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Politica editorial - Tipos de articulos

REVISTA ESPANOLA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

POLITICA EDITORIAL

La REVISTA ESPANOLA DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS (nombre abreviado segtin
norma ISO-4: Rev Esp Cienc Farm y acrénimo
RESCIFAR) es una revista cientifica internacional
de caracter multidisciplinar en el &mbito 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. Con-
cretamente, aceptara estudios sobre medicamen-
tos, su analisis, aplicaciones en Farmacia
Hospitalaria o comunitaria, Farmacia Clinica,
Atencion Farmacéutica, Farmacoterapia, Tecno-
logia Farmacéutica, Microbiologia, Nutricion,
Legislacion y Gestion, Historia, Farmacia asis-
tencial, Industria Farmacéutica, Distribucion, etc.

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
espafiol e inglés.

La revista publica, articulos originales, originales
breves, casos clinicos, revisiones completas, mini
revisiones y comunicaciones breves. Las leccio-
nes de aprendizaje, comentarios y cartas al direc-
tor 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 pu-
blicacién seran sometidos inmediatamente a una
revision por pares (peer-review journal), por los
miembros del Consejo Editorial y con evaluado-
res externos. Los autores obtendran informacion
sobre el articulo, aceptacion, revision o rechazo
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en un tiempo maximo de 60 dias tras la recep-
cién del trabajo.

La revista RESCIFAR se reserva el derecho de
admitir publicidad comercial relacionada con di-
ferentes aspectos de las Ciencias de la Salud, si
lo cree oportuno.

TIPOS DE ARTICULOS

Revisiones. Estos articulos proporcionanun
resumen exhaustivo de temas de interés general
de amplio alcance para los cientificos farmacéu-
ticos. Se incluiran bajo esta tipologia los estudios
bibliométricos, las revisiones sistematicas, los
metaanalisis y las metasintesis. Deben estar es-
tructurados en los siguientes apartados: Intro-
duccién, Métodos, Resultados, Discusion y
Conclusiones. La extension maxima del articulo
serd de 5000 palabras y se admite un nimero
maximo de 10 tablas y figuras. Tendran un ma-
ximo de 100 referencias bibliograficas. Ademas,
debe aparecer un resumen estructurado de no
mas de 500 palabras (en inglés y espariol). Se in-
cluiran un minimo de 3 palabras clave y un ma-
ximo de 6 (en inglés y espariol).

Originales. Son descripciones completas de
resultados experimentales y / o tedricos signifi-
cativos y originales que se ajustan al alcance 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: Introduccién, Mate-
rial y Métodos, Resultados, Discusién y Conclu-
siones. Preferiblemente, los manuscritos no
deben exceder las 5000 palabras de texto y un
total de 8 figuras y / o tablas. Los datos extra ex-
perimentales y / o teéricos en forma de figuras y
tablas se deben depositar en Informacién Suple-
mentaria. Los trabajos originales incluiradn un re-
sumen estructurado de 300 palabras como
maximo (en inglés y espariol). Se recomienda un
maximo de 40 referencias bibliograficas. Ade-
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Tipos de articulos

mas, incluiran un minimo de 3 palabras clave y
un maximo de 6 (en inglés y espanol).

Originales breves. Trabajos de las mismas carac-
teristicas que los originales, pero que pueden ser
publicados de forma abreviada por la concrecion
de sus objetivos y resultados. La extension ma-
xima del texto sera de 2000 palabras, con un ma-
ximo de 3 tablas o figuras (para las normas de
tablas y figuras véase mas adelante). La estruc-
tura 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 bi-
bliograficas como maximo. Ademads, incluirdan un
minimo de 3 palabras clave y un maximo de 5
(en inglés y espariol).

Comunicaciones breves. Se trata de publicar re-
sultados preliminares experimentales y/o tedri-
cos significativos y originales que se ajustan al
alcance de la revista. Los resultados deben ser de
suficiente importancia, originalidad e interés ge-
neral para justificar la publicacién acelerada. Se
les pide a los autores que escriban sus manuscri-
tos de manera clara y concisa y que incluyan solo
datos cruciales para llegar a sus conclusiones fi-
nales. 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 Informa-
cién Suplementaria.

Casos clinicos. Esta seccion tiene como objeto co-
municar experiencias de practica profesional en
los diversos ambitos de la salud publica y la far-
macia, que contengan componentes novedosos y
relevantes para el ejercicio profesional. La exten-
sion maxima del texto sera de 1200 palabras y
como maximo se admitiran 2 tablas o figuras. Ade-
mas, tendran un maximo de 10 referencias biblio-
graficas. No es necesario que el texto se estructure
formalmente, pero debera guardar la 16gica narra-
tiva (introduccién, 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 espanol).

Lecciones de aprendizaje. Son articulos cortos

(600 palabras) que proporcionan a los autores un
medio para informar a otros cientificos sobre
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temas criticos, experiencias y observaciones,
cuyas descripciones no serian apropiadas para
un articulo de investigacién, comunicacion, nota,
comentario o revision tipica. Los ejemplos inclu-
yen, entre otros, informacién clave sobre un pro-
blema de fabricaciéon imprevisto, conocimiento
acumulado para el desarrollo de un método ana-
litico o de formulacion dada.

Cada articulo sera revisado directamente por un
editor con experiencia en el drea cientifica rele-
vante. 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 divul-
gar la identidad de un medicamento determi-
nado. Los articulos pueden contener hasta tres
referencias clave.

Comentarios. Se presentan los comentarios de
salud en su globalidad, asi como comentarios de
temas especiales (solo por invitacién), conside-
rando opiniones de los autores sobre temas cien-
tificos o técnicos dentro del alcance de RESCIFAR.
Si el Comentario critica el contenido de un Arti-
culo o Nota publicada en la revista, los autores del
articulo original tendran la oportunidad de pre-
sentar un Comentario de “respuesta” y un Co-
mentario “critico”. Los autores interesados en
preparar este tipo de aportacion, deben proporcio-
nar un breve resumen al Editor, solicitando invi-
taciones para enviar manuscritos en esta categoria.

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

Resefias de libros. Son textos objetivos de perso-
nas que han leido y analizado el libro y exponen
de manera critica un resumen de la obra asi como
los principales aspectos, tanto positivos y negati-
vos. También debe incluir los datos técnicos y la
valoracion critica. Maximo de 900 palabras.
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Tipos de articulos - Informacién para los autores / Normas de publicacién

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 re-
vista. También se publicardn retractaciones
cuando se ha detectado algun tipo de fraude en
la preparacion o en los resultados de una investi-
gacion publicada. La retractacion del manuscrito
sera comunicada a los autores y a las autoridades
o la directiva de la institucién a que pertenezcan.

INFORMACION PARA
LOS AUTORES / NORMAS
DE PUBLICAICION

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo an-
teriormente expresado, debera estar estructu-
rado segun se ha comentado. El trabajo debe
presentarse de acuerdo con la plantilla que se en-
cuentra en la web de la revista.

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

Durante la elaboraciéon del manuscrito podran
anadirse abreviaturas, las cuales seran previamente
identificadas y especificadas en su primera apari-
cion. Se recomienda el uso de abreviaturas comu-
nes en el lenguaje cientifico. No se permitira el uso
de abreviaturas en el titulo ni el resumen, tinica-
mente en el cuerpo principal del manuscrito. Se de-
bera hacer especial hincapié en la expresion
correcta y adecuada de las unidades de medida.
Las palabras en latin o en otros idiomas deben po-
nerse en cursiva. Para asegurar que todos los carac-
teres especiales utilizados estén incrustados en el
texto, deben insertarse como un simbolo en un for-
mato de estilo que no lo pierda tras la conversion
del texto a PDF/XML u otros procesos de maque-
tacion. Las ecuaciones quimicas, nombres quimi-
cos, simbolos matematicos, unidades de medidas,
concentraciones y unidades de fisica y quimica
deben de ajustarse al sistema internacional de uni-
dades (SI) y al Chemical Abstracts o IUPAC. Todas
las mediciones deben ser rotuladas solo en SI

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

Los titulos adquieren gran importancia, ya que
deben describir adecuadamente el contenido del
trabajo. Su redaccion debe ser breve, clara e in-
formativa sobre los contenidos del manuscrito
(maximo 120 caracteres sin espacios). Deben evi-
tarse simbolos, formulas o abreviaturas arbitra-
rias, excepto simbolos quimicos para indicar la
estructura de los compuestos. El titulo debe pro-
porcionarse en castellano y en inglés.

Autores

A continuacién, se debe especificar el nombre y
apellidos de cada uno de los autores teniendo en
cuenta la forma de firma para indexacién en bases
de datos internacionales (véase http:// www.acce-
sowok.fecyt.es/) y seguin la firma bibliografica de
cada autor. Se identificara la afiliacion de los au-
tores con nimeros arabigos en superindice, remi-
tiendo al nombre de la institucion, departamento
o centro, y el pais al que pertenecen. Se incluira el
correo electronico 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 acon-
sejable que incluya, al menos, los siguientes
apartados: objetivos, métodos, resultados y con-
clusiones. En él debera quedar plasmado el pro-
blema y el enfoque experimental y establecer los
principales hallazgos y conclusiones. No se pue-
den usar notas al pie o abreviaturas indefinidas.

e Palabras clave

Se proporcionaran de 3 a 6 palabras clave, en cas-
tellano y en inglés, que reflejen el contenido cien-
tifico del manuscrito.

Ademas de facilitar la indexacion de articulos,
nuestro sistema de palabras clave ayuda en la
asignacion de revisores cualificados para el ma-
nuscrito.
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Informacién para los autores / Normas de publicacion

Texto y cuerpo del manuscrito con sus diferen-
tes apartados

Introduccion. Debe fundamentar el estudio me-
diante exposicién de los antecedentes y resu-
miendo su marco, sin necesidad de revisar de
manera exhaustiva el tema. Se debe finalizar con
una exposicion clara del objetivo del trabajo. Se
incluiran sélo aquellas referencias estrictamente
necesarias segun criterios de actualidad y rele-
vancia en relacién con los fines del estudio.

Material y Métodos. Es la parte fundamental y
mas critica del manuscrito. Los procedimientos
experimentales deben describirse con suficiente
detalle para permitir que otros repitan los expe-
rimentos.

En el caso de trabajos de investigacion en labo-
ratorio, deben incluirse los nombres de produc-
tos y fabricantes, con ciudad y pais. Los nuevos
procedimientos experimentales deben descri-
birse en detalle, pero los procedimientos publi-
deben
bibliografia que cita las modificaciones origina-

cados referirse meramente ala
les y publicadas. Cuando se trate de trabajos ex-
perimentales en que se hayan utilizado grupos
humanos, hay que especificar el lugar, la pobla-
cién del estudio por sexo y edad, y el momento
de su realizacion. Debe especificarse el proceso
para la seleccion de los sujetos o los fenémenos
estudiados, incluyendo la informacion necesaria
acerca del disefio, los procedimientos, los instru-
mentos de medida y los métodos de analisis em-
pleados. Esta seccién debe incluir informacion
suficiente para que otros/as autores/as puedan
replicar el trabajo.

La investigacion con animales, los autores deben
indicar si los procedimientos seguidos estan de
acuerdo con las normas establecidas en la octava
edicion de la Guia para el cuidado y uso de ani-
males 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, Washing-
ton, DC).

Asimismo, los manuscritos que contienen datos
generados a partir de estudios en animales y/o
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humanos, se debe especificar el comité y la insti-
tucién que aprobd los protocolos experimentales
utilizados para generar estos datos y, en todo
caso, si se han respetado los acuerdos de la De-
claracion de Helsinki en su revisiéon de octubre
del afio 2000, elaborada por la Asociacién Mé-
dica Mundial (http://www. wma.net/). No deben
utilizarse los nombres ni las iniciales de las per-
sonas que hayan participado formando parte de
la muestra estudiada.

Resultados. Deben ser claros, concisos y bien ex-
plicados. Las tablas y figuras deben estar disefia-
das para maximizar la presentacion y la
comprension de los datos experimentales. Se re-
comienda no repetir informacion de las tablas o
graficos en el texto.

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

Discusion. La finalidad de esta seccién es inter-
pretar los resultados y relacionarlos con el cono-
cimiento existente en el campo de la manera mas
clara y breve posible. Deben sefialarse las forta-
lezas y limitaciones del estudio, y comentar sus
posibles implicaciones en la interpretacion de los
resultados.

La informacion dada en otra parte del manus-
crito 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.

Bibliografia. Se incluiran las citas que hayan
sido utilizadas en la elaboracidon del manuscrito
y que quede constancia de ellas en el texto. De-
beran ser ordenadas segiin su aparicion en el
texto y ser incluidas dentro del mismo entre pa-
réntesis y con nimeros arabigos. Las referencias
seguirdn estrictamente las normas de Vancouver.
Cada trabajo citado debera tener un ntimero
tnico asignado por estricto orden de citacion.
Aunque una obra sea citada en mas de una oca-
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Informacion para los autores / Normas de publicacion - Consejo Editorial - Comité Editorial

sién, mantendra el mismo ntiimero en todas las
referencias.

Tablas. Se recomienda la tabulacion de los resul-
tados experimentales cuando ello conduce a una
presentacion mas efectiva o a un uso mas econo-
mico 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 soli-
tario y debera ser numerada de forma correlativa
a su aparicion en el texto con nimeros arabigos
(Tabla 1, Tabla 2,...) y un titulo breve, pero sufi-
cientemente explicativo, en su parte superior.
Cada columna de la tabla ha de tener un breve
encabezado. Se incluiran las necesarias notas ex-
plicativas a pie de tabla, y dentro de la tabla las
llamadas iran con letras mintisculas en superin-
dice y en orden alfabético (a, b...).

En la plantilla se indicara claramente la ubica-
cién de cada una de las tablas.

Figuras. Tanto graficos como fotografias, dibu-
jos o0 esquemas se consideran figuras. Estas no
deben repetir datos ya presentados en el texto o
en las tablas. Las leyendas de las figuras se in-
cluiran al pie. Las figuras se identificaran con
numeros arabigos que coincidan con su orden
de aparicion en el texto. Los autores deben ase-
gurarse de citar las figuras dentro del texto. Las
leyendas y los pies de las figuras deberan con-
tener informacion suficiente para poder inter-
pretar los datos presentados sin necesidad de
recurrir al texto. Para las notas explicativas a pie
de figura se utilizaran llamadas con letras mi-
nusculas en superindice y en orden alfabético (a,
b...). Deben presentarse cada una en una pagina
por separado.

En la plantilla se indicara claramente la ubica-
cion de cada una de las figuras.

Opcionalmente, se podra incluir al final de la
plantilla los siguientes apartados:
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Agradecimientos. Esta seccién debe reconocer el
apoyo de financiacién, la asistencia técnica, el
asesoramiento cientifico, obsequios, etc.

Contribuciones de los autores.
Financiacion.

Conflicto de interés.

CONSE]JO EDITORIAL

El Consejo Editorial estara formado por el Co-
mité Editorial y el Comité Cientifico.

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

Estara 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 comuni-
dad cientifica.

Estara formado por 4 Editores Jefe y un nimero
de Editores que oscilara entre un minimo de 20
y un maximo de 40 personas.

COMITE EDITORIAL

Presidente: Jaime Roman Alvarado
Vicepresidenta: Macarena Pérez Ruiz
Secretaria: Rosalia Garcia Arista
Vicesecretaria: Nuria Munoz Munoz
Tesorera: Cristina Montes Berriataa
Vocal: Maria Alvarez de Sotomayor Paz
Vocal: Manuel Sanchez Polo

Vocal: Pablo Morell Gutiérrez

Vocal: Ana Isabel Nieto Masa

Vocal: Maria Angeles de Rojas Alvarez
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Consejo Editorial - Comité Cientifico

COMITE CIENTIFICO

Editores Jefe

Esteban Moreno Toral

Antonio Maria Rabasco Alvarez
Antonio Ramos Carrillo
Lourdes Moreno Amador

Editores

Maria Isabel Baena Parejo
Antonio Blanes Jiménez

Ana Maria Camean Fernandez
Antonio Campos Garrido
Enrique Contreras Macias
Fernando Caro Cano

Jestuis Cruz Vazquez

Santiago Cuéllar Rodriguez
Antonio de Miguel Albarreal
Maria de la Matta Martin
Maria Teresa Diaz Carmona
Enrique Jacobo Diaz Montana
Maria Dominguez Barragan
Maria Ferraro Mena

Augusto Gonzalez Borrego
Antonio Isacio Gonzalez Bueno

Maria Luisa Gonzalez Rodriguez
Francisco Gonzalez Sanabria
Belén Goémez Verastegui

Ana Herranz Alonso

Maria Dolores Herrera Gonzalez
Gema Herrerias Esteban

Julian Lainez Troya

Celina Lamas

Manuel Machuca Gonzalez

José Manuel Manzanares Olivares
Santiago Montesinos Fabrique
Maria Nieto Jiménez

Juan Nunez Valdés

Domingo Ortega Lopez
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Resumen: La experiencia farmacoterapéutica (EFT) de pacientes la forman actitudes, creencias y pre-
ferencias sobre medicacion. ANM es un servicio post-dispensacion de acompanamiento en las pri-
meras semanas de nuevos tratamientos anticoagulantes, antiagregantes, antihipertensivos,
antidiabéticos y/o medicamentos inhalados. El objetivo de este trabajo fue identificar y clasificar la
EFT de los pacientes en el servicio ANM. Se trata de un estudio descriptivo observacional, llevado a
cabo en Farmacia Las Huertas entre febrero y junio 2022. Se incluyeron todos los pacientes que acep-
taron el ANM y firmaron consentimiento informado. Se realizaron dos entrevistas estructuradas con
preguntas abiertas a los 7-10 y 14-21 dias. Se registraron en Axon Farma datos demograficos, de ad-
herencia y medicacion. Se transcribieron las entrevistas e identificaron las etapas de EFT. Se caracte-
rizaron las etapas: 1) Encuentro significativo: incluye sentir envejecer, cuestionar el juicio del médico
o sentir pérdida de control. No aparece estigmatizacion. 2) Efectos de la medicacion sobre el cuerpo:
sintieron efectos positivos y negativos. Destaca el miedo a la inyeccién (dulaglutida) y los efectos di-
gestivos de metformina. 3) Naturaleza inevitable: el paciente acepta la cronicidad y 4) Autocontrol:
no se manifestd en todos los pacientes. Otras EFT: desconocimiento de medicamentos y patologias,
miedo a insulinizaciéon y efecto psicologico, ademas de desconfianza inicial en ANM. El conocimiento
de la EFT ayuda al farmacéutico que realiza el ANM a acompaniar al paciente para optimizar los re-
sultados de los medicamentos sobre su salud.
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Abstract: Patient’s medication experience (ME) consist of attitudes, believes and preferences. NMS is
a post-dispensing health coaching service during the first weeks of a new treatment with anticoagu-
lant, antiplatelet, antihypertensive, antidiabetic or inhaler medicines. The objective of this work was
to identify and classify the ME of the patients involved in the NMS service. It is a observational des-
criptive study carried out in Las Huertas Community Pharmacy from February to June 2022. All pa-
tients accepting NMS and signing informed consent were included in the study. Two structured
interviews with open questions were done after 7-10 and 14-21 days after first prescription, respecti-
vely. Demographic, adherence and medication data were registered in Axon Farma. Interview were
transcribed and the phases of ME were identified: 1) Meaningful encounter, including feelings of get-
ting older, questioning medical judgement or feeling to lose control. Stigmatisation was not found. 2)
Bodily positive and negative effects of the medication. Highlights the fear of shots (dulaglutide) and
digestive and abdominal effects of metformin. 3) Unremitting nature: the patients accept chronicity.
4) Exerting control, which was not found in all patients. Other ME were: ignorance about medication
and pathologies, insulinization fear, and psychological effects as well as initial mistrust towards NMS.
The understanding of ME helps the pharmacist undertaking NMS, to coach the patient in order to
optimize the results of medicines on patient’s health.

Palabras clave: Experiencia farmacoterapéutica, Atencion Farmacéutica, Servicios farmacéuticos asis-

tenciales.

Keywords: Medication experience, Pharmaceutical Care, Community Pharmacy Service.

1. Introduccion

La experiencia farmacoterapéutica se podria de-
finir como la experiencia subjetiva que tiene una
persona al utilizar medicamentos de manera cro-
nica en su vida diaria. Esta experiencia indivi-
dual condiciona los comportamientos de los
pacientes respecto a sus medicamentos y al uso
que hacen de ellos [1]. Ademas, la experiencia in-
dividual es un factor determinante de la adhe-
rencia al tratamiento, siendo necesario
incorporar la perspectiva de cada persona en su
propio cuidado [2, 3]. La experiencia farmacote-
rapéutica es tinica, personal y distinta para cada
paciente. Dependera del contexto social, politico
y cultural en el que el individuo se desenvuelve,
pero también de su personalidad, de sus conoci-
mientos y de sus habilidades [4]. La experiencia
farmacoterapéutica de los pacientes incluye lo
que ellos consideran que es efectivo, lo que ha
fracasado para ellos en el pasado, el porqué y el
cémo toman, o no toman, los medicamentos en
el presente, los sentimientos del paciente con res-
pecto a su tratamiento y el conocimiento de sus

patologias [5].
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La comprension de la experiencia farmacotera-
péutica por parte de los farmacéuticos puede
contribuir a optimizar los resultados de los tra-
tamientos ya que facilitara que el profesional
pueda ayudar al paciente a tomar decisiones
sobre su salud. Para ello, es esencial comunicarse
con los pacientes sobre sus experiencias, necesi-
dades y preocupaciones con respecto a su salud
y medicacion. Dicha comunicacién es una parte
importante de la atencién farmacéutica: activi-
dad que insta a los farmacéuticos a asumir la res-
ponsabilidad de los resultados clinicos de la
farmacoterapia al prevenir, identificar y resolver
problemas relacionados con los medicamentos
[6]. El conocimiento de la experiencia farmaco-
terapéutica del paciente solamente es posible en
un modelo de salud centrada en el paciente.

La atencién o salud centrada en el paciente enfa-
tiza elementos como: la comprension de la per-
sona en forma integral y en su contexto; la
exploracion en conjunto de la enfermedad y de
la experiencia de la enfermedad o dolencia; la
busqueda del didlogo y entendimiento entre el
profesional sanitario y el paciente; compartir el
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control y la responsabilidad del proceso de aten-
cién y la construccion de un vinculo y el desarro-
llo de una relacion sanitario-paciente [7]. Se trata
de un modelo en el que el profesional sanitario
y el paciente comparten una serie de conoci-
mientos que son imprescindibles para conseguir
unos objetivos terapéuticos. Cada uno aporta
unos conocimientos: el paciente reconoce su re-
lacion con la medicacidn, su experiencia y viven-
cia. El profesional sanitario tiene toda la
informacién técnica con respecto a los medica-
mentos tomados por el paciente. Como resul-
tado, en este proceso, se refuerza la denominada
alianza terapéutica, que es el vinculo emocional
desarrollado entre un profesional y el paciente y
que permite a este ultimo progresar terapéutica-
mente. Esta alianza no consiste en indicaciones
del sanitario al paciente, sino en un acuerdo lo-
grado teniendo en cuenta la experiencia y opi-
nion del paciente [6, 8].

Asistencia a Nuevos Medicamentos (ANM) es
un servicio de acompafnamiento al paciente a
quien prescriben un nuevo medicamento para
uso croénico y que se ofrece desde la Farmacia
Comunitaria Andaluza. ANM consta de una es-
tructura definida y de una formacién especifica
y necesaria acreditada por el Consejo Andaluz
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Se trata
de un procedimiento asistencial post dispensa-
cién para la asistencia integral al paciente en el
uso de un nuevo medicamento para mejorar la
adherencia y optimizar la farmacoterapia. Se
trata de una adaptacion, del “New Medicine Ser-
vice” (NMS) que ha demostrado mejorar la ad-
herencia a las 10 semanas [9] y cuya evaluacion
econdmica a largo plazo, sugiere que podria me-
jorar los resultados sobre el paciente y reducir
costes sanitarios frente a la practica habitual [10].

Este servicio pretende acompanar y empoderar
al paciente crénico desde que se le prescribe un
nuevo farmaco y, en las primeras semanas, para
mejorar su experiencia con el medicamento y
promover la adherencia al mismo. La decisién de
no ser adherente suele aparecer los primeros dias
tras la prescripcion, y es mas probable si el pa-
ciente no conoce los tratamientos. El servicio
ANM tiene como objetivo proporcionar al pa-
ciente herramientas para que adquiera conoci-
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mientos sobre su nuevo medicamento, descarte
mitos, elimine miedos y forme parte activa de su
proceso de salud. Con estos objetivos, el servicio
se estructura en dos entrevistas: una a la semana
de comenzar (entrevista de intervencién) y otra
entre los 14-21 dias (entrevista de seguimiento).
Como resultado, se pretende mejorar la adheren-
cia y fomentar un uso responsable del medica-
mento, propiciando una mejor relacién del
paciente con su medicacion.

En este contexto, resulta de interés el analisis y
la profundizacion en la experiencia farmacotera-
péutica del paciente, como herramienta que per-
mita al farmacéutico fortalecer la alianza
terapéutica con el paciente.

2. Objetivos

El objetivo de este trabajo es examinar las tras-
cripciones de las entrevistas a los pacientes par-
ticipantes en el servicio ANM para identificar y
clasificar su experiencia farmacoterapéutica.

3. Material y métodos
Caracteristicas del estudio.

Se trata de un estudio descriptivo observacional.
El trabajo se llevé a cabo de la Farmacia “Las
Huertas, situada en Ecija (Sevilla) entre las fechas
“08/02/2022” y “12/06/2022” . El trabajo de campo
fue parte del Trabajo fin de estudios de la pri-
mera autora y se llevd a cabo durante el periodo
de realizacion de sus Practicas Tuteladas.

Criterios de inclusion.

Se ofreci6 el servicio a todos los pacientes a los
que durante la dispensacidén se detectdé que
iniciaban tratamiento con antihipertensivos,
antidiabéticos orales y/o incretin-miméticos,
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios o
medicamentos para el tratamiento de la EPOC
(broncodilatadores y/o antiinflamatorios). Se in-
cluyen en el estudio los pacientes que aceptaron
el servicio, firmaron el consentimiento infor-
mado y acudieron a las entrevistas.
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Estructura y temporalizacion de las entrevistas.

El servicio ANM se basa en la relacion farmacéu-
tico-paciente mediante dos entrevistas: Entre-
vista de intervencion tiene lugar entre 7-10 dias
después de retirar por primera vez la medica-
cidn, y entrevista de seguimiento que tiene lugar
entre los 14-21 dias.

La entrevista de intervencion incluye las pregun-
tas abiertas:

- ¢Ha tenido usted ya la oportunidad de
tomar el nuevo medicamento?

- ¢Cdémo le va con éI?

- ¢Estd teniendo algin problema con su
nuevo medicamento o le preocupa to-
marlo?

- ¢Coémo le estd funcionando el medica-
mento?

- ;Cree usted que le esta produciendo algin
efecto secundario o inesperado?

- Muchas personas suelen omitir alguna
toma, sha omitido alguna toma de su
nuevo medicamento? ;Cudndo fue la ul-
tima vez que omitié una toma? ;Cuantas
tomas se ha saltado en la tltima semana?

- ¢Hay algo mas que le gustaria saber de su
nuevo medicamento o algo que no le haya
quedado claro? ;Qué mas le gustaria saber
o repasar?

En la entrevista de seguimiento, las preguntas
fueron:

- ¢Cdémo le va con su nuevo medicamento
desde que hablamos por tltima vez?

- (Todavia lo esta tomando?

- Latltima vez que hablamos menciond que
estaba teniendo algunos problemas con un
nuevo medicamento. Vamos a ir viéndolos
uno por uno para ver como va.

- El primer problema que se ha mencionado
(consulte problema especifico) ;es co-
rrecto?

- ¢Usted intento (el consejo/solucion reco-
mendada en el contacto previo) para solu-
cionarlo?

- ¢Ha intentado alguna otra cosa?, ;Sirvié?
¢Coémo te sirvio?

- ¢Sigue teniendo problemas o alguna preo-
cupacion relacionada con el medicamento?
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- ¢Hahabido otros problemas/preocupacién
con sus nuevos medicamentos desde que
hablamos por tltima vez?

- A menudo la gente olvida tomar dosis de
un medicamento por diversas razones. ;Ha
olvidado alguna dosis del nuevo medica-
mento, o ha cambiado el momento de la
toma? ;Cuando fue la ultima vez que ol-
vidé una dosis?

Las entrevistas tuvieron lugar en la Zona de
Atencién Personalizada (ZAP) de la Farmacia
seguin define el Decreto 155/2016 de 27 de sep-
tiembre [11].

Registro de los datos y variables registradas.

Para el registro de los datos de los pacientes par-
ticipantes en el servicio ANM, se emplea la Pla-
taforma AXON FARMA. Se trata de un sistema
informatico accesible desde todas las farmacias
de Andalucia, gestionado por el Consejo Anda-
luz del Colegio Oficiales de Farmacéuticos
(CACOF).

Los datos recogidos para realizar el alta de un
paciente fueron: nombre, primer y segundo ape-
llido, sexo, fecha de nacimiento, tipo de docu-
mento, numero de documento. Los datos
recogidos para comenzar el servicio ANM fue-
ron: fecha, patologia y medicamento prescrito.

Andlisis de las experiencias farmacoterapéuticas
de los pacientes.

Las entrevistas realizadas a los pacientes fueron
transcritas para realizar un analisis posterior de
la experiencia farmacoterapéutica de los pacien-
tes. El andlisis se baso en los estudios cualitativos
de Ramalho de Oliveira y Shoemaker [2], en el
que se detect6 un patréon comun de los compor-
tamientos de los pacientes en cuanto a su medi-
cacion. Este patron comprende cuatro etapas o
sentimientos principales del paciente:
- Reaccion ante el encuentro con la medica-
cién crénica
- Toma de conciencia acerca de los efectos
negativos y positivos del paciente respecto
a su medicacién.
- Reconocimiento o aceptacion de la nueva
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relacion paciente-enfermedad-medicacion.
- Posibilidad de autocontrolar la enferme-

dad modificando las pautas de la medica-

cion en base a la experiencia obtenida.

Asimismo, estos y otros autores [4] destacan
otras experiencias significativas de los pacientes:
miedo a tomar los medicamentos, efecto psico-
logico (o como los pacientes describen la influen-
cia que su estado de animo tiene sobre la
enfermedad), “salvaciéon” por los medicamentos
y control de la enfermedad con el tiempo. Estas
experiencias se identificaron gracias a la lectura
del discurso de los pacientes.

A
No acuden
12cita
40%
L

Adherentes
67%

4. Resultados

Este servicio ha sido ofrecido a 20 personas, de
las cuales 12 han acudido a la primera cita de in-
tervencion (60 %). 7 de estos pacientes fueron
hombres y 5 mujeres. De los 12 que acudieron a
la primera entrevista, 10 continuaron con la cita
de seguimiento (83 %), mientras que el 17 % res-
tante no acudio a la segunda entrevista.

> 70 afhos
17%

Figura 1. Porcentajes de participacion en el estudio (A), distribucion por edad de los pa-

cientes (B), porcentajes de adherencia identificados en la primera visita (C) y distribucion

de las patologias crénicas en los pacientes participantes en este estudio (D).

Este estudio se han incluido los resultados de las
entrevistas realizadas a 12 pacientes, de los cua-
les, 5 eran mujeres y 7 hombres. E1 75 % de los
entrevistados eran menores de 60, siendo un 58
% de edad comprendida entre 50-60 (Figura 1A).
Con respecto a la adherencia evaluada en la en-
trevista de intervencion, un 33 % de los pacientes
(4 pacientes) fueron no adherentes. Dos pacien-
tes (16,5 %) no reconocen su falta de adherencia,
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bien sea porque olvida tomas, o por problemas
en la cronoterapia. El otro 16,5 % restante si re-
conoce su falta de adherencia, por falta de con-
fianza en el medicamento o por olvido de tomas
(Figura 1B). En la entrevista de seguimiento, el
50 % de los pacientes corrigen su falta de adhe-
rencia. Del otro 50 % restante no tenemos datos,
debido a que no acudieron a esta cita. Los pa-
cientes que no reconocen su falta de adherencia
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coinciden con los pacientes que no acuden a la
entrevista de seguimiento.

Con respecto a la adherencia evaluada en la en-
trevista de intervencioén, un 33 % de los pacientes
(4 pacientes) fueron no adherentes. Dos pacien-
tes (16,5 %) no reconocen su falta de adherencia,
bien sea porque olvida tomas, o por problemas
en la cronoterapia. El otro 16,5 % restante si re-
conocié su falta de adherencia, por falta de con-
fianza en el medicamento o por olvido de tomas
(Figura 1C). Tras la entrevista de seguimiento, el
50 % de los pacientes no adherentes corrigieron
su falta de adherencia. Del otro 50 % restante no
tenemos datos, debido a que no acudieron a esta
cita, por lo que tampoco fueron adherentes al
servicio ANM.

Los pacientes entrevistados fueron 5 hipertensos,
4 diabéticos, 1 en tratamiento con anticoagulan-
tes y 2 asmaticos (Figura 1D). Los medicamentos
prescritos por primera vez a estos pacientes fue-
ron: Ramipril EFG 2,5 mg comprimidos; Rami-
pril EFG 10 mg comprimidos; Enalapril EFG 5
mg comprimidos; Enalapril EFG 10 mg compri-
midos; Metformina EFG 850 mg comprimidos;
Jardiance® (empaglifozina) 10 mg comprimidos;
Trulicity® (dulaglutida) 1,5 mg solucion inyec-
table en pluma precargada; Ventolin® (salbuta-
mol) 100 microgramos/inhalacién suspension
para inhalacion en envase a presion y Clopido-
grel EFG 75 mg comprimidos.

En relacion con las reacciones adversas manifes-
tadas por los pacientes, se registraron manifes-
taciones gastrointestinales en todos los pacientes
tratados con metformina o empaglifozina. Las
manifestaciones referidas por los pacientes fue-
ron nauseas, dolor abdominal, diarrea y falta de
apetito. Ninguno de los pacientes tratados con
antihipertensivos, antiagregantes o broncodila-
tadores refirieron manifestaciones adversas en el
tiempo de duracién de este estudio.

El analisis de las entrevistas a los pacientes per-
mitié reconocer en las mismas las etapas de la ex-
periencia farmacoterapéutica propuesta por
Ramalho de Oliveira y colaboradores [2]. Tras re-
alizar las entrevistas, se han analizado las etapas
por las que pasa la experiencia farmacoterapéu-
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tica de los pacientes de ANM, segtin la propuesta
de (encuentro significativo, valoracién de los
efectos de la medicacion, naturaleza inevitable y
autocontrol de la enfermedad por la medica-
cion). Se ha confirmado que en los pacientes de
ANM entrevistados, se dan la mayoria de ellas.

Etapa de encuentro significativo.

Recoge la experiencia del paciente al enfrentarse
con el diagnostico de la enfermedad crénica y
con su tratamiento farmacoterapéutico. En esta
fase se identifico en los pacientes la sensacion de
estar envejeciendo, el reconocimiento de que tie-
nen que tomar la medicacién para el resto de su
vida, y en ocasiones, sin identificar una mejoria
de la sintomatologia. Ademas, es la fase en la que
se detectaron pacientes que cuestionaron el cri-
terio del médico y/o el tratamiento que éste les
habia prescrito. Muchos pacientes dudaron de la
necesidad del tratamiento, ya que, por ejemplo,
en el caso de la hipertension, refirieron que se en-
contraban bien y no necesitaban medicacion.

Por el contrario, no se identificd la sensacién de
estigmatizacion, es decir, el sentimiento de sen-
tirse senalado socialmente por la toma de medi-
cacion cronica. Por ultimo, fue identificada la
experiencia farmacoterapéutica que se refiere a
la sensacion de pérdida de control. En pacientes
diabéticos fue donde se identifico de manera
mas frecuente, ya que algunos presentaban una
sintomatologia muy clara y persistente. También
en hipertensos que no pudieron controlar la ten-
sion ni con la medicaciéon ni cambiando su estilo
de vida. En la tabla 1 se recogen los discursos
empleados por los pacientes y que permitieron
identificar en ellos esta etapa de la experiencia
farmacoterapéutica, y, por tanto, los sentimien-
tos que experimentaron.
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Tabla 1. Discursos que identifican las experiencias del encuentro significativo.

