habitos de vida saludables,
el farmacéutico puede ofrecer al paciente
la realizacion de una MAPA (medida
ambulatoria de PA). Consiste en el registro
continuo y automatico (cada 20 minutos) de
la PA durante 24 horas utilizando un monitor
multiparamétrico que proporciona una serie
de datos que, en un informe protocolizado
del farmacéutico, ayudara al médico para
hacer un diagnoéstico preciso. El programa
ImpactHta promovido por SEFAC, capacita
al farmacéutico para realizar estas medidas
[49]. Tanto la determinacion de PA, como la
MAPA, son servicios que abona el paciente.

. Cribados de patologias de amplio calado en

la salud publica: Virus de inmunodeficiencia
humana, VIH (con posibilidad de prueba de
sifilis asociada), cancer de colon, diabetes...
Suelen ser servicios demandados por las
administraciones sanitarias que cuentan con
farmacias acreditadas y capacitadas para tal
fin, financiados por los Sistemas de Salud
correspondientes (precio/prueba realizada)
y cofinanciados por los laboratorios que
proporcionan al farmacéutico los test y el
material necesario para su realizacion.

. Asistencia en nuevos medicamentos (ANM).

Es de gran utilidad en pacientes en los que
se instaura un tratamiento y consiste en
concertar con €l dos citas tras la dispensacion
del medicamento nuevo, la primera a los 7
dias de la dispensacién y la segunda entre
los 14 y 21 dias siguientes. La finalidad
es detectar posibles dificultades de uso,
efectos secundarios o interacciones que, si
se previenen o solucionan al inicio, pueden
favorecer la adherencia y mejorar el plan
terapéutico. El servicio estd protocolizado
(PNT) y la capacitacion para realizarlo
la proporciona el Consejo Andaluz de
Colegios de Farmacéuticos [50]. Actualmente
ni el paciente ni las administraciones lo
financian salvo en el contexto de estudios de
investigacion
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7. Asistencia a la cesacion tabaquica desde la FC.
De gran ayuda al fumador que desea dejar
de consumir tabaco. Se trata de un servicio
colaborativo entre diferentes profesionales
sanitarios, cuyo programa de capacitacion
para farmacéuticos, CESAR, cuenta con una
hoja de derivacion completa y consensuada
por SEFAC con varias sociedades médicas
[51]. Se contempla la “intervencién breve”
del farmacéutico (8-10 minutos) que, en
los pacientes que muestren interés por el
servicio, debe hacerse en la ZAP [52]. La
actuacion serd diferente en cada paciente
dependiendo de su interés por dejar el tabaco.
Estos programas encaminados a mejorar la
salud de la poblacién y la salud ambiental
(“espacios libres de humo”) son avalados por
los gobiernos autondmicos y financiados por
la administracion sanitaria.

4.3. Beneficios que aportan los SPFA vy perspectivas

de futuro

La implementaciéon de los SPFA en la FC, ade-
mas de beneficiar al paciente, contribuye a re-

saltar el papel del farmacéutico como miembro
del equipo de salud y su capacidad en la toma
de decisiones. Ademas, favorece la percepcion
social del farmacéutico como profesional clinico
sanitario y abre nuevas vias de desarrollo profe-
sional [41].

Durante la pandemia que se produjo en 2020,
practicamente todos los niveles profesionales
incluido el farmacéutico, fueron desbordados
y tuvieron que modificar su forma de trabajo
asumiendo, en muchos casos, roles que antes
no se contemplaban. En este periodo, se han
evidenciado las ventajas del trabajo coordinado
entre los diferentes niveles asistenciales, cuan-
do hubo que recurrir a la intercomunicacion y
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El papel del agente de salud publica durante la pandemia por
SARS COV-2

The role of the public health agent during the SARS COV-2 pandemic
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Resumen: El 11 de marzo de 2020 la OMS declaro la situacién de pandemia global por COVID-19. Con
objeto de proteger la salud y seguridad de la poblacion se implementaron una serie de medidas por
parte de la autoridad en materia de salud publica. Los Agentes de Salud Publica realizaron actuaciones
extraordinarias en establecimientos, instalaciones y servicios para garantizar tanto la seguridad alimen-
taria como la salud ambiental durante este periodo. Ademas, como resultado de la mayor vulnerabilidad
de la poblacién de edad avanzada y el origen de brotes epidémicos entre los trabajadores temporales de
explotaciones agrarias, se implementaron otras actuaciones encaminadas a la contencién y evitar propa-
gacion del virus en estos colectivos.