“Tomo mds pastillas que mis padres”.

“No entiendo para qué tanta pastilla”.

“Me encuentro bien, no sé si seguir tomdndomela”.

“Este tratamiento no me sienta bien”.

“Esta pastilla no me hace nada”.

“Tengo mucha sed y hambre durante todo el dia”.

“No logro controlar el aziicar”.

“He ido a urgencias por una subida del aziicar”.

“No entiendo como tengo que tomar esto de forma crénica con 50 afios”.
“Soy demasiado joven para tener que tomar una pastilla de por vida”.

“Si ahora tomo esto, no me quiero imaginar dentro de 20 afios”.

“No necesito esta pastilla nueva si con la anterior me iba bien”.

“No estoy tan mal como para tener que inyectarme insulina”.

- ¢ Tienes familiares, amigos que te apoyen con tu enfermedad y tratamiento, y con los que puedas hablar? - Si.

- ¢Notas que esta enfermedad marque tu vida? — No.

“Se me sube la tensién por la noche y me duele mucho la cabeza”.

“No era consciente de la gravedad de esta enfermedad hasta que me la diagnosticaron”.

“He cambiado mi estilo de vida para controlar mds la enfermedad”.

Etapa de reconocimiento de los efectos de la me-
dicacion sobre el propio cuerpo.

En esta etapa de la experiencia el paciente reco-
noce muchos de los efectos, tanto positivos como
negativos (efectos adversos) de la medicacion
sobre su cuerpo. En este trabajo se ha identifi-
cado el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, que los pacientes reconocen efectos negativos
de la medicacién, que, si bien han ido disminu-
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yendo, han sido claves en la adherencia del pa-
ciente, ya que dos de los pacientes habian deci-
dido no tomar la medicacién por estos efectos
negativos. Asimismo, otro paciente ha referido
el miedo al medicamento en si por tratarse de un
medicamento inyectado. En la mayoria de los
pacientes, lo que han expresado es el reconoci-
miento de los efectos positivos al controlarse la
patologia. Los discursos que identifican esta
etapa se recogen la tabla 2.
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Tabla 2. Discursos que permiten identificar el reconocimiento de los efectos de los medicamentos.

“Ya no me duele tanto la cabeza”.

“El aziicar no me sube”.

“Ya no tengo sed y hambre a todas horas”.
“Me va de maravilla con esta medicacion”.
“Estoy mds tranquilo con este tratamiento”.

“Me tomo la tension a diario y no la tengo alta”.

“La metformina me hace ir mucho al bafio”.
“Tengo muchos problemas gastrointestinales”.

“Me da miedo tener que pincharme”.

Etapa “Naturaleza inevitable, no hay vuelta
atras”.

En esta tercera etapa, el paciente se da cuenta
de que tiene una enfermedad cronica y tiene
que vivir con ella el resto de su vida. Es decir,
que haga lo que haga, la enfermedad y su tra-
tamiento lo van a acompanar el resto de su

vida. Esto aparece con mayor frecuencia en la
primera entrevista, en la que durante la entre-
vista se aporta informacion al paciente sobre
la enfermedad, mejorando su conocimiento de
la misma. Las expresiones de los pacientes que
muestran su paso por esta etapa de la expe-
riencia farmacoterapéutica se recogen en la
tabla 3.

Tabla 3. Discursos que permiten identificar la etapa “Naturaleza inevitable, no hay vuelta atras”.

“¢Esto es para toda la vida?”.
“ ¢ Stempre tengo que tomar la medicacion?”.
“¢No puedo hacer nada para curarme?”.

“Me tomaré la medicacion todos los dias”.

“Tengo que asumir que esto es para siempre.”

“Tendré que acostumbrarme a tomarme la pastilla todos los dias.”

“Voy a intentar cambiar mi estilo de vida para que me quiten el tratamiento”.

Etapa de reconocimiento del autocontrol.

La cuarta y ultima etapa observada en la expe-
riencia farmacoterapéutica de los enfermos
cronicos es la de autocontrol. El paciente, al
tener ya experiencia con el medicamento, co-
mienza a ejercer un control del medicamento
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y de las pautas de administracién. Esto se ob-
serva sobre todo en la entrevista de segui-
miento de ANM, ya que han pasado unos 14
dias desde que el paciente comenzo a tomar la
medicacion. Los pacientes reflejaron esta expe-
riencia a través de las expresiones recogidas en
la tabla 4.
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Tabla 4. Discursos que permiten identificar la etapa “Autocontrol”.

dia”.

“Me tomo cada mafiana a la misma hora la pastilla para la tension. Jamds se me olvida”.
Si me tomo la metformina antes de almorzar no tengo tantos problemas gastrointestinales”.
“En cuanto me encuentro mal me mido el aziicar para ver si me ha subido”.

“La semana pasada se me olvidé varias veces la medicacion, pero ya me he acostumbrado a tomdrmela cada

Otras experiencias farmacoterapéuticas carac-
teristicas de enfermos croénicos.

Ademas de las etapas recogidas por el modelo
de Ramalho de Oliveira y colaboradores (cita),
las entrevistas permitieron identificar otras ex-
periencias caracteristicas de los enfermos cré-
que
identificar estas experiencias se recogen en la
tabla 5.

nicos. Los discursos permitieron

La primera de ellas fue el desconocimiento de
la patologia, del riesgo y de sus consecuencias.
En todos los pacientes de ANM se ha obser-
vado la gran desinformacion sobre la nueva

enfermedad diagnosticada. La mayor confu-
sién se encontrd en el conocimiento sobre los
tipos de diabetes. Un 92 % de los pacientes (11
de 12) desconocian su patologia.

Los pacientes ademas de no tener conocimien-
tos sobre su nueva enfermedad, tampoco esta-
ban informados acerca del nuevo tratamiento.
Lo mas destacado fue la confusion de antidia-
béticos inyectados con insulina. Los entrevis-
tados deducen que al ser un medicamento
inyectado ya es insulina. Otro sentimiento re-
cogido fue el miedo a la insulinizacién. Por ul-
timo, los pacientes expresaron como su estado
psicologico afectaba a su enfermedad.

Tabla 5. Discursos que permiten identificar otras experiencias y sentimientos comunes en los pacientes

entrevistados.

“He visto en internet que voy a morir de diabetes”.

"¢ Sabe usted que hay dos tipos de diabetes? — No.”

"¢ En qué se diferencia metformina de insulina?”.

“Me da miedo la insulina”.
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¢ Puede darme un infarto si tengo la tension muy alta?”.

"¢ Sabe usted en qué consiste su tratamiento? — No.”

“ ¢ Por qué, aunque soy diabético, no tengo que inyectarme insulina?”.

“Yo lo tinico que no quiero es pincharme todos los dias”.

“He leido en internet que la insulina dafia los 6rganos”.
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Efecto psicologico

“Me sube la tension cuando estoy nerviosa.”

“Me ahogo mds cuando me estreso en el trabajo.”

“Soy muy nerviosa y asi no controlaré jamds la tension”.

Asuncion de la cronicidad

"¢ Si cambio mi estilo de vida puedo curarme?”.

"¢ De verdad esto es para toda la vida?”.

“Le he contado a mis familiares de mi nueva enfermedad y todos me apoyan”.

“Mi marido padece hipertension también y me aconseja mucho”.

“ ¢ Si mejoro puedo dejar de tomar la medicacion?”.

Desconfianza hacia el servicio ANM

“¢Esto de verdad sirve para algo?”.

“Los farmacéuticos se creéis médicos”.

“Mi médico dice que esto es para ustedes hacer negocio”.

Asimismo, destacar el sentimiento de asuncién
de su enfermedad y de la necesidad de medi-
camentos. No todos los pacientes aceptan su
condicion de crénicos. 8 pacientes del total han
preguntado si pueden hacer algo para no
tomar la medicacion o “curarse”. Para la ma-
yoria no supone una presion social, una estig-
matizacion ni un bochorno manifestarlo a los
demas.

Por ultimo, se identifico el sentimiento de des-
confianza hacia el servicio ANM. En la entre-
vista de intervenciéon, 4 de 12 pacientes no
confiaban en que este servicio les sirviera ni en
el criterio profesional del farmacéutico. Al fi-
nalizar el servicio su actitud mejoro bastante y
se retractaron.

5. Discusion

La experiencia farmacoterapéutica se define
como la experiencia subjetiva de un paciente
al usar medicamentos de forma crénica en su
vida. Es la manera de comportarse de una per-
sona con respecto a su medicacion y patologia.
Depende de sus creencias, vivencias y actitu-
des. Es importante que el farmacéutico co-
nozca la experiencia farmacoterapéutica para
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asi ayudar a mejorar al paciente su relacién
con el tratamiento farmacologico. Esta expe-
riencia ha sido analizada por varios autores,
como Garcia, Ruiz Bueno, Shoemaker y Ra-
malho de Oliveira. Estos tltimos describieron
diferentes etapas que han sido observadas en
sus estudios y que coincidian en sus pacientes
[1-4].

En este trabajo hemos encontrado que los pa-
cientes manifiestan sentimientos que se iden-
tifican con las siguientes fases de la
experiencia farmacoterapéutica, fases descritas
por autores Shoemaker y Ramalho de Oliveira
[2]: 1) Reaccién ante el encuentro con la medi-
cacion cronica: incluso antes de comenzar a to-
marlo, y una vez prescrito, esta etapa
comprende como se siente el paciente al cono-
cer que debe tomar una medicacion de por
vida. 2) Toma de conciencia acerca de los efec-
tos negativos y positivos del paciente respecto
a su medicacion. 3) Reconocimiento o acepta-
cion de la nueva relacion paciente-enfermedad-
medicacion. 4) Posibilidad de autocontrolar la
enfermedad modificando las pautas de la me-
dicaciéon en base a la experiencia obtenida.
Estas fases ademas tienen lugar en el orden
descrito por los proponentes de dicha clasifi-
cacion [2], comenzando por como se siente el
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paciente al conocer que tiene una enfermedad
y tratamiento crénico y finalizando en el auto-
control de la patologia.

Ademas, hemos incluido otras fases caracteris-
ticas de enfermos créonicos como: desconoci-
miento de la patologia y del tratamiento, la
asuncion de su cronicidad, la desconfianza en
el servicio ANM, el miedo a medicamentos in-
yectados y el efecto psicologico.

Estos resultados coinciden con lo descrito por
Ruiz et al, a excepcion de que estos autores en-
contraron como experiencia farmacoterapéutica
miedo a tomar corticoides, y en este estudio
hemos observado que los pacientes tienen
miedo a los medicamentos inyectados o insuli-
nizacién. Esto es debido a que dichos autores
realizaron el estudio a pacientes crénicos con
asma, y en el nuestro se incluyen pacientes con
otras patologias cronicas [4].

Sin embargo, no identificamos lo encontrado
por Orozco-Solano y Silva-Castro con respecto
a la comprensién y conocimiento de la medica-
cién, ya que en su articulo hay un gran porcen-
taje de pacientes que conocen su tratamiento (82
%), a diferencia de este en el que el porcentaje
es muy bajo (17 %) [5]. Una explicacion para
este hecho es la diferencia de cultura de origen
del paciente, y ademas ser también otra patolo-
gia crénica diferente.

Para desarrollar el servicio ANM es fundamen-
tal que el farmacéutico conozca e identifique la
experiencia farmacoterapéutica en los pacien-
tes. Este conocimiento se puede usar para en-
tender el comportamiento del paciente crénico
con su enfermedad y su medicacion, ejercer el
seguimiento farmacoterapéutico y dar educa-
cién y consejo al paciente. La clave es escuchar,
aconsejar y acompanar al paciente en la toma
de decisiones para que estas decisiones sean
compartidas y correctas. Este trabajo sefala las
etapas comunes en la experiencia farmacotera-
péutica de los pacientes en el servicio ANM y
las identifica a través de discursos que bien
pueden encontrarse en otros muchos pacientes
que se beneficiaran de este servicio.
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Sin embargo, este trabajo presenta algunas limi-
taciones. Una de las mas importantes es que el
disefo de las entrevistas y su temporalidad no
resultaron para identificar todas las experien-
cias del paciente. La principal que no ha podido
ser recogida es la expresion por parte de los pa-
cientes de un control total de la enfermedad.
Esta situacion puede bien ser debida al corto
periodo de tiempo trascurrido desde el diag-
nostico y la entrevista de seguimiento (sola-
mente 2 a 3 semanas). La segunda limitacién la
constituye el nimero reducido de pacientes en-
trevistados y que estos recibieran diferentes
medicamentos y presentaran diferentes patolo-
gias. El reducido tamano de la muestra no per-
mite reflexionar sobre si pacientes con
diferentes patologias presentas experiencias di-
ferentes, aunque, basandonos en los resultados
ya publicados [2-4], existen muchos sentimien-
tos comunes en todos los pacientes crénicos.

Ya que la identificacién y el reconocimiento de
estas experiencias puede ayudar al farmacéu-
tico a promover los habitos saludables del pa-
ciente, seria interesante que el sistema de
registro del servicio ANM permitiera recoger la
experiencia farmacoterapéutica de los pacien-
tes. Asimismo, la inclusiéon de una formaciéon
especifica en este sentido, podria ayudar a me-
jorar los resultados del servicio.

5. Conclusiones

En conclusion, las entrevistas en el servicio
ANM permiten identificar las experiencias far-
macoterapéuticas de los pacientes cronicos y el
conocerlas, permite al farmacéutico una mejor
respuesta y una decision sobre la farmacotera-
pia mas compartida con el paciente. Asimismo,
permite identificar pacientes que requieren un
servicio de mayor duracion y con objetivos con-
cretos que podria definirse (o que podria ser
otro de los servicios ya definidos) a partir de
esta situacion.
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Resumen: En este articulo se muestran las biografias de Eloisa y Maria Dolores Figueroa Marty, dos
hermanas cubanas de quienes puede decirse que, salvando algunos matices, fueron las primeras mu-
jeres espafiolas licenciadas en Farmacia, en 1886, ya que, a pesar de no haber nacido en la peninsula,
lo hicieron en Cuba, territorio que en aquel momento se encontraba bajo dominacion espafola. El ob-
jetivo es sacar a la luz sus figuras y ponerlas como ejemplos de la presencia de la mujer en la farmacia
en la actualidad. Se incluyen también algunas notas sobre la Botica Francesa de Matanzas, en Cuba.

Abstract: This article shows the biographies of Eloisa and Maria Dolores Figueroa Marty, two Cuban
sisters of whom it can be said that, except for some nuances, they were the first Spanish women to
graduate in Pharmacy, since despite not having been born in the peninsula, they did in Cuba, a terri-
tory that at that time was under Spanish domination. The objective is to bring their figures to light
and place them as precursors of the presence of women in the pharmacy today. Some notes on the
French Pharmacy of Matanzas in Cuba are also given.

Palabras clave: Eloisa de Figueroa Marty; Maria Dolores de Figueroa Marty; Botica Francesa de
Matanzas.

Keywords: Eloisa de Figueroa Marty; Maria Dolores de Figueroa Marty; French Pharmacy of Matanzas.
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1. Introduccion

En 1886, las cubanas Eloisa y Maria Dolores Fi-
gueroa Marty se licenciaron en Farmacia tras
finalizar los estudios de esa disciplina en el
College of Pharmacy de Nueva York, convir-
tiéndose asi en las dos primeras mujeres naci-
das en Cuba que obtenian esa titulacién
(aunque no la hubiesen obtenido en la Real y
Pontificia Universidad de San Gerdénimo, de la
Habana), e indirectamente también, en las dos
primeras mujeres espanolas licenciadas en Far-
macia, al ser Cuba en aquellos momentos un
territorio colonial espanol. Al afio siguiente,
igualmente obtendria ese titulo en el mismo
lugar la también nacida cubana Angela Soca-
rras Garcia-Hernandez quien después paso a
ser la tercera mujer que trabajd en una farma-
cia en Cuba, tras las dos hermanas Figueroa
Marty.

Incluidas ellas tres, fueron ocho en total las
mujeres cubanas con titulo de licenciadas en
Farmacia, que obtuvieron o bien convalidaron
en la Universidad de la Habana hasta el afio
1898: Maria Asuncion Menéndez de Luarca
Diaz (estudi6 en La Habana y obtuvo el Titulo
el curso 1887-1888), Maria Jesus Pimentel Pe-
raza (estudié en La Habana y obtuvo el titulo
el curso 1888-1889), Adela Tarafa Acosta (estu-
dié en La Habana y obtuvo el titulo el curso
1989-1890), las ya citadas hermanas Eloisa y
Maria Dolores Figueroa Marti y Angela Soca-
rras Garcia-Hernandez, que convalidaron en el
curso 1892-1893 en esa Universidad sus respec-
tivos titulos obtenidos en Nueva York, Maria
Mercedes Sirvén Pérez-Puelles (estudié en La
Habana y obtuvo el titulo en el curso 1894-
1895) y Maria Isabel Sierra Montes (estudid en
La Habana y obtuvo el titulo el curso 1896-
1897).

En este articulo los autores analizamos la vida
personal y profesional de Eloisa y Maria Dolo-
res Figueroa Marty, cuyas figuras, a pesar de
ser ellas pioneras de la Farmacia tanto en Cuba
como en Espafia (al estar Cuba bajo soberania
espafola en aquel tiempo), son practicamente
desconocidas por la sociedad, siendo sin em-
bargo algunos hechos de sus vidas muy dignos
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de mencidn, sobresaliendo de manera especial
el legado que una de ellas hizo al pueblo cu-
bano de la farmacia en la que trabajo.

Hay algunas aportaciones muy interesantes en
la literatura sobre la historia y evolucion de la
profesion farmacéutica en Cuba. Entre las mas
recientes, pueden citarse la de Cuba, Sedefio,
Herndndez y Pérez Romero [1] sobre la farma-
cia hospitalaria en la Isla, en 2008, la de Alva-
rez, Bosque, Galvez, Tabares y Leiva [2] sobre
el ejercicio de la farmacia en la Cuba colonial,
en 2012, la de Clara Zufiga [3] en 2014 sobre
las farmacias en Santiago de Cuba en la pri-
mera mitad del siglo XX y la Tesis Doctoral de
José Manuel Gonzalez [4] sobre la historia de
la farmacia cubana decimononica, en 2016.

Por lo que se refiere a los estudios de Farmacia
en la Isla hay que indicar, en primer lugar y re-
ferente al hecho de que hasta finales del siglo
XIX Cuba era una colonia espafiola, que mien-
tras en la metrépoli, el acceso y formacién uni-
versitaria dependia del Ministerio de Fomento
y era igual en todo el territorio peninsular, la
Real y Pontificia Universidad de San Gerénimo
de La Habana no dependia de ese ministerio,
sino del de Guerra y Ultramar, y ademas dispo-
nia de sus propios planes de estudios, que por
lo general eran de una duracién menor y de
contenidos diferentes a los que se organizaban
en el resto de Espana. Esa situacion se mantuvo
hasta las reformas propiciadas por Victor Bala-
guer Cirera, Ministro de Ultramar, sancionadas
por la Reina regente Maria Cristina de Habs-
burgo-Lorena mediante Real Decreto de 28 de
julio de 1887, por el que se asimilaban aquellos
estudios con los impartidos por las universida-
des de la Espafna metropolitana. De aqui que
muchos investigadores no consideren homolo-
gables los titulos en general, y los de Farmacia
en particular, expedidos por la Universidad de
La Habana con los expedidos por las universi-
dades de la metrépoli.

Al respecto de estos estudios de Farmacia en
la Universidad de La Habana es muy ilustra-
tivo el discurso leido en el Colegio de Farma-
céuticos de la Habana el dia 29 de septiembre
de 1895 por el Dr. Don Antonio de Gordén y
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de Acosta, en el que desgrand muy pormeno-
rizadamente toda la evoluciéon seguida por
esos estudios desde que fueron incorporados
a la Universidad [5]. También pueden consul-
tarse las aportaciones de Garcia y Martinez-
Fortun [6] y Marchante y Merchan [7, 8].

Y por lo que respecta a las primeras mujeres
universitarias cubanas, Ortiz, Birriel y Parra [9]
publicaron en 1998 dos volumenes dedicados,
en exclusiva, a recopilar la bibliografia dispo-
nible hasta entonces sobre ellas, trabajo que
después complementarian Benso y Gonzalez
Pérez [10] en 2007, proporcionando mas infor-
macién. Mas tarde, Alzola [11] estudid en 2009
la trayectoria de la mujer cubana, Marchante y
Merchdn mostraron en 2012 una pincelada
sobre las alumnas graduadas en Farmacia en
la Real Universidad de La Habana en el peri-
odo 1880-1898 [12] y Jacome [13] public6 en
2015 un libro sobre las primeras mujeres en la
Universidad en Cuba. En todas esas publica-
ciones se dan algunas informaciones, escasas
por lo general, sobre las hermanas Figueroa
Marty, y no se nombran practicamente a nin-
guno de los varones de la familia.

El objetivo principal de este articulo es mostrar
la vida y el trabajo profesional de las dos her-
manas Figueroa Marty como ejemplo de lo que
fueron los primeros pasos de la mujer en el
ejercicio de la Farmacia en su pais, e indirecta-
mente, debido a la dependencia politica ya ci-
tada, también en Espana.

2. Metodologia

La metodologia seguida ha consistido funda-
mentalmente en la busqueda de fuentes docu-
mentales de todo tipo, primarias en la mayoria
de los casos, como pueden ser sus expedientes
personales que se guardan en la Universidad
de La Habana o documentos hallados en archi-
vos oficiales cubanos y espafioles, que nos han
servido de base en nuestra investigacion.

Al respecto, es conveniente destacar, como se

vera, las numerosas discrepancias encontradas
en distintas fuentes referentes a informaciones

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):13-22

de datos personales o profesionales de los
miembros de la familia, todas las cuales han
sido indicadas adecuadamente en el articulo.

3. Resultados y discusion

Los datos biograficos que se presentan en esta
seccion de las dos mujeres anteriormente cita-
das permiten dar una idea de cdmo se desarro-
116 el ejercicio profesional de las primeras
mujeres que se licenciaron en Farmacia, parti-
cularizado el caso en la farmacia cubana, que
en nada desmereci6 al trabajo que realizaban
sus colegas varones, pues al despacho habitual
de medicamentos le acompané también la ela-
boracién de preparados en sus farmacias.

No obstante, previamente a mostrar esas bio-
grafias y con el objetivo de contextualizar la
vida de las hermanas, se dan a continuacién
unos breves apuntes biograficos del padre,
Juan Fermin de Figueroa y Véliz, doctor en
Farmacia por la Universidad Central de Ma-
drid, quien influyd decisivamente tanto en el
hecho de que sus hijas estudiasen la carrera de
Farmacia como después, cuando ellas se inicia-
ron en el ejercicio profesional en Cuba.

Asimismo, es conveniente indicar que existen
algunas discrepancias en la literatura tanto
sobre la grafia del apellido Marty como sobre
el hecho de anteponer el “de” al primer ape-
llido Figueroa (costumbre usual de la época) y
sobre todo, sobre lugares y fechas de naci-
miento de algunos de sus miembros e incluso
en el niimero de hijos de la familia. Como se-
guidamente se verd, el matrimonio que forma-
ron en Cuba (por aquel entonces bajo
dominacion espafiola, como ya se ha indicado)
Juan Fermin de Figueroa y Véliz (escrito Velis
en algunas fuentes) y Manuela Marty y Picasso
(escrito Picazo, en otras) engendro6 una familia
muy peculiar desde el punto de vista farma-
céutico, pues tanto el propio padre, como cinco
de sus hijos, sus hermanos varones y un nieto
se licenciaron en Farmacia y pasaron a ejercer
la profesion.
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3.1. El padre, Juan Fermin de Figueroa y Véliz
Juan Fermin de Figueroa y Véliz, el patriarca de
la familia, natural y farmacéutico de La Habana
era descendiente de una familia que se habia es-
tablecido muchos afios en Nueva Bermeja, ac-
tual municipio de Colén. Sus padres fueron
Juan Figueroa y Josefa Véliz y tuvo como her-
manos a Justa, José Francisco (en algunas fuen-
tes, las menos, aparece como Francisco Antonio,
aunque por sus datos biograficos se trata de la
misma persona) y Bernardo, estos con seguri-
dad, aunque presumiblemente también a Justo
Rafael y a José Sotero, de quien se indica que
fue médico y cirujano. Juan Fermin fue el ul-
timo de los hijos del matrimonio, todos ellos
doctores en Farmacia salvo Justa y José.

Segun su expediente en la Universidad de La
Habana [14], Juan Fermin de Figueroa habia
obtenido el titulo de Doctor en Farmacia en la
Universidad Central de Madrid, el 14 de octu-
bre de 1871, aunque Miguel y Alcon fechan esa
titulacion el 9 de octubre de 1871 [15], al igual
que Lépez Pifero et al. [16]. Todos ellos indi-
can que su tesis se titulaba “Sobre el nitrato ba-
sico de mercurio llamado turbilnitroso”.

Desde entonces se entregd por entero a esa pro-
fesion, llegando a ser conocido como el “Rey de
Boticas de Cuba” por ser propietario de diver-
sos establecimientos farmacéuticos en diferen-
tes zonas de la Isla: Sagua la Grande, Colon, en
donde ejercié de delegado de Farmacia, Jove-
llanos, La Habana e Isla de Pinos [17].

En 1881, Juan Fermin de Figueroa se asocio a
su colega francés Ernesto Triolet Lelievre para
fundar el 1 de enero de 1882 la “Botica Fran-
cesa” en la ciudad de Matanzas, que en su
tiempo llegd a ser muy reconocida. Juan Fer-
min de Figueroa aporto el capital financiero y
Ernesto Triolet los conocimientos profesionales
para que esa farmacia abriera sus puertas [18].

Juan Fermin de Figueroa se cas6 dos veces, pri-
mero con Manuela Marty Picazo, de cuya
union nacieron siete hijos: Enrique Genaro, Le-
opoldo, Alfredo, Maria Dolores, Eloisa, Ma-
nuela y Antonia, siendo los cinco primeros
doctores en Farmacia. De su segundo matri-
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monio con Amalia Fernandez de Cérdoba, una
vez fallecida su primera esposa, nacieron cua-
tro hijos: Juan Fermin, Ana, Magdalena y Julia.
Fallecid 6 de septiembre de 1890, en Jovellanos,
a los 66 anos [19].

3.2. Las hermanas Eloisa y Maria Dolores Fi-
gueroa Marty

Aunque ninguna de las dos estudi6 la carrera
en Cuba, las hermanas Eloisa y Maria Dolores
de Figueroa Marty fueron, en ese orden (a
pesar de que no es el cronolégico por naci-
miento) y con la diferencia de un solo dia, las
dos primeras mujeres cubanas licenciadas en
Farmacia, con lo cual pueden considerarse
también las dos primeras mujeres espafiolas li-
cenciadas en esa disciplina, debido a la depen-
dencia politica cubana de Espafia en aquellos
tiempos.

Existe bastante discrepancia en la informacion
existente en la literatura sobre la vida de las
dos hermanas. Para empezar, respecto de sus
nombres, ya que en todas las referencias cuba-
nas aparece Marty como su segundo apellido,
mientras que Flecha lo escribe como Marti [20].
Igualmente, varias fuentes, entre ellas la enci-
clopedia cubana EcuRed [21] se refieren a
Maria Dolores como Maria Dolores de la Cari-
dad. Y siguiendo esta ténica, en la pagina 40
del volumen 1870/71 del Real Colegio de Far-
macia de la ciudad de Nueva York, bajo los epi-
grafes “Student’s Roll”, “Fixty-Sixth Annuel
Sessuon”, aparecen nombradas las dos herma-
nas como Figueroa y Marty, Dolores de, y Fi-
gueroa y Marty, Heloisa de, respectivamente.

La noticia de la licenciatura en Farmacia de las
dos hermanas nacidas en Cuba y formadas en
América llegd a Espafia en mayo de 1886, a tra-
vés de las paginas de la revista “La Farmacia
Espafiola”, la cual se hizo eco de lo que habia
publicado “La Industria”, un periddico de San-
tiago de Cuba [21]:

“En el vapor americano Cienfuegos que paso
ayer por este puerto [Santiago de Cuba], van
de transito para su ciudad natal, Cienfuegos,
las ilustradas sefioritas dofia Dolores y dofia
Eloisa Figueroa y Marti, de diecinueve y die-

16



Niifiez-Valdés |, Ruiz-Altaba R, Moreno-Toral E, Ramos-Carrillo A. Las hermanas Figueroa Marty, ...

ciocho afios de edad, respectivamente, quie-
nes después de seis afios de estudios en el co-
legio Sagrado
establecieron en New-York en donde han

Corazon de Paris, se
cursado los estudios de la Facultad de Far-
macia, en cuyas ciencias han sido graduadas
de doctoras, después de brillantes exdmenes,
el 30 de Marzo préximo pasado [del afio
1886].”

Como se detallara seguidamente, en sus expe-
dientes académicos [22, 23], conformados en la
Universidad de La Habana en 1886, cuando
ambas solicitaron la habilitacién para ejercer
como farmacéuticas en la Isla, se conservan do-
cumentos sobre los tramites que realizaron para
tal fin, ademas de los efectuados para lograr la
incorporacién (reconocimiento) como licencia-
das en Farmacia. A ese efecto presentaron ambas
ante la Universidad de La Habana sus respecti-
vos titulos de doctoras en Farmacia, expedidos
por el Colegio de Farmacia de Nueva York el 30
de mayo de 1886 y ambas lograron la habilita-
cién el 18 de agosto siguiente. Posteriormente,
ambas solicitaron ante el Ministerio de Ultramar
espafiol convalidar esos titulos de doctoras en
Farmacia expedidos por el Colegio de Nueva
York, por los correspondientes de licenciadas por
la Universidad de La Habana, para poder ejercer
su profesion en Cuba [24, 25].

Las dos hermanas fueron siempre muy estimula-
das por su padre para estudiar y ser lo mas inde-
pendientes posible. Segtin Eva Valdés, una de las
biznietas de la familia, el padre siempre les decia
que “el futuro sera de la mujer” [19]. Fruto de esa
insistencia, ambas mantuvieron una vida cientifica
bastante activa para la época: Maria dolores man-
tenia correspondencia cientifica con el Dr. Plan-
chon, Director de la Escuela Superior de Farmacia
de Paris y en el archivo del Museo Farmacéutico
de Matanzas se conserva un libro manuscrito por
el Dr. Juan Fermin de Figueroa que dice en su pri-
mera pagina [19]: “Memoria sobre las abejas cuba-
nas (Frigona fulvipeda) hecha por las Srtas.
Doctoras en Farmacia Maria Dolores y Eloisa de
Figueroa y Marty. Colén, mayo 9 de 1889”.

De acuerdo con los datos proporcionados por
Flecha, Eloisa de Figueroa Marty (la primera
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mujer farmacéutica cubana) habia nacido el 29
de marzo de 1867 en Santa Clara, La Habana
[21), mientras que en otras fuentes (Marchante y
Merchan, por ejemplo) se indica que lo hizo en
San José de las Lajas, el 23 de marzo de ese afno
[12]. De igual forma, Flecha afirma que Maria
Dolores, la hermana mayor (segunda farmacéu-
tica cubana, a pesar de ser mayor de edad que
Eloisa), habria nacido también en Santa Clara, el
9 de abril de 1862, mientras que Marchante y
Merchdn sitian ese nacimiento en Cienfuegos
ese mismo dia [12]. Al respecto de estas diferen-
cias, los autores nos inclinamos a dar mas crédito
a los datos aportados por Marchante y Merchan
antes que a los indicados por Flecha, al haberlos
obtenido los dos primeros autores de los expe-
dientes personales de las hermanas de Figueroa
en la Universidad de La Habana.

Continuando con las diferencias en la informa-
cién existente en la literatura, Flecha indica que
las dos hermanas se matricularon en la Facultad
de Farmacia de la Universidad de La Habana en
el curso 1885-1886 para realizar los exdmenes
de convalidacion de los estudios de Farmacia
que habian realizado en Nueva York y que rea-
lizaron en Cuba sus Examenes de Grado los
dias 12, Eloisa, y 13, Maria Dolores, de agosto
de 1886, con calificacion de aprobado [21]. No
obstante, ninguna de las dos estudio la carrera
de Farmacia en esa Universidad de La Habana,
si bien, como ya se ha indicado, dicha Univer-
sidad si las reconocié mas tarde como licencia-
das en Farmacia, al presentar ambas sus
respectivos titulos de doctoras en Farmacia, ex-
pedidos por el Colegio de Farmacia de Nueva
York el 30 de mayo de 1886, razon por la que
lograron la habilitacion en Cuba el 18 de agosto
de ese mismo afno. Flecha sitaa la fecha de los
Titulos de Licenciada de ambas el 5 de enero
de 1893, indicando ademas que las dos realiza-
ron asignaturas del Doctorado durante el curso
1889-1890, ya en la Universidad Central de
Madrid [21].

Al respecto de estos estudios de doctorado de
las hermanas, ellas solicitaron al inicio del 1889-
1890 matricularse en las asignaturas de esa titu-
lacion en la Universidad Central de Madrid, un
hecho que fue noticia para la prensa del mo-
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mento. Entre otros, el periodico “El Porvenir”,
de Sevilla, lo recogié de la siguiente manera,
aunque identificando indebidamente las disci-
plinas de Farmacia y Medicina [21]:

“Doctoras. Se encuentran en Madrid cur-
sando las asignaturas del doctorado de me-
dicina las jovenes cubanas dofia Eloisa y
dofia Dolores ]. Figueroa, que han obtenido
el titulo de Doctoras en Nueva York y han
realizado sus estudios en la Universidad de
La Habana.”

Tras lograr la habilitacion de sus titulos en Cuba,
Eloisa y Maria Dolores de Figueroa tuvieron que
realizar multiples gestiones para incorporar el
grado de Licenciado, equivalente al de Doctor
que habian obtenido en Nueva York, porque el
examen que habian aprobado alli no cumplia los
requisitos exigidos para la incorporaciéon del
mencionado grado en Cuba. Finalmente, sus res-
pectivos titulos fueron emitidos el 5 de enero de
1893 [12].

Con referencia al ejercicio de la profesion, son
muy escasos los datos que se tienen sobre Eloisa
de Figueroa y se encuentran algunos mas, aun-
que también escasos, sobre Maria Dolores. Si es
bastante conocida, sin embargo, la historia de la
farmacia en la que trabajaron primero las dos
hermanas y mas tarde solo Maria Dolores, que
pasamos seguidamente a comentar.

3.3. La Botica Francesa de Matanzas

Tras el fallecimiento del padre de las hermanas,
Juan Fermin de Figueroa, la farmacia de este
quedd en propiedad del ya citado Ernesto Triolet
como Unico propietario y al morir este tiltimo, en
1900, pasé a manos de Maria Dolores de Figue-
roa, con quien habia contraido sus segundas
nupcias (él era 30 afios mayor que ella). El ma-
trimonio que formaron Ernesto Triolet y Maria
Dolores de Figueroa tuvo tres hijos: Alfredo,
Celia y Ernesto. Como veremos seguidamente,
este ultimo recibiria y conservaria hasta su
muerte, y atin después, el legado de sus padres:
la Botica Francesa.

Hasta su fallecimiento en La Habana, el 6 de
abril de 1944, a los 81 afios, Maria Dolores de Fi-
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gueroa se mantuvo al frente de la Botica Fran-
cesa durante 36 afios, con excepcion del periodo
en que su sobrino, el también doctor en Farmacia
Ernesto Valdés Figueroa, se desempefié como su
director técnico [19].

Durante ese periodo, Ernesto Luis Leopoldo
Triolet Figueroa, hijo de Maria Dolores Figueroa,
nacido en 1893, tuvo también un papel relevante
en la historia de la Botica Francesa.

El ambiente familiar de farmacéuticos amantes
de las ciencias en el que creci6 influyé mucho en
él para que a los 18 afos recibiera el titulo de Ba-
chiller en Letras y Ciencias, en el Instituto de Se-
gunda Enseflanza de Matanzas en 1911.
Después, se matriculé en Farmacia y obtuvo el
grado de doctor en la Universidad de la Habana
en 1914 [ver folio 43 No. 305 de la Secretaria Ge-
neral de dicha Universidad].

Desde entonces trabajo en la Botica Francesa
junto a su madre, propietaria de la misma, hasta
que al fallecer esta, en 1944, paso a ser su duefio
y en la que siguid trabajando hasta enero de
1964, fecha en la decidio convertirla en museo.
Ernesto Triolet estaba casado con Bertha Valdés
y tuvo varias hijas, Eva, Alicia, Mercedes, Ena y
Bertha, siendo su viuda, Bertha Valdés y la her-
mana de esta, Eva, quienes donaron al Museo
Farmacéutico una gran parte de los documentos
que actualmente se conservan en él.

Para continuar contextualizando esta aportacion
es interesante mostrar unos breves apuntes sobre
la Botica Francesa, que durante 82 afios fue muy
famosa y tuvo una gran clientela debido a la ca-
lidad de sus productos.

La Botica Francesa fue inicialmente propiedad
del francés Ernesto Triolet Lelievre, natural de
Lissy, quien invitado por juan Fermin de Figue-
roa, a quien habia conocido en Paris, realizé una
visita a Cuba, quedando maravillado de la Isla
hasta el punto de quedarse a vivir alli, en Sagua
la Grande. Por ello, convalido su titulo de Doc-
tor en Farmacia en la Universidad de La Ha-
bana, en 1866 y se caso con Justa, hermana de
Juan Fermin.
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La Botica, situada junto a la Plaza de Armas de
Matanzas, era parte de un edificio de tres plan-
tas de estilo de finales del siglo XIX. E1 8 de no-
viembre de 1883, la propiedad del terreno que
ocupaba fue transferida por sus duefios, Juan
Fermin de Figueroa y Ernesto Triolet a la mujer
de este ultimo, a Justa de Figueroa, quien des-
pués de varios afos sin descendencia fallecio
de un ataque al corazén con 45 afios de edad.
En su testamento nombro heredero universal a
su marido, Ernesto Triolet Lelievre, que paso a
ser su unico dueno el 25 de enero de 1890 [18].

Ernesto Triolet, junto a otros importantes co-
merciantes cubanos, fue invitado para partici-
par en la Exposiciéon Universal de Paris, en el
ano 1900, ciudad en la que fallecié ocho meses
mas tarde, en 1900, victima de una pulmonia.
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Sus restos fueron conducidos provisionalmente
al Cementerio de Mont-Parnase y luego trasla-
dados a Matanzas, donde habia vivido mas de
30 afnos y donde fue enterrado en el pantedn de
la familia en el cementerio de San Carlos.

La Botica (Figura 1) pasé entonces a manos de
su mujer, Maria Dolores de Figueroa y bastante
mas tarde, el 23 de noviembre de 1963, fue na-
cionalizada, decidiéndose su cierre como tal
para el mes de enero. El 1 de mayo de 1964
abrio de nuevo sus puertas al ptblico ya como
Museo Farmacéutico, afladiéndosele a partir de
2003 otros espacios de la edificacion, como la
casa de familia, para que formaran también
parte del Museo. En el afio 2008 le fue otorgado
al Museo el Premio Nacional de Restauracién
[20].

Figura 1. La Botica Francesa. Fuente: [20]

En el Museo se conservan toda la estanteria ori-
ginal de la botica, cientos de miles de etiquetas
de cristal y papel empleadas para rotular los
productos medicamentosos, productos natura-
les para elaborar los medicamentos y coleccio-
nes de albarelos de porcelana francesa y de
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frascos de cristal de procedencia norteameri-
cana, elaborados de diferentes materiales como
ceramica, cristal, opalina y porcelana, que se uti-
lizaban para envasar medicamentos o elementos
que se empleaban en su obtencion.
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4. Conclusiones

Es dificil encontrar en la historia de la profe-
sién farmacéutica otra familia como la consti-
tuida por los Figueroa, con tantos
farmacéuticos en sus filas en solo tres genera-
ciones. Téngase en cuenta que por razones de
extension no se han incluido en este articulo
notas biograficas ni sobre los hermanos mayo-
res varones del patriarca, Juan Fermin de Fi-
gueroa, que fueron José Francisco, Bernardo y
Justo Rafael, ni sobre los hermanos varones de
sus hijas Eloisa y Maria Dolores de Figueroa
Marty, Enrique Genaro, Leopoldo y Alfredo,
todos los cuales fueron también doctores en
Farmacia y practicaron la profesion en la Isla.
Es un hecho objetivo que gracias a esa familia,
la isla de Cuba puede presumir de acoger en
su tierra el que posiblemente sea uno de los
museos farmacéuticos mas importante del
mundo, el Museo Farmacéutico de Matanzas,
que conserva, casi intacta, la Botica Francesa,

propiedad de la familia.

Ademas de ello, las hermanas Figueroa Marty
fueron las primeras mujeres en ejercer la pro-
fesion de farmacéuticas en Cuba, en union de
Angela Socarras Garcia-Hernandez, otra cu-
bana también graduada en Nueva York un afio
después que ellas (a ellas tres les siguidé en
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Resumen: Muchas veces, padres y madres no consiguen conciliar el suefio de su hijo debido a dife-
rentes problemas de salud, atin sin diagnosticar, o simplemente porque el nifio en cuestion es intran-
quilo, muy activo, nervioso o necesita la proteccion de su progenitor, lo que se traduce en un suefio
insuficiente de noche, despertares nocturnos frecuentes y poco descanso en general. Todo ello lleva a
los padres a tener una vida cansada con enfados, irritabilidad, etc..., problemas de salud para los
adultos que ven como su vida se desborda y que podria cambiar solo con el hecho de que su hijo
duerma de noche. La desesperacion de los padres los lleva a tomar una decision importante en la
etapa de su hijo que puede afectar a su desarrollo cognitivo y a su actitud, el tratamiento farmacolé-
gico, pero ;es seguro para mi hijo?, ;qué puede provocarle?, ;como actiia en su organismo?, ;real-
mente es necesario un tratamiento farmacoldgico? Muchas preguntas se vienen a la mente a los padres
que intentan medicar a un nifo para dormir. Existen diferentes tratamientos farmacolégicos hipnoti-
cos para un adulto, pero el uso de estos hipndticos en nifios y adolescentes esta basado mas en la ex-
periencia clinica y empirica que en evidencias cientificas, de hecho, ningtin somnifero ha sido
aprobado para su uso en nifios. Resultados y conclusién: el tratamiento farmacolégico no esta reco-
mendado como ayuda para dormir en los nifios. Atender las necesidades del suefio de un nifo es
complicado, sobre todo cuando esta diagnosticada una enfermedad neuroldgica, aun asi, el trata-
miento de eleccion desde primera hora debe ser el conocimiento de los padres, conocimiento de cémo
funciona el ritmo del suefio, conocimiento de los trastornos del suefio que puede experimentar el
nifio, conocimiento de la higiene del suefio y, sobre todo, el conocimiento de los efectos secundarios
y el desarrollo del cerebro del nifio al tratarlo con los diferentes tratamientos farmacoldgicos y la exis-
tencia de otras alternativas a estos medicamentos, mejores y mds seguros para los nifios.
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Abstract: Often, parents struggle to help their child sleep due to various undiagnosed health issues
or simply because the child in question is restless, highly active, nervous, or in need of parental pro-
tection. This translates into insufficient nighttime sleep, frequent nighttime awakenings, and overall
inadequate rest. All of these factors lead to parents experiencing a tired, irritable life, and health
issues for adults, as they see their lives overwhelmed, which could potentially change if their child
were to sleep through the night. Parental desperation leads them to make a significant decision in
their child's life that can impact their cognitive development and behavior: pharmacological treat-
ment. However, questions arise such as, "Is it safe for my child?" "What could it do to them?" "How
does it affect their body?" "Is pharmacological treatment really necessary?" Many questions come to
mind for parents contemplating medicating a child to help them sleep. There are various pharmaco-
logical hypnotic treatments available for adults, but the use of these hypnotics in children and ado-
lescents relies more on clinical and empirical experience than on scientific evidence. In fact, no
sleep-inducing medication has been approved for use in children. Results and Conclusion: Pharma-
cological treatment is not recommended as a sleep aid for children. Addressing a child's sleep needs
can be challenging, especially when a neurological condition is diagnosed. Nevertheless, the prefe-
rred approach from the outset should be parents' knowledge: understanding how sleep patterns
work, awareness of the sleep disorders a child may experience, knowledge of sleep hygiene, and,
above all, understanding the potential side effects and the child's brain development when conside-
ring various pharmacological treatments. It's important to explore other alternatives that are safer
and more suitable for children.

Palabras clave: Insomnio, suefio, nifios, tratamiento farmacolégico, alimemazina, prometazina.

Keywords: Insomnia, sleep, children, pharmacological treatment, alimemazine, promethazine.

La palabra insomnio proviene del latin in (ne- El insomnio afecta a muchos nifios de entre 6

gativo, ausencia de) y somnius (sueno) por lo meses y 5 afios, en torno al 30 % de ellos pa-

que literalmente significa "ausencia de suefio".
El insomnio es una alteraciéon del sueho que
aparece con bastante frecuencia en la nifiez por
lo que es considerado por muchos como un
problema comun de salud.

Podemos también definir el insomnio como la
dificultad para iniciar el suefio o mantenerlo, o
la sensacion de no haber dormido un suefio re-
parador. Asi pues, se trata de un problema de
disminucién de la cantidad o calidad del sueno.

La alteracion cronica del sueno, el retraso del
suefio y los despertares nocturnos afectan al 15
% y 35 % de los nifos en edades comprendidas
entre 0 meses y 12 anos. Estas alteraciones son
debidas, en su mayoria, a factores bioldgicos,
como son los recurrentes episodios de movi-
mientos rapidos de ojos, que hacen que los bebés
sean mas vulnerables a despertares repetidos [1].
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dece este problema de salud. La prevalencia en
nifios de 5-12 afios no es mas esperanzadora,
de manera que el 27 % de ellos presentan re-
sistencia para ir a dormir, el 11 % padece laten-
cia del suefio prolongada, el 6 % sufre
despertares frecuentes y el 17 % dificultades
para levantarse por la manana [2, 3].

Los temas relacionados con el suefio en la infan-
cia, cada vez estan cogiendo mas fuerza y mas
interés en nuestro entorno, por ello, es una con-
sulta muy demandada en la oficina de farmacia
por los padres. Para el tratamiento de esta pa-
tologia en nifnos, no se recomiendan la mayoria
de los farmacos utilizados en el adulto para la
misma enfermedad, sin embargo, el 56 % de los
pediatras prescribe diferente medicacion para
tratar los problemas de suefio en la infancia.
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Los primeros pasos que deben tomarse desde
pediatria de atencién primaria para encontrar
una solucidn al insomnio en los nifios es obte-
ner informacién sobre las caracteristicas del
mismo y estudiar su entorno y su familia,
dando recomendaciones para mejorar la cali-
dad del suefio de su hijo:

- Colocar a su hijo despierto en la cama o
cuna.

- Fomentar la practica de dormir solo sin
sus padres.

- Evitar que el nino duerma fuera de su en-
torno, es decir, evitar que se duerma en
el carro u otro lugar que no sea su habi-
tacion.

- Utiliza un objeto de transicion para ayu-
darle a dormir, por ejemplo, un mufieco.

- Tener horas regulares para actividades
diurnas y nocturnas y diferenciar las ac-
tividades de dia y de noche.

- Establecer rutinas preparatorias para el
suefio que no provoquen excitacién en el
nino.

- Ensenar técnicas de relajacion que el nifio
pueda seguir por si solo.

- Ofrece refuerzo positivo cuando haga
noches sin despertar.

- No negocies la hora de acostar al nifio ni
alientes conductas inapropiadas.

- Evite alimentos estimulantes por la
noche [4].

Después de ello, si se ha descartado una causa
organica, el tratamiento por el cual deberia ba-
sarse el pediatra es en proporcionar informa-
cion a los padres para esclarecer la fisiologia
del suefio y poder comprenderla, entrenar a
los padres sobre la higiene del suefio y por ul-
timo ayudarles en la adquisicién del habito del
sueno [5].

Las estrategias para el tratamiento del insom-
nio implican rutinas de higiene del sueno, téc-
nicas conductuales y/o finalmente tratamiento
farmacolégico:

1. Rutinas de higiene del suefio: estos procedi-

mientos de higiene comienzan durante el dia,
desde la dieta, un factor importante, evitando
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bebidas o alimentos estimulantes durante el
dia y especialmente por la noche, hasta la acti-
vidad fisica, la cual tiene efectos beneficiosos
sobre el suefo si es moderada. Otro aspecto
importante en la higiene del suefio son las ac-
tividades de relajacion, las cuales deben empe-
zar aproximadamente 3 horas antes de dormir,
evitando la sobreestimulacién con pantallas
electrénicas. El ambiente del dormitorio es
fundamental, debe estar tranquilo, bien venti-
lado, oscuro, con una cama comoda y evitar
los castigos o cualquier situacion que pueda
asociar negativamente en su habitacion.

Establecer rutinas positivas es también impor-
tantes en la higiene del suefio, que el nifio sepa
que ya va siendo la hora de dormir y vaya re-
lajandose.

2. Terapia conductual — eliminar las asociacio-
nes negativas que conducen al insomnio es el
objetivo de la terapia conductual. Se han des-
arrollado diferentes técnicas adaptadas a la
edad del nino, siendo demostradas cientifica-
mente para el manejo del insomnio conductual
en ninos. Entre ellas podemos hablar, entre
otras, de:

a. Rutinas positivas — consiste en desarrollar una
serie de actividades tranquilas que el nifo dis-
fruta para prepararse para dormir, tratando de
desconectar el acto de ir a la cama como una si-
tuacion estresante. También es posible establecer
recompensas si el nifio se queda en la cama du-
rante toda la noche sin despertar a los padres.

b. Tiempo de cama planificada — retirar al nifio
de la cama si no puede dormirse en un tiempo
determinado (15 min) y hacer una actividad
calmante.

c. Despertar programado — despertar al nifio
15 minutos antes de la hora habitual y aumen-
tar el intervalo entre episodios.

3. Terapia farmacoldgica — este tipo de terapia
solo se debe de seguir cuando los padres no
consiguen regular el suefio del nifio con la hi-
giene del suefio o con la terapia conductual, y
siempre bajo control médico, por un tiempo li-
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mitado y en asociacion con la terapia conduc-
tual, ya que no existen farmacos para el insom-
nio aprobados para su uso en nifios. Algunos de
estos farmacos los presentamos a continuacion:

a. Antihistaminicos — son los mas frecuentes,
ayudando en la fase aguda del suefo y dismi-
nuyendo los despertares nocturnos. Como
efectos secundarios pueden aparecer sedacion
o hiperactividad paradéjica.

b. Agonistas alfa (clonidina) — produce un
efecto sedante con una duracién de accion de
3 horas y una semivida de 6 o 12 horas. La hi-
potension o la pérdida de peso son efectos se-
cundarios a tener en cuenta.

c. Melatonina — hormona que reduce la laten-
cia al inicio del suefio y el nimero de desper-
tares. Efectos secundarios irrelevantes.

d. L5-hidroxitriptéfano-precursor de seroto-
nina, efectivos en terrores nocturnos. Tiene
una funcion estabilizadora del suefio, siendo
eficaz en algunos nifos y no tiene efectos se-
cundarios.

e. Benzodiazepinas

f. Antidepresivos triciclicos — no se utiliza por
el riesgo a efectos secundarios.

g. Inductores del suefio no benzodiazepinicos
— contraindicado en menores de 12 anos [4, 5].

En el tratamiento farmacoldgico, el fadrmaco de
eleccién mayoritario es un antihistaminico de-
nominado alimemazina, y como tal, merece la
pena detenerse en estudiar su comportamiento
y conocerlo mejor.

Alimemazina es un farmaco antihistaminico,
el cual produce sedacion como efecto secunda-
rio. Debido a este efecto secundario, los pedia-
tras suelen prescribirlo a nifios que no son
capaces de conciliar el suefio y siempre des-
pués de un tratamiento insuficiente de otros
hipnéticos mas recomendables del tipo “natu-
ral” como es la melatonina, triptéfano...
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Alimemazina pertenece al grupo terapéutico de
los antihistaminicos derivados de la fenotiazina,
cuyo mecanismo de accion es competir por los
receptores H1, aliviando asi los sintomas de ur-
ticaria y prurito inducido por la histamina, te-
niendo también un efecto sedante por su accion
en el Sistema Nervioso Central (SNC) [6].

Este antihistaminico es utilizado para el alivio
de los sintomas asociados a procesos alérgicos,
entre ellos, la rinitis alérgica estacional o pe-
renne, conjuntivitis alérgica, angioedema o ur-
ticaria leve [6]. Sin embargo, muchos pediatras
toman la decision de prescribir alimemazina
en nifos mayores de 2 anos como inductor del
sueno, esto es debido a su actuacién en el SNC
con efecto sedante descrito anteriormente,
aunque en la ficha técnica del producto no
aparece reflejada esta indicacion.

La posologia de dicho farmaco para nifios ma-
yores de 2 anos es de 2-2,5 mg de alimemazina
dos o tres veces al dia, recomendando admi-
nistrar la dosis superior al acostarse [6].

Especial atencion debe darse a las reacciones
adversas que puede producir este antihistami-
nico, tales como:

- Alteraciones sanguineas: leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia, especial-
mente a dosis altas en periodos largos de
tratamiento, ademas de agranulocitosis
de forma excepcional.

- Sistema nervioso: alteracion del equili-
brio, vértigos, confusién mental, proble-
mas de concentracion o ataxia.
Raramente se puede producir insomnio,
excitacion psicomotriz, nerviosismo o
irritabilidad

- Alteraciones oculares: problemas de aco-
modacion, midriasis.

- Alteraciones cardiovasculares: palpita-
ciones, taquicardias o hipotensién ortos-
tatica.

- Alteraciones funcién hepatica: ictericia.

- Piel y tejidos subcutaneos: rash cutaneo,
eczema, prurito, edema, fotosensibilidad.

- Alteraciones de la funcion renal: reten-
cion urinaria [6].
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Dentro de las reacciones adversas mas frecuen-
tes encontramos la somnolencia, dolor de
cabeza y mareos (>1/100), efectos anticolinér-
gicos como estrefiimiento o retencion urinaria
(de 1/100 a 1/1.000) y efectos extrapiramidales
como parkinson, distonia aguda, discinesia
tardia, sindrome neuroléptico maligno, taqui-
cardia y caida de presion arterial (<1/1.000) [7].
Aunque las reacciones adversas no suelen
darse de forma frecuente, se han de tener en
cuenta antes de medicar a un nifio de tan corta
edad, pues no existe evidencia cientifica de sus
resultados ni de estudios en pacientes tan pe-
quenios, especialmente si existen otros trata-
mientos alternativos inductores del suefio en
ninos, los cuales si estan indicados con esta fi-
nalidad, siendo totalmente seguros para ellos.
Importante a tener en cuenta a la hora de pres-
cribir y administrar alimemazina a los nifios,
son casos concretos estudiados en los cuales se
han asociado diferentes patologias con este
farmaco, tales como el sindrome maligno neu-
roléptico (SNMS) o trastorno de hiperactivi-
dad por déficit de atenciéon (TDAH).

Existen estudios en los cuales se administraron
dosis crecientes de alimemazina en una nina
de 4 anos con dafio en los ganglios basales,
desarrollandose trastornos motores extrapira-
midales, disminucion de conciencia, trastorno
autonémico e hipertermia, sintomas del sin-
drome maligno neuroléptico. Cuando se sus-
pendio este farmaco y se dieron otras medidas,
los sintomas clinicos de la paciente fueron me-
jorando [8].

En Noruega existe una tradicion clinica de
prescripcion de alimemazina o trimeprazina
como inductor del suefio en nifios, por ello se
hizo un estudio en el cual asociaba el consumo
de esta droga en menores de 3 anos y su pos-
terior desarrollo de padecer TDAH.

En este estudio se incluyeron todos los nifios
nacidos en Noruega desde enero de 2004 hasta
diciembre de 2010 y la relacion a padecer esta
enfermedad en nifos a los cuales se ha dispen-
sado 2 o mas recetas para cualquier hipnotico,
en comparacion con cero recetas, fue de 2,30
para ninas y 1,75 para nifios. Sin embargo,
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para la trimeprazina fue de 3,71 para ninas y
2,78 para nifios, llegandose a la conclusion que
los bebés y ninos pequefios a los cuales se ha-
bian dispensado hipnéticos tenian un mayor
riesgo de padecer TDAH en edad escolar,
siendo una asociacién mas pronunciada con el
uso de trimeprazina o alimemazina [9].

2. Metodologia

Para la elaboracion de este documento se ha
buscado informacién en las principales webs
de busqueda de articulos cientificos tales como
PubMed, Scopus, National Library of Medi-
cine y Google Scholar, asi como informacién
proporcionada por el departamento del Centro
de Informacion al Medicamento del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Sevilla. También
se ha hecho uso de la ficha técnica de la marca
comercial Variargil que se encuentra disponi-
ble en la pagina web de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

3. Resultados y discusion

Muchos farmacos se vienen utilizando para el
tratamiento del insomnio de los nifios a corto
plazo, sin tener en cuenta que no hay estudios
concluyentes sobre sus efectos en este tipo de
paciente, pudiendo ser incluso perjudiciales
para ellos debido a sus efectos secundarios, de-
pendencia y asociacién a otras enfermedades,
ademas, han resultado ser poco ttil para aliviar
las diferentes crisis del suefio del nifio en edad
preescolar, siendo una terapia no curativa, sino
paliativa que cuando se suspende vuelve el
problema para el cual se trataba. Muchos estu-
dios han demostrado que los despertares de los
nifios son debidos a malos habitos de higiene
del suefio y malas conductas que aportan al pe-
queno nerviosismo y estrés, causando el re-
chazo a dormir solos en su cama o cuna.

Una adecuada higiene del suefio, con ayuda de
terapia conductual por parte de los padres,
han asegurado mejorar la calidad de suefio de
los nifios y por consiguiente la del adulto, por
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ello, llegamos a la conclusion de que la simple
educacion del suefio para los padres y la prac-
tica de diferentes técnicas de ayuda al nifio
para conciliar el suefio, es suficiente para
conseguir un sueno relajante en el nifo, sin ser
necesario administrar un tratamiento farmaco-
légico a un nino que padece de insomnio,
excepto a paciente con una enfermedad diag-
nosticada, puesto que puede afectar a su des-
arrollo social y cognitivo.
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Resumen: La Inmaculada Concepcién es actualmente patrona de la farmacia espafiola, de las facul-
tades de farmacia desde 1852 en que los nuevos licenciados tenian que realizar juramento de la Pura
y Limpia Concepcion de Maria, y de los colegios de farmacéuticos desde 1737 (en Madrid) y 1744 (en
Sevilla). Los estatutos y ordenanzas que se conservan de estos dos colegios establecen como obligatorio
el realizar el juramento inmaculista para estar colegiado y poder ejercer la profesion. No existe prueba
documental actual, pero en las Ordenanzas del Colegio de Boticarios de San José de Sevilla de 1625,
no conservadas pero referenciadas por la obra Historia de la Farmacia de Chiarlone y Mallaina de
1847, se requeria a los boticarios el realizar el juramento de la Purisima Concepcidn, asi como el pago
de 50 reales de vellén. Cotejado con otros documentos originales podemos corroborar la existencia
de este colegio en el Convento de San José de los Mercedarios Descalzos (carta de 1725 de Juan Lopez
Diaz de Mendoza). Por tanto, es posible afirmar que es desde 1625, en Sevilla, cuando los boticarios
toman como patrona a la Inmaculada Concepcidn, al igual que otras instituciones y colectivos hispa-
lenses defensores del inmaculismo.

Abstract: The Immaculate Conception is currently the patron of the spanish pharmacy, of the faculties
of pharmacy since 1852 in which the new graduates had to take the oath of the Pure and Clean Con-
cepcién of Mary, and also of the colleges of pharmacists from 1737 (in Madrid) and 1744 (in Seville).
The statutes and ordinances that are preserved of these two colleges establish as mandatory the taking
of the immaculate oath to be collegiate and to be able to exercise the profession. There is no current
documentary evidence, but in the Ordinances of the College of Apothecaries of San José of Seville
(1625), not preserved but referenced by the work “Historia de la Farmacia” of Chiarlone and Mallaina
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(1847), the apothecaries were required to take the oath of the Immaculate Conception, as well as the

Lo

payment of 50 “reales de vellon”. Checked with other original documents we can corroborate the exis-
tence of this college in the Convent of “San José de los Mercedarios Descalzos” (letter from Juan Lopez
Diaz de Mendoza, 1725). Therefore, it is possible to affirm that it is since 1625, in Seville, when the

apothecaries take the Immaculate Conception as their patron, as well as other institutions and groups

in Seville that defend immaculism.

Palabras clave: Patrona de boticarios, Inmaculada Concepcién, Sevilla, siglos XVII y XVIIL

Keywords: Patron of Pharmacists, Immaculate Conception, Seville, 17th and 18th centuries.

1. Introduccion

La Inmaculada Concepcion de Maria, también
conocida como la Purisima Concepcidn, es pa-
trona en Espafia de diversos colectivos, entre
ellos de Infanteria del ejército espanol, de las fa-
cultades de farmacia y de los colegios profesio-
nales farmacéuticos.

Espafia es un pais de gran tradicion catdlica. En
su territorio existen actualmente miles de cofra-
dias-hermandades que se encuentran imbricadas
en la estructura social y cultural de cada munici-
pio. Muchas de ellas proceden de la Baja Edad
Media o de la Epoca Moderna y al mantenerse
simbolizan la persistencia de aquellas devociones
religiosas historicas. Casi todas presentan una ho-
mologia comuin con respecto a las funciones, cues-
tiones economicas, eleccién de cargos, imagenes
titulares, culto, etc. En muchas de estas, la toma
de decisiones y eleccion de cargos se hacia por vo-
tacion. Estas hermandades y cofradias [1], son
asociaciones de seglares con fines explicitos reli-
gi0sos, entre otros promover la celebracion de cul-
tos, conseguir el mejoramiento espiritual de sus
hermanos o asociados y realizar caridad asisten-
cial a sus miembros o necesitados. Tomaban como
titular, defensor y protector del grupo a un patron
o patrona. En el &mbito farmacéutico nos encon-
tramos con una amplia variedad, siendo los prin-
cipales San Cosme y San Damidn, Santa Maria
Magdalena, San José y, especialmente de modo
mas reciente, la Virgen Inmaculada Concepcion.

El objetivo fundamental de esta investigacion

es determinar cudl es el origen o momento con-
creto en que se toma la Inmaculada Concepcion
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como patrona de los boticarios, llamados farma-
céuticos desde el siglo XVIIIL. Este hecho es to-
talmente desconocido al momento presente en
la profesion. Es mas, la informacion accesible en
internet es absolutamente errénea. Si introduci-
mos en cualquier buscador “patrona farmacia”
aparecen diversas entradas, unas copiadas de
otras, en las que se indica que “En el afio 1845 se
celebré el Concilio Vaticano I, y fue cuando se pro-
clamé como patrona de la Farmacia”. [2]

Esto no es correcto ya que el Concilio Vaticano I se
celebro casi veinticinco afos después, entre el 8 de
diciembre de 1869 y el 20 de octubre de 1870. La
confusion puede venir por una mezcla de fechas
y acontecimientos que se han ido copiando y, por
desgracia, repitiendo. Asi, en 1845 se aprueban los
estudios de Farmacia en la Universidad Central de
Madrid y en la Universidad de Barcelona, crean-
dose las respectivas facultades de Farmacia por
Real Decreto de 17 de septiembre de 1845 [3].

En 1852, a tenor del Reglamento de Estudios de
ese ano, se establece el juramento que los licen-
ciados en Farmacia debian realizar para recibir el
titulo. Dos afios mas tarde, el 8 de diciembre de
1854, el papa Pio IX decreta la bula Ineffabilis Deus
en la que se establece el dogma de la Inmaculada
Concepciéon de Maria [4] que resumidamente
dice:

«...declaramos, proclamamos y definimos que la
doctrina que sostiene que la beatisima Virgen
Maria fue preservada inmune de toda mancha de
la culpa original en el primer instante de su con-
cepcion por singular gracia y privilegio de Dios
omnipotente, en atencion a los méritos de Cristo
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Jesiis Salvador del género humano, estd revelada
por Dios y debe ser por tanto firme y constante-
mente creida por todos los fieles...»

Unos afios mas tarde, el 8 de diciembre de 1869,
el propio Pio IX abre el Concilio Vaticano I, eli-
giendo esta significada fecha, y en él se definie-
ron los dogmas de la Inmaculada Concepcion y
el de la Infalibilidad del Papa.

Para nuestro estudio hemos cotejado las orde-
nanzas del siglo XVIII conservadas en Colegios
de Farmacéuticos en distintas ciudades de Es-
pana. Las dos primeras existentes corresponden
a Madrid y Sevilla. Posteriormente se han rea-
lizado buisquedas bibliograficas sobre la tema-
tica, siendo clave el primer libro de Historia de
la Farmacia de Espana (1847). Este ultimo nos
remite a las Ordenanzas del Colegio de Botica-
rios de San José de Sevilla de 1625, norma des-
aparecida pero referenciada en otro documento
original e inédito de principios del XVIIL

2. Resultados y Discusion

2.1. El Inmaculismo: un largo proceso de con-
flictos

Espafa presta culto al misterio de la Inmacu-
lada Concepcion desde tiempos medievales.
Primero en la Corona de Aragén para ir exten-
diéndose posteriormente por todo el territorio
peninsular. Sera en el afio 1128 cuando los ca-
nonigos de Lyon decidieron santificar la cele-
bracién del 8 de diciembre (9 meses antes de la
natividad de la Virgen Maria) con la idea de la
Inmaculada Concepcién. La cuestion clave era
si Maria habia sido concebida inmaculada-
mente. San Bernardo, primero en el siglo XIL, y
especialmente el dominico Santo Tomas de
Aquino postularon, durante el siglo XIII, Ia lla-
mada santificacion que defendia que Maria fue
concebida con mancha (pecado) y que antes de
nacer fue santificada [5].

Los inmaculistas franciscanos, basandose en el
testimonio de Duns Scotus (1266-1308), eran
contrarios a la postura de los dominicos. Scotus
defendia que Cristo preservé a Maria de cual-
quier pecado real, incluido el pecado original.
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Desde 1263, la orden franciscana celebraba la
fiesta de la Inmaculada Concepcidén. A partir de
estas posturas surgiria, desde 1387 en la Univer-
sidad de Paris, una disputa entre las dos grandes
ordenes de la Iglesia, dominicos y franciscanos,
que habria de continuar durante casi cinco siglos
[6]. Una lucha entre partidarios de la doctrina
santificacio in utero (dominicos) contra los que
defendian que la Virgen Maria estaba libre de
pecado desde el momento de su concepcion
(franciscanos). La cuestion clave era ser partida-
rio u opositor a si Maria fue inmune de toda
mancha de pecado, gracias a la intervencion del
Espiritu Santo [7].

Las discusiones citadas derivaron en que la pri-
mera universidad en jurar y defender eterna-
mente el misterio de la Inmaculada fuera la de
Paris en 1496, después la de Colonia en 1499 y
la de Maguncia en 1501. En Espanfa fue Valencia
en 1530, donde se convino no otorgar el grado
de Doctor sin el siguiente juramento «Ego ...
iuro quod quatenus per Sedem Apostolicam li-
cebit tenebo defendendam predicabo atque do-
cebo Beatam Virginem Dei Genitricem Mariam
praeveniente Spiritus Sancti gratia absque ulla
peccati originalis labe fuisse conceptam», y
luego Osuna en 1539. El 17 de enero de 1617 se
redactd un Estatuto para la Universidad de Se-
villa en el que se exigia a los futuros doctores y
licenciados jurar «que la Santisima Virgen en el
primer instante de su Concepcion fue concebida
sin mancha de pecado original...» [8].

El papel de los diferentes monarcas, tanto de la
Corona de Castilla y Aragon asi como los Aus-
trias, fue decisivo para crear la devocién al mis-
terio de la Inmaculada Concepcién. No
obstante, tanto Carlos V como Felipe II, no apo-
yaron directamente esta doctrina dado el pro-
blema mayor de la Reforma renacentista. De
hecho, Lutero toma partido en la discusion y
hace publica su posicion contraria a la Inmacu-
lada Concepcién de Maria. Esta circunstancia
puede ser una importante clave en la Espafa
Barroca de la Contrarreforma para que el pue-
blo se vincule con la argumentacién favorable
al misterio inmaculista. Asi, a partir de princi-
pios del siglo XVII, ya durante el reinado de Fe-
lipe III, es cuando se produce un movimiento a
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favor del inmaculismo con Andalucia como
motor de este, y epicentro en la ciudad de Sevi-
lla. El marco geografico y el temporal, princi-
pios del XVII, era el adecuado en cuanto al
entusiasmo que suponia la fuerte religiosidad
de la Andalucia Barroca, fruto de la Contrarre-
forma, y Sevilla, la ciudad mas importante eco-
nomicamente de la Corona. Esta devocion a la
doctrina de la Inmaculada Concepcion fue en
todo el territorio espafiol, pero fue en el sur
donde con mas fuerza fue defendida. Desde fi-
nales del siglo XIV, ya existia esta lucha entre
los maculistas e inmaculistas y Sevilla tuvo un
papel clave trasladando esta discusion hasta la
Corte [9]. Siendo arzobispo de Sevilla don
Pedro de Castro (1610-1623), el inmaculismo
cal6 devotamente en el pueblo sevillano que en-
fervorecido mostraba su adhesion al mismo. Es
un hecho bastante extrafio ya que se trataba de
una discusion teologica de escuelas, con dos
opiniones enfrentadas, que se traslado a la so-
ciedad de la época.

En la documentacion franciscana clédsica, segun
palabras del P. Angel Ortega [10], «los francisca-
nos ocupan lugar preferente en las grandes luchas y
en las brillantes defensas de Maria Inmaculada, mds;
llevan la direccion de aquel movimiento que, te-
niendo un solo objetivo, reviste en cada siglo un as-
pecto, un matiz particular...»

Comenzo este conflicto en Cérdoba con un ser-
mon anticoncepcionista de un fraile dominico,
el 8 de septiembre de 1614 [11]. El dominico
Fray Cristobal de Torres se posiciond en su ser-
mon abiertamente en contra de la Inmaculada
Concepcion de la Virgen Maria [12]. Sus pala-
bras fueron: “La Virgen fue concebida como
vos, como yo, y como Martin Lutero y luego
santificada” [13]. No era por aquel entonces una
opinion herética, ya que faltaban mas de dos si-
glos para la promulgacién del dogma, pero el
escandalo broté con enérgica polémica sobre la
Concepcion de Maria enfrentando a francisca-
nos y dominicos. La chispa salté en Coérdoba,
pero prendio en Sevilla, una ciudad muy ma-
riana donde apasionadamente se defendio la
creencia inmaculista en aquellos afios aurisecu-
lares. Un detallado recorrido de las tensiones de
esa década (1613-1622) es reflejada por la pro-
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fesora Sanz Serrano [13]. Los protagonistas que
encabezan los dos movimientos son:

- En la defensa concepcionista destacaron
Mateo Vazquez de Leca, arcediano de
Carmona, y Bernardo de Toro, clérigo de
la parroquia de El Sagrario. A ellos se une
Miguel Cid, que compuso la letra y la mu-
sica de una copla que se convertiria en el
himno de esta disputa mariana en los si-
guientes afos. Desde finales de 1614 las
coplillas eran comunes por toda la ciudad.
Y finalmente el arzobispo, don Pedro de
Castro, como personaje clave y decisivo.

- Por la parte dominica, su adalid fue fray
Domingo de Molina, prior del convento
de Regina. Ante el grave conflicto social,
el bando anticoncepcionista presentd, el 9
de febrero de 1615, unas conclusiones te-
oldgicas. Este texto fue prohibido por el
arzobispo don Pedro de Castro con el ob-
jetivo de evitar incrementar el problema.

La llama popular subié el nivel del conflicto y
de discusién social. Los nifios cantaban la copli-
lla de Miguel Cid y los dominicos respondian
con sermones injuriosos hacia el misterio. En
marzo de 1615 apareciéo un pasquin sobre la
Puerta del Perdon de la Catedral con un texto
contra los principales defensores del inmacu-
lismo. En el “Raconamiento”, que Vazquez de
Leca y Toro presentan al rey el 29 de agosto de
1615, queda manifestada la imagen que los con-
cepcionistas tenian de la actitud ofensiva de los
dominicos.