Abstract: On March 11, 2020, the WHO declared the situation of a global pandemic by COVID-19. In
order to protect the health and safety of the population, a series of measurements were implemented
by the public health authority. The public health agents carried out extraordinary actions in establish-
ments, facilities and services to guarantee both food safety and environmental health during this period.
In addition, as a result of the greater vulnerability of the elderly population and the origin of epidemic
outbreaks between temporary farm workers, other actions were implemented aimed at containing and
preventing the spread of the virus in these groups.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Seguridad Alimentaria, Salud Ambiental, Salud Publica. Keywords: SARS-
CoV-2, Food Safety, Environment and Public Health, Public Health Administration.

ciudadania, contener la progresion de la enfer-
medad y reforzar el sistema de salud publica.
Se trata de medidas de contencion extraordina-
rias establecidas por las autoridades de salud

1. Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 la
emergencia en salud publica de importancia in-

ternacional el 30 de enero de 2020 y la situacién
de pandemia global por COVID-19 con fecha
11 de marzo de 2020. Hacer frente a esta emer-
gencia requirié adoptar una serie de medidas
orientadas a proteger la salud y seguridad de la
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publica.

El Real Decreto 463/2020 [1], de 14 de marzo,
declar¢é el estado de alarma para la gestion de
la situacion de crisis sanitaria ocasionada por la
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COVID-19. Dicho estado de alarma fue prorro-
gado sucesivamente por otros Reales Decretos.

En virtud de ello, la Consejeria de Salud y Fami-
lias, desde la declaracién de pandemia, adoptd
diversas medidas preventivas en materia de sa-
lud ptblica.

Los Agentes de Salud Publica, farmacéuticos y
veterinarios del Cuerpo Superior Facultativo de
Instituciones Sanitarias, han sido servicio esen-
cial durante el estado de alarma, trabajando en la
contencion de la pandemia y evitando que otros
factores pudieran incurrir en empeorar el estado
de salud de los ciudadanos para no incrementar
los riesgos asociados a esta crisis sanitaria.

Las primeras instrucciones recibidas por parte
de las autoridades sanitarias [2, 3], consistian en
el desarrollo e implementacion de medidas de
prevencion y proteccion frente ala COVID 19 en
establecimientos esenciales abiertos al publico
durante el estado de alarma.

Al inicio de la pandemia, la Agencia Espafiola
de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AE-
SAN) recomendd que “mientras dure el periodo
de alarma se programen los controles oficiales
teniendo en cuenta la situacién actual, reasig-
nando o ampliando los recursos existentes a las
situaciones de mayor riesgo y, en particular, al
control de mataderos, establecimientos de hoste-
leria que sirven comidas preparadas a domicilio,
establecimientos clasificados de mayor riesgo,
comercio minorista y todas las notificaciones en
RASFF (Rapid Alert System for Food and Feed) que
afecten a la salud ptblica” [4].

También la garantia de un suministro seguro y
adecuado de agua de consumo resultaba funda-
mental en la situacion de pandemia. La detec-
cion temprana y rapida actuacion ante posibles
incumplimientos en los suministros de agua de
consumo, eran elementos esenciales para redu-
cir el riesgo de aparicion de brotes hidricos en
colectivos poblacionales.