El pueblo sevillano consideré como el gran vi-
llano del concepcionismo a fray Domingo de
Molina. El fue quien capitaned los fundamentos
de los dominicos frente a los postulados de fran-
ciscanos y a los frailes de la Compariia de Jesus.
Fue el objeto central de chanzas y burlas, apro-
vechando que su apellido rimaba con el de su
comunidad. La copla rezaba: Aunque se emperie
Molinal Y los frailes de Regina/ Con su Padre Pro-
vincial/ La Virgen fue concebida/ Sin pecado original.

La primera hermandad de Sevilla que se suma

al juramento inmaculista es la del Silencio, el 29
de septiembre de 1615. Emitio6 ese dia un histo-
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rico voto de sangre en favor de la Concepcion
sin mancha de Maria [14]. Es por ello por lo que
esta Hermandad de El Silencio conmemora este
voto desde hace mas de un siglo. Cada madru-
gada de Viernes Santo sale un nazareno en la
procesion de la cofradia portando un cirio vo-
tivo que tiene la imagen de la Inmaculada y de-
bajo el escudo de la Hermandad.

Muchas fueron las hermandades, cofradias, con-
ventos e instituciones sevillanas, andaluzas y es-
panolas [15] que se fueron sumando en los meses
y afios sucesivos a este juramento y a la celebra-
cién de fiestas y desfiles, beneficiadas por varios
decretos papales favorables al sagrado misterio
inmaculista, entre otros de 31 de agosto de 1617
de Paulo V y de su sucesor, Gregorio XV, el 31
de mayo de 1622. Una bula de 8 de diciembre de
1661 de Alejandro VII precepttia el culto a la Vir-
gen Inmaculada y prohibe poner en duda este
misterio [16]. Vamos a destacar dos de estas fies-
tas/desfiles por la relacion con el tema principal
que nos ocupa, el Colegio de Boticarios de San
José. Una es el Colegio-Universidad de Santa
Maria de Jestis, que desde enero de 1617 orga-
nizé celebraciones y desfiles a favor del misterio
inmaculista. Se encuentra detalladamente des-
crito “la mascara de estudiantes” del jueves 27
de enero de 1617. Todas las facultades, en proce-
sion, escenificaron a su manera el misterio con-
cepcionista. La antepentltima era la de Medicina
que, entre otros personajes, tuvo desfilando a
dos estudiantes médicos con escritos sobre tera-
péutica, médicos famosos como Hipdcrates, Ga-
leno y Avicena, o el dios romano Esculapio. El
otro de los relatos se refiere a una fiesta de finales
de 1617 en la iglesia de los mercedarios descalzos
del patriarca San José (Convento de San Jos€)
presidida por la Virgen vestida con tela de oro y
corona imperial de diamantes y rubies junto a
una talla de San José con el Nino [13].

Como en todos los conflictos, la balanza poco a
poco se desequilibro, ya que la mayor parte del
pueblo, la nobleza, las doctas instituciones, in-
cluidas las universidades, cofradias, cabildos y
ordenes monasticas se mostraron partidarios
del inmaculismo. En el lado opuesto, y de
forma solitaria, se mantuvieron los dominicos.
Juan de Pineda, padre jesuita, fue quién argu-
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mentd las bases teoldgicas del inmaculismo
siendo sus postulados seguidos por las demas
ordenes religiosas que llenaron en los siguien-
tes meses las iglesias de sermones. Los postula-
dos del maestro Tomas de Aquino son los
seguidos por los dominicos en contra de los an-
teriores.

Durante un lustro se produjo una dindmica
pugna teoldgica que tuvo una amplia y exacer-
bada manifestacion social y, aunque la cuestion
no se termind hasta el siglo XIX, si permanecio
mas sosegada en las décadas siguientes. De
suma importancia fue el exitoso viaje (1615) a la
Corte Papal de Mateo Vazquez de Leca, del li-
cenciado Bernardo de Toro y del franciscano
Francisco de Santiago, enviados por el propio
don Pedro de Castro para la defensa de la Pura
y Limpia Concepciéon de Maria. El objetivo
principal era lograr del papado el dogma de
este misterio. Pero no es hasta 1617, dos anos
después, que desde Roma se envia una bula a
Sevilla, donde no se define el dogma como se
pretendia, pero si permite que se sigan cele-
brando actos en su nombre. Con respecto a los
"maculistas” dominicos no se condenan sus
ideas, pero si se les obliga a callar sobre el tema
y no difundir sus ideas en ptiblico. Aun asi, el
pueblo contintia con su chanza de la postura de
la orden dominica por lo que estos buscaran el
auxilio del Papa. En esta época los dominicos y
sobre todo el escolasticismo arraigan en los
altos circulos de la Iglesia y de esta forma con-
siguieron de Paulo V unos breves y cartas que
ordenaban terminar con la polémica. Insta al
rey Felipe III a intervenir en 1619 como pacifi-
cador y sosegador de los disturbios ocasionados
por la disputa [11].

2.2. La Inmaculada como patrona de las facul-
tades de farmacia

Como hemos mencionado, hay un primer refe-
rente nacional de la Inmaculada Concepcién
como patrona del colectivo universitario datado
en el siglo XIX. Se trata del juramento que los
licenciados en Farmacia debian realizar a tenor
del Reglamento de Estudios de 1852 [17].

En su art. 310 se establece que “La investidura
del Grado de Licenciado se hara de este modo:
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en el dia sefalado por el Rector, se reunira la
Facultad a que pertenezca el graduando, presi-
dida por él mismo o por el Decano en delega-
cién suya, con asistencia de los Doctores y
demads personas que quieran convidar los can-
didatos, debiendo aquellos presentarse en traje
de ceremonia. El graduando sera introducido
en la sala por su padrino, que le presentard pro-
nunciando una breve oracion. En seguida aquel
subira a la tribuna y leera un discurso escrito en
castellano sobre algin punto de la Facultad,
que entregara al Rector con anticipacion, para
que lo revise o haga revisar y ponga un visto
bueno. Concluido este acto se acercara a la mesa
de la presidencia, pondra la mano en el libro de
los Santos Evangelios, y el Secretario de la Fa-
cultad leera en alta voz el juramento siguiente:
“¢Jurdis por Dios y por los Santos Evangelios pro-
fesar siempre la doctrina de Jesucristo, Sefior Nues-
tro, creyendo y defendiendo nuestra religion, tinica
verdadera, como la ensefia la Santa Iglesia catélica,
apostolica romana?”. El graduando contestara:
“Si juro”. Volvera a decir el Secretario: “;Jurdis
sostener el misterio de la Inmaculada Concepcion de
Maria Santisima, como siempre ha sido sostenido y
respetado por nuestros mayores?”, “Si juro” se con-
testara por el cursante; y el Secretario conti-
nuara diciendo: “;Jurdis por Dios y los Santos
Evangelios obedecer la Constitucion de la monar-
quia, sancionada en 23 de Mayo de 1845, ser fiel a
la Reina Dofia Isabel II y cumplir las obligaciones
que impone el grado de Licenciado en farmacia que
se os va a conferir?”, “Si juro”.

Puede observarse el fuerte contexto religioso
del acto. Aquellas primeras promociones que
comenzaron sus estudios universitarios de far-
macia en 1845 harian juramento a partir de 1852
de sostener el misterio de la Inmaculada Con-
cepcién de Maria Santisima como siempre se
habia hecho. No en vano Espafia habia firmado
el Concordato con la Santa Sede un afio antes,
en 1851, durante el gobierno de Bravo Murillo
[18]. Ese ambito devocional por la Inmaculada
Concepcion vuelve a reiterarse casi un siglo
después por el Decreto de 7 de julio de 1944
(BOE de 5 de agosto de 1944), que trata sobre la
Ordenacion de la Facultad de Farmacia. En su
capitulo II, articulo 8° dice: «La Facultad de Far-
macia se coloca bajo la advocacién de la Inmaculada

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):29-43

Concepcion, cuya fiesta se celebrard con solemnida-
des religiosas y académicas». Casi todos los cole-
gios profesionales, compuestos por colegiados
farmacéuticos que habian egresado de las cua-
tro facultades existentes en Espana, fueron ha-
ciendo suya esta advocacion lo que puede
deberse al mimetismo con las facultades de Far-
macia [19].

2.3. La Inmaculada como patrona de los cole-
gios farmacéuticos

Estudiando la documentacién sobre los colegios
de farmacéuticos de Espafia en Edad Moderna
nos encontramos que las referencias sobre este
juramento inmaculista de los colegiados son
muy escasas. Los dos tinicos expedientes con-
servados al presente pertenecen a la primera
mitad del XVIII y son muy préximos en el
tiempo. Se trata de los Estatutos/Ordenanzas de
los Colegios de Boticarios de Madrid (1737) y
de Sevilla (1744).

En el caso de Madrid, en el ano 1737, una Real
Cédula de Felipe V aprueba los Estatutos del
Real Colegio de Profesores Boticarios de Ma-
drid [20]. En su articulo XXII se establecia: “Los
colegiales elegidos, antes de tomar posesion, jurardn
en manos del Secretario defender la Pura y Limpia

Concepcion de Maria Santisima, madre de Dios, y

Sefiora nuestra, y hardn la promesa de guardar los

Estatutos, y acuerdos, y de obedecer al director.” Es
la primera referencia de una vinculaciéon docu-
mental existente de la Inmaculada Concepcion
como patrona de los farmacéuticos. Unos afios
mas tarde, en 1744, se aprobaron las denomina-
das Ordenanzas del Colegio de Boticarios de
Sevilla [21]. En el capitulo XXII se regula la ad-
mision de los “pharmaceuticos” en la que se
dispone que el farmacéutico aspirante a colegial
debe solicitar una licencia a los oficiales, una
vez obtenida esta, debe presentar ante el secre-
tario del Colegio una peticién en la que cita su
lugar de nacimiento, el de residencia y los de
sus familiares. Junto a esta solicitud debia pre-
sentar su titulo de aprobacion del Real Proto-
medicato y un certificado de limpieza de sangre
y buena conducta. El incumplimiento de estas
exigencias impedia la colegiacion y la propia
obtencion del titulo a quienes no eran hijos le-
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gitimos o no estaban limpios de mala raza. Para
ser admitido el aspirante debia poseer una far-
macia propia. La cantidad a pagar de entrada

era de 100 reales de vellén. Y ademds debia

“iurar defender el misterio de la Concepcién Puri-

sima de Maria Santisima, Madre de Dios, y Sefiora

nuestra.” Estas ordenanzas fueron iniciadas en
1738, pero debido a diversos pleitos entre insti-
tuciones tardaron 6 afios en aprobarse [22]. Se
observa que ademas de coincidir las normas de
Madrid y Sevilla casi en el tiempo, también en
el numero del articulo, el XXII, en que se regula
el juramento de entrada, y observamos también
cierta coincidencia en el texto. Las Ordenanzas
de Sevilla de 1744 es la consecuencia de conse-
guir un “mejor gobierno, desterrar abusos, evitar
recursos de jurisdiccion, y otros inconvenientes que
se han experimentado, por haberse estado dirigiendo
bajo de dicha regla (eclesidstica) solamente”. Esa
regla eclesiastica en el caso de Sevilla era, como
veremos a continuacion, de 1625. En las orde-
nanzas sevillanas de 1744 se cita que la sede del
colegio es la iglesia del Hospital de San Cosme
y San Damian. Ademads del juramento inmacu-
lista, el Colegio conserva como patrén al Glo-
riosisimo Patriarca San José (Capitulo I).

Pero no son estas referencias documentales
constatadas del siglo XVIII las que establecen,
por primera vez, el patronazgo. Nuestra hipdte-
sis de vinculacion y origen de la Inmaculada
Concepcién como patrona del colectivo farma-
céutico espafol se remonta al primer cuarto del
siglo XVII en la ciudad de Sevilla. Para ello
vamos a estudiar primero el proceso de creacion
de las congregaciones/cofradias y después de
los colegios de boticarios, con especial inciden-
cia en la ciudad hispalense, como primera insti-
tucion que acogid este juramento en Espana.

2.4. El gremio de boticarios de Sevilla entre los
siglos XV y XVIII: Hermandad de Santa Maria
de los Caballeros y Santiago, Cofradia de San
Cosme y San Damian y Colegio de Boticarios
de San José.

No son muchos los estudios sobre los tipos de
cofradias-gremios de las profesiones sanitarias.
Maria Luisa Rodriguez-Sala [23] nos refiere
como estas instituciones surgen en la Edad
Media al objeto de defender al colectivo profe-
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sional frente al intrusismo con una estrecha re-
lacién con aspectos religiosos. Ello estaba moti-
vado por estar presente de modo extendido en
la sociedad, y no ser entendible, funcionar al
margen de la Iglesia.

La aparicion de los boticarios como profesion
sanitaria independiente se produce en nuestro
territorio durante la Baja Edad Media. En el C¢-
digo de las Siete Partidas de Alfonso X el Sabio,
promulgado en Castilla en 1263, queda estable-
cida una clara diferenciacién entre médico, fi-
sico, boticario y especiero. Unos afios mas tarde,
en 1272 en el reino de Aragon, aparece la pri-
mera norma especifica sobre esta disciplina en
un reino cristiano. Otorgada por Jaime I el Con-
quistador, se les exigia a estos profesionales
haber sido examinados por examinadores re-
gios u oficiales ordinarios. Los apotecaries,
como asi se les denomina, solo se les permitia
vender los medicamentos prescritos por un mé-
dico y algunas medicinas sencillas sin receta,
como el agua de rosas. Una primera cuestion
clave que podemos resaltar es la garantia exi-
gida de cualificacién para ejercer esta actividad.

A partir de este momento, asistimos a la crea-
cién de gremios o cofradias de boticarios. Seran
estas instituciones las precursoras de los cole-
gios de boticarios y las componen miembros de
varios oficios. Surgieron en primer lugar como
sociedades piadosas, y luego bajo la forma de
cofradias de propdsito misceldneo: religioso y
profesional. Las primeras de las que hay noti-
cias nacieron primero en el Reino de Aragon.
Existen referencias en Barcelona, en 1302, de la
cofradia denominada Candelers, tenders e espe-
ciayres, aunque la primera cofradia exclusiva de
boticarios que aparece documentada es la cofra-
dia de San Miguel y San Amador creada en Za-
ragoza en 1391 [24]. En esta se establecen fines
fundamentalmente religiosos con unos procu-
radores y mayordomos elegidos para su go-
bierno. Sevilla, al igual que Zaragoza, también
tuvo una cofradia que solo agrupaba a botica-
rios, aunque las noticias son por referencias.
Asi, en el Cuarto Ordenamiento de Alfonso XI
para la ciudad de Sevilla de 1382 queda estable-
cido que: “los especieros y boticarios usen de su ofi-
cio bien y lealmente, y que no den ni vendan una
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especie por otra, bajo las penas siguientes: la primera
con la pérdida de la mercaderia, la segunda con la
pérdida doblada, y en la tercera con cien azotes”.
Posteriormente, unas Ordenanzas de Sevilla de
1411, contienen un capitulo relativo a boticarios
y especieros. Se prohibe a estos desempenar el
oficio de fisico o cirujano. Se exige que las me-
dicinas y especias sean buenas y perfectas. A
continuacion, establece las condenas por su vio-
lacién [25]. Observamos nuevamente la exigen-
cia de honradez para preparar medicamentos
de calidad.

Eran las justicias ordinarias de la urbe las que
vigilaban a los boticarios y sus boticas. Gonza-
lez Arce [26] supone que muchas corporaciones
gremiales se fundan con posteridad a la recon-
quista de la ciudad. Ello lo sustenta en tres cues-
tiones: la herencia cristiana de Castilla, donde
abundaban numerosos gremios medievales con
exenciones reales, el legado de la sociedad mu-
sulmana que tenia artesanos bien organizados
y con una distribucién topografica amplia, y fi-
nalmente en la necesidad de organizar el arte-
sanado y fiscalizar la produccién y el beneficio
econdmico.

El profesor Santiago Montoto [27] refiere que en
Sevilla existia la Congregacién de Boticarios
que “tuvieron hermandad y hospital, llamado de
Santa Maria de los Caballeros y Santiago, en la an-
tigua calle de Los Boticarios, conocida mds tarde por
Boticas, que corresponde a la actual Palacios Mala-
ver”, (esta calle va de la calle Feria a la calle
Arrayan). No cita la fecha, pero lo apunta a con-
tinuacién de lo establecido en las referidas or-
de 1382 y 1411,
probablemente esta congregacion funcionara en
el siglo XV.

denanzas por lo que

Murillo Campos [28] nos habla también del Co-
legio de Boticarios bajo la advocacién de San
Cosme y San Damidn. El momento del naci-
miento de la Congregacion de Boticarios de San
Cosme y San Damidn de Sevilla es hasta ahora
desconocido. Nuestro estudio propone la fun-
dacién, a principios del XVI. Este fundamento
se basa en un documento de 1512 del hospital
de las Bubas de Sevilla [29] en el que se rela-
ciona el nombre de los primeros hermanos que
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instituyeron la cofradia de San Cosme y San Da-
mian, que tuvieron como sede este hospital. En
dicha relacion aparecen varios boticarios que
tomaron la advocacién tradicional del colectivo,
siempre bajo una envoltura de religiosidad y
fervor. Ello puede corresponder a su funcion
preferente: la elaboraciéon y dispensacion de
medicamentos para tratar las enfermedades,
entre otras la de bubas (sifilis). En ese anhelo
existe una esperanza de éxito, una fe y con-
fianza en lograr el objetivo. Como hemos visto,
estos remedios deben ser buenos y de calidad y
por ello los que lo elaboren deben ser honrados
y con temor de Dios, como forma de asegurarlo.
Cuando los elementos naturales flaquean, el
hombre acude para su amparo a fundamentos
sobrenaturales o religiosos. De ahi que la His-
toria de la Farmacia se relacione con dioses,
santos y virgenes. En época Antigua a Inmho-
tep (Egipto), Asclepio e Hygea (Grecia), o Escu-
en la Edad Media, bajo
advocaciones como San Cosme y San Damian o

lapio (Roma);

Santa Maria Magdalena.

En las Ordenanzas Generales de la ciudad de
Sevilla de 1527, aprobadas por el Cabildo y Re-
gimiento de los Veinticuatro, se copian los dos
articulos referidos a boticarios y especieros de
la norma, ya vista, de 1382 [26]. A finales del
siglo XVI, el Cabildo de la ciudad de Sevilla, ba-
sandose en los informes negativos de los visita-
dores médicos de boticas resuelve, por vez
primera en la ciudad, confeccionar unas Orde-
nanzas estrictamente orientadas a los boticarios.
Fueron aprobadas el 1 de marzo de 1591 [30].
En unos de los parrafos de la ordenanza reza:

“...que las dichas boticas sean proueidas de buenas
medicinas y que los boticarios que las hizieren sean
honbres onrrados de buena vida y fama cristianos
viejos que las guarden y cumplan lo aqui conte-
nido...” De nuevo queda reflejado este compo-
nente de honestidad.

Entre los siglos XIV y XVI se produce la trans-
formacién de los gremios, cofradias y herman-
dades de boticarios a una nueva denominacién
que es la de Colegio. El primer colegio de boti-
carios datado en Espafia es el de Barcelona, en
1352, y el segundo el de Valencia, en 1441 [31].
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Ambos toman como patrona a Santa Maria
Magdalena. De hecho, consta que Valencia ce-
lebré sus juntas de gobierno en el convento de
dominicas de Santa Maria Magdalena durante
varios siglos. Esta circunstancia nos hace pensar
que el nombre del colegio y/o patronazgo se
vinculaban con el lugar de celebracion de sus
reuniones. En Madrid se cre6 en 1589 el Colegio
de Boticarios del Sefior San Lucas y Nuestra Se-
fiora de la Purificacién, que paso a llamarse Co-
legio de Boticarios de Madrid con los estatutos
aprobados, ya vistos de 1737, con carécter pro-
fesional y cientifico que con el paso del tiempo
se convertiria en la actual Real Academia Na-
cional de Farmacia [32].

En el caso de Sevilla, seguin lo afirmado a mitad
de siglo XIX por los profesores Chiarlone y Ma-
llaina [31], se cred la Congregacién del Colegio
de Boticarios de San José. La fecha de aproba-
cién de las ordenanzas eclesiasticas fue el 12 de
abril de 1625. No se han conservado en nuestros
dias estas ordenanzas, pero si hay referencias
en la bibliografia a las mismas. De hecho, la cita
realizada por Chiarlone y Mallaina fue propor-
cionada antes de 1847, afo de la publicacion del
libro, por el entonces secretario del Colegio de
Sevilla, don Pedro Ramon Balboa, que bien pu-
diera haber tenido en su poder las citadas orde-
nanzas eclesiasticas. Refiere este secretario que
“la admision de los colegiados se verificaba previo
juramento de defender el misterio de la Concepcion,
y dar de limosnas las medicinas que se pudiere, pa-
gando 50 reales de entrada y la misma cantidad
todos los afios, por lo cual el colegio cargaba con las
obligaciones de costear el entierro y funerales de los
individuos que morian” [31]. Podemos observar
que en 1625 el pago de entrada era de 50 reales,
doblandose a 100 reales en 1744. El juramento
de defender el misterio de la Concepcién apa-
rece en ambas normas (1625 y 1744).

No se sabe al presente por qué el Colegio de Bo-
ticarios de 1625 toma el nombre de San José.
Una carta manuscrita [33], de tres paginas, de
diciembre de 1725 es clave para conocer algu-
nos datos de la historia de este Colegio de Boti-
carios de San José. Se trata de la Carta
contestacion de Juan Lopez Diaz de Mendoza en
nombre de la hermandad y colegio del Sefior San Jo-
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seph de maestros Boticarios de esta ciudad [Sevilla]
en los autos que se siguen a el pedimento del fiscal
General de este Arzobispado [Sevilla].

En el encabezamiento consta que la carta esta
remitida desde el Convento de San Joseph de la
ciudad de Sevilla y fechado a 11 de diciembre
de 1725. Esta carta, contestacion al fiscal Gene-
ral del Arzobispado de Sevilla, viene con la
firma del notario Claudio Justo y el propio re-
presentante del Colegio y Hermandad, Juan
Lépez Diaz de Mendoza. Comprobamos por el
documento resefiado, que el Arzobispado abrié
una instruccién por incumplimiento de varias
de las reglas otorgadas para el funcionamiento
de la Hermandad y Colegio de Boticarios de
San Joseph. Sabemos que estas reglas eclesias-
ticas eran incumplidas como lo demuestra que
casi dos décadas después, en la primera pagina
de las Ordenanzas del Colegio de Boticarios de
Sevilla de 1744, se dice que la organizacion del
Colegio hasta la fecha se regia por la “Regla
aprobada por el Juez Ordinario Eclesidstico de dicha
ciudad, y por lo respectivo a la Visita de Boticarios,
a la Jurisdiccion privativa del Asistente de ella, con
lo que, y por la variedad de los tiempos habia experi-
mentado muchos recursos de Jurisdiccion, y no pocos
abusos entre los profesores Boticarios, con total me-
nosprecio de la facultad, y perjuicio notorio a la
salud publica”.

No cabe duda, que las reglas eclesiasticas regu-
laban aspectos de tipo piadoso, pero dada la si-
tuacién anomala denunciada (primeras décadas
del XVIII) era necesario corregirlas.

La transcripcion literal de esta carta dice:

Sevilla San Joseph Convento

Alega

En Sevilla a once de Diciembre de mil setecientos
veinte y cinco ante el Provisor la presente=
Juan Lépez Diaz de Mendoza en nombre de la
hermandad y colegio del Sefior San Joseph de
maestros Boticarios de esta ciudad en los autos
que se siguen a el pedimento del fiscal General de
este Arzobispado sobre que se den quentas por los
maiordomos del Collegio mi presente que han sido
y al presente es de la distribucion de los marave-
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dises pertenecientes a obras pias y assi mismo
sobre que el dia de todos los Santos se hagan hon-
rras para los hermanos difunctos y que el Cabildo
de elecciones se haga el primer dia del afio y Jus-
ticia mediante vuesa se ha de servir de determinar
como en ese escripto se contendra por ser Justicia
que resulta de los autos generales favorables y si-
Quientte=

Y para que en quanto a la primera presentacion
que se reduce a las quentas de la distribucion de
dichas limosnas estas al no averse dado han sido
por distintos motivos: el primero por que en al-
gunos aiios no ha avido de que poderlas dar pues
ha avido afio que el maiordomo no ha prosebido
de limosna para maravedises alguno con que mal
puede dar quenta quando no tiene de que: lo se-
gundo por que como quiera resultando como re-
sulta del libro presentado que todas las quentas
que hasta el afio de nueve se han dado por los
maiordomos que han sido estos han alcanzado
siempre a el colegio mi presente no fuera estrafio
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I para que en quanto a la ultima presentacion de
dicho fiscal que se reduce a que el cavildo de elec-
ciones aia de ser el primer dia del ario segiin ca-
pitulo de regla esto si se hubiera de contrario
atendido y con refleecion mirado el final de dicha
regla hallara que aunque previene aia de ser dicho
cabildo dia de afio nuevo no prohibe el que sea
desde esse dia hasta el domingo inmediato en cuio
tiempo en conformidad de dicha regla esta mi pre-
sente prompto ha celebrar el expresado cabildo por
tanto=

Suplico a vuesa se sirva de determinar como en
este escripto se contiene pido justicia y para ello

Claudio Justo Juan Lopez Diaz de Mendoza

Excribano

Ilustrisimo Sefior Provisor mando dar traslado a
las otras partes con el termino y pena ordinaria=

que por esta se agradeciera que los maiordomos
no diesen las quentas de ella, ciertamente avia de
resultar tener que satisfacer: ademas que si el Co- ridos:

Asi pues, el representante del Colegio-Herman-
dad justifica en esta carta los 3 aspectos reque-

legio mi presente supiera lo contrario buen cui-
dado tuviera yo licitar que diesen dichas quentas.
I para que en esa consideracion y que segtin lo re-
ferido pudiera escusarse el maiordomo a dar di-
chas quentas y que esto le toca y pertenece
evacuar a el que por tiempo ha sido: y en estos
autos no consta de la peticion dada por dicho fis-
cal en fuerza de la que se hicieron en las notifica-
ciones que hasta oi no consta podrd el fiscal de ese
Arzobispado dirigir su accion contra quien biese
que le combenga=

I para que en quanto a la sequnda presentacion
que se reduce se allan de hacer honrras por los
hermanos difunctos de dicha hermandad mi pre-
sente es de advertir que esto proviene la regla aia
de ser aviendo dinero para ello pues no manda
que en su defecto lo aian de aprovisar los herma-
1os con que en estos términos no se pueda dar
obligacion en mi presente de hacer las expresadas
honrras como no se da para la fiesta que también
por capitulo se previene socorro a viudas, visitas
de boticas por los alcaldes del colegio mi presente

1. Con respecto a las limosnas sefiala que en
algunos afios no se han podido recaudar
y por tanto no se puede repartir si no ha
habido recaudacion. Indica que hasta el
ano nueve (1709) se habian dado las cuen-
tas por los mayordomos. Pero que desde
entonces no se dieron y que no correspon-
den a los actuales darlas sino a los que os-
tentaron el cargo en esos afos y que es a
estos a quienes deben reclamarselas.

2.Que igualmente, al faltar el dinero de las
limosnas por no recaudarse no se han rea-
lizado honras por los difuntos, socorros a
viudas ni visitas a boticas por los alcaldes
del Colegio.

3. Finalmente, con respecto a la celebracién
del cabildo de elecciones que habia de ce-
lebrarse el primer dia del afio, se mani-
fiesta que, aunque previene que sea ese
dia, no prohibe que se celebre desde ese
dia hasta el domingo inmediato.

y otras cosas para que no aviendo dinero para ello Se reflejan tres cuestiones menores desde la

no ai obligacion para su efecto. perspectiva actual, pero que en el contexto pia-
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doso-religioso de la época constituian normas
fundamentales en la organizacion de estas ins-
tituciones.

A tenor del remite de esta carta y de las Orde-
nanzas del Colegio de Boticarios de Sevilla de
1744, podemos deducir que el Colegio tomaba
el nombre de San José porque los boticarios
eran hermanos de la Hermandad del Gloriosi-
simo Patriarca San José ubicada en el Convento
de San José. Asi pues, existen dos instituciones,
colegio y hermandad, que estarian vinculadas
en dicho Convento de San José. El problema es
que en 1625 habia en la ciudad tres conventos
de San José. Uno llamado de San José del Car-
men (fundado por Santa Teresa de Jests), de
monjas de clausura de la orden de las carmeli-
tas descalzas, ubicado en la calle Santa Teresa
en pleno barrio de Santa Cruz que fue consa-
grado en 1616. Otro convento de clausura, lla-
mado San José de la orden de las mercedarias
descalzas, fue fundado en 1623 en la calle Le-
vies. Y el tercero perteneciente a la orden mas-
culina de los mercedarios descalzos ubicado la
calle San José fundado en 1616. Los tres tuvie-
ron una talla de la Inmaculada Concepcion. El
de San José de las carmelitas descalzas de Juan
de Mesa (1610), el de San José de las merceda-
rias una talla del siglo XVIIL, y el de San José de
los mercedarios descalzos una talla, hoy en pa-
radero desconocido, de Ruiz Gijon (1677). Solo
queda funcionando en el mismo sitio, el de San
José del Carmen ya que los otros dos desapare-
cieron de su emplazamiento. Parece dificil que
conventos de monjas de clausura dieran cobijo
o alquilaran dependencias a instituciones como
un colegio de boticarios formado en esa época
exclusivamente por varones. Asi nos lo men-
ciona la hermana archivera del Convento de
San José del Carmen, hermana Maria Inés de
Jestis que, ante nuestra pregunta sobre si en
dicho convento pudiera haber estado estable-
cido o alquilado el Colegio de Boticarios, nos
dice mediante correo electrénico que: “Puedo
asegurarle que en el convento, y desde la fecha refe-
rida del 11 de junio de 1586, una vez impuesta la
clausura, no ha habido en él mds que carmelitas des-
calzas. La datacion (1725) de esa carta como escrita
en nuestro convento parece inverosimil y plantea el
desafio de buscarle otra explicacién”.
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Por ello nos inclinamos por ubicar el Colegio de
Boticarios de San José desde su fundacion en
1625 en el Convento de San José de los merce-
darios descalzos de la calle San José, donde
debid permanecer, al menos, hasta 1725. De este
emplazamiento salié en algtin momento, entre
1725 y 1744, para instalarse en el Hospital de
San Cosme y San Damian. Francisco Murillo
Campos [28] nos habla de la vinculacién del Co-
legio de Boticarios con el hospital de San Cosme
y San Damian en el siglo XVIII. Mas reciente-
mente lo corrobora el Profesor Carmona [34]. Es
necesario referir que este Hospital de San
Cosme y San Damidn, también llamado de Las
Bubas, se fundé en el siglo XIV tras la epidemia
de peste de 1383, en la feligresia del Salvador.
A finales del siglo XV se convierte en hospital
de Bubas, y en 1559 se traslada a la calle San-
tiago, a la casa dejada por el Hospital de las
Cinco Llagas. En 1574 es cedido a los hermanos
de San Juan de Dios. Actualmente Hospital de
Nuestra Sefiora de la Paz (San Juan de Dios),
luego denominado del Salvador y de la Miseri-
cordia.

Los boticarios espafoles del XVII obtuvieron
diversos privilegios y titulos reales. En 1637,
por Real Cédula de Felipe IV, se les exonera del
pago de las contribuciones de gremios artesa-
nales, confirmada en 1697 por Carlos II. Dicha
prerrogativa se extenderia, en 1650, a todos los
boticarios, con independencia de si estaban o no
colegiados, en la llamada Declaracion de la Far-
macia como Arte Cientifico [35]. A finales del
XVII, por Real Cédula de Carlos II, se le otorga
al Colegio sevillano los titulos de visitador, al-
guacil y fiscal de las visitas de la ciudad de Se-
villa y su arzobispado. Ello significa que se les
permitia nombrar los visitadores y la realiza-
cién de dichas visitas. Este privilegio lo perde-
rian en el siglo XVIII al pasar la potestad de las
visitas de boticas a los protomédicos [36].

Un ultimo privilegio del siglo XVII fue otorgado
por Carlos II, quien poco antes de morir conce-
dio, en noviembre de 1698, el privilegio de no-
bleza o Real a cambio del pago de 15.000
maravedies cada 15 afios. Esto le permite la pa-
labra Real en la denominacion de la institucion.
Podemos pensar que este privilegio tuviera su

39



Moreno-Toral E; Ramos-Carrillo A. El origen historico de la Inmaculada Concepcion como patrona de los farmacéuticos...

origen en el agradecimiento de la Corona al
papel de los farmacéuticos en el auxilio de la po-
blacion en las terribles epidemias que padecio la
ciudad, en especial la de peste de 1649 [35].

Los boticarios del siglo XVII van alcanzando
posiciones cientificas dejando atras su aspecto
gremial-artesanal. De tal forma, en el XVIII se
hablard de “pharmaceuticos” como denomina-
cién con caracter mas instruido para la profe-
sion. Poco a poco se asemejan cientificamente a
los médicos hasta llegar a ser también universi-
tarios en el XIX. Las exigencias de buena fama,
honradez y capital para establecerse con botica
persiguen que los medicamentos sean elabora-
dos con la mayor calidad posible. Evitar frau-
des, falsificaciones y otras conductas inmorales
era esencial. Ser buen cristiano, devoto, con
temor de Dios y seguir las corrientes imperan-
tes era, en definitiva, vital en ese desarrollo para
ejercer la profesion, maxime en una Sevilla con-
trarreformista.

Sin dudar, el pueblo de Sevilla se situd al lado de
la corriente inmaculista y se organizaron actos
de desagravio, procesiones, novenas, cultos...
Abrazar el misterio inmaculista era ir a favor de
corriente, del fervor popular, del pueblo que pa-
saba por las boticas a por sus medicamentos y
charlaba de las noticias vivas del momento.

Las celebraciones inmaculistas de la Universi-
dad (Medicina) son un reflejo en el que mirarse
maxime la estrecha vinculacién de médicos y
boticarios a través de la terapéutica. Ademas,
tomar como sede un convento, al crear el cole-
gio en 1625, era propio de la época (normal-
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mente alquilando dependencias del mismo)
pero era fundamental hacerlo en uno con fuer-
tes vinculos inmaculistas, como hemos visto en
el de San José de los mercedarios descalzos.
Abrazar el Colegio sevillano la faccién inmacu-
lista con el juramento desde 1625 suponia, en
definitiva, defender la pureza de Maria y la de
la profesion.

3. Conclusiones

El estudio realizado, con fuentes tanto primarias
como secundarias, nos permite asegurar que,
desde 1625, las Ordenanzas (eclesiasticas) del
Colegio de Boticarios de San José de Sevilla es-
tablecian la obligacién a los boticarios de hacer
juramento del misterio de la Pura y Limpia Con-
cepcion de Maria, lo que es concordante con la
fuerte adhesién inmaculista de la ciudad y sus
corporaciones desde 1615. El secretario del Co-
legio de Farmacéuticos de Sevilla, poco antes de
1847, refiere dicho juramento de los boticarios
realizado desde 1625, probablemente por tener
acceso al documento hoy dia perdido, reflejado
por Chiarlone y Mallaina en el primer libro de
Historia de la Farmacia en Espafia. Un manus-
crito de 1725 del Archivo del Palacio Arzobispal
corrobora estos aspectos de nuestro estudio.