Por otro lado, en las instalaciones de riesgo de
dispersion y proliferacion de legionelosis, fue
necesario asegurar su correcto estado de mante-
nimiento y desinfeccién, especialmente teniendo
en cuenta la necesaria parada de muchas de las
instalaciones con el consiguiente estancamiento
de agua. Esto supuso intensificar durante el pe-
riodo de confinamiento mas estricto, los esfuer-
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z0s para la deteccion de brotes de legionelosis y
la actuacion temprana correctora de situaciones
de riesgo.

Debido al aumento en la demanda, también se
hizo necesario un mayor control de aquellas em-
presas que fueron contratadas para realizar las
tareas de desinfeccién por los distintos organis-
mos, empresas e industrias.

El desarrollo de la pandemia puso de mani-
fiesto que la poblaciéon de edad avanzada y/o
con comorbilidades médicas preexistentes eran
las mas vulnerables y las que presentaban con
mayor frecuencia formas mas graves de la en-
fermedad [5]. Ademas, el deterioro cognitivo, la
presencia de tos crénica y la presentacion ati-
pica de las infecciones en estas edades podian
dificultar el reconocimiento de los primeros
signos y sintomas de la enfermedad. Todo ello
unido a la mayor probabilidad de trasmisién
del virus en las comunidades de residentes (es-
pacios cerrados donde existe mayor posibilidad
de producirse contactos estrechos entre residen-
tes y trabajadores), hacia que las residencias de
mayores en su funcionamiento debieran esta-
blecer procedimientos (documentos) que reco-
gieran las medidas a realizar en los diferentes
escenarios posibles, tanto en su funcionamiento
acorde a la nueva normalidad, como en aquellos
casos que se detectasen sospechas o brotes de
enfermedad.

Finalmente, la evolucion de la crisis sanitaria
puso de manifiesto que el colectivo de traba-
jadores temporales asociados a explotaciones
agrarias, forestales y agroforestales (en adelan-
te, temporeros) [6], estaba en el origen de los
brotes epidémicos relevantes, presentando di-
ficultades en su deteccidon temprana, rastreo y
aislamientos. Dado que la produccion agricola
forma parte de la cadena de abastecimiento ali-
mentario, es una actividad esencial y critica que
debe garantizarse, especialmente en el estado de
crisis sanitaria, para asegurar a la poblacion el
suministro de alimentos primarios, se hizo nece-
saria la elaboracion de una guia que permitiera
compatibilizar la realizacion de las actividades
esenciales con las medidas de prevencién que
garantizaran la reduccion de la transmision de
la COVID-19. Siguiendo esta guia, dirigida a los
titulares de explotaciones agricolas y ganaderas
andaluzas que contratan temporeros, se debia
implantar una seleccién no exhaustiva de medi-
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das y, en su caso, complementarla en funcién de
las caracteristicas de cada explotacion y activi-
dad para alcanzar un «entorno seguro» frente a
la COVID-19.

2. Objetivos

1. Disponer de  informacion de las
empresas
alimentaria, minoristas de alimentacion y

establecimientos de restauracion con servicio

alimentarias (industria

de comidas a domicilio) que permitiera
anticipar situaciones que pudieran derivar en
incidencias en el abastecimiento de productos
alimentarios de primera necesidad, asi
como establecer prioridades de control de
las empresas fabricantes, envasadoras y
almacenistas de alimentos a temperatura
regulada.

2. Intensificar las actuaciones en materia de
vigilancia de salud ambiental (agua de
consumo humano, prevencién y control de
legionelosis, servicios biocidas municipales
0 a terceros de tratamientos de desinfeccion
frente a COVID-19) y actuar tempranamente
ante la deteccion de cualquier desviacion que
pudiera suponer un riesgo para la salud de la
poblacion.

3. Colaborar con las residencias y verificar la
correcta implantacion de procedimientos
que permitieran monitorizar las medidas
y practicas que se ejecutaban y permitir la
correccion de las desviaciones o fallos que se
pudieran producir, de forma que se evitara
o se redujera la posibilidad de apariciéon de
brotes y, en su caso, dar una respuesta rapida
y eficaz ante su aparicion.