Posteriormente, normas administrativas en 1737
(Madrid) y 1744 (Sevilla) de los Colegios de Far-
macéuticos incluyen nuevamente este jura-
mento. Y finalmente, desde mitad del siglo XIX
se incluye en el ambito universitario. Esta cir-
cunstancia de patronazgo permanece vigente al
presente en la profesion farmacéutica espafiola.
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Resumen: La obesidad es un problema muy importante de Salud Publica a nivel mundial y esta aso-
ciado con un incremento de padecer un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica, distintos tipos de cancer, alteraciones osteomusculares y
problemas relacionados con la imagen, entre otros. Su principal tratamiento se basa en obtener unos
habitos de vida saludables, con ejercicio fisico diario y una dieta hipocalérica, pero a veces, esto no es
posible conseguirlo y se necesita una ayuda farmacoldgica, la cual cada vez es mas comtn ver en las
prescripciones de los pacientes. Métodos: Estudios realizados en pacientes obesos, obesos con pre-
diabetes y obesos con diabetes mellitus tipo 2, demuestran que la utilizacién de los analogos de la
GLP1 ayuda en la pérdida de peso de los pacientes, y como consecuencia, disminuye en gran medida
el riesgo a padecer enfermedad antes descritas. Resultados y conclusiones: Siempre se ha buscado un
tratamiento efectivo para la obesidad, ya sea farmacoldgico, nutricional o quirtrgico y podemos ase-
gurar que el tratamiento farmacoldgico con liraglutida para pacientes con obesidad y pacientes con
DM2 mejora su control glucémico, peso y colesterol. El objetivo de este manuscrito es conocer un tra-
tamiento farmacolégico que pueda ayudar a pacientes con obesidad a reducir su peso, mejorando su
control glucémico y evitando asi diferentes enfermedades asociadas a esta patologia.

Abstract: Obesity is a critical public worldwide health issue and is associated with different patholo-
gies such as the increase of cardiovascular disease risk, type 2 of Diabetes Mellitus, chronic kidney
disease, different types of cancer, musculoskeletal disorders and image problems, among others. Main
treatments for obesity are based healthy lifestyle habits, including physical exercise and hypocaloric
diet, but occasionally, additional pharmacological help is required. Studies in obese patients with pre-
diabetes and patients with type 2 diabetes mellitus have proven that the use of GLP-1 analogues helps
patients to lose weight, and as a consequence, reduces the risk of suffering diverse diseases. Extensive
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research has been conducted on effective treatments for obesity. Pharmacological treatments with Li-

raglutide have proven to be among the most successful interventions for addressing the obesity with

patients with diabetes mellitus type 2, improving their glycemic levels, weight and controlling the

cholesterol. The aim of this article is to provide insights of the medication Liraglutide as a treatment

for obesity to reduce weight, improve glycemic control and prevent other associated diseases.

Palabras clave: obesidad, riesgo cardiovascular, analogo del péptido similar al glucagén (GLP-1), li-

raglutida, Saxenda.

Keywords: obesity, cardiovascular risk, glucagon like peptide 1 analog, liraglutide, Saxenda.

1. Introduccion

La obesidad es uno de los problemas mads graves
de salud ptblica a los que se enfrenta Espafia en
estos tiempos que corren, tanto es asi, que la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha lle-
gado a declarar como pandemia, la pandemia
del siglo XXI.

Es una enfermedad que se establece a nivel
mundial, tanto en paises desarrollados como
subdesarrollados o en vias de desarrollo, de
manera que se puede apreciar un crecimiento

en la prevalencia de todos los paises del mundo
en las ultimas décadas, un crecimiento que
llega a ser altamente preocupante (Figura 1).
Este aumento en el padecimiento de la obesi-
dad es motivo de gran preocupacion para la
poblacién, debido a la relacion que tiene con el
aumento en el padecimiento de diferentes pa-
tologias cardiovasculares (CV) y renales, y para
la salud publica, por el gasto que ello conlleva,
gastos de tratamientos farmacoldgicos que
puede llegar a ser cronicos, gastos producidos
por ingresos hospitalarios, cuidados intensi-

vos, etc... [1].

Percentage of adults with obesity click colnines for sivvey details ond definions

o <] 12 18 24

Figura 1. Mapa mundial de la obesidad. Fuente: IASO [2]
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En Espana, el Estudio Nutricional de la Poblacion
Espariola (ENPE) de 2016 estim6 que la poblacion
adulta espanola presentaba una prevalencia de
sobrepeso del 39,3 % y de obesidad general del
21,6 %, sumando un total del 60,9 % de la pobla-
cién espariola, la cual padecia sobrepeso u obesi-
dad, siguiendo una tendencia ascendente y en
constante aumento a lo largo de los anos, pu-
diendo llegar a tener en afos venideros un por-
centaje de >70% de los espanoles con sobrepeso
y >40% de ellos con obesidad [3, 4]

Segun diferentes datos obtenidos en diferentes
hospitales de Espana, el riesgo por enfermedad
cardiovascular esta aumentado en las personas
que padecen obesidad, de los cuales el 20-30 %
de las muertes producidas por enfermedad car-
diovascular es atribuible al exceso de peso [5],
demostrandose que la obesidad esta relacionada
con el descenso de la esperanza de vida, tanto
que en una persona con obesidad moérbida la re-
duccion de su esperanza de vida puede esti-
marse en 5 a 20 afilos menos.

Todo ello, nos lleva a asegurar que la obesidad
constituye un factor de riesgo modificable en
cuanto a la morbilidad y mortalidad, en las cua-
les un tratamiento efectivo es muy favorable
para la salud, disminuyendo asi el gasto publico
y mejorando la calidad y la esperanza de vida
del paciente con obesidad. En esta revision vere-
mos como acttian en el organismo los analogos
de la GLP-1 y qué beneficios tiene para el pa-
ciente obeso en su tratamiento.

2. Metodologia

Para la elaboracion de este documento se ha bus-
cado informacion en las principales webs de bus-
queda de articulos cientificos tales como
PubMed, Scopus, National Library of Medicine
y Google Scholar, asi como informacién propor-
cionada por el departamento del Centro de In-
formacion al Medicamento del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Sevilla.

3. Resultados y discusion

El Péptido Similar al Glucagdén (GLP-1), junto con
el péptido insulinotrépico dependiente de glu-
cosa (GIP), son péptidos hormonales capaces de
regular la secrecion de glucagon en el organismo,
de esta manera, cuando el organismo detecta una
hipoglucemia, es capaz de aumentar los niveles
de glucagdn, entre otros procesos, y viceversa.

Rev Esp Cien Farm. 2023,;4(2):44-51

Entre muchos de los efectos que produce el glu-
cagon en nuestro sistema, encontramos la capa-
cidad de disminuir la ingesta de alimentos
produciendo sensaciéon de saciedad, y debido
también a que aumenta la actividad del tejido
adiposo, y por tanto incrementa el gasto energé-
tico, el glucagdn tiene efectos positivos en la pér-
dida de peso (Figura 2) [6].

EFECTOS FISIDIOGICOS DE GLP1
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Figura 2. Efectos fisiologicos de la GLP-1

Los medicamentos analogos de la GLP-1 se uti-
lizan para controlar la glucemia en el trata-
miento de la DM2 en adultos que no la pueden
controlar con ejercicio y dieta. A pesar de ser
un tratamiento para la DM2, existen cada vez
mas pacientes con obesidad, pero sin DM2 que
vienen a la farmacia con el tratamiento pres-
crito, aunque no financiado, de analogos de la
GLP-1 para conseguir adelgazar de forma ra-
pida [7].

Estos medicamentos son capaces de activar los
receptores GLP-1 con mayor resistencia a la de-
gradacion por la enzima DPP-4, causando efec-
tos estimulantes de la produccion de insulina
dependiente de glucosa, retrasando la veloci-
dad de vaciamiento gastrico y disminuyendo la
secrecion de glucagon. Como consecuencia y
resultado de ello, disminuye la tasa de hiper-
glucemia y del peso corporal y es capaz de con-
trolar los valores de glucosa, en ayunas y
posprandial. Ademas, los analogos de la GLP-
1, tienen efectos beneficiosos marcados en el
sistema cardiovascular y renal, los cuales se
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ven alterados, en la mayoria de las veces, en
pacientes con obesidad [8, 9, 10].

Actualmente se encuentran en el mercado dife-
rentes presentaciones de aGLP-1 de adminis-

tracion semanal y de administracion diaria que
podemos resumir en las siguientes tablas

(Tabla 1y Tabla 2)

Tabla 1. Presentaciones aGLP-1 de Administracion Semanal

8t e Exenatida : A
Principio Activo Dulaglutida Semaglutida
prolongada
BYDUREON TRULICITY OZEMFIC
2 disclvenis 0,75mg ,1,5mg, 0,25 mg, 0,5mg, 1
Pidadniati mg polvo/ mg . 1,2mg mg, 0,5mg, 1mg
4 plumas dosis dnica 4 plumas pluma de 1,5 ml y de 3 ml
Via de :
i e SUBCUTANEA
administracion
Frecuencia SEMANAL
Monoerapia: 0, 7o mgunavez  |Dosis inidal 0,25 mg una vez a
a la semana. la semana.
En combinacidn: 1,5 mg una Después de 4 samanas, se
Posologia 2mg vez ala semana. incrementa a 0.5 mg una vez ala
habitual una vez por semana RETICE,
Se puede aumeniar |a dosis en
1,5 mg cada 4 semanas hasia Transcurridas 4 semanas ss
un maximo de 4, 5mg ala puede incrementar a 1 mg una
semana. vez ala semana
Horario A cuakquier hora del dia, con o sin comidas
Si =2 olvida una dosis, adminisrara tan pronio como sea posible =i quedan al menos 3 dias (72
Olvido de dosis | horas) hasta la proxima dosis programada. Si quedan menos de72 horas, omilr la dosis olvidada y
adminisirar la siguienie dosie en el dia programado.
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Tabla 2. Presentaciones de aGLP-1 de Administracién Diaria

Principio Activo Semaglutida Exenatida Liraglutida Lixisenatida
RYBELSUS BYETTA VICTOZA LY XUMIA
. amg, 7mgy 14 mg 5meg, 10mog & mg/mi 10 mog, 20 mcg
Presentacion
30 comprimidos 1 pluma 50 dosis 2 plumas 3 mi 2 plumas 14 dosis
Via de ;
S o CRAL SUBCUTAMEA
administracion
Frecuencia DIARIA
Dosis inicial: 3 mg/dia. |5 meg dos veces aldia (Desisinicial 06 mgal | Dosis inicial: 10 meg
Tras 4 semanas, duraniz almenos un  |dia. una vez al dia, duranie
aumeniara 7 mgidiay  |mes. 14 dias.
Posologia fras oras 4 semanas, Transcurrida al mencs
habitual ge puede aumeniar 3 | La dosis puede una semana, se Dosis de manienimienio:
14 mg/dia (dosis aumeniarse a3 10mog  |incrementaa 1,2mgy  |a pardr del dia 15, dosis
maxima) dos veces al dia hasta 1,8 mg fija de 20 mcg una vez
al dia
Adminisiracion con G0 minuios anies de las | A cualquier horadel |60 minuios antes dela
estimago vado y dos comidas principales |dia, con o sin comidas, |comida
ayuno previc de & del dia, separadas unas | preferiblements en
horas, connomas de |6 horas o mas. No torno a la misma hora
Horario 120 mi de agua, sin administrar después de |todos bos dias
ingesia en la media las comidas
hora posterior de
alimenios, bebidas, ni
de ofros medicamenios
5152 olvida una dosis,
adminisirar an pronio
como sea posible. Si - '
Ot e il Condnuar con la Condnuar con la han pasado mas de 12 Al dE:: WEE
siguienie dosis pautada |siguienie dosis pautada |horas, omidr la dosis iia =
olvidada. Adminisrar la
siguienie dosis, al dia
siguients.
Los medicamentos analogos de la GLP-1 estan ~ Liraglutida:

siendo cada vez mads prescritos por endocrinos
para ayudar al paciente con obesidad a perder
peso, junto con una dieta baja en calorias y un
aumento de la actividad fisica [11], siempre y
cuando el indice de masa corporal sea:

- superior o igual a 30 Kg/m2 o

- entre 27 Kg/m2 y 30 Kg/m2 que presentan
una comorbilidad relacionada con el peso,
como prediabetes o diabetes mellitus tipo
2, hipertensién, dislipemias o apnea obs-
tructiva del suefio.

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):44-51

La dosis inicial de Liraglutida es de 0.6 mg diarios,
la cual hay que incrementar en 0.6mg en interva-
los semanales para mejorar la tolerancia gastroin-
testinal, hasta una dosis total diaria de 3 mg.

Liraglutida comparte una homologia del 97%
con el glucagon like peptide 1 (GLP-1) nativo, y
las concentraciones terapéuticas se sostienen du-
rante 24 h tras una dosis tnica. Este ejerce un
marcado incremento en las sensaciones de sacie-
dad y plenitud, al tiempo que reduce la sensa-
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cién de hambre y el consumo prospectivo de ali-
mentos.

El programa de desarrollo clinico de liraglu-
tida se denomina SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity, Liraglutide Evidence). Este pro-
grama consta de cuatro estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, de gru-
pos paralelos y multicéntricos. En todos ellos
el tratamiento se inici6 a 0,6 mg, seguido por
escalado semanal de la dosis en incrementos
de 0,6 mg hasta alcanzar la dosis diaria ma-
xima de 3,0 mg. Para realizar este estudio se
tuvo que dotar a los participantes de una ins-
truccién para el seguimiento de una dieta hi-
pocaldrica de 500 Kcal diarias y se recomendé
la realizacion de actividad fisica prescrita de
forma continuada.

Dentro de estos cuatro programas destacamos
tres, el programa enfocado a pacientes con pre-
diabetes diagnosticada y con obesidad, el pro-
grama realizado en pacientes obesos con DM2,
y el programa de mantenimiento:

- SCALE Obesidad y prediabetes

Se trata de un estudio de 56 semanas realizado
en sujetos adultos con sobrepeso (IMC >27
kg/m2 con comorbilidades) u obesidad (IMC 2
30 kg/m2), sin diabetes, en el cual se hicieron 2
grupos, a un grupo se administré liraglutida y
al otro un placebo. El grupo de liraglutida per-
di6 una media de 8,4+7,3 kg, equivalente a un
8,046,7 % del peso inicial, en comparacion con
los 2,8+6,5 kg (2,6+5,7 %) del grupo placebo.

Para los completadores, la pérdida de peso fue
aun mayor: 9,6 kg (9,2 %) con liraglutida vs. 3,7
kg (3,5 %) con placebo. Ademas, el 63,2 % de
los sujetos aleatorizados a liraglutida consiguié
una pérdida ponderal >5 %, y hasta un 33,1 %
perdieron mas del 10 % de su peso inicial (27,1
% y 10,6 % con placebo, respectivamente).

En cuanto al control glucémico, en los sujetos
que recibieron liraglutida, la incidencia de nue-
vos casos de prediabetes (7,2 % vs. 20,7 %;
p<0,001) y de diabetes (0,2 % vs. 1,1 %;
p=0,0003) fue significativamente menor que en
los que recibieron placebo.
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- SCALE diabetes: Liraglutida en sujetos obesos
con diabetes mellitus tipo 2

En este estudio, 846 sujetos obesos con diabetes
mellitus tipo 2 fueron aleatorizados (2:1:1) a re-
cibir liraglutida 3,0 mg (n=423), liraglutida 1,8
mg (n=211) o placebo (n=212). Tras 56 semanas,
la pérdida ponderal fue de 6,4 kg (5,9 % del peso
inicial) con liraglutida 3,0 mg y de 2,2 kg (2,0 %
del peso inicial) con placebo. De forma paralela,
el porcentaje de pacientes que consiguieron per-
der mas del 5 % (54, 3% vs. 21,4 %, p<0,0001)] o
mas del 10 % (25,2 % vs. 6,7 %, p<0,0001) de su
peso inicial fue también superior con liraglutida
3,0 mg que con placebo.

- SCALETM mantenimiento: Liraglutida y rega-
nancia ponderal

Este estudio se examino la capacidad de liraglu-
tida 3,0 para mantener y aumentar una pérdida
ponderal =5 %, conseguida con una dieta hipo-
caldrica y el fomento de la practica regular de
ejercicio, en sujetos con sobrepeso (IMC>27
kg/m2 con comorbilidades) u obesidad sin dia-
betes. Los sujetos fueron aleatorizados 1:1 para
recibir liraglutida 3,0 mg (n=212) o placebo
(n=210), y tras 56 semanas, el grupo de liraglu-
tida perdio 6,0+7,3 kg adicionales (el 6,2 % del
peso inicial), frente al 0,1+6,9 kg (el 0,2 % del
peso inicial) del grupo placebo (p<0,0001). De
forma similar, mas pacientes con liraglutida
perdieron =5 % (50,5 vs. 21,8 %; p<0,001) y 210%
(26,1 vs 6,3 %, p<0,0001) del peso inicial [12].

Liraglutida ha sido evaluado en otros estudios
de mas de 3000 pacientes con sobrepeso, hiper-
tension, hiperlipidemia o diabetes. En estos es-
tudios se administro el farmaco durante un afio,
dando como resultado una pérdida de peso cor-
poral desde el 5 % hasta el 10% en el 33 % de los
pacientes en estudio [13, 14].

Después de diferentes estudios en pacientes
obesos con y sin DM2, en los cuales se aplicd
una dosis diaria de liraglutida a un grupo y una
dosis diaria de placebo a otro grupo durante 56
semanas, los resultados en la pérdida de peso
son significativamente mayores en aquel grupo
de pacientes que utilizaron liraglutida que en los
que se administré un placebo.

49



Ortiz AR. Andlogos de la GLP-1, liraglutida en la pérdida de peso.

Ademas, en aquellos pacientes tratados con li-
raglutida, no se notificaron episodios hipoglu-
cémicos graves que requiriesen la asistencia de
terceras personas.

Aun habiéndose conocido reacciones adversas
leves de hipoglucemias en pacientes con obesi-
dad en tratamiento con Liraglutida, se reco-
mienda suspender la medicacién o pasar a otra
familia farmacoldgica si transcurridos 3 meses
no se alcanza una pérdida de peso de >5 % del
peso corporal total del paciente.

4. Conclusiones

El tratamiento farmacolégico con Liraglutida en
pacientes obesos que no han respondido correc-
tamente a una dieta hipocaldrica y a un incre-
mento en la actividad fisica diaria, deberia ser
una opcion beneficiosa para considerar para tra-
tar un problema generalizado, a nivel mundial,
como es la obesidad, enfermedad practicamente
huérfana de tratamientos farmacolégicos.

Una detecciéon precoz a nivel de atencion primaria

podria resolver, en gran medida, un diagnostico
de esta enfermedad y otras enfermedades asocia-
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Resumen: Contexto. Existen suficientes estudios que avalan la posible inclusiéon de la determina-
cién de la taxa microbiana intestinal, abundancia y su relacién con mediadores de la respuesta del
organismo frente a faArmacos y vacunas; en los protocolos de evaluacion de su efectividad. Objetivos.
Argumentar la inclusién de la abundancia y diversidad de los géneros/especies de la microbiota
intestinal, como criterio de efectividad en la intervencion con medicamentos y vacunas, en humanos.
Meétodos. Fueron consultadas diferentes bases de datos que proveen de informaciéon a NCBI (Pub-
Med, PubMed Central, MeSH, NLM Catalog, BioProject, Protein Clinical Trials gov, Nucleotides).
Resultados. De un total de 19520 referencias pertenecen a las bases de PubMed Central y 8850 a
PubMed (buscadas por los términos gut microbiota drug pharmacology), acerca de la microbiota
intestinal presente en animales y humanos; tanto en organismos sanos como en enfermos. Como
resultado, 145 referencias estan relacionadas con ensayos clinicos, una incluida en BioProject, 18
relacionadas con estudios meta-analisis (microbiota meta analysis drugs) y la evaluacién de la efec-
tividad de vacunas (17 referencias), lo cual permite afirmar que la microbiota intestinal podria ser
un biomarcador para la evaluacién de farmacos, probioticos, prebioticos, su implantacién en intes-
tino; destinadas a la prevencion de enfermedades microbianas. Conclusiones. Estas evidencias per-
miten proponer la inclusién de un sistema de busqueda y conexion informativa entre grupos de
medicamentos, estructura tridimensional, moduladores y mediadores de la respuesta inmune, me-
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tabolica, taxa (biomarcadores), relacion inter-reinos, mecanismos de las enfermedades, localizacion;
de manera que se fusione toda la informaciéon gendmica, bacterioma, viroma, micoma, metaboloma
y proteoma humano; en una subplataforma para los profesionales biomédicos.

Abstract: Context. There are enough studies that support the possible inclusion of characterization of
intestinal microbial taxa, abundance and its relationship with mediators of the body's response to
drugs, vaccines and immunotherapies; in the protocols for evaluating their effectiveness. Aims. To
argue the significance of including the evaluation of the abundance and genera/species diversity of
the gut microbiota, as a criterion of effectiveness of the intervention with drugs and vaccines, in hu-
mans. Methods. Different databases that provide information to NCBI (PubMed, PubMed Central,
MeSH, NLM Catalog, BioProject, Protein Clinical Trials gov, Nucleotides) were consulted. Results.
Of a total of 19520 references belong to the PubMed Central databases and 8850 to PubMed (searched
for the terms gut microbiota drug pharmacology), about the animal and human gut microbiota, in
both, healthy and patients. As a result of this search, 145 of the references are related to clinical trials,
one is included in BioProject, 18 related to meta-analysis studies (microbiota meta-analysis drugs)
and the evaluation of the effectiveness of vaccines designed (17 references) allow us to state that the
microbiota could be a biomarkers for the evaluation of drugs, probiotics, prebiotics, its implantation
of in the gut and for the protection against microbial diseases. Conclusions. Those evidence allow pro-
posing the inclusion of a search system and connection of information from drugs groups, their tridi-
mensional structures, modulators and mediators of immunity and metabolic responses, gut microbio
taxa involved (biomarkers), point of inter-kingdoms relation, diseases mechanisms, location; such
that the information of genome, bacteriome, virome, mycome, metabolome, human and microbio pro-
teome can be available in a informatics platform for biomedical staff.

Palabras clave: Microbiota intestinal, metagenoma, farmacologia, metabolome.

Keywords: Gut microbiota, metagenome, pharmacology, metabolome.

1. Introduction some differences among gut microbiota patterns
in subjects and its significant correlations with a
The gut microbiota has been associated to many wide range of diseases [3].
diseases with different etiologic origins. Clinical
studies are each time near to explain some unk-

nown pharmacology responses; probably, attri-

The called core of gut microbial and variable
taxa has been related to the development of

buted to the interactions among microbes and
the host’s mucosa and lumen, in drugs absorp-
tion events and their action mechanisms. Medi-
cal practices should take in account the human
individual differences in the content and micro-
bial diversity, which could explain some unex-
pected responses to drugs, vaccines and
conventional treatments [1].

Since the International Human Microbiome Pro-
ject (MetaHIT project) was supported, it has us-
hered in a new era for the field of
gastroenterology; and the development of me-
tagenomic platforms has been substituting the
culture-dependent techniques [2]. The results
generated from that project have demonstrated

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):52-70

multiple human physiologic functions such as
immunity, mucosal protection against patho-
gens, digestion of food and nutrients availability
for human metabolism [2].

There are many evidences about the significance
of gut microbes in drugs absorption, induction
of host responses against pathogens, and as
synergist or antagonist mediators of drugs and
vaccines pathways [4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14,15, 16,17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51].

Some bacterially derived metabolic processes of
SCFAs, bile acids (BAs), indole derivatives and
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polyamines have potential to modulate hosts’
drug metabolism systems [52]. On the other
hand, the drugs also affect the nutrient status of
gut microbiota metabolism. Therefore, the regu-
lation of drugs metabolism by gut microbiota is
a critical avenue to explain variations in drugs
pharmacokinetics [53].

The gut microbiota is considered a possible mar-
ker to evaluate the effect of the drugs and vacci-
nes in human response before and after the
administration. The design of pharmacological
tools related to gut microbiota and omic techni-
ques will allow a constant actualisation to sani-
tary professionals for their clinical activities,
epidemiological and contribution to design of
new diseases treatments.

This systematic review aims to show some ar-
guments, recommendations and tools that
would be advantaged for a better access of me-

dicine professional, pharmacologists, bioche-
mists and microbiologists in comprehension to
the relation between gut microbiota and
drugs/vaccines, as biomarkers.

2. Material y methods
This systematic review was conducted follo-
wing the PRISMA protocol [54].

The study design includes the identification of
research questions, selection of relevant litera-
ture. These studies were filtering according to
inclusion and exclusion criteria, collection and
organization of the data (Fig. 1). The relevant
articles were retrieved by scrutinizing key scien-
tific databases (PubMed, PubMed Central,
MeSH, NIH Catalog, BioProject, Protein, Clini-
calTrial.gov, Nucleotides) and search engines
(Google Scholar).

C
'% Keywords: “gut microbiota” “drug” “ vaccines” “pharmacology”
&= “immunotherapies”
= Data bases as resources: PubMed, PubMed Central, MeSH, NLM Catalog,
ﬁ BioPerect, Protein, Clinical Trials gov, Nucleotides: n= 28630
0 y Pap.ers screened (n=17.3): Articles excluded:
= Clinical Trials: n= 145; BioProject: n=1: | (n=28457)
> Meta-analysisn=18; Vaccines: n=17
(},j Review: Cancer immunotherapies, n=2
|
Articles with abstracts (representative
Z tables and figures) and full text. -
E Clinical Trials: (n= 55); BioProject: (n=1): Setidesexdurieds
'u—%u Meta-analysis (n=18); Vaccines: (n=17) (n=50)
Review: Cancer, immunotherapies, n=2
¢ Full text Clinical Trials: n= 48; BioProject: Articles excluded (no
E (n=1): Meta-analysis (n=18); Vaccines: relevant topic):
c (n=17) (n=7)
Review: Cancer, immunotherapies, n=2

The search methodology design was effective following keywords as followed: “gut microbiota",

77

“drug”,

pharmacology”, “immunotherapies”. The found articles with this strategy were screened

for the respective content in this review, e.g., “clinical trial”, “BioProject”, “meta-analysis", "vaccines",
“immunotherapies”. All the identified articles in terms of title, abstract, and content were double-
checked according to the inclusion and exclusion criteria (Table 1).

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):52-70
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Tabla 1. Inclusion and exclusion criteria for articles.

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Journal articles, conference papers, and book
chapters written in English between 2001 and
2021, from NCBI (PubMed, PubMed Central,
MeSH, NIH Catalog, BioProject, Protein,
ClinicalTrial.gov, Nucleotides)

Articles published with title, abstract and full
text

Articles about : “gut microbiota", “drug”,

“pharmacology”, “meta-analysis”, "vaccines”,
“clinical trial”

3. Results and Discussion

Professional experience has demonstrated us
that until recently, the researchers did not con-
sider the gut microbiota contribution in many
important human mechanisms such as the esti-
mate of intake energy in these pathways and the
utilization of dietary metabolites; such as that
have been reviewed by Xiao and Kang [55]. Ho-
wever, it is necessary to include the input from
microbiota in all human functions directly or in-
directly relation; for instance, in gut mucosal
protection and absorption, in metabolism of tar-
get tissues (white and brown adipose), in cold-
induced thermogenesis, among others.

In fact, as a result of the present searching, of
28630 references searched for the terms “gut mi-
crobiota, drug, pharmacology, immunothera-
pies”, 19520 studies belong to PubMed Central
databases and 8850 to PubMed about gut virus,
bacteria, fungi and archaedas, in human and
animal organisms. Clinical trials recommenda-
tions have been documented by 145 references
(finally, 48 selected for the relevance), a refe-
rence in BioProject databases, 18 references con-
cern to meta-analysis and 17 about vaccines; that
support the existence of differences in taxa and
abundance of microbes in subjects treated with
drugs and vaccines; with conventional vaccines
and new generation (Figure 1).

Antecedents which define gut microbiota as bio-

markers of diseases
The human body and microbiota (eukaryotic

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):52-70

Articles written in languages other than
English

Articles with no available full text

Newspapers, posters, and letters to the editors

Articles with evidences about gut microbiota
pattern changes; but without arguments to
explain its effect in immunity, metabolic
pathways or in signaling mechanisms of
diseases.

microbes, viruses, bacteriophages, archaea, and
bacteria which live in the human body) have a
recognized symbiotic relationship (metabolic
and immunological mutuality contribution),
across a homeostatic balance between them.
This balance (homeostasis) could be disturbed
by different factors and plays a fundamental
role in human health; depending on the healthy
functioning of these microorganisms [56,57].
Some epidemics diseases (inflammatory, meta-
bolic, autoimmune, cancer and cardiovascular)
are related to disturbs in microbiota patterns in
human, known as dysbiosis [57,58]. The anato-
mical sites more representative for taxonomic
microbial classification in the body are: the hair,
skin, nostrils, oral cavity, esophagus, stomach,
colon, and vagina. There are substantial taxo-
nomic variations in the composition of microbial
communities, depending on the anatomical
zone in the same person (intraindividual), or in
different people (interindividual) at the same
anatomical site [59].

The development of Omics tool techniques (geno-
mic, metagenomic, metabolomic, proteomic, bet-
ween others) have permitted to describe this
symbiotic relation. Metagenomic sequencing of
the human intestinal microbiome from a MetaHIT
cohort study (genomes of the microbiota, both the
microbial genes and gene products in fecal sam-
ples), has proposed the existence of a functional
core (phyla Firmicutes, Bacteroidetes, Actynobac-
teria and Proteobacteria) as the necessary level of
gut metagenome for the normal functioning of
microbial ecosystem and the host [60,61].
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The incidence and prevalence of obesity, as-
thma, food allergies, inflammatory bowel dise-
ase, juvenile type 1 diabetes and autism, among
many others; probably, based on modern chan-
ges in early life events (abundant frequency of
cesarean section in many countries, use of anti-
biotics during pregnancy, Western style diet,
quality of water for consumption, stress) are re-
lated to the human microbiome, the loss of taxa
crucial microbial (diversity), and the loss of their
roles in shaping human physiology [57].

Peterson et al. [56] referred to the gut bacterial
markers characteristic of human inflammatory
diseases. Among the significant changes associa-
ted with Crohn’s disease (CD) were the increase
in microbial diversity, in mucosal adherent bac-
teria, Firmicutes, Enterobacteriaceae, Ruminococ-
cus gnavus and enteropathogenic bacteria levels
while the amount of Bifidobacteria, Lachnospira-
ceae and Faecalibacterium prausnizii, Roseburia was
decreased compared to healthy.

As a possible biomarker, the pattern of gut mi-
crobiota in ulcerative colitis (UC) is different to
CD patients; so that, in UC patients, the micro-
bial diversity and levels of Clostridium coccoi-
des, Faecalibacterium prausnizii, Lachnospiraceae
decrease, while mucosal adherent bacteria, He-
licobacteraceae, Epsilon proteobacteria, Enteropa-
thogenic bacteria (including Escherichia coli),
Ruminococcus gnavus levels increase [56].

Those differences have also been detected in
both, fecal and colonoscopy samples (from
lumen and mucosa) in some pathologies such as
obesity, diabetes and digestive diseases as poly-
pus [62,63,64].

A recent study about the possible significance of
gut microbiota in the etiology of pulmonary di-
seases suggested that bacterial metagenomics
markers could be a complementary diagnostic
tool.

Gu et al. [3] found differences in the fecal micro-
biota between COVID-19 (emerging respiratory
infectious disease caused by severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)
and HIN1 (seasonal influenza A) patients; and
among healthy (control group, HC), COVID-19
and HIN1 patients. The clinical manifestations
and transmission routes of HIN1 are similar to
those of COVID-19. However, the authors
shown the community richness and microbial
diversity were significantly lower in COVID-19
and HIN1 patients than in HC. The abundance
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of Prevotella, Ezakiella, Murdochiella, and Porphy-
romonas was higher in the HIN1 group than in
COVID-19 patients. The differences detected in
the genera abundance were correlated to clinical
indexes, including white blood cell count, CRP,
procalcitonin, d-dimer, IL-2, IL-4, IL-6, and
TNEF-a in COVID-19 and HINT1 patients, respec-
tively. Five final biomarkers (Fusicatenibacter,
Romboutsia, Intestinibacter, Actinomyces, Erysipe-
latoclostridium) were selected to distinguish bet-
ween the COVID-19 group and HC.

Gu et al. [3] shown that some oral, pulmonary
and gut opportunist bacteria (Streptococcus, Ro-
thia, Veillonella y Actinomyces) were enriched in
30 hospitalized patients with COVID-19, while
the levels of favorable bacteria Agathobacter, Fu-
sicatenibacter, Roseburia and Ruminococcaceae
were decreased.

In this sense, it is important a huge knowledg-
ment about microbiota composition in healthy
and patients, demonstrated by researchers of
University of Pittsburg School of Medicine; who
have reported in the journal Immunity, new evi-
dences in favor of leveraging gut microbiota to
treat advanced colon cancer tumors resistant to
conventional drug and immune therapies.
Those researchers [58] are much better positio-
ned to develop effective treatments with benefi-
cial bacteria (and their products as drugs) as
inducer of some T cell responses necessary for
the immunity infiltration on the tumor, in colo-
rectal cancer.

The novel drugs may be designed from this kno-
wledgment; and the treatments with the tradi-
tional drugs would be optimized if their
pathway related to microbiota-host would be
elucidated.

Variation of diversity patterns: drugs and vac-
cines.

The present review is a summary of a good part
of arguments that support to microbiota as bio-
markers; although there are differences in mi-
crobiota patterns among individuals, in the
same person or between areas of gastrointestinal
tract. Always, it will be able to compare before
and after a treatment in the same subjects or pa-
tients treated referred to healthy or control sub-
jects.

Microbiota and drugs

The interaction found between drugs and gut
microbiota has suggested that some microbiota
metabolites play an important role in the phar-

56



Martinez—Cabrera I, Garcia A. La microbiota intestinal como marcador clinico de enfermedades. ..

macology process [1,65]. The first argument is
the way of the microbiota alters the effects of
drugs in absorption events: that is the case of di-
goxin (drug used for the treatment of atrial fi-
brillation and congestive heart failure), in
which, its active form can be reduced by colonic
bacterium Eubacterium lentum (now referred to
as Eggerthella lenta), specifically, by abundance
of its enzyme cardiac glycoside reductase, indu-
ced by the digoxin. The contrary effect was
found with a high-protein diet in mice and by
treatment with antibiotics [66].

In the same line, various clinicians have noted
an association between Parkinson’s disease and
Helicobacter pylori infection. Some research re-
sults shown the drug L-dopa (used in the treat-
ment of this disease) could bind to H. pylori; and
this might be the reason for the lower absorption
of L-dopa in Parkinson’s patients infected with
H. pylori. When the patients were treated with
antibiotic against this bacterium, L-dopa levels
were increased in serum [66].

Important findings have demonstrated a second
argument to attribute a significance role of drug
in the microbiota modulation (negative o posi-
tively): several non-antibiotic drugs such as pro-
ton pump inhibitors and metformin change
microbiome composition and function. These
changes can influence health outcomes or re-
duce drug efficacy. The gut microbiome can di-
rectly influence an individual’s response to a
specific drug by enzymatically transforming the
drug’s structure and altering its bioavailability,
bioactivity or toxicity, a phenomenon now refe-
rred to as pharmaco-microbiomics [67].

One of the most important and complete study
about the effect of 24 drugs on the gut micro-
biota, their collaborative paper with host or by
competitive action was developed by Vila et al.
[68]. Proton pump inhibitors (PPI) resulted to
have a diverse spectrum of changes in gut bac-
terial taxa. The persistent use of PPI has been ne-
gatively associated with microorganisms such
as: Eubacterium hallii, Eubacterium ventriosum,
Coprococcus catus, Dorea, Dorea longicatena, Rumi-
nococcaceae, Alcaligenaceae, Peptococcaceae, Deha-
lobacteriaceae, Coriobacteriaceae; and were positively
associated to: Actinomycetaceae, Actinomyces, Bifi-
dobacterium dentium, Lactobacillaceae, Lactobaci-
Ilus, Streptococcaceae, Streptococcus, Streptococcus
anginosus, Streptococcus mutans, Streptococcus
parasanguinis, Streptococcus sanguinis, Streptococ-
cus_salivarius, Clostridium bolteae, Erysipelotricha-
ceae, Veillonella, Pasteurellaceae, Haemophilus,
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Haemophilus parainfluenzae, Micrococcaceae, Geme-
llaceae, Enterococcaceae, Fusobacteriaceae, Entero-
bacteriaceae. In this case, as result of proton
pump inhibitors action, the reduced gastric aci-
dity lead to massive modification of gut micro-
biota pattern and the colonization resistance to
enteric infections, including Clostridium diffi-
cile, Campylobacter and Salmonella [67].