4. Colaborar con el equipo del plan del
temporero de las Unidades de Salud Publica y
Epidemiologia en la deteccion precoz de casos,
aislamiento, seguimiento clinico, rastreo
y aislamiento de los contactos estrechos
en las explotaciones agrarias, forestales y
agroforestales.

5. Comprobar que, tanto en los establecimientos,
actividades y explotaciones agrarias citados
anteriormente como en
que fuera demandado, se observaban las
recomendaciones realizadas por el Ministerio
de Sanidad respecto a la prevencién contra
COVID-19.

cualquier otro
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3. Materiales y métodos

A raiz de la declaracién del estado de alarma por
la pandemia de la COVID-19, los agentes de sa-
lud publica recibimos instrucciones especificas
de actuaciones para realizar controles oficiales
en establecimientos, instalaciones y/o servicios.
Las actuaciones se realizaron a través de inspec-
ciones presenciales, llamadas de teléfono y revi-
sion de documentacidn en centros de trabajo.

Inicialmente se contactd telefénicamente con
todos los responsables de actividades censadas
en nuestra cartera de trabajo para confirmar
que se estaba trabajando. Posteriormente, todos
aquellos establecimientos, instalaciones o servi-
cios en funcionamiento fueron inspeccionados.

4. Resultados y discusion

A continuacion, se detallan las actuaciones rea-
lizadas durante la pandemia segin ambito de
trabajo y alcance:

a. Actuaciones realizadas dirigidas a seguridad
alimentaria [2]:

2. Industria alimentaria [7]:

Se constato la existencia del Plan de Contin-
gencia frente a COVID-19 para garantizar
la continuidad de la actividad alimentaria y
evitar la falta de suministros.

Se controld la informacién recibida por ma-
nipuladores de alimentos y resto de perso-
nal de la empresa sobre las recomendaciones
generales y particulares aplicadas en el esta-
blecimiento frente a COVID-19 y se verificd
que eran seguidas por los mismos.

Se comprobo la dotacion de material necesa-
rio para un correcto lavado de manos de los
manipuladores, la existencia de soluciones
hidroalcoholicas y la existencia de carteleria
informativa sobre higiene de manos, higiene
respiratoria y distancia de seguridad en en-
tradas, pasillos, vestuarios, zonas comunes y
areas de trabajo.

Se verific tanto el control de accesos de
personal externo, que debia ser limitado al
estricto e imprescindible para el manteni-
miento de la actividad, como la capacitacién
del personal encargado de realizar limpieza
y desinfeccion de instalaciones y equipos.
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Se controld la adecuada renovacion del aire
de los espacios de trabajo, de forma natural
(cuando ello era posible y compatible con
la seguridad alimentaria) o forzada (en este
caso, se requirié incrementar la frecuencia
de limpieza de los filtros).

. Establecimientos minoristas [8]:

Se comprobd la formacion e informacion
dada a los manipuladores sobre las medi-
das recomendadas y adoptadas por el esta-
blecimiento con relacién a la prevencion de
contagios de la COVID-19, incidiendo en los
cambios de turno. En cuanto a las medidas
higiénicas, se verifico la limpieza y desinfec-
cion de superficies tanto de trabajo como de
utiles que pudieran ser objeto de contacto
por los empleados o consumidores y la ade-
cuada dotacion de productos para el lavado
higiénico de manos y geles o soluciones hi-
droalcoholicas de acciéon virucida recomen-
dados por la autoridad sanitaria.

Se control6 la trazabilidad de origen de los
alimentos, el adecuado almacenamiento de
productos envasados y no envasados (con
especial relevancia en la estiba, dado los au-
mentos de estocaje motivados por la situa-
cion existente) y mantenimiento de la cade-
na de frio.