Weersma et al. [67] also illustrated those chan-
ges as a result to different interactions between
the gut microbiome and commonly used non-
antibiotic drugs. Therefore, the medical specia-
list should consider the impact of chronic use of
drugs as proton pump inhibitors (although it is
very effective and have a very favorable safety
profile) in the microbiota diversity and the the-
oretical adverse drug response with the prolon-
ged use [67](Weersma et al., 2020).

Paracetamol and aspirin effects over microbiota
taxa are different [67,69]. The effect in intake pa-
racetamol was evaluated in several studies, in-
cluding different population of Europe. One
important finding was the similarity in two stu-
dies from Holland where paracetamol effect in-
creased Bifidobacterium dentium and Streptococcus
salivarius levels and decreased the family Lach-
nospiraceae and genera Dorea; while in United
Kingdom, families of Peptostreptococcaceae,
Eubacteriaceae, Micrococcaceae were more repre-
sentative and Christensenellaceae, Dehalobacteria-
ceae and Oxalobacteraceae families decreased
[67,68,70].

In the search for the regulation points of the
expression of certain taxa, or in the synergistic or
antagonist pharmacological mechanisms; Mukh-
tar et al. [71] confirmed the hypothesis of homo-
logy between membrane transporters of the gut
microbiome and host intestinal epithelium from
the analysis in vivo trial, in normal healthy male
rats. These authors referred that orally adminis-
tered drugs can be absorbed competitively by
gut microbes, during their transit in the small in-
testine and it varies at various transit times [71].
The results could explain the decrease in bioa-
vailability of drugs for the host when a treatment
with antibiotics (reducing the gut microbiome)
has been used preliminary; probably, because
host and microbiota collaborate in the absorption
and metabolism of drugs, as the case of acetami-
nophen or paracetamol [72].

The aspirin intake by more than 2.5% of popu-

lation who participated in three independent
Dutch cohorts; for instance, this was associated
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to the increase of many genera and species: Ro-
thia, Bifidobacterium dentium, Bacteroides ovatus,
Streptococcaceae, Streptococcus, Streptococcus mu-
tans, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus
sanguinis, Clostridium bolteae, Blautia, Lachnospi-
raceae bacterium. Unfavorably, a beneficial specie
Bifidobacterium adolescentis (family Bifidobacteria-
ceae, genera Bifidobacterium) [73] was reduced in
the population tested [67,68].

Vitamin D has been a purpose of some studies
which also suggested that the amount of dietary
and its circulating levels may be involved in
maintaining immune homeostasis in healthy in-
dividuals, partially via modulating the gut mi-
crobial composition [74]. A study demonstrated
the increase of the relative abundance of Bacte-
roidetes and the decrease of Proteobacteria, but
only in biopsies from the upper gastrointestinal
tract and not in fecal samples [75].

One of the most significant study developed by
Singh et al. [76] confirmed that the supplemen-
tation with vitamin D impacted the Bacteroide-
tes/Firmicutes (B/F) ratio. Among other phyla,
the relative abundance of Actinobacteria, Verru-
comicrobia, Bifidobacterium (predominant genus
in Actinobacteria) and Akkermansia (only known
member of phylum Verrucomicrobia) also incre-
ased. In contrast, the abundance of several core
genera in the phylum Firmicutes, such as Rose-
buria, Ruminococcus, and Fecalibacterium decrea-
sed post supplementation; whereas members of
the phylum Bacteroidetes showed an increase in
relative abundance of the genera Bacteroides,
Alistipes and Parabacteroides, and a decrease in
Prevotella. These results suggested that lower ba-
seline levels of B. acidifaciens prior to vitamin D
supplementation, combined with its continued
depletion post supplementation may be indica-
tive of poor response to vitamin D. In the other
hand, those showed a high interpersonal varia-
bility in the response to vitamin D supplemen-
tation, the reasons for which are incompletely
understood [76].

In addition, Weersma et al. [67] also referred to
the increased levels of Streptococcus salivarius as
a result to consumption of vitamin D as supple-
mentary drug. Streptococcus salivarius produces
antimicrobial peptides which are interspecies in-
hibitors controllers of strep throat infections
caused by Streptococcus pyogenes [77].

The microbiome pattern analysis will prove

more elements to explain why the deficient’ le-
vels of vitamin D in blood, in some human po-
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pulation at the same geographic location; des-
pite having a sufficient solar radiation and a Me-
diterranean style of food consumption.

In fact, several clinical trials are ongoing (acces-
sed May 2021) estimated to prevention and tre-
atment of COVID-19, include supplementary
vitamin D treatment with the principal terms:
probiotics (strains favorable for gut microbiota)
and complementary (vitamin D and minerals).
Chen and Vitetta [78] have reported some trial
assays with those objectives in recent date, using
probiotics. Because several studies have shown
the dysbiosis in COVID-19 with decreased
beneficial bacteria such as Lactobacillus and Bifi-
dobacterium; a new study (Clinical Trial
NCT04666116) in Spain has been designed as
well as a dietary supplementation of Bifidobacte-
rium longum, Bifidobacterium animalis subsp. lac-
tis, Lactobacillus rhamnosus and, vitamin D, zinc,
and selenium [78].

Microbiota, vaccines and immunotherapies
About pandemic disease COVID-19 caused by
virus SARS-CoV-2, some viral and bacterial ho-
meostatic mechanisms related to the pathogenic
invasion have been clarified [3]. On the lookout
for strategies to design some new vaccines or
specific anti-viral drugs to prevent and treat the
disease, scientific production has increased in
this period of time: 2354 references about
COVID-19 clinical trials, 103 clinical trials stu-
dies terminated, 473 references related to clinical
trials of vaccines; 17 results about microbiota
connected to COVID-19; and 3 clinical trials
about microbiota connected to COVID-19 vacci-
nes.

Logically, a rapid design of effective vaccines
against SARS-CoV-2 was agreed [79]; but it
should be opportune to research the bacterial
environment in vaccination and post-vaccina-
tion; in fact, if the bacteria amount is reduced or
the a-diversity is modified.

The scientists research about the benefices of
probiotics as possible complementary support
to antiviral drugs and vaccines to prevention
and treatment of COVID-19 [78].

The vaccine responses can also vary widely
among people in different parts of the world,
economic levels and the way of administration
(oral or parenteral way). There are many studies
that demonstrate the effect of vaccines over gut
microbiota and vice versa [80,81,82,83,84,85].

Additionally, the economic level seems to have

a relevant role in the efficacy of some parenteral
vaccines; however, this was demonstrated that
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combined diphtheria, tetanus, pertussis—hepati-
tis B virus-Hib (DTP-HepB-Hib) vaccines indu-
ced comparable levels of immunogenicity in
low- income countries (LICs) and high- income
countries (HICs). Although, in some countries,
it has been demonstrated that the efficacy of
new vaccines is lower in low- income and mid-
dle- income countries (LMICs); an actual view-
point from studies about pneumococcal
conjugate vaccines applied marks higher anti-
body titres in Africa, Southeast Asia and the
Western Pacific than studies carried out in Eu-
rope and the Americas [84].

The advances in omic tools will be the most
important complements to connect pharmacolo-
gical pathways. For this reason, the characteri-
zation of human microbiota, microbiome,
metabolome and proteome patterns involved in
healthy and in the broad spectrum of disease,
the treatment effect over these markers should
be a point to beginning and favorable for the ef-
fective vaccines.

The immunotherapies are included in those
lines of research; due to the dependency of im-
mune-response and the pattern of individual
gut microbiota; which is a key for a successful
effect. In Figure 2A and B, this shows some of
responses generated by gut microbiota in ani-
mal models.

Human studies demonstrated that gut micro-
biota composition and diversity were predictive
of response to immune checkpoint inhibitor im-
munotherapy. A similar funding was that fecal
microbiota transplantation (FMT) from immune
checkpoint inhibitor responding patients to
germ-free or antibiotic-treated mice could im-
prove tumor control and ameliorate responses to
immune checkpoint inhibitor, whereas FMT
from non-responders failed to do so. In non-
small cell lung cancer (NSCLC) and renal cell
carcinoma (RCC), patients with a higher diver-
sity of bacteria were more sensitive to anti-PD-1
therapy. Oral supplementation with Akkerman-
sia muciniphila after FMT from immune check-
point inhibitor —non-responders restored
anti-PD-1 therapy responses (Figure 2C). In me-
lanoma patients, the diversity and composition
of the gut microbiota were positively correlated
with anti-PD-1 therapy responses. Mostly, im-
mune checkpoint inhibitor responding patients
with a higher abundance of Faecalibacterium
and Ruminococcaceae in the gut displayed incre-
ased numbers of CD4+ T cells and CD8+ T cells
in the periphery. Another study involving pa-
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tients with metastatic melanoma indicated that
Bifdobacterium longum, Collinsella aerofaciens, and
Enterococcus faecium were more abundant in the
baseline feces of responders (Figure 2C) [86].

Oral administration of
Bifidobacterium recovered
the antitumoral efficacy of

PD-L1 BLOKADE in those
mouse -

cancer) was correlated to the.
effect of immunoterapy with
Anti-PD-1

\ B
(methastasic n there was

abundancy of Bifidobacterium

longum, Coltinsella aerofaciens,

s i

Figure 2. Some evidence about Microbiota as a
fundamental key in immunotherapy treatments
[86]. A: Some responses generated by gut micro-
biota in animal models treated with immuno-
therapies; B: Some responses generated by gut
microbiota in animal models treated with
immunotherapies; C, Some responses generated
by gut microbiota in human patients treated
with immunotherapies and the effect of immu-
notherapies in their gut microbiota pattern.
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The recognition of the gut microbiome as the se-
cond human genome offers huge possibilities for
anatural expansion of pharmacogenomics as an
important tool for efficacy drug evaluation, and
their connexion with complexity pathways of
microbiota metabolites and host functions [67].

Medical staff needs some informatics tools con-
centrated in a simple pharmaco-metagenomic
platform (which could be included in traditional
NCBI databases) because there are a richness of
the available databases and informatics plat-
forms which provide evidence about micro-
bioma and metabolome as biomarkers. This will
be advantageous by having a frequent review
about secondary effect of drugs over microbiota
and other action mechanisms requires time to
look for, which they not have available.

Finally, hospitality pharmaceutics remain the
actualization about new drugs, some modifica-
tions in traditional procedures and dose, using
a variety of medical, pharmaceutical and scho-
larship databases as EMBASE [87]. This is one
of the most complete databases within NCBI
platform which includes a broad range of tools
(Protein, Gene, BioSample, Bioproject Genome,
Structure, Taxonomy, and PubMed, among
others).

Additionally, Grey literature source is preferred
by some scientists and clinical specialists for the
available government reports, dissertations,
conference proceeding and technical reports.
Health prevalence or incidence databases: drugs
and device regulatory agencies, clinical trial re-
gistries are reported by Grey Matters and Grey
Literature Report databases [88,89].

However, the cost and difficulties of finding and
cataloguing grey literature mean that it is very
difficult to find large collections. There are some
problems in the digital grey literature available,
such as, the limited access to downloading of
the reports and electronic startage. Therefore,
the principal inconvenient of its use is the dis-
covery, access, evaluation and curation of this
information [88].

Medical professionals in Spain receive renova-

ted information about advances in drugs appli-
cation by their own efforts (but their available
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time for this one is not enough), by limited ac-
cess to congress or by communications from
commercial agents of pharmaceutical and bio-
technological companies. The novel research re-
sults about the effect of drugs over microbiota,
and vice versa, should be easily available for an
effective application.

For this reason, it would be essential to propose
the integration of curate information in unique
platform as proposed [90].

The doctors could have a frequent actualization
about habitual microbiome in healthy and in pa-
tients before and after drugs administration, the
synergy and their toxico-metagenomic effects.
The medical specialists could access by their ins-
titutional sanitary technological net or by open
access in NCBI and PubMed webs; for instance,
pharma-metagenomic database would be crea-
ted such as a sub-platform inner these.

That possibility will allow extending last scien-
tific results to clinical practice in immediate ac-
tualization, day by day.

4. Conclusions

Those evidences allow proposing the inclusion
of a search system and connection of informa-
tion from drugs groups, their tridimensional
structures, modulators and mediators of immu-
nity and metabolic responses generated, gut mi-
crobio taxa involved (biomarkers), point of
inter-kingdoms relation, diseases, mechanism
and location; such that all the information of the
genome, metagenome (bacteriome, virome and
mycome), metabolome, human and microbio
proteome is merged into a single sub-platform
included in NCBI platform.
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Resumen: El topiramato es un farmaco que comenzo a emplearse por sus propiedades anticonvul-
sivantes. Actualmente posee una gama mas amplia de indicaciones, destacando la profilaxis de
migrana. La existencia de multiples casos recogidos en distintos articulos que relacionan el uso
del topiramato con miopia transitoria y glaucoma agudo bilateral nos induce a realizar este estudio
para discernir la posibilidad de un nuevo uso terapéutico del topiramato, con la finalidad de co-
rregir un error de refraccion ocular. Para ello se ha realizado una recopilacion bibliografica de va-
rios articulos encontrados en la literatura. Los mecanismos de accion propuestos para explicar el
efecto anticonvulsivante del topiramato se pueden resumir en las acciones inhibidoras sobre al-
gunos tipos de canales de calcio activados por voltaje lo que aumenta la hiperpolarizacién provo-
cada por los receptores GABAA. Ademas, el topiramato inhibe eficazmente varias isoformas de la
anhidrasa carbonica, enzima que cataliza la conversion del CO9 en bicarbonato. En todos los arti-
culos revisados, el topiramato inducia miopia aguda transitoria. No obstante, también se asocia a
otros sintomas y signos que no se encuentran presentes en todos los casos, como quemosis, edema
ciliar, aumento de la presion intraocular y cierre del angulo bilateral. Existen varias teorias para
explicar dichos efectos secundarios del topiramato sobre el sistema ocular. Algunos autores se in-
clinan por un engrosamiento osmético del cristalino. Otros, por un edema del cuerpo ciliar, que
provoca un adelanto del complejo iris-cristalino, produciendo una disminucion de la camara an-
terior. Y otros piensan que se trata de una relacién inmunolégica a un complejo formado por la
union topiramato-proteina, que también provoca dicho adelanto del cristalino. Después de estudiar
todos los casos clinicos, concluimos que no se puede llevar a cabo el uso terapéutico del topiramato
para la correccién de un error refractivo.

Abstract: : Topiramate is a drug that started being used for its anticonvulsant properties, and

through the years. It has been used for a wide range of applications, including migraine prophylaxis.
The existence of multiple recorded cases in different articles, relating the use of topiramate in tran-
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sitory myopia and bilateral acute glaucoma, leads us to carry out this bibliographic review to discern
the possibility of a new therapeutic use of topiramate, aiming to correct ocular refraction error. For
this reason, a bibliographical compilation of literature articles was found. The action mechanisms
proposed to explain the topiramate anticonvulsant effect could be summarized in inhibitory actions
over some types of calcium channels activated by voltage, increasing the hyperpolarization caused
by the GABAA receptor. In addition, topiramate effectively inhibits several isoforms of carbonic
anhydrase, an enzyme that catalyses the conversion of CO5 in bicarbonate. In all reviewed articles,
topiramate-induced acute myopia is transient. However, it is also associated with other symptoms
and signs, not present in all the cases, such as chemosis, ciliary edema, increased intraocular pres-
sure and closure of the bilateral angle. There are several theories explaining topiramate's side effects
on the ocular system. Some authors incline towards a thickening of the osmotic lens, while others
incline in ciliary body edema, which causes an increase in the iris-crystalline complex, resulting in
a decrease in the previous chamber. Finally, others think it is an immunological relationship of a
complex formed by a topiramate and protein bond, which also causes the crystalline to advance.
After studying all clinical cases, we conclude that it is not possible to perform the therapeutic use

of topiramate for the correction of a refractive error.

Palabras clave: topiramato, miopia, error refractivo, cristalino.

Keywords: topiramate, myopia, refractive error, crystalline.

1. Introduccion

El topiramato es un fArmaco que comenzo a em-
plearse por sus propiedades anticonvulsivantes.
Su espectro antiepiléptico es bastante amplio,
siendo utilizado durante afios para una gama ex-
tensa de indicaciones como dolor neuropatico,
tratamiento de las dependencias, trastorno bipo-
lar y prevencién de la migrana.

El topiramato es un monosacarido sulfamato
sustituido. Las dosis utilizadas comunmente
estan en el intervalo de 50-400 mg por dia. Se
han descrito numerosos efectos secundarios
oculares con el uso de topiramato, como el cierre
del angulo bilateral, la miopia aguda y estrias
maculares [1].

En 1996 fue aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) para el tratamiento de la
epilepsia; mas tarde, en 2004, fue aprobado su
uso para la migrana. En julio de 1999 fue apro-
bado su uso en nifios, como tratamiento coad-
yuvante en pacientes de dos afios de edad o
mas con crisis epilépticas de inicio parcial. Mas
tarde, se aprob¢ para las convulsiones asocia-
das con el sindrome de Lennox-Gastaut, gene-
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ralizadas ténico clonicas, y como monoterapia
inicial para el inicio parcial o generalizado de
epilepsia primaria [2].

El topiramato ha sido aprobado en la poblacién
adulta como terapia preventiva para el dolor de
cabeza y migrafna. No obstante, en 2011, la po-
blacion pediatrica (0-16 afios) representd el 7 %
del total de su uso con 2,1 millones de prescrip-
ciones y 315.000 pacientes; el 81 % de los pacien-
tes pediatricos tenian entre 10-16 afos [3].

La existencia de multiples casos recogidos en
distintos articulos que relacionan el uso del topi-
ramato con una miopia transitoria y glaucoma
agudo bilateral, nos induce a realizar esta revi-
sion bibliografica para discernir en la posibilidad
de uso terapéutico del topiramato para corregir
un error de refraccion ocular.

El glaucoma agudo de angulo cerrado (ACG)
por tratamiento con topiramato esta bien docu-
mentado en adultos y el caso mds extenso fue
publicado en 2004 por Fraunfelder y cols. De
estos, casi el 50 % habia estado utilizando 50 mg
o menos de topiramato, el 85 % de estos casos se
produjo dentro de las dos primeras semanas, con
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una media global de 7 dias. Al duplicar la dosis,
hubo 5 casos que presentaron los sintomas a las
pocas horas de la administracion del farmaco [4].

2. Material y métodos

En la base de datos biomédica PubMed se han
introducido las palabras de busqueda “myopia
and topiramate”, y hemos encontrado 54 arti-
culos, de los cuales se han seleccionado 13, ba-
sandonos en la busqueda de casos clinicos
relacionados con la aparicién de miopia tran-
sitoria derivada del tratamiento con topira-
mato. En los archivos de la Sociedad Espaniola
de Oftalmologia se han consultado las pala-
bras “topiramato” y “miopia”. Para la bus-
queda de indicaciones y reacciones adversas se
ha empleado la ficha técnica del topiramato,

excietacién
terminal
presinaptica

Terminal
glutamatérgica

(Sinapsis excitatoria)

neurona
posisinaptica

Terminal
gabaergica

(Sinapsis inhibidora)

Neurona
postsinaptica

procedente de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

3. Resultados

3.1. Mecanismo de accién

El topiramato es un farmaco que parece hacer un
poco de todo, ya que inhibe los canales de sodio
dependientes de voltaje prolongando la inactiva-
cion rapida. Bloquea los receptores glutamatér-
gicos KA (y en menor proporcion AMPA) y
facilita la accién del GABA sobre el receptor
GABAA. También aumenta la concentracion de
GABA, activa canales de potasio, lo que se atri-
buye a un efecto inhibidor de los canales de cal-
cio L y es un débil inhibidor de la anhidrasa
carbonica [5-6]. Todo ello puede esquematizarse
en la siguiente figura 1.

propagacidn potencial
de accién

Na' {Ca”")

receptor GABA, ]U

Figura 1. Mecanismo de accion a nivel del Sistema Nervioso Central [7].
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Con respecto al sistema ocular, la miopia
aguda y glaucoma de angulo cerrado son dos
de los muchos efectos adversos del topiramato,
y el mecanismo subyacente que lo produce es
un derrame supracoroidal. Este produce un
edema del cuerpo ciliar que causa una relaja-
cién de las fibras zonulares, un engrosamiento
del cristalino y un desplazamiento anterior del
complejo iris-cristalino (figura 2). El iris se in-

A

Malla
trabecular

clina hacia delante y fisicamente bloquea el
drenaje del humor acuoso. Esto causa ACG se-
cundario y miopia. El derrame supracoroidal
es causado por el topiramato, siendo una res-
puesta idiosincratica del tejido uveal, de tipo
dosis independiente [8]. Sobre el mecanismo de
accion del topiramato en el sistema ocular hay
postuladas varias hipotesis, que desarrollare-
mos mas adelante.

B

angulo cerrado

Malla

Blogueo drenaje

Figura 2. Mecanismo de accién a nivel del Sistema Nervioso Central [7].

3.2. Efectos oculares del topiramato

Después de la aprobacion del uso terapéutico del
topiramato como anticonvulsionante y trata-
miento preventivo para la migrafa, se observo a
través de las notificaciones de reacciones adver-
sas post-comercializacion, una serie de efectos
secundarios en los que cabe destacar miopia
transitoria, quemosis, glaucoma de angulo ce-
rrado, PIO alta, etc. Una de las primeras hipote-
sis para explicar estas acciones, fue propuesta
por Sen y cols. Estos autores sugirieron que la
entrada del topiramato en el cristalino altera su
estado osmotico provocando su engrosamiento
[9]. Mas tarde en 2004, Craig y cols. publicaron
el estudio de dos pacientes con miopia aguda en
los que se le realizé estudios detallados. Estos
contradijeron la teoria de Sen y cols. declarando
que los cambios en el espesor del cristalino no
eran lo suficientemente importantes como para
ser la tinica causa del efecto midpico del topira-
mato. En sus observaciones el engrosamiento del
cristalino represento solo de un 9-16 % de dismi-
nucién de la profundidad de la cdmara anterior
[10]. Otra hipdtesis se enuncié a partir de dos es-
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tudios diferentes llevados a cabo en el 2001, [11-
12] en los que se descubri6 una efusién uveal.

En el afio siguiente, en respuesta a estos informes
se introdujo un nuevo término clinico “Sindrome
de fusion supracoroideo” para describir los efectos
secundarios inducidos por la administracion de
topiramato [13]. También propusieron un nuevo
mecanismo para explicar estos fenémenos ocu-
lares. Lo atribuyeron a una inflamacién del
cuerpo ciliar produciendo un derrame supraco-
roideo que potencialmente puede dar lugar a la
rotacion anterior de los procesos ciliares, provo-
cando el estrechamiento del dngulo y produ-
ciendo el avance del cristalino hacia el
diafragma-iris. En consecuencia, inducir un
glaucoma de angulo agudo, ademas la inflama-
cién del cuerpo ciliar podria dar lugar a la rela-
jacion de los ligamentos de Zinn (zonula) y
engrosamiento de la lente [13], como podemos
apreciar en la figura 3, donde se refleja las dis-
tintas estructuras del sistema ocular y su modi-
ficacidn tras el tratamiento con topiramato.
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Coroides

Angulo
Camerular

Cuerpo
Ciliar
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- . coroidea

Edema
cuerpo ciliar

Cierre
Angular

Figura 3. Estructura anatomica del ojo humano y proceso de miopizacion [14].

Es sabido que la relajacion de los ligamentos de
Zinn provoca un engrosamiento del cristalino,
que a su vez, produce un aumento de la potencia
refractiva del globo ocular, en consecuencia un
proceso de miopizacion. Ademas, un desplaza-
miento anterior del cristalino provoca una dis-
minucién de la profundidad de la camara
anterior. Se ha descrito que por cada milimetro
de disminucion de la cdmara anterior se provoca
un aumento de 1.4 dioptrias de potencia del sis-
tema ocular y como consecuencia miopizacion
del sistema ocular. Estos dos mecanismos indu-
cidos por la administracién de topiramato, en
conjunto provocan una miopizacion del sistema
ocular.

3.3. Casos clinicos
A continuacidén se resumen y discuten los dos
casos clinicos mas relevantes revisados.

Caso clinico 1 [1].

Paciente de sexo femenino, de 7 anos de edad,
con antecedentes de convulsiones y dolores de
cabeza que se presenta en urgencias pediatricas
por la aparicion brusca de vision borrosa. Fue re-
mitida a un optometrista que le realiza un exa-
men de refraccidn y le diagnostica miopia aguda.
La paciente fue experimentando un empeora-
miento de la visién acompafiado de ojo rojo, par-
pados hinchados, lagrimeo y fotofobia. No
presentaba sintomas como mareo, nauseas, vo-
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mitos, malestar general. Su tltima dosis de topi-
ramato fue 25 mg veinte horas antes de acudir a
urgencias. La paciente habia tenido tres convul-
siones focales a partir de los 3-4 afios de edad y
habia sido tratada con levetiracetam hasta tres
meses antes de la fecha. Tras una crisis convul-
siva con dicho tratamiento, se le prescribié un
nuevo tratamiento con topiramato 25 mg/dia.
Dos semanas después del inicio del tratamiento,
acudio a urgencias. La paciente no tenia otros an-
tecedentes médicos o quirtirgicos, alergias, etc.

La PIO era 40 mm de Hg en OD, 41 mm de Hg
en Ol El examen con lampara de hendidura
mostro la esclerotica y la conjuntiva con quemo-
sis bilateral. No habia edema corneal, el iris era
redondo con una insercion regular. Los cristali-
nos eran transparentes y el examen de fondo de
0jo mostro6 un color rosa, la papila dptica saluda-
ble en ambos ojos y el resto de la exploraciéon no
presentaba nada anormal. Tras el tratamiento
con timolol y dorzolamida via oftdlmica, su PIO
se redujo a 28 mm de Hg en OD y 29 mm de Hg
en Ol. No presentaba fotofobia, el edema palpe-
bral se habia calmado y la agudeza visual estaba
en 0.3. Se suspendio el topiramato y fue incluido
en su lista de medicamentos alérgicos. Al dia si-
guiente su PIO era 23 mm de Hg en OD y 21 mm
de Hg en OI. En un examen con lampara de hen-
didura no se vieron cambios. En la poblacién pe-
diatrica la gonioscopia es un examen muy dificil
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por lo que se le practicé una tomografia de co-
herencia optica que en nuestro paciente mostro
una convexidad anterior del iris y un desplaza-
miento anterior del cristalino en ambos ojos
(figura 4C). Todos los medicamentos se inte-

Indocameal
appositdon

Anterior lens vauln Ak soriinl
Anterior iris
convexity

rrumpieron. 8 dias después su PIO era 12 mm
Hg en OD y 11 mm de Hg en Ol y su agudeza
visual era de +3 D. Una visita de seguimiento a
los dos meses presentaba una agudeza visual y
PIO normales.

Figura 4. Corte de una OCT de camara anterior

A. Se muestra un estrechamiento de la camara
anterior (CA), como consecuencia de lo que se ve
en la foto B (OCT de polo anterior).

B. Figura donde se aprecia cémo todo el dia-
fragma formado por la cara anterior del crista-
lino y el iris se desplazan hacia adelante (por
tanto se estrecha la CA) como consecuencia de
un movimiento anterior del cuerpo ciliar.

C. Se muestra como el iris se aleja de la cornea, o
lo que es lo mismo, se amplia la CA, y el ojo ya
se muestra blanco.

D. Se aprecia como el diafragma que decia antes
se ha desplazado hacia atras, con el consiguiente
aumento de CA.

Caso clinico 2 [15].

Paciente de 41 anos de edad, mujer, con antece-
dentes de migrafa sin problemas oculares pre-
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vios al tratamiento excepto a un error refractivo
miodpico de -2.25 D en OD y -1.75 D en Ol. Tras
un tratamiento con topiramato durante 7 dias, 50
mg/dia, experimento la aparicion repentina de
vision borrosa bilateral, dolor de cabeza. Su agu-
deza visual con correcciéon fueron 0.1 OD y 0.5
OL La presion intraocular era de 44 mm de Hg
en OD y 49 mm de Hg en OI. Una sobre refrac-
cion mostrd -5.25 D en OD y -4.75 D en OL. El
examen con lampara de hendidura revel6 que-
mosis conjuntival bilateral. La profundidad de la
camara anterior medida por un Zeiss IOLMaster
fueron 2.2 mm en AO (la profundidad media de
la camara anterior en adultos es de 3.15 mm),
edema corneal quistico, sinequias anteriores pe-
riféricas. La gonoscopia mostr6 un cierre del an-
gulo en ambos ojos. Un Bscan ultrasénico
(Sonomed, B-5500) se llevo a cabo, el cudl reve-
laba efusiones coroides periféricas anulares en
ambos ojos (figura 5 A). La biomicroscopia ultra-
sonica (Sonomed, VuMAX) mostré angulos iri-
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diocorneales cerrados y derrames bilaterales ci-
liocoroidales, hinchazon y la rotacion hacia de-
lante del cuerpo ciliar, sin embargo no hubo
bloqueo pupilar (figura 5 B). Se le aconsejo sus-
pender inmediatamente el topiramato y se le
prescribié6 medicamentos antiglaucoma midria-
ticos con 1 % de tropicamida durante dos veces
al dia. Dos dias mas tarde la PIO volvi6 a sus li-
mites normales con la resolucién de la quemosis
conjuntival y a los siete dias se habia resuelto su
cambio midpico. Resultados de B-scan y UBM
revelaron efusiones coroides residuales leves en
ambos o0jos que remitieron tres semanas mas
tarde (figura 5 C y D).

Figura 5. (A) Ecografia muestra engrosamiento

supracoroideo (flechas negras); (B) BMU mues-
tra efusion supracoroidales (flechas blancas); (C
y D) Tres semanas mas tarde de la interrupcion
del tratamiento por topiramato se han resuelto
las anomalias.
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4. Discusion

La miopia aguda y el cierre del angulo se pro-
duce debido a un derrame supracoroideo con
una reaccion idiosincrasica al topiramato. La re-
lacion del topiramato con la anhidrasa carbonica
y los mediadores de prostaglandinas se cree que
es la causa del derrame ciliocoroidal. Hay una
resolucion rapida del proceso después de la in-
terrupcion temprana del medicamento, aunque
algunos pacientes necesiten tratamientos para
recudir la PIO, ya que la iridectomia periférica es
de dudoso valor. El derrame ciliar observado en
la biomicroscopia ultrasonica anterior confirma
este diagndstico descartando otras causas, tal
como el espasmo de acomodacion o un glau-
coma primario de angulo cerrado.

El topiramato se usa comtinmente en el intervalo
de 50-100 mg/dia, aunque algunos neurdlogos
prefieren tratamientos de dosis alta como 400
mg/dia. Incluso después de un episodio de an-
gulo cerrado se puede continuar con un trata-
miento a una dosis baja de 12,5 mg/dia y en este
supuesto esta asociado con menos recurrencia.
Sin embargo, ha habido informes de glaucoma
de angulo cerrado con niveles de topiramato en
plasma menores de los niveles terapéuticos [16].
La dosificacion del tratamiento era 25 mg/dia, lo
que sugiere que la reaccién adversa no es dosis-
dependiente y apoya este hecho el origen inmu-
noldgico de la misma [17].

Hasta la fecha una serie de mecanismos se han
sugerido como posible desencadenantes. Una de
las primeras hipotesis fue propuesta por Sen y
cols. sugiriendo que la entrada del topiramato en
la lente altera su estado osmotico haciendo que
se engrose y en consecuencia produce un glau-
coma de angulo cerrado y miopia. Otra hipédtesis
por Ikeda y cols. concluyé que el origen de los
sintomas se debia a una efusion ciliocoroidal, un
hinchazon del cuerpo ciliar que potencialmente
puede dar lugar a una rotacion anterior de los
procesos ciliares causando un estrechamiento
del angulo y un desplazamiento hacia delante
del iris y del cristalino [18].
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Otra hipotesis [8] postula que el metabolito ac-
tivo se une a proteinas formando proteinas alte-
radas que son reconocidas como sustancias
extrafias e incitan a reacciones inmunes, de ma-
nera que un paciente debe recibir una dosis de
sensibilizacion antes de la reacciéon inmune con
las dosis subsiguientes.

Después de la revision basada en las investiga-
ciones encontradas en la literatura, nos declina-
mos por la hipétesis de derrame supracoroideo,
edema de los procesos ciliares con relajacién con
la zénula de Zinn lo que provoca un engrosa-
miento del cristalino y ademds un desplaza-
miento anterior del cristalino. Por consecuencia
disminucion de la profundidad de la cdmara an-
terior, que conlleva a una miopizacion del sis-
tema ocular.

Descartamos el posible uso de topiramato para
el tratamiento de errores refractivos hipermetro-
picos, debido a que el efecto no es dosis depen-
diente. Ademas conlleva riesgo de un cierre del
angulo y edema del cuerpo ciliar, por lo que des-
cartamos su uso terapéutico para dicho trata-
miento.

Como conclusion, recomendamos que en aque-
llos pacientes que tomen topiramato y presenten
alteraciones visuales, ademas de la exploracién
oftalmoldgica habitual, se realice una medicion
de la camara anterior y del grosor cristaliniano.
Debemos hacer el diagnoéstico diferencial con el
glaucoma agudo por bloqueo pupilar e informar
del buen prondstico y la rapida recuperacion que
se produce al interrumpir el farmaco precoz-
mente e instaurar una pauta de midriasis. Es im-
portante que el neurdlogo que prescribe el
farmaco alerte al paciente sobre las posibles al-
teraciones visuales para que acuda a la consulta
de oftalmologia tan pronto como sea posible.

5. Conclusiones
En la presente revision bibliografica, sobre las

alteraciones de la vision producidas por topira-
mato, se han obtenido las siguientes conclusiones:
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1) Topiramato produce reacciones adversas ocu-
lares reflejadas tanto en la publicacién de casos
clinicos como en la ficha técnica del medica-
mento, destacando por su singularidad la apari-
cion de miopia.

2) Junto a la reduccién de la agudeza visual, los
diferentes casos publicados recogen glaucoma
de angulo cerrado, aumento de la PIO, estrias re-
tinales y derrame ciliocoroidal.

3) Entre las hipotesis propuestas para explicar la
miopizacién por topiramato, nos inclinamos a
favor de la que propone disminucion de la pro-
fundidad de la cdmara anterior como consecuen-
cia de un derrame supracoroideo, edema de los
procesos ciliares con relajacion con la zoénula de
Zinn y un engrosamiento y desplazamiento an-
terior del cristalino.

4) El posible uso de topiramato para el trata-
miento de errores refractivos hipermetrépicos
queda descartado ya que el efecto no es dosis de-
pendiente y conlleva riesgo de un cierre del an-
gulo y edema del cuerpo ciliar.

5) A aquellos pacientes que tomen topiramato y
presenten alteraciones visuales, ademas de la ex-
ploracion oftalmologica habitual, se propone
como pruebas diferenciales la realizacion de una
medicion de la camara anterior y del grosor cris-
taliniano.

6) La comunicacién de la miopizacién por topi-
ramato a través del sistema de Farmacovigilan-
cia, incluyendo las alteraciones encontradas
en el paciente, es recomendable para lograr
confirmar el mecanismo responsable de dicha al-
teracion.
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Resumen: “Speculum al joder” es una obra medieval anénima, de finales del siglo XIV o principios
del XV, que presenta entre sus paginas un tratado médico-erético. Fue divulgada como un libro sobre
medicina, pasando desapercibida a los castos ojos de la sociedad cristiana. Ademas de sus pasajes
sobre aspectos erdticos, es de especial interés desde el punto de vista médico y farmacéutico. A lo
largo de sus paginas se narran diferentes aspectos relacionados con el coito, enfermedades y trata-
mientos, etcétera. En el presente trabajo nos vamos a centrar en recomendaciones y recetas higiénicas
y médicas, afrodisiacos, cortejo y conquista.

Abstract: “Speculum al joder” is an anonymous medieval work, from the end of the 14th century or
beginning of the 15th century, which presents within its pages a medical-erotic treatise. It was disse-
minated as a book on medicine, going unnoticed in the chaste eyes of Christian society. In addition
to its passages on erotic aspects, it is of special interest from a medical and pharmaceutical point of
view. Throughout its pages, different aspects related to intercourse, diseases and treatments, etc. are
narrated. In this work we are going to focus on hygienic and medical recommendations and recipes,
aphrodisiacs, courtship and conquest.

Palabras clave: afrodisiacos, erotismo, medicina medieval, sexualidad.

Keywords: aphrodisiac, eroticism, medieval medicine, sexuality.
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1. Introduccion

Siendo la sexualidad algo natural, a lo largo de
los siglos ha estado oculta bajo condicionamien-
tos morales y religiosos.

Sinos centramos en el desarrollo y el estudio his-
torico de esta materia se comprueba que existe
mucha diferencia segtin las culturas, asi pues, en
unas este conocimiento fue ralentizado, a veces
practicamente vetado, escondido tras lo “social
y moralmente correcto”. Otras civilizaciones, por
el contrario, veneraban las artes amatorias y le
reconocian su valor como algo necesario para la
prosperidad de toda civilizacion.

Existen obras conocidas, como el “Kamasutra”,
si hablamos de culturas como la china o la hindu
[1] o “El jardin perfumado para la recreacion de
las almas” y el “Canon” de Avicena, si hablamos
del mundo arabe. Este pueblo compuso valiosas
aportaciones médicas, tratados y obras comple-
tas orientadas a promover una correcta salud se-
xual [2]. Estas obras narran diferentes métodos
higiénicos, describen recetas para la elaboracion
de medicamentos que promueven la concepcion,
combeatir la disfuncién eréctil o beneficiar la po-
tencia sexual, asi como existen obras propuestas
para el simple disfrute del sexo en si mismo con
listados de afrodisiacos o manuales en los que se
describen diferentes posturas sexuales.

Asimismo, en el antiguo Egipto encontramos
grabados y papiros con contenido explicita-
mente sexual que recogen relatos erdticos, men-
ciones a alimentos potenciadores del deseo e
incluso la representacion grafica de posturas se-
xuales, como el papiro erdtico egipcio de Turin,
datado aproximadamente del 1150 a. C.

Todo lo contrario ocurrio en las culturas occiden-
tales, de tal modo que en la época en la que fue
escrito el libro protagonista del actual trabajo, la
época medieval, los tratados de materia sexual
fueron recogidos en el ambito cientifico-médico
en el mejor de los casos, ya que también fueron
destruidos o enterrados en las profundidades de
las bibliotecas, puesto que la sexualidad se inter-
pretaba como algo inmoral, y la tnica finalidad
era la de concebir.
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Sin pretender ahondar en la historia de la sexo-
logia, de manera global si se puede afirmar que
en nuestro pais no existen numerosas obras des-
tinadas a este tema, entre otros motivos debido
al paso de la Inquisicion. Entre los trabajos que
sobrevivieron se encuentran algunos romance-
ros, ciertas obras literarias que versan sobre dis-
tintos temas y en los que se incluyen algunos
poemas o relatos de contenido erético o sexual
[3], también existen traducciones de tratados ex-
tranjeros, primordialmente textos sobre Medi-
cina, como en el caso concreto del libro que da
origen a este articulo, “Speculum al joder” -Fi-
gura 1-, obra anénima en la que se detallan re-
medios, consejos higiénicos, alimenticios, recetas
y técnicas para asegurar la conquista de mujeres
y también narra una serie de posturas sexuales
orientadas al disfrute pleno y mutuo de la pareja.

N e
Ty b y conscjos sobre el coito

SPECULUM AL JODER

ol o

Figura 1. Portada del Tratado “Speculum al
Joder”. Fondo Antiguo del Museo de Historia de
la Farmacia de Sevilla.
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No es menos cierto que en la actualidad este tipo
de trabajos pueden ser, ocasionalmente, censu-
rados por cuestiones de educacion, moral o reli-
gién, aunque ya la mayor parte de la sociedad
habla de este de tema sin tabt. Hacemos nues-
tras las palabras de George Bataille, rescatadas
por Schatzmann [4], en las que califica el ero-
tismo “como aquella parte de la sexualidad hu-
mana que nos distingue de los animales”,
porque la sexualidad no solamente da unidad al
individuo, sino ademas “entreteje la comunica-
cién y el contacto interhumano como estimulo
esencial de la sociedad”.

2. Metodologia

Este trabajo tiene entre sus bases el Trabajo Fin
de Grado, defendido por la alumna M? Dolores
Gutiérrez Gallego, y dirigido por los profesores
de la Universidad de Sevilla Antonio Ramos Ca-
rrillo y Rocio Ruiz Altaba, para optar al grado de
Farmacia.

La base central del estudio ha sido la traduccion
hecha por Teresa Vicens del citado tratado medie-
val que lleva por titulo “Speculum al joder” [5].

Entre las fuentes secundarias, encontramos los
articulos cientificos sobre la materia, en los que
las palabras clave empleadas fueron: afrodisia-
cos, anticoncepcion, brujeria, concepcion, disfun-
cion eréctil, enfermedad sexual, erotismo,
historia, medieval. También las bases de datos y
motores de buisqueda que se recogen a continua-
cion FAMA+, Google Scholar, SciELO:
https://scielo.org/es/, SCOPUS (acceso a través
de la Universidad de Sevilla) y Universidad de
Cordoba: https://www.uco.es/

Destacan en la busqueda bibliografica textos mas
recientes, debido a la poca abundancia de biblio-
grafia especializada. Nuestra hipotesis sobre esta
escasez se basa en que esta es una disciplina que,
por lo general, se ha desarrollado timidamente
en el transcurso de las épocas pasadas.

Se buscd optimizar la buisqueda para el caso de

palabras clave con alto nimero de resultados in-
especificos, tomando el criterio de relacionar va-
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rias palabras clave mas especificas, como es el
caso de “sexualidad”, que fue combinada con
“historia” y “medicina”, por ejemplo.

3. Resultados y discusién

“Speculum al joder: Tratado y consejos sobre el
coito”, es un cddice médico-erotico que es de in-
terés también desde el punto de vista farmacéu-
tico. Su datacion es aproximada y se estima entre
finales del siglo XIV y principios del XV [5], de
autoria desconocido. El codice es una traduccion
al catalan de algtin otro manuscrito arabe o he-
breo, y su interés radica en ser uno de los escasos
documentos occidentales que se conservan de
esa época sobre dicha tematica.

Su autor comienza asi:

“Aunque dijo Albafumet que los libros que hablan de
joder son muy abundantes, pero yo nunca hallo nin-
guno que me satisfaga, sino que los encuentro desvia-
dos y dispersos (...) quiero hablar de este tema bien y
cumplidamente (...) y ademds puedan aprovecharse
los fisicos, cirujanos y muchas otras gentes” [5].

Concretando sobre este texto, se sabe que la obra
original, manuscrita, puede verse en la Biblioteca
Nacional de Madrid, y se puede consultar online
en: http://bdh-rd.bne.es/viewer.vm?id=0000049
016&page=1) -Figura 2-. Se tradujo al castellano
por la citada Teresa Vicens, profesora en el De-
partamento de Historia del Arte en la Universi-
dad de Barcelona, y fue editada por primera vez
en 1978 por José ]. de Olafieta. Actualmente
cuenta con dos ediciones posteriores, la tltima
en el ano 2000. Otro autor, Ramén Miquel i Pla-
nas, realizaba con anterioridad, en 1917 una pu-
blicacion de tirada limitada escrita en catalan de
este codice.
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Figura 1. Primera pagina del manuscrito origi-
nal. Fuente: Biblioteca Digital Hispanica. Biblio-
teca Nacional de Esparfia.
http://bdh-rd.bne.es/viewer.vm?id=0000049
016&page=1

Se conoce la existencia de dos copias manuscritas
del tratado original (en catalan), ambas conser-
vadas en la Biblioteca Nacional de Madrid, una
de ellas comprenderia el documento completo
(n® 3356, fols. 35-54), el mas estudiado y cono-
cido. La otra copia (n° 10162), abarcaria sélo frag-
mentos correspondientes a varios capitulos,
entendiéndose pues como un extracto de la pri-
mera [6].

Hay autores que plantean la posibilidad de que
su origen sea arabe, basandose en diferentes re-
ferencias. Por un lado, el vocabulario relacio-
nado con la farmacologia y ciertas
recomendaciones derivadas de la obra anénima

“Liber minor de coitu” y, también, del “Liber de
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coitu” [7] de Constantino el Africano, ambos tra-
tados de atribuciones arabes.

Por otro lado, se le atribuyen a su vez influencias
hindues si nos centramos en las numerosas pos-
turas sexuales que aparecen detalladas, que tien-
den a acercarnos al ya citado Kamasutra [8].

Creemos importante destacar que el manuscrito
original no aparece como un tomo aislado, sino
como continuacién de otro llamado “Troétula” [5,
9]. Dicho documento versa sobre medicina y cos-
mética femeninas y se le atribuye al Mestre Joan.
En este punto resaltamos la figura de Trotula,
que hace referencia a una pionera en el campo
de la medicina, Trétula de Ruggiero, de Salerno,
que ademas escribid varios tratados sobre obste-
tricia, ginecologia y otros temas femeninos, e in-
cluso ensend en la universidad, se estima que en
el siglo XI. Asi pues, gracias a la obra “Trotula”
se puede pensar que el cddice erdtico-médico
quedo disimulado y fue este el motivo por el que
su contenido pasé desapercibido.

Centrandonos en la obra que se ha analizado
para el presente articulo, la traduccion de Vicens,
encontramos un texto diferenciado en dos par-
tes. Por un lado, contiene recomendaciones tanto
terapéuticas como higiénicas y, por otro lado,
aparecen narrados consejos sobre el cortejo del
sexo femenino, analizando la conducta de la
mujer e incluye, como hemos ido mencionando
a lo largo del presente texto, la descripcion ex-
plicita de diferentes posturas sexuales [5].

En la Tabla 1 se muestra el indice que aparece en
el libro.
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Tabla 1. Indice de capitulos segtin el texto original de "Speculum al joder".

Elaboraciéon de M.D. Gutiérrez Gallego. Fuente: Vicens T. Speculum al joder, 2000.

Indice de capitulos segun el texto original de “Speculum al joder”.

X. Viandas que ayudan a joder.

L Daiios por joder mucho.
II. Remedios para los dafios por joder mucho.
III. Cuando vy como joder y protegerse del dafio por ello.
Iv. Razones y sintomas por los que dejar de joder.

V. Curas para los males del capitulo IV.

AL Como producir y aumentar el esperma.
VIL Medicinas que aumentan el semen e intensifican o aminoran el joder.
VIIL. Medicinas que benefician la esperma y medicinas que y lavativas que incitan al joder.
X Ungiientos que enderezan y dan fuerza al miembro.

XL Viandas que ayudan a joder y sistemas para desearlo o aborrecerlo.

XIL Medicinas que dan placer, excitan, aumentan el deseo y perfuman.

No obstante, con el fin de una mejor explicacion
hemos decantado analizar el texto considerando
los siguientes cuatro apartados practicos:

1. Recomendaciones y recetas higiénicas y
médicas.

2. Afrodisiacos.

3. Cortejo y conquista: entendiendo al sexo
femenino.

4. Recomendaciones posturales: erotismo
practico.

Esta clasificacion ha sido propuesta con el fin de
ser fieles al contenido real del “Speculum” ya
que, tras su lectura, se comprueba que el autor/a
encubre la mayor parte de la informacién reco-
gida en un tinico capitulo, el duodécimo y altimo
“Medicinas que dan placer, excitan, aumentan el
deseo y perfuman”, donde se encontrarian sepa-
rados otros dos capitulos mas [5], uno sobre el
cortejo de las damas y otro sobre posturas sexua-
les. Es decir, en su enunciado solo mostraria lo
referente a afrodisiacos, pero, en realidad se con-
tiene en dicho capitulo -enmascarado-, todo el
contenido erdtico-practico.

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):81-91

3.1. Recomendaciones y recetas higiénicas y
médicas. Capitulos I a V.

Esta primera parte va dirigida al sexo masculino.
El escrito advierte sobre la necesidad de mantener
una higiene y dieta correctas, propone la frecuen-
cia adecuada con la que ha de practicarse el coito
en funcion de la complexion (fria o caliente y hu-
meda o seca, segtn dictaba la medicina hipocra-
tica [10]), estado fisico y edad de los varones, con
el motivo de evitar la enfermedad y el deterioro
global del cuerpo. Detalla tanto los problemas de
salud que conlleva el exceso de sexo como los
efectos perjudiciales de la carencia de este.

Asi pues, un exceso en la practica acarrearia su-
cesion de:

“accidentes no naturales, falla por ello la fuerza, se
entristece la persona (...), se enflaquece el estomago y
el higado (...) se corrompe la sangre, se suda, se dila-
tan los miembros principales y el cuerpo envejece
antes de tiempo (...) cudnto mds grueso y hiimedos
son los cuerpos, menos peligro hay de la tisis y su se-
quedad, sino que estdn mas expuestos al dolor de ner-
vios (...)" [5].
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Contintia afirmando que:

“En cuanto a los viejos (...) gudrdense de joder igual que
de su enemigo mortal, pues los hace caer y los mata” [5].

Por su parte, la poca actividad sexual conlleva-
ria, en aquellas complexiones que requieren una
mayor frecuencia del acto: falta de apetito, eya-
culaciones nocturnas, decaimiento y atrofia de
los genitales.

En el texto se detallan los padecimientos que su-
fririan los varones en las dos casuisticas -exceso y
defecto- pero también se hace mencién al uso de:

“medicinas que aumentan el esperma, especialmente
las que estdn hechas de granos de simientes; coma

manjares mezclados con miel o aziicar, o sandalo, me-
jorana y sus semblantes” [5].

Recomienda reposo, una alimentacion rica
(como podemos observar en la Tabla 2), en la que
se incluyen alimentos calientes y ricos en prote-
inas, como la carne, el vino, y atemperar el
cuerpo con bafnos y ropa. Cuando se pretende
aminorar los llamados “humores” demasiado ca-
lientes asociados al deseo sexual elevado, lo re-
comendado son alimentos htimedos o faciles de
digerir que enfrien el cuerpo tales como: hortali-
zas y frutas, carnes de ave, pescado, vino diluido
y uvas, entre otros [5].

Tabla 2. Recomendaciones alimenticias para evitar la enfermedad por exceso de practica sexual.

Elaboracion de M.D. Gutiérrez Gallego. Fuente: Vicens T. Speculum al joder, 2000.

Tipo de complexion / estado fisico

Alimentos recomendados

Fria y seca

Pan, trigo, carne de cordero.

Vino rojo dulce.

Miel aziicar y especias (jengibre, canela y
pimienta)

Evitar: pescado y hortalizas, carne de ave.

Caliente y himeda

Todos los alimentos, muchas especias (jengibre,
canela), vino fuerte.

Ancianos, convalecientes, hombres que trabajan
mucho.

Carne de ave, especias, vino de pasas, oliente o con
miel. Vino blanco o aguado.

Yema de huevo, pan, caldo.

Hortalizas, fruta, pescado, tuétano, leche fresca,
agua fria.

Junto a las recomendaciones dietéticas, apare-
cen descritas recetas de ungiientos y remedios
medicinales, a base de plantas y partes de ani-
males, dirigidos a calmar los efectos adversos
que se producen tanto en la practica como los
que derivan de un exceso de deseo sexual:

“Les socorres pues, con las viandas y medicinas mds
templadas, como trifera mayor y la medicina que se
hace con la lengua del buey y compuesta con cilantro
seco, achicoria dulce, incienso, ‘absticon’, y cdscaras
de alfoncigo; y usen emplastros (sic) de sandalos, de
rosas, de membrillos, de manzanas y de mirto, con
vino y con sus parecidos” [5].
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Se nombran diferentes molestias como son el
ardor postcoital o el dolor de cabeza, entre otros,
y sus remedios, de este modo se lee:

“A algunos hombres les viene un gran ardor (...): con-
viene darles media dracma de gdlbano, con media onza
de jugo de mejorana (...) si con esto no cura, dales co-
loquintida y centaura menor, simiente de ortigas y
todas aquellas cosas que calman los nervios (...)” [5].

“Ademds, a algunos se les enflaquece el cerebro: 1in-
taselo con almizcle, ambar y con todas las cosas per-
fumadas, con aceite de balsamita, aceite de nardos, o
sus semblantes” [5].
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“Por otra parte a otros (...) les duele la cabeza y pier-
den la vista; (...) prohibidles que beban fuerte y apre-
tadles la cabeza con vinagre, agua de rosas (...), dadle
cosas agrias, como agraz, limones, vinagre con las co-
midas, y con mucho cilantro (...), hacedles oler cin-
fora y untadles con aceite de rosas y violetas; deben
lavarse con agua tibia y clara (...) dormir bien, beber
vino aguado y no baniarse” [5].

Se aconseja no practicar el sexo si se esta fatigado,
si se ha sufrido una pérdida de sangre, si no se
ha hecho la digestion, o si se tiene mucho calor.
Tampoco si se esta enfadado o preocupado [5].

En el cddice se cita a autores como Galeno e Hi-
poOcrates para explicar los efectos perjudiciales de
la abstencion [5].

3.2. Afrodisiacos. Capitulos IV a XII.
Este apartado se centra en los remedios para pa-
liar diferentes problemas en el campo de lo ama-

torio, como puede ser, por ejemplo, la disfuncion
eréctil. Este trastorno aparece descrito:

“(...) lo veréis por sus sintomas y sabréis como se
curan. (...) no poder enderezar el miembro, por su fla-
queza, porque hay poca cantidad de esperma, o es fria
y congelada, y por flaqueza de la voluntad” [5].

Ademas, se indican dos tipos de afecciones; espi-
rituales o naturales. Las primeras afectarian
desde el punto de vista psicolégico, como la timi-
dez, el temor o preocupaciones. Se debe averi-
guar y eliminar el problema. En las segundas, las
naturales, que son las que denominamos fisiold-
gicas -afecciones de cerebro, corazén, higado o
estomago- [5], sus remedios aparecen detallados
en la Tabla 3 en la cual se observa la variedad de
alimentos [11], condimentos y medicinas cuyo
uso se traduce en un aumento de la produccion
y cantidad de semen y aumentar la fortaleza del
vardn de cara a las relaciones sexuales [5].

Tabla 3. Remedios para aumentar produccién y cantidad de semen.

Elaboracion de M.D. Gutiérrez Gallego. Fuente: Vicens T. Speculum al joder, 2000.

Viandas y medicinas.

Produccion Cosas calientes y himedas en igual cantidad.

de semen

Cantidad de | Viandas hiimedas, calientes y con ventosidad: garbanzos, nabos, zanahorias.
semen Si falta una de las 3 cualidades combinar viandas: habas o carnes grasas y

tiernas (humedad y ventosidad) mezclarse con jengibre, cebolla, pimienta,
satirion, simiente de zanahorias u ortigas, orégano, orugas (cosas calientes).
Cuerpos calientes y himedos: cosas grasas para aumentar ventosidad (carne de
cordero, higado de gallina, huevos de gorrion y mirlo, dnades).

-
E Ambos casos | Viandas: alfoncigos, leche con fenogreco, anades, perdices, badeas e higos.
= Medicinas: anis, satiriones, azafran, balsamita, mastuerzo, zamarrilla,
3 almizclefia, grasa de ledn, testiculos de asno, leche de vaca, simiente de
algodon, de alholva, alcaravea y castor.

Disminuye Cosas calientes y secas (ruda, bigana y similares).

esperma
E‘ (evitar )
2 consumo) Cosas muy frias (flor del sauce, belefio, canfora) y secantes (algarrobos,
= lentejas, orégano, palmito, cosas agrias, verdolaga, acelgas).
»w Congela el
= esperma

Ademas de estos alimentos, aparecen diferentes
recetas con ingredientes empelados por su carac-
ter afrodisiaco [11], asi como recomendaciones
concretas para su adecuada dosificacién, ttiles
para aumentar el deseo, la fuerza eréctil y, como
se menciond anteriormente, el semen producido.
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Por ejemplo, se recomienda el consumo, durante
varios dias, de alguna de estas recetas: beber
leche de vaca aderezada con canela [11], masticar
un emplasto de espdrragos mezclados con jengi-
bre [12], satiriones y draganto [13], también con-
sumir abrojos pulverizados y mezclados en su
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jugo, aderezados con jengibre y azticar o mezcla-
dos con leche y jengibre [14].

Como complemento de las recetas para remedios
por via oral, se describen una serie de lavativas
que contienen, ademas de los condimentos ya
mencionados, garbanzos, carnes grasas como el
cordero, aceites de semillas, laurel y hortalizas
como el nabo [11]. También se enumeran medici-
nas, y mezclas ttiles para la practica del coito:

“Medicina (...) toma simiente de espdrragos, de sati-
riones y de jengibre, cinco onzas de cada cosa; y tres
onzas de simiente de albahaca; simiente de nabos, de
rdbanos, de oruga, de ortigas, dos onzas de cada; tres
onzas de castor y dos onzas de dragante” [5].

“Lavativa para aumentar el semen (...): toma una ca-
beza de cordero gordo (...), un rifion, una almorzada de
garbanzos y otro tanto de trigo, un puiiado de oruga y
otro tanto de simiente de nabos y espdrragos (...)" [5].

“De la misma manera, toma hiel de buey y miel espu-
mada; mézclalo y tintate con ello (...), frotando bien” [5].

Por tltimo, se recomiendan alimentos tales como
cebolla, esparragos, yemas de huevo, carne de
cordero, huevas de pescado, pollo y garbanzos,
acompanados siempre con vino, que se aconsejan
bien por su poder afrodisiaco o bien por su valor
energético, como es el caso de los de origen ani-
mal, ricos en proteina y grasa.

3.3. Cortejo y conquista: entendiendo al sexo fe-
menino. Capitulo XII.

En este bloque de la obra, y de menor dimension,
se profundiza en la psique femenina, para el
varon “que quiera conseguir el amor de las mu-
jeres de manera que no le ocurra ningun dafio”.
Hace alusion a la paridad entre hombres y muje-
res:

“Sabed que tanto los hombres como las mujeres sien-
ten el deseo como el placer” [5].

Por un lado, trata de facilitar el entender a las
mujeres y vierte una serie de consejos para la con-
quista amorosa, estableciendo unas pautas sobre
qué es o no social y fisicamente apropiado, y
sobre los requisitos necesarios para resultar se-
xualmente atractivo y un “diestro pretendiente”.
Encontramos asi, por primera vez en el texto, un
enfoque orientado a ambos sexos, donde se da es-
pecial relevancia a campos como la higiene, el
comportamiento o la apariencia de hombres y
mujeres.
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En la obra se afirma que:

“El hombre que quiera ser amado por las mujeres con-
viene que sea de la siguiente manera: osado y fuerte,
de buen hablar y sincero en sus palabras, cuidadoso y
educado en el comer y limpio en el beber; que sea alegre
y no tenga ningiin defecto fisico (...) que sus vestidos,
su boca y su sudor huela bien” [5].

Por el contrario:

“Los hombres a los que por sus costumbres las mujeres
aborrecen son éstos: el que es celoso, avaro y egoista de
sus bienes; que tiene poca piedad y siente envidia; que
es sucio en el vestir en el comer y en el beber y que es
pobre” [5].

Desde el otro lado, las mujeres no quedan al mar-
gen, relata el estandar de como debia ser la mujer
en la mentalidad medieval. Debian cumplir re-
quisitos como ser fisicamente agraciadas, racio-
nales y tiernas, limpias y nobles o de
temperamento blando. Siguiendo con las muje-
res, en el texto se afirma:

“(...) los hombres no las pueden ignorar ni podrian
vivir sin ellas. Por eso es necesario que aquellos conoz-
can la manera para conseguir su amor” [5].

Ademas de estos estandares, clasifica a las muje-
res por edad, diferenciando cinco etapas: la pri-
mera la nifiez, la segunda hasta los veinte afos,
la tercera hasta los treinta, la cuarta hasta los cua-
renta y la quinta hasta que, en palabras del autor,
“le falla el periodo”. Fija la edad adulta en la ter-
cera etapa y el final de la validez sexual a partir
de la quinta.

Contintia desgranando la figura femenina con las
etapas del periodo menstrual, lo cual resulta de
importancia, segtin el libro, si se desea engendrar
un hijo o conocer cuando tendra la mujer mayor
deseo sexual.

Ademas, aporta ciertos consejos que permitirian
discernir cuando una mujer esta enamorada y
cOmo cortejar a las mujeres a través de una celes-
tina o casamentera, especificando incluso las ca-
racteristicas que ha de cumplir esta recadera para
que ejerza su funcion de la forma mas eficiente y
menos problematica posible, los regalos, el pago
y los mensajes que deben mandarse:

“Cuando a un hombre le interesa una mujer y la
ama (...) debe mandarle un mensajero. Este debe
ser una mujer y ha de cumplir los siguientes re-
quisitos (...) octavo, que se dedique a una de las
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seis siguientes cosas: casamentera, comadrona,
vendedora de joyas femeninas o de telas, matrona
o beguina” [5].

Por ultimo, desvela las cualidades masculinas
que, segun testimonios de otras mujeres, son mas
apreciadas por el sexo femenino:

“A través de una mujer, conoci qué cualidades desean
ellas en el hombre: que tenga un buen miembro, (...),
mucho semen; que sea de talla mediana, ni muy gordo
ni muy delgado (...)" [5].

En el caso de las cualidades femeninas deseadas
por ellos son mads especificas y numerosas:

“Se trata que tengan cuatro cosas muy negras: el pelo,
las cejas, las pestaiias y los ojos; cuatro cosas muy co-
loradas: las mejillas, la lengua, las encias y los labios;
cuatro muy blancas: el rostro, los dientes, el blanco de
los ojos y las piernas (...)" [5].

Como en el resto de la obra sorprende la inexis-
tente censura, pues el motivo principal de este
tratado es ilustrar detalladamente todos los as-
pectos relacionados con la vida sexual cotidiana
y, como tal, trata todos y cada uno de sus aspec-
tos de manera franca y con naturalidad, desde un
enfoque, no obstante, masculino.

3.4. Recomendaciones posturales: erotismo
practico. Capitulo XII.

Esta es la ultima parte del codice, comentada de
manera discreta, en la que se hace alusion a una
descripcion detallada de diversas posturas sexua-
les, a través de las cuales se persigue la satisfac-
cién mutua de la pareja.

El texto se inicia comentando cdmo aparece el
deseo sexual y el climax en la mujer y cuando es
mas acentuado, como, por ejemplo:

“(...) durante el sexto mes de embarazo, cuando ha
andado mucho y cuando ha venido cabalgando de
lejos” [5].

Apunta ademas qué tipo de complexiones son
mas dadas a las relaciones sexuales y describe la
utilizacién de consoladores rudimentarios fabri-
cados con cuero y algodén denominados “ge-
doma” [5, 15].

No solo desentrana los pormenores de las dife-
rentes posturas amatorias, sino que ademas re-
fiere la utilidad de juegos preliminares a las
relaciones sexuales, de los que advierte que son
convenientes y en ocasiones necesarios para “en-
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cender el deseo en la mujer”. A lo largo del escrito
se sugieren las influencias hindues, a través de
las diversas posturas inspiradas en el Kamasutra
[8], ademas de las mencionadas inicialmente in-
fluencias arabes, relacionadas con los juegos erd-
ticos, siempre orientados al disfrute y satisfaccion
de la pareja [16], siendo al menos veinticuatro las
posiciones descritas.

Ciertamente, aunque a lo largo del tratado se
puede observar la inexistencia de pudor o re-
cato, esta tltima parte es de las mas explicitas,
lo cual sorprende por la época medieval en la
que se tradujo. Reincidimos en que estamos en
un panorama histérico muy concreto, donde la
ética cristiana concebia el acto sexual exclusi-
vamente como el método para perpetuar la
especie, mas all era considerado algo pecami-
noso [17]. Entendemos de este modo el motivo
por el cual el manuscrito se encontrase “disfra-
zado” a continuacion de otro de tematica total-
mente dispar y se presentase como un tratado
médico.

4. Conclusiones.

1. El desarrollo de la sexualidad se ha visto con-
dicionado a lo largo de la historia por diferentes
factores. Se puede afirmar, de manera general,
que en ciertas civilizaciones estuvo supeditado
durante varios siglos a condicionamientos mora-
les, politicos y/o religiosos, legando asi escasos
documentos que versen sobre este tema, siendo
este el caso de la Europa Occidental del medievo,
donde la Iglesia cristiana lo calificaba como algo
peligroso e incluso delictivo, y cuya tinica finali-
dad deberia ser la de concebir. Por otro lado, exis-
tieron otras sociedades, como Egipto, Roma, o el
caso de Oriente, con culturas como la china,
hindt o arabe, en las que la practica sexual poseia
una buena reputacién, por lo que no existia
pudor alguno y aparecia representada en obras
literarias o pictoricas, algunas de las cuales han
llegado hasta nuestros dias.

2. A pesar de haber sido la sexualidad ocultada
bajo un velo de decoro, no es menos cierto que
alo largo de la historia, y ahondando desde un
punto de visto médico farmacéutico, existen
abundantes escritos que versan sobre sustan-
cias cuyos efectos recaen sobre la fertilidad o
el deseo sexual, como el uso de afrodisiacos.
También aparecen abortivos o contraceptivos,
dietas alimenticias, etcétera, empleando dife-
rentes sustancias como drogas de origen ani-
mal, vegetal o mineral, asi como la descripcion
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de ciertos aromas, de los cuales algunos, por
la experiencia popular, se fueron desechando,
y otros -sin entrar en su verdadera funcion o
no- han continuado hasta nuestros dias, como
por ejemplo la canela o el fenogreco, que se
citan en el cédice medieval del presente tra-
bajo. Generalmente, estos textos en ocasiones
aparecen asociados a ritos magico-religiosos y
también paganos, otras veces ocultos bajo un
texto médico, en cualquiera de estos casos, di-
chos remedios se han estudiado y empleado
por todas las civilizaciones desde el comienzo
de la humanidad.

3. Acerca del tratado anénimo “Speculum al
joder: Tratado y consejos sobre el coito” se puede
afirmar que es un documento tinico y peculiar,
digno de mencion y estudio por tratarse de un
texto divulgativo de cardcter claramente sexual
que sobrevivio a la casta sociedad de la Europa
Occidental del medievo. Dirigido principalmente
a un lector masculino, populariza, con su traduc-
cién del codice arabe original, aspectos higiéni-
cos, dietéticos, médicos y farmacéuticos, todos
ellos relacionados con la sexualidad desde un
punto de vista del placer de la pareja, y no como
herramienta para concebir. Ademas, entre sus pa-
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Resumen: Muchos productos sintéticos o xenobidticos ingeridos con alimentos podrian inducir dis-
biosis de la microbiota intestinal y modificar la diversidad que impacta en el individuo, el equilibrio
salud-enfermedad, induciendo fenotipos relacionados alterados. Se necesitan tratamientos especifi-
cos para mitigar la alteracion microbiana y el desequilibrio especifico desencadenado. En este sentido,
buscar probioéticos de nueva generacion (NGP) mediante cultivo de microbiota y centrados en su
amplio alcance y funciones bien definidas podrian contribuir a contrarrestar y restaurar los efectos
de obesdgenos y otras sustancias nocivas. Por lo tanto, esta revisién que resume una publicacién in-
ternacional, y presenta informacion clave recopilada y estrategias para la busqueda dirigida de NGP
y sus efectos en obesidad y disbiosis, mediante los siguientes objetivos: i) observar la disminucién
especifica de los taxones de microbiota en pacientes relacionados con obesidad, ii) cultivo dirigido
a la microbiota de estos grupos de taxones y iii) compilacion y siguiendo los criterios exitosos de es-
tudios clinicos recientes de NGP. Ademas, en esta revision también se analiza la identificacion de
enfoques especificos para la busqueda de microorganismos beneficiosos de NGP, los aspectos clave,
los sesgos, las brechas y la propuesta de soluciones cientificas y en clinica personalizada.

Abstract: Many synthetic or xenobiotic products ingested with food could induce dysbiosis of the
intestinal microbiota and modify the diversity that impacts the individual, the health-disease ba-
lance, inducing altered related phenotypes. Specific treatments are needed to mitigate the microbial
alteration and the specific imbalance triggered. In this sense, searching for new generation probiotics
(NGP) through microbiota cultivation and focusing on their broad scope and well-defined functions
could contribute to counteract and restore the effects of obesogens and other harmful substances.
Therefore, this review, which summarizes an international publication, and presents key informa-
tion collected and strategies for the targeted search of NGP and its effects on obesity and dysbiosis,
through the following objectives: i) observe the specific decline of microbiota taxa in obesity-related

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):92-110 92



Lépez-Moreno A, Acuiia I, Monteoliva-Sdanchez M, Aguilera M*, Ramos-Cormenzana A. Probidticos de nueva generacion (NGP)

patients, ii) culture targeting the microbiota of these groups of taxa and iii) compiling and following

successful criteria from recent NGP clinical studies. In addition, this review also analyzes the iden-

tification of specific approaches for the search for beneficial NGP microorganisms, the key aspects,

biases, gaps and the proposal of scientific and personalized clinical solutions.

Palabras clave: Nueva Generacién de Probidticos, Omicas, Salud, Enfermedades metabdlicas, Regu-

lacion.

Keywords: Next Generation of Probiotics, Omics, Health, Metabolic diseases, Regulatory.

1. Introduccion

Probidticos tradicionales vs NGP en interven-
ciones y tratamientos

Los probidticos son conocidos como “microorga-
nismos vivos que, cuando se administran en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio para
la salud del hospedador” por la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Ali-
mentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) [1]. Han sido seleccionados em-
piricamente debido a su amplio uso en alimentos
fermentados durante siglos y su historial de se-
guridad. Por el contrario, debido a esta amplia
definicién, su uso se ha generalizado, haciéndo-
los menos efectivos contra enfermedades especi-

ficas [2]. Desde entonces, se han publicado
numerosos estudios; recientemente hemos publi-
cado un libro sobre el poder de los microorga-
nismos para generar la vida [3] con el fin de
demostrar los beneficios de los probidticos en
una extensa lista de trastornos y/o enfermeda-
des, correspondiendo los probidticos tradiciona-
les a unas cepas o especies generalmente dentro
de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, y al-
gunos de otros géneros [4]. Los probidticos tra-
dicionales para las intervenciones clinicas en los
trastornos relacionados con la obesidad se han
utilizado en gran medida, con un impacto dife-
rencial enorme en los parametros y resultados
clinicos, segtn la base de la microbiota indivi-
dual (Tabla 1).

Tabla 1. Probidticos tradicionales en ensayos clinicos y estudios preclinicos. Cepas probioticas tradi-

cionales con efectos obesogenos y antiobesogenos. EC: ensayo clinico; EPC: estudio preclinico.

Cepas Lactobacillus

Nl I

L

. bulgaricus Nutricion Medica®

. casei Shirota

. gasseri BNR17

. reuteri V3401

. thamnosus CGMCC1.3724
. acidophilus NS1

. johnsonii INU3402

. plantarum Ln4

L.
. fermentum CQPCO7

curvatus HY7601

Cepas Bifidobacterium

T ™™

. animalis subsp. lactis 420

. breve B-3

. infantis DSM24737 (VSL#3)
. lactis HNO19

. longum APC1472

. adolescentis

. bifidum BGN4
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Diseno del estudio Referencia
EC—Humano [5]
EC—Humano [6]
EC—Humano [7]
EC—Humano [8]
EC—Humano [9]
EPC—Ratén [10]
EPC—Raton [11]
EPC—Ratén [12]
EPC—Raton [13]
EPC—Ratén [14]
EC—Humano [15]
EC—Humano [16]
EC—Humano [17]
EC—Humano [18]
EC-Humano/EPC-Raton  [19]
EPC—Raton [20]
EPC—Ratén [21]
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Bacillus, Enterococcus, Streptococcus
Bacillus coagulans Unique 152

Bacillus amyloliquefaciens SC06

Bacillus spp.

Enterococcus faecium R0026

Enterococcus faecalis AG5

Streptococcus thermophiles MN-Z1L.W-002
Saccharomyces

S. boulardii Biocodex

S. cerevisiae SFBE

EC—Humano [22]
EPC—Ratén [23]
EPC —Ratén [24]
EPC —Ratén [25]
EPC—Rata [26]
EPC —Ratdén [27]
EPC-Ratén [28]
EPC-Rata [29]

Ademas, es bien sabido que los efectos biologi-
cos positivos funcionales y especificos de los pro-
bioticos dependen de la cepa. Por lo tanto, los
estudios clinicos validados deben definir bien las
cepas especificas administradas a los sujetos
como se muestra en la Tabla 1 [30, 31].