Se verifico la adecuada exposicion de pro-
ductos e informacién al consumidor de los
mismos, con especial consideracion en cadu-
cidades y marcado sanitario. También fueron
verificadas las précticas de manipulacion,
con mayor detalle en aquellos casos que
se hubieran introducido nuevas practicas
o nuevos manipuladores y la existencia de
guantes en caso de autoservicio de alimentos
no envasados como frutas y/o verduras.

Se comprob¢ la implantacion de un sistema
de aforo maximo que posibilitara mantener
la distancia entre vendedor-cliente y entre
clientes.

. Establecimientos de restauracion con
comidas a domicilio [9]:

Ademas de los aspectos senalados para esta-
blecimientos minoristas, que también le eran
de aplicacién a este sector, se hizo hincapié
en el control del mantenimiento y conserva-
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cion de las comidas preparadas, informacion
alimentaria facilitada al consumidor, aptitud
de los materiales de envasado para entrar en
contacto con los alimentos y condiciones de
transporte de las comidas preparadas.

b. Actuaciones realizadas dirigidas a salud

ambiental [3]:

3. Vigilancia de agua de consumo humano:

Se revisaron zonas de abastecimiento (ZA)
en SINAC al menos dos veces al dia. Si se
detectaba un incumplimiento debido a un
parametro que pudiera suponer un riesgo
para la salud publica, se actuaba el mismo
dia y, si se descartaban errores informati-
cos, se giraba inspeccion para requerir al
gestor la adopcion, con cardcter urgente y
sin esperar la confirmacion de la muestra,
de la investigacién de la causa que lo ori-
gino, la adopcion inmediata de las medi-
das correctivas que correspondiera en cada
caso y la nueva toma de muestra, antes
de 24 horas, para la confirmacién del in-
cumplimiento, cuyo resultado debia estar
disponible a la mayor brevedad analitica
posible. Al dia siguiente se realizaba nue-
va visita de inspeccién para comprobar el
cumplimiento de los requerimientos efec-
tuados.

. Actuaciones en prevencion de legionelosis:

Se consultaba, al menos dos veces al dia, la
aplicacion RedAlerta a efectos de compro-
bar si se habia comunicado un caso, brote/
cluster. En su caso, se comprobaba la reali-
zacion de la encuesta epidemioldgica para
contactar en caso negativo con la unidad
de vigilancia epidemiolégica y requerir la
misma e iniciar las actuaciones del ambito
de sanidad ambiental. Estas actuaciones
consistian en investigacion de fuentes, ins-
peccién, toma de muestras, evaluacion de
riesgo y seguimiento de adopcién de me-
didas correctoras que se debian iniciar con
caracter inmediato.

Se comprob¢ la adecuada realizacion de las
actuaciones de mantenimiento y, para ello,
se contactd con todas las empresas con ins-
talaciones de mayor riesgo de proliferacion
y dispersion de legionelosis, priorizandose
las torres de refrigeracién, condensadores
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evaporativos y aquellas que podian afectar
a colectivos vulnerables o de riesgo. De esta
manera se identificaron las instalaciones
que tenian funcionamiento, si se estaban
realizando las actividades de mantenimien-
to programadas y si se disponia de plan de
contingencia que previera la continuidad
del mantenimiento [10]. En caso de resul-
tar necesario, fue requerida la adopcién de
medidas inmediatas para la subsanaciéon de
incumplimientos.

3. Actuaciones de seguridad quimica:

Se verificaron las actuaciones realizadas por
los servicios biocidas o servicios corporati-
vos de desinfeccion y se obtuvo informaciéon
sobre las empresas y servicios que estaban
realizando actuaciones de desinfecciones
por encargo/contrato, distintas de la UME
o INFOCA. Se procedié a la revision de los
certificados de desinfeccién, recibidos tanto
de las Delegaciones Territoriales como de los
Ayuntamientos, priorizando aquellos que se
referian a espacios vulnerables con poblacio-
nes de riesgo.

Si de la verificacion de algun certificado re-
sultaban irregularidades graves, se inspec-
cionaba la empresa/servicio que habia reali-
zado la actuacion sehalada en el certificado,
a la mayor brevedad, a efectos de proceder a
verificar in situ y, en su caso, requerir la in-
mediata correccion de los incumplimientos
detectados. Por otro lado, se comprob6 en
el desarrollo de todas las inspecciones que
se realizaron que los productos virucidas
empleados para la L+D de superficies, equi-
pos o materiales estuvieran registrados en el
Registro Oficial de Plaguicidas para ese uso
[11].

c. Actuaciones realizadas para la gestion de
pandemia en residencias de ancianos [5]

Se inspeccionaron con una frecuencia semanal
o quincenal en funcién de los resultados obte-
nidos cada una de las residencias de ancianos
o de personas vulnerables para evitar la apari-
cion de casos o la propagacion de los mismos,
estableciéndose una sectorizacion dentro de los
centros y unas medidas de prevencion estrictas,
principalmente dirigidas al personal externo y a
las personas ajenas a la institucion.
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En el transcurso de las inspecciones se llevaron

a

cabo verificaciones de medidas de control en

base a los siguientes aspectos:

a. Prevencion: procedimientos y medidas que
la residencia debia contemplar y realizar
en su funcionamiento dentro de la nueva
normalidad con el objetivo de reducir al
maximo posible la introduccion del virus
o evitar y reducir el impacto en caso de
contagio

b. Deteccion y notificacion precoz:

procedimientos para detectar precozmente
los casos sospechosos de COVID-19 y las
medidas previstas respecto a qué hacer con
esos casos asi como la notificacion urgente a
las autoridades sanitarias.

c. Control o plan de contingencia: medidas
que la residencia debia tener prevista para
poner en marcha de forma inmediata ante
el diagnostico de un caso de COVID-19,
incluyendo datos generales y planos de
todos los locales y espacios existentes, asi
como su funcionalidad. Se realiz6 un analisis
detallado de las infraestructuras del centro
(accesos, numero de plantas, nimero de
habitaciones, aseos, vestuarios, comedores,
cocina, salas de actividades comunes, etc....)
viendo:

La posibilidad de division del centro en areas
diferenciadas para residentes (sectorizacién)

Posibilidad de derivacion para aislamiento
en otros establecimientos en caso de no poder
hacerlo en la residencia.

Andlisis detallado de las caracteristicas de los
residentes.

Recursos humanos disponibles (personal
sanitario y no sanitario, otro personal).

Adecuada dotacion de EPIS para todos
los  trabajadores  y/o  profesionales
adecuados al nivel de riesgo y que tuvieran
permanentemente a su disposicion, en el
lugar de trabajo, geles hidroalcoholicos
con actividad virucida autorizados y
registrados por el Ministerio de Sanidad
para la limpieza de manos, o cuando esto
no fuera posible, agua y jabén. Asimismo,
se comprobo la existencia de un Plan de
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Formacion del personal e informacidn sobre
el procedimiento de higiene de manos para
todos los profesionales. El plan de formacion
de los trabajadores debia contener los
siguientes apartados descritos:

- Informacion y conocimiento del plan de
actuacion de la residencia.

- Medidas generales de higiene para evitar
la transmision del virus. (Tanto respiratoria
como de manos y de distanciamiento).

- Obligaciones de los trabajadores para
acudir al centro y actuacién a seguir en caso
de presentar sintomas durante el horario
de trabajo.

- Equipos de proteccion: conocer los
asignados para cada tarea. Medidas para
su puesta, uso y quita de los equipos de
proteccion. Medidas cuando se cambia de
tarea.

- Practicas de limpieza y desinfeccion que
deberan realizar todos los trabajadores
tanto de manos como de algin material o
elemento.

- Medidas de buenas practicas especificas
que se debe seguir en cada uno de los
puestos de trabajo o tareas asignadas y en
los cambios de tareas.

- Medidas especificas a seguir por el personal
de limpieza y desinfeccion tanto en el plan
L+D normal como en el Plan L+D reforzado.