Sin embargo, los nuevos avances en tecnologias
omicas y de alto rendimiento permitieron a la co-

munidad cientifica caracterizar e identificar nue-
vos microorganismos llamados probidticos de
nueva generacion (NGP) de acuerdo con la defi-
nicion basica beneficiosa de un probidtico, pero
se caracterizan mejor al enfocarse en enfermeda-
des especificas y resultados clinicos. Los NGP
han sido inicialmente bien disefiados y probados
para los trastornos relacionados con la obesidad
(Tabla 2).

Tabla 2. Cepas probiodticas de nueva generacion utilizadas en ensayos clinicos y estudios preclinicos

relacionados con la obesidad. NGP probados con efectos anti-obesidad; DC: células dendriticas; IL:

interleucina; EC: ensayos clinicos; LPS: lipopolisacarido; EPC: estudios preclinicos; TLR2: receptor

tipo toll 2; TNF: factor de necrosis tumoral.

Cepa NGP, Diseifio del estudio Aspectos Efectos clinicos y
S dietéticos funcionalidad

Especie dirigida,

Referencia

Akkermansia EC: estudio piloto con Ingesta dietética | T Sensibilidad a la

muciniphila Muc asignacion aleatoria, de doble y actividad insulina,

[CIP 107961] — ciego, controlado con placebo fisica normales . . .
| insulinemia y
Humano Probict i 101/ durante el
(ClinicalTrials.gov, rob?(,);cos VW(:S - d1a Ve periodo de | colesterol total
NCT02637115; i estudio plasmtico
32]) 10w/dia vs placebo en pacientes
con sindrome metabdlico
Akkermansia EC: ensayo clinico con Intervencion Resultados
muciniphila asignacion aleatoria, de doble afnadida al disponibles en

WST01—Humano
(ClinicalTrials.gov,
NCT04797442)

ciego, controlado con placebo,
multicéntrico

Probidticos vs. placebo en
pacientes con sobrepeso u
obesos con diabetes tipo 2

estilo de vida

junio de 2022
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Christensenella
minuta Xlal —

EC: con asignacion aleatoria,

parcialmente controlado con

Acuerdo para

mantener los

Resultados atin no
disponibles ni

Humano placebo, doble ciego habitos de publicados en
(ClinicalTrials.gov, Probidis laceb alimentacion, ClinicalTrials.gov
NCT04663139) FODIOHICOS Vs, pracebo en bebida,
adultos voluntarios sanos, con L. L. Febrero 2022
actividad fisica
sobrepeso y obesos
y consumo de
alcohol sin
cambios
durante todo el
estudio
Eubacterium EC: doble ciego, aleatorio, Mantenimiento | Resultados
hallii—Humano controlado con placebo de habitos disponibles en abril

(ClinicalTrials.gov,
NCT04529473)

Probioticos vs. placebo

alimentarios y
niveles de
actividad fisica
durante todo el

de 2022

periodo de

estudio
Hafnia alvei EC: Estudio multicéntrico, con Dieta 1 Pérdida de peso
HA4597 — asignacion aleatoria, de doble hipocalorica en sujetos con
Humano ciego, controlado con placebo. (20 %) y sobrepeso,
(ClinicalTrials.gov, mantenimiento

NCT03657186;
[33])

Probiéticos vs. placebo en la
reduccidn de peso en sujetos con

sobrepeso

de la actividad
fisica habitual

1 sensacion de
saciedad,

1 pérdida de la
circunferencia de la
cadera,

| glucemia en
ayunas

Lactococcus lactis
NRRL-B50571 —
Humano;
ClinicalTrials.gov,
NCT02670811

EC: de doble ciego, con
asignacion aleatoria y
controlada

Probidticos vs. placebo en
sujetos pre-hipertensos

Se pidid a los
participantes
que no
cambiaran su
dieta o estilo de
vida durante la
intervencion

| Presién arterial
sistolica y
diastolica,

| Triglicéridos,
colesterol total y
lipoproteinas de
baja densidad

Escherichia coli
Nissle1917 —
Humano;
ClinicalTrials.gov,
NCT02144948)

EC: asignacién de un solo
grupo.

Enfermos con diabetes tipo 2

Resultados atin no
disponibles ni
publicados en
ClinicalTrials.gov

Febrero 2022
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Akkermansia
muciniphila—Muc
[CIP 107961]—
Ratén

EPC: probiéticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Ganancia de
masa grasa, 1
sensibilidad a la
insulina,
restauracion de la
funcién de barrera
intestinal al actuar
sobre TLR2, 1
grosor de la capa
mucosa; efectos
similares por una
sola proteina de
membrana
purificada (Amuc
1100)

Clostridium
butyricum
CGMCC0313.1—
Raton [34]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Acumulacion de
lipidos en higado y
suero, | niveles de
insulina, T
tolerancia a la
glucosa, 1
sensibilidad a la
insulina, | TNF-ay
T IL-10 e IL-22 en
colon

Faecalibacterium
prausnitzii VPI
C13-20-A —Ratén

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

1 Salud hepaética,

| inflamacién del

tejido adiposo

Bacteroides
uniformis CECT
7771- Raton [35]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Ganancia de
peso; | absorcién
de grasasen la
dieta;

| esteatosis
hepatica; |
colesterol sérico,
triglicéridos,
glucosa, insulina y

leptina;

T tolerancia a la
glucosa; 1 TNF-a
por DC después de
la estimulacién con
LPS; 1 fagocitosis
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Parabacteroides
goldsteinii JCM
13446 —Ratén [36]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Obesidad por

T termogénesis del

tejido adiposo,

1 integridad
intestinal

| inflamacién,

1 sensibilidad a la
insulina

Christensenella
minuta—Ratéon
[37]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Ganancia de
peso, | adiposidad.
Altamente
heredable en un
fenotipo de
huésped delgado

Eubacterium hallii
DSM 17630 —
Raton [38]

EPC: probidticos vs control.

Diabetes

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

T Metabolismo
energético y

1 sensibilidad a la
insulina a través de
la conversion de
glicerol
3hidroxipropionald
ehido

Hafnia alvei
HA4597 —Raton
[39]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

1 Efectos
beneficiosos contra
la obesidad y
metabdlicos,

l ingesta de
alimentos, | peso
corporal y |
ganancia de masa

grasa

Lactococcus lactis
(GMM)LL-pCYT:
HSP65-6P277 y
LL-pHJ —Ratén
[40]

EPC: probidticos vs control.

Obesidad

Dieta rica en
grasa/dieta
estandar

| Inmunidad
celular antigeno-
especifica
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Escherichia coli
Nissle 1917 (EcN-
GMM)- Raton
[41]

Obesidad

EPC: probidticos vs control.

Dieta rica en Modulacion de la

grasa/dieta expresion de
estandar neuropéptidos de
consumo y gasto
de energia en el

hipotalamo

Ademas, segin O’'Toole et al. [42], existen dife-
rencias sustanciales en la forma de investigar los
probidticos tradicionales frente a los NGP, im-
pulsadas por las tecnologias actuales de alto ren-
dimiento disponibles y la evidencia de datos
acumulados. Los probidticos tradicionales alber-
gan un numero limitado de géneros y especies
microbianas y se seleccionaron inicialmente de
acuerdo con su larga historia de uso seguro.
Ademas, estos probioticos tienden a ser busca-
dos y comercializados por empresas que se diri-
gen a poblaciones generales definidas de manera
limitada. Si bien los NGP pertenecen a una am-
plia gama de géneros y especies, se investigan

mediante enfoques multidisciplinares con el mi-
crobioma y experiencia clinica, cuyo objetivo
principal es obtener fuentes bioldgicas eficaces
para paliar la disbiosis de microbiota especifica
y los trastornos fenotipicos asociados.

Informacion y criterios para la busqueda y cul-
tivo de NGP

La busqueda de NGP que sean capaces de mo-
dular los efectos de los quimicos obesogénicos y
disruptores de la microbiota requerira la si-
guiente informacion de acuerdo con los criterios
escalonados correspondientes (Figura 1).

&)

Enfermedades a las que van dirigidos, composicion de la variabilidad del
microbioma, biomarcadores y aspectos clinicos

()

Cultivo y aislamiento de NGP mediante tecnologias combinadas

&)

Estandarizar parametros al usar NGP en ensayos clinicos

WGS, NGS, analisis bioinformaticos

@ Integracion de los datos émicos: Big data y respuestas clinicas del huésped

Evaluacion de seguridad, marcos regulatorios y etiquetado

Figura 1. Criterios a aplicar para las estrategias de busqueda de Nueva Generacion de Probidticos
(Next Generation of Probiotics - NGP), Whole Genome Sequencing (WGS), Next Generation Sequen-

cing (NGS)
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El presente articulo se centra en aquellas especies
o taxones cuya abundancia es comparativamente
diferente entre enfermos e individuos sanos. Por
lo tanto, aislar y cultivar estas especies microbia-
nas permitiria probar y verificar sus funciones
biologicas y, si los efectos se probaran clinica-
mente, podrian proponerse como microbios be-
neficiosos o NGP.

Cultivo y aislamiento de NGP a través de me-
todologias combinadas

La busqueda de diferencias microbioldgicas
entre los grupos de estudio (como los grupos
taxondmicos sanos y disbidticos) nos permite
identificar posibles probidticos, e incluso micro-
organismos detoxificantes, que podrian ser uti-
lizados como NGP. Sin embargo, a esto le sigue
el aislamiento y la caracterizacion de posibles
probioticos y, hasta el momento, ninguna de las
bacterias de la microbiota puede cultivarse in
vitro [43]. Esto podria deberse a las dificultades
de replicar aspectos esenciales de su entorno
anaerdbico [44] o a la necesidad de cocultivar
con otras bacterias del mismo entorno [45]. Sin
embargo, los nuevos medios y los procedimien-
tos modificados, como la culturomica mejorada,
se desarrollan y evolucionan continuamente.
Consisten en multiples condiciones de cultivo
con identificacion rapida de bacterias, elevando
el nivel de bacterias cultivadas y su posible uso
como biorrecursos o incluso NGP [46]. La Tabla
4 resume las principales nuevas especies aisla-
das tras recientes enfoques de cultivo en rela-
cidén con las especies resaltadas, que son menos
abundantes en obesidad. Estas tltimas podrian
restaurarse mediante una férmula suplemen-
tada. Ademas, el aislamiento de cepas de la mi-
crobiota humana capaces de biodegradar
xenobidticos se ha logrado mediante un cultivo
dirigido con medios enriquecidos en el xenobio-
tico especifico [47]. En este caso, se aislaron
cepas tolerantes a BPA en el 30 % de las biblio-
tecas de cultivos microbianos fecales analizados
de nifios. La mayoria de las cepas aisladas esta-
ban filogenéticamente relacionadas con el grupo
taxonomico operativo Bacillus amyloliquefaciens.
Los medios mas utilizados para el cultivo con
éxito de cepas microbianas intestinales especifi-
cas fueron extracto de levadura, hidrolizado de
caseina y acidos grasos (YCFA); medio anaerod-
bico Gifu (GAM); infusién cerebro-corazén
(BHI); azul de metileno de eosina (EMB); selec-
cion de Lactobacillus (LBS); medio de microbiota
intestinal (GMM); y el medio Man, Rogosa y
Sharpe (MRS).
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Estandarizacion de parametros al usar NGP en
estudios clinicos

Los probidticos tradicionales (Tabla 1) no estaban
regulados como medicamentos sino como suple-
mentos dietéticos; no estan sujetos a los mismos
estandares rigurosos y podrian tener problemas
de control de calidad [48]. Como se ha descrito
anteriormente, se han llevado a cabo numerosos
estudios para probar los beneficios de los probio-
ticos en un gran numero de disbiosis, pero sin
pasos estandarizados sobre dosis, patrones de
administracion y cepas especificas.

No existe consenso sobre el nimero minimo de
microorganismos que se deben ingerir para ob-
tener un efecto beneficioso [49]. Dado que
la dosis efectiva de probidticos esta influen-
ciada por multiples variables, es dificil estan-
darizar una dosis 6ptima [50]. Ademas, existe
la necesidad de investigar los posibles efectos
sinérgicos o la actividad antagoénica entre los
microorganismos en productos de multiples
cepas frente a productos de una sola cepa [51].
Ademas, esta bien demostrado que los efectos
bioldgicos positivos que ejercen los probidticos
son dependientes de la cepa, por lo que es ne-
cesario obtener una caracterizacion taxondmica
anivel de cepa [30, 31]. En revisiones anteriores
[47, 52, 53], hemos visto una amplia gama no
armonizada de patrones de intervencion, dosis
total y administracion de probidticos en la obe-
sidad y los trastornos de la fertilidad. Final-
mente, otro pardmetro a armonizar es la
poblaciéon diana, ya que se ha visto que el
efecto beneficioso de un probidtico en una
poblacién puede no ser el adecuado para otra
poblacién, llegando incluso a provocar poten-
ciales efectos adversos [54].

Secuenciacion del genoma completo, secuen-
ciacion de ultima generacion y analisis bioin-
formaticos

La rapida evolucion de las tecnologias de se-
cuenciacion de nueva generacion independientes
del cultivo y meta-6micas ha permitido la inte-
gracion y el analisis de grandes conjuntos de
datos para el estudio de la diversidad, la comple-
jidad y el papel funcional del microbioma intes-
tinal humano en la salud y la enfermedad [55].
Una gran parte de las bacterias detectadas nunca
ha sido cultivada [56]. Por lo tanto, un enfoque
integral que utilice caracterizaciones del micro-
bioma intestinal basadas tanto en el metagenoma
como en el metaboloma junto con bioinformatica
y filtros y algoritmos estadisticos puede propor-
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cionar una resolucion taxondmica a nivel de cepa
de los taxones presentes en los microbiomas,
evaluar las funciones potenciales codificadas por
la comunidad microbiana y cuantificar las acti-
vidades metabolicas dentro de un microbioma
complejo [57].

Las diversas plataformas y bases de datos de re-
ferencia desarrolladas para el andlisis del gen

marcador (16S rRNA), la metagenémica o la me-
tatranscriptomica suelen utilizar enfoques gra-
duales similares (Figura 2) con diferentes
herramientas bioinformaticas (DADAZ2, Deblur,
Kraken, MEGAN, HUMAnNN, metaSPAdes, ME-
GAHIT, QIIME, Mothur y multitud de paquetes
R (vegan, microbiome, etc.).

D,

Enfermedades a las que van dirigidos, composicion de la variabilidad del
microbioma, biomarcadores y aspectos clinicos

()

Cultivo y aislamiento de NGP mediante tecnologias combinadas

=)

Estandarizar parametros al usar NGP en ensayos clinicos

WGS, NGS, analisis bioinformaticos

@ Integracion de los datos 6micos: Big data y respuestas clinicas del huésped

Evaluacion de seguridad, marcos regulatorios y etiquetado

Figura 2. Analisis multiomicos y bioinformaticos de los componentes del microbioma

Integracion de datos 6micos: Big Data y res-
puestas clinicas del huésped

Como se ha mencionado anteriormente, la mi-
crobiémica nos brinda una amplia perspectiva
sobre la regulacion de la microbiota intestinal.
Sin embargo, para comprender las complejas
vias bioldgicas detras de las enfermedades, la
identificacion de nuevos biomarcadores Omicos,
como la identificacién de genes (gendmica), ex-
presiones génicas y fenotipos (epigenomica),
RNA mensajero y micro RNA (transcriptomica),
proteinas (protedmica) y metabolitos (metabold-
mica, lipidémica, glucémica) podria aportar co-
nocimientos sobre los probidticos y sus efectos
sobre la obesidad y su modulacién de los meca-
nismos fisiopatoldgicos que tienen vinculaciéon
con las enfermedades crénicas.

La integraciéon de conjuntos de datos multiémi-
cos es una tarea innovadora, debido a la mayor
complejidad y diversidad de los datos recopila-
dos [58]. Esta integracion depende cada vez mas
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de herramientas bioinformaticas eficientes y mé-
todos estadisticos avanzados [59-61]. La integra-
cion de datos multiémicos atn plantea desafios,
pero la integracion de multiples conjuntos de
datos metadmicos presenta un enfoque prome-
tedor para caracterizar de manera integral la
composicion, la actividad funcional y metabdlica
de los microbiomas. Esto es de particular impor-
tancia para que la investigacion del microbioma
se traduzca en aplicaciones clinicas y una mayor
mejora de la gestion de la salud humana [62].

Evaluacion de seguridad, marcos regulatorios y
etiquetado de mercado

La descripcion general de los marcos regulato-
rios mundiales que afectan a las diferentes cate-
gorias de alimentos se resume en la Tabla 5.

En general, en la Unién Europea (UE), la mayo-
ria de las bacterias que se usaran en alimentos
para consumo humano deben cumplir con dos
regulaciones diferentes [63, 64], o si se usan
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como productos bioterapéuticos para la vida,
como se aclara en la Farmacopea Europea (Ph.
Eur.). Al mismo tiempo, en EE.UU., los probidti-
cos deben clasificarse como microorganismos
con una calificacion de "generalmente reconoci-
dos como seguros" (GRAS) por la Administra-
ciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA).
Ambos marcos regulatorios implican en gran
medida requisitos cientificos [42]. Ademas, para

evaluar la seguridad de los microorganismos, la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) introdujo el concepto de presuncion cua-
lificada de seguridad (QPS) para armonizar la
evaluacién de la seguridad de los microorganis-
mos utilizados como aditivos para alimentos o
piensos, enzimas alimentarias, nuevos alimen-
tos, o pesticidas, que tiene que seguir ciertos cri-
terios [65].

Tabla 3. Resumen de los marcos regulatorios y de categorizacion de probidticos a nivel mundial.

EFSA: Agencia Europea de Seguridad Alimentaria; EMA: Agencia Europea de Medicamentos;

FAO/OMS: Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion/Organizacion Mundial de la Salud;

MHLW: Ministerio de Salud y Bienestar; FOSHU: alimento para uso sanitario especificado; FU-

FOSE: ciencia funcional de los alimentos en Europa; SFDA: Administracion Estatal de Alimentos y
Medicamentos; DSHEA: Ley de Educacion y Salud de Suplementos Dietéticos; BLA: solicitud de li-
cencia bioldgica; CFIA: la Agencia Canadiense de Inspeccion de Alimentos.

. . Marco " :
Pais Categoria . | Declaraciones Referencia
regulatorio
Declaraciones de propiedades
saludables
Medicamentos, Dedl . v |
USA FDA eclaraciones nutricionales [66]
nutracéuticos i
Declaraciones estructurales
GRAS
Suplementos Probiodticos considerados como
PR DSHEA :
dietéticos alimentos
Probioticos como producto de
referencia, producto biosimilar, o
Productos . . ..
bioléei FDA (BLA) | producto intercambiable, inicamente
iologicos
& para ser utilizado con fines terapéuticos
medicos
Probiéticos como producto biologico
ue contiene organismos vivos y es
Agentes o ] 8 L, y_
] Lo aplicable a la prevencion, tratamiento o
bioterapéuticos FDA .
. cura de una enfermedad o condicion;
vivos
agente bioterapéutico vivo
recombinante
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Probioticos especialmente formulados
para ser destinados al manejo dietético
Alimentos EDA/DSH bajo supervision; los alimentos médicos
médicos A estan exentos de los requisitos de
etiquetado para el contenido de
nutrientes y las declaraciones de
propiedades saludables
Marca de alimentos convencionales (la
presencia de un ingrediente especifico
Alimentos en la etiqueta de los alimentos
Ching funcionales MDA tabiivalcs) 7l
Alimentos saludables (la presencia de la
funcion de salud)
Alimentos Declaraciones de propiedades
Europa | funcionalesy EFSA saludables, declaraciones nutricionales (65]
N (FUFOSE)
nutraceuticos QPS
Productos Probidticos como productos
bioterapéuticos | EMA medicinales que contienen
. microorganismos vivos para uso
vivos
humano.
Alimentos con declaraciones
Alimentos MHLW, funcionales
Japon funcionales y FOSHU . . [68]
nutracéuticos Alimentos con declaraciones de
nutrientes funcionales
Declaraciones de contenido de
Productos FDA nutrientes
Canadéd | naturales para la [69]
salud (CFIA) Declaraciones de propiedades
saludables

Sin embargo, a pesar de todos los efectos preven-
tivos, el consumo de probidticos puede no ser
completamente seguro en determinados casos o
estados fisiologicos [42]. En este contexto, varias
especies bacterianas que comprenden otros gé-
neros distintos de los Lactobacillus y Bifidobacte-
rium con eficacia comprobada, que se consideran
potenciales NGP, pueden evaluarse cepa a cepa
para obtener suficientes datos de investigacion y
otorgar el estatus de probidtico a nivel de especie
y cepa [70].

La informacién de los resultados beneficiosos
proporcionada por los NGP abarcara una com-
prension integral de las enfermedades a las que
van dirigidos. Ademas de esto, se deben aclarar
los mecanismos moleculares subyacentes sobre
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como funcionan e interactian los NGP con el
hospedador [71]. Es importante caracterizar la fi-
siologia bacteriana in vitro, el analisis genémico
de los genes potencialmente virulentos y de re-
sistencia a los antimicrobianos, las investigacio-
nes sobre la presencia o ausencia de potenciales
genes implicados en la transferencia de genes de
resistencia a los antibioticos y los estudios de to-
xicidad aguda in vivo en ratones sanos e inmu-
nodeprimidos [72].

La regulacién de los probioticos comercializados
se aplica de manera diferente entre paises segtiin
sus clasificaciones, los habitos nutricionales y
dietéticos y el estilo de vida del pais. Por lo tanto,
los probidticos se pueden clasificar como nutra-
céuticos, suplementos dietéticos o alimentos. La
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regulacion y los requisitos para la evaluaciéon de
la seguridad de los microbios beneficiosos varian
dentro de los paises [73-76]. Los probidticos, los
complementos alimenticios, el etiquetado y otra
informacién dirigida a los consumidores estan
regulados por la legislacion [77, 78]. En el lado
opuesto, EE.UU. y la FDA, responsable del con-
trol de calidad de los probioticos, han adoptado
el enfoque de tener una regulaciéon minima [79].
La mayoria de los productos probioéticos en
EE.UU. se clasifican como alimentos o suplemen-
tos dietéticos, que deben cumplir con las pautas
de buenas practicas de fabricacion (GMP) [78].
La armonizacion y el consenso de todas las par-
tes interesadas involucradas en el mercado de
probioticos podrian ser importantes, ya que las
distancias entre los diferentes mercados regula-
dos se han vuelto minimas [65].

Por lo tanto, los procedimientos de aprobacion
de microbios beneficiosos de nueva generacién
deben aplicarse de acuerdo con sus clasificacio-
nes [72-77], declarando la seguridad general del
producto y utilizando descripciones armoniza-
das: el género, la especie y la cepa utilizada, las
unidades formadoras de colonias por gramo
(UFC/g) o por ml de producto (UFC/ml), el
uso recomendado y la dosis diaria; asi como pa-
rametros de calidad y mercado de los productos:
marcas, féormulas, ingredientes, fechas de venci-
miento y condiciones de almacenamiento [69].

2. Discusion

El uso de alimentos fermentados que contienen
microbios beneficiosos es una tradicion ances-
tral. Ademas, los probioticos clasicos se han ad-
ministrado en numerosos trastornos y también
especificamente en la obesidad y enfermedades
metabolicas. Sin embargo, no siempre proporcio-
nan datos con resultados armonizados [58]. Los
resultados controvertidos han desencadenado la
necesidad continua de buscar y dilucidar como
comprender mejor y optimizar la informacion
sobre el uso y consumo de probioticos. El im-
pacto combinado de las dietas diferenciales y las
cepas probioticas complementarias debe estan-
darizarse de acuerdo con el individuo y la com-
posicion y el estado de su microbiota [54].
Ademas, los patrones de administracion proba-
dos y la evidencia sélida del impacto clinico be-
neficioso de los probidticos deben estar bien
respaldados por ensayos clinicos [42].

Por lo tanto, los NGP, asi como las nuevas espe-
cies y cepas microbianas beneficiosas descritas
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[2], constituyen una tendencia creciente de bus-
queda de usos biotecnoldgicos. Los NGP podrian
considerarse como una herramienta complemen-
taria, preventiva y/o terapéutica para estudios cli-
nicos de intervencién estandarizados [80, 81]. Sin
embargo, las estrategias de buisqueda de NGP, la
investigacion de cultivos y la implementacion cli-
nica auin enfrentan desafios, y hay brechas espe-
cificas que deben cubrirse con respecto a la
bioinformatica y el analisis estadistico, la evalua-
cion de seguridad, las cepas especificas y los mar-
cos regulatorios sobre comercializacion y
etiquetado [66, 67, 82]. En cuanto al andlisis bioin-
formatico, las limitaciones estan relacionadas con
las capacidades de las diferentes plataformas uti-
lizadas. El andlisis estadistico enfrenta problemas
de elevada dimension, excesiva dispersion, y
sparsity y zero-inflation (escaso contenido y baja in-
flacion) en los conjuntos de datos. Las evaluacio-
nes de seguridad carecen de eficacia comprobada
a nivel de especie (prueba in vitro; analisis geno-
mico para identificar posibles genes de virulencia
y resistencia antimicrobiana; pruebas de toxicidad
aguda in vivo), mientras que el marco normativo
carece de armonizacion global y consenso de
todas las partes interesadas involucradas en el
mercado de probidticos, junto con un etiquetado
claro, confiable y veraz, centrandose especifica-
mente en el nivel de género, especie y cepa utili-
zada en el producto. La etiqueta debe indicar
claramente el género, especie y cepa utilizada,
UFC/g o ml de producto (unidades formadoras
de colonias), y el uso recomendado y la dosis dia-
ria. Ademas, debe hacer referencia a los parame-
tros de calidad y las condiciones del mercado [69].

Se deberian centrar mas esfuerzos de estandari-
zacion y estrategias de intervencion mediante in-
vestigacion en las capacidades moduladoras de
la microbiota y contemplar el desarrollo y uso de
NGP, cuya formulacion requiere estudios precli-
nicos competentes para mostrar su eficacia y se-
guridad. En términos generales, tales avances y
direcciones podrian ayudar a los investigadores,
clinicos, dietistas y nutricionistas a usar reco-
mendaciones complementarias de probioticos
armonizados con efectos especificos. Ademas, un
esfuerzo conjunto para incentivar la reutilizacion
de datos clinicos publicados como acceso abierto
(OA) [23] pondra a disposiciéon mas datos para
comparaciones solidas.

Los probidticos de nueva generacion son micro-
organismos emergentes con impacto clinico de-
mostrado, modos de accion bien definidos y
funciones especificas que afectan a las enferme-
dades hacia las que van dirigidos. La microbiota
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de individuos sanos se presenta enriquecida en
microorganismos considerados NGP como A.
muciniphila, F. prausnitzii, Eubacterium spp., entre
otras numerosas especies que parecen contribuir
a una microbiota intestinal equilibrada [80, 81].
Es interesante resaltar que, curiosamente, estas

mismas especies son menos abundantes en los
trastornos relacionados con la obesidad. Se ne-
cesita mds investigacion basica y clinica para ob-
tener NGP especificos que actiien sobre las
sustancias obesogénicas presentes en la dieta y
sus efectos sistémicos.
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Resumen: En este trabajo se realiza una recopilacion bibliografica en el que se pretende relacionar la
ciencia botanica con los perfumes y las fragancias. Para ello se han usado fuentes como Web of Science
(WOS), bases de datos (Scopus, Google Scholar), libros de caracter cientifico y diversas paginas web (en
las que aparecen datos de caracter cientifico-técnico). Los resultados y discusion se basan en la eleccion
de las cincuenta especies vegetales mas utilizadas en fragancias de alta calidad. Por tanto, esta publi-
cacion debe considerarse una aproximacion a este tema, basado en un analisis de una muestra repre-
sentativa de datos. Previamente se realizan aportaciones sobre la historia del perfume y las fragancias.
Se plantean algunas caracteristicas sobre los perfumes y se enumeran las plantas sefialando su nombre
comun, nombre botanico correcto, lugar geografico de procedencia, parte usada de la planta y molé-
culas principales. En total se han identificado 26 familias de angiospermas, que abarcan gran parte
del arbol filogenético de la sistematica botanica. Las mas mas significativas son Rutaceae, Lamiaceae
y Fabaceae. El 84 % de los extractos tienen su origen en Asia y en regiones con clima mediterraneo.
Las partes mas usadas para obtener los extractos son las flores (34 %) y las hojas (30 %). Segtin la bi-
bliografia, se han encontrado mas de 100 moléculas organicas, siendo las mas frecuentes: linalool, li-
moneno, geraniol, pineno y cineol.

Abstract: This work is carried out in a bibliographic compilation in which it aims to relate botanical

science with perfumes and fragrances. For this, sources such as Web of Science (WOS) and databases
(Scopus, Google Scholar), scientific books and various web pages (in which scientific-technical data
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appear) have been used. The results and discussion are based on the choice of the fifty most used
plant species according to the literature. Therefore, this publication should be considered an appro-
ximation to this topic, based on an analysis of a representative sample of data. Previously, contribu-
tions are made on the history of perfume and fragrances. Some characteristics about perfumes are
raised and the plants are listed indicating their common name, correct botanical name, geographical
place of origin, used part of the plant and main molecules. In total, 26 families of angiosperms have
been identified, covering a large part of the phylogenetic tree of botanical systematics. The most sig-
nificant are Rutaceae, Lamiaceae and Fabaceae. 84 % of the extracts originate in Asia and in regions
with a Mediterranean climate. The most used parts to obtain the extracts are the flowers (34 %) and
the leaves (30 %). According to the literature, more than 100 organic molecules have been found, the

most frequent being: linalool, limonene, geraniol, pinene and cineole.

Palabras clave: Botanica Farmacéutica; Fragancias; Historia de la Farmacia.

Keywords: Fragrances; History of Pharmacy; Pharmaceutical Botany.

1. Introduccion

El ser humano ha considerado necesario mejorar
el aspecto y propiedades visibles del cuerpo
para mejorar su autoestima, tener éxito afectivo,
bélico o social. De ahi que haya puesto su interés
en la elaboracion de cosméticos y fragancias
para mejorar el aspecto fisico. Las distintas civi-
lizaciones han usado y usan plantas para lograr
esta finalidad [1]. El olfato es una herramienta
imprescindible para los animales, pues es em-
pleado para vincular sefiales quimicas o sustan-
cias de diferentes origenes con emociones y
recuerdos. Es comprensible pensar en la perfu-
meria como el arte de componer fragancias em-
pleando sustancias olorosas procedentes de la
naturaleza [2]. Siguiendo las consideraciones
Helicon [3], el término perfume procede de la
alianza de dos palabras del latin: per, “por” y fu-
mare, “a través del humo”, pues se “consideraba
en sus origenes un vapor odorifero. Abundando
en este argumento, la International Fragrance As-
sociation (IFRA) define el concepto de fragancia
como combinacion de sustancias quimicas que
poseen aroma u olor, pero es mucho mas, abarca
valores culturales, historicos, sociales, economi-
cos y emocionales. Debemos entender con ello
que la fragancia es el alma misma del perfume

[4].

En la actualidad, el impacto econémico que ge-
nera la necesidad del cuidado del organismo y
el uso de fragancias es muy importante y recae
sobre la industria quimico-farmacéutica. Segin
el diario de negocios Cinco dias [5], Espana fue
en 2018 el segundo exportador del mundo en
fragancias y cosméticos (por detras de Francia y
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por delante de Alemania o Estados Unidos) por
un valor de 1820 millones de euros, fortale-
ciendo su posicion como exportador de esencias
y aromas. Los habitos de autocuidado suponen
en nuestro pais una inversién individual de
unos 150 euros anuales frente a la media euro-
pea de 137 euros. Los espanoles apuestan cada
vez mas por perfumes y cosméticos sofisticados
como el resto del conjunto. Ademas, estan pre-
dispuestos a recibir recomendaciones por parte
de un prescriptor. Segtin el diario citado con an-
terioridad, los canales de distribucion de estos
productos son las farmacias y centros de esté-
tica.

Resulta imprescindible destacar en las siguien-
tes paginas la evolucion del uso del perfume en
diversas épocas y civilizaciones. Y es que las
férmulas de los perfumes han cambiado drasti-
camente seglin sus usos y composicion, requi-
riendo para ello un gran nivel de conocimiento
de botanica y quimica, a medida que se iban
desarrollando dichas ciencias.

Ya en los albores de la humanidad existia un
cierto interés por el empleo de sustancias aro-
maticas para la caza, ahuyentar insectos, e in-
cluso en ritos religiosos en forma de incienso [6].

Los sumerios comenzaron a fabricar los prime-
ros perfumes para uso personal, medicinal y ce-
remonial. La primera constancia quimica de la
historia, en la que se indica que se fabricaban
fragancias con flores, aceites, mirra y balsamos
mediante coccidn, enflorado sublimaciones, fil-
traciones y pseudo-destilaciones podemos atri-
buirla a Tapputi-Belatekallim (s. IV a. C) [7].
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La importancia del perfume alcanzé cotas altas
durante el Antiguo Egipto, considerado un signi-
ficativo simbolo de estatus y contaba con su pro-
pia deidad, Nefertum. En los templos se quemaban
sustancias tres veces al dia: incienso por la ma-
flana, mirra a mediodia y Kyphi por la noche. En
esta época se desarrollaron técnicas como la ma-
ceracion en grasas animales y el prensado de
plantas aromaticas. Fue asi como se elaboraron
fragancias a base de rosa (Rosa L.), violeta (Viola
odorata L.) y azafran (Crocus sativus L.), en las que
incluso Cleopatra banaba su piel [8].

Segun Homero, los dioses del Olimpo ensefiaron
a los mortales la fabricacion y uso de los perfu-
mes, y deidades como Afrodita confirieron olor
y color a muchas plantas aromaticas. Grecia y
Roma tomaron prestado de Egipto los numerosos
usos de los perfumes, siendo un estigma social
seguin la calidad y cantidad que se empleara. Era
habitual usar fragancias para la higiene personal,
repeler insectos, ceremonias de culto y festivida-
des. No escatimaban en envases, que eran fabri-
cados de cristal, alabastro o marfil. Autores como
Teofrasto, Plinio y Dioscérides escribieron proto-
colos para la fabricaciéon de perfumes y descrip-
ciones de aromas de romatis [9]. Durante la
expansion del imperio romano el perfume fue
muestra de estatus social, incluso Caligula lle-
gaba a derrochar ingentes cantidades de perfume
para sus bafios tras las intensas orgias [10].

En la época islamica se tienen registros del uso
del perfume por los drabes desde el siglo V1 y era
considerado su empleo como deber religioso por
palabras del Profeta Mahoma. Su uso era popular
también por sus propiedades medicinales de
acuerdo con la teoria de los humores de Hipdcra-
tes. Médicos como Avicena lo usaban para fines
terapéuticos a modo de precursor de la aromate-
rapia actual. También recogia técnicas como la fil-
tracion y destilacion, e incluso destacaban efectos
secundarios de aceites esenciales. Las fragancias,
conformadas por aquel entonces por aguas aro-
maticas, aceites y ungiientos, eran fabricadas a
escala reducida en pequefios laboratorios y boti-
cas. Se emplearon plantas como: jazmin (Jasmi-
num officinale L.), clavo [Syzygium aromaticum
(L.) Merr & L.M.Perry)], alcanfor [Cinnamomum
camphora (L.)].Presl)], narciso (Narcissus L.), alheli
[Erysimum cheiri (L.) Crantz] y rosas (Rosa L.) [11].

Con la expansion del cristianismo, la relacién de
los aromas con el culto se vio disuelta al conside-
rarse que los perfumes estimulaban deseos im-
puros. La reconciliaciéon habria de venir mas
tarde, siempre trazando una linea imaginaria
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entre aromas “permitidos” y los sensuales. Desde
entonces las fragancias podian ser polvos, pastas
y resinas, recayendo su produccion en monaste-
rios y boticas por su uso terapéutico [12].

En el siglo X1V, la reina Isabel Piast de Hungria
popularizo el Agua de la Reina o Agua de Hun-
gria, una fragancia con supuestas propiedades re-
juvenecedoras y curativas a base de alcohol, agua
de romero (Rosmarinus officinalis L.), agua de
rosas, azahar, cedro (Cedrala odorata L.) y tremen-
tina