- Plan de acogida para las nuevas
incorporaciones.

- Consejos para profesionales sobre como
afrontar el impacto emocional por
COVID-19

- Aseguramiento del uso adecuado de
mascarillas y batas desechables.

d. Actuaciones realizadas por el plan del
temporero [6]:

A demanda de epidemiologia, si la empresa/
municipio/institucion solicitaba la evacuacion
de un temporero al albergue o si se consideraba
oportuno por la dimension del brote, se giraba
visitaban de inspeccion a los alojamientos de las
explotaciones agropecuarias para:
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® Realizar  actuaciones encaminadas a
la  comprobacién del cumplimiento de
medidas generales y una adecuada gestion
de casos. Para ello se constatdé o se requirio
la existencia de listados de cuadrillas de
trabajo, de convivientes en alojamientos de
las explotaciones agrarias y de personas
con las que pudiera ser necesaria su
coordinacidén (responsables de entidades
locales, alojamientos u ONG). Se comprobd
la disposicion de carteleria informativa
sobre medidas preventivas en idiomas
entendibles por temporeros, formacion
realizada a los trabajadores sobre medidas
preventivas y correctas normas de utilizacion
de zonas comunes en los alojamientos de las
explotaciones agrarias.

e Controlar la implantacion de medidas
previstas en los transportes colectivos de los
trabajadores, adecuacion de flujos para evitar
aglomeraciones en las entradas y salidas
de las explotaciones agrarias, medidas
preventivas en vestuarios, la disposicion
de geles hidroalcohdlicos en puntos de
entrada y adecuados medios de asistencia
a los trabajadores. También se verifico la
existencia de medidas implantadas para la
entrada de personas ajenas a la explotaciéon
y su registro.

* Comprobar durante el desarrollo de la
actividad agraria la adecuada organizacion
de las labores en base a las cuadrillas de
trabajadores, organizando los trabajos
para permitir mantener las distancias de
seguridad, uso personal de equipos y ttiles o
adecuadas medidas implantadas para zonas
y utiles comunes o compartidos. También
debian existir puntos estratégicos con agua
de bebida y para el lavado de manos en
localizacion adecuada y con dotacién de geles
hidroalcohdlicos.

¢ Verificar las medidas de ventilacion, los
procedimientos de limpieza y desinfeccion
en dormitorios, aseos y zonas comunes de
alojamientos y el correcto almacenamiento y
gestion de residuos. Ademas, las residencias
paralos trabajadores temporales debian reunir
las condiciones necesarias de seguridad y
salud y permitir el descanso y la alimentacion
de los trabajadores en condiciones adecuadas.
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* Tras las actuaciones realizadas se emitia
informevalorandolaconvenienciadeautorizar
el traslado al albergue habilitado si no existian
condiciones adecuadas de aislamiento en
el alojamiento de las explotaciones agrarias
y se realizaba el seguimiento de posibles
condicionantes favorecedores de propagacion
del virus hasta su completa resolucion.

5. Conclusiones:

Se controlo la aparicion de peligros alimentarios
durante el periodo de pandemia por COVID-19
mediante el mantenimiento de las medidas de
higiene y medidas preventivas en establecimien-
tos alimentarios, adquiriendo especial relevan-
cia en la distribucion de productos, sobre todo
evitando los riesgos derivados de la aparicion de
nuevos distribuidores o canales de distribucion.

Se controlo la apariciéon de peligros ambientales
durante el periodo de pandemia por COVID-19
mediante la revision exhaustiva del agua de
consumo humano. Asi mismo, se llevo a cabo
la verificacion de la correcta puesta a punto de
las instalaciones hoteleras, para evitar un brote
de legionelosis derivado de la falta de manteni-
miento en estas instalaciones durante su cierre.

Se verifico la correcta actuacion de los servicios
biocidas y el uso adecuado de productos bio-
cidas por empresas autorizadas. Se coordiné y
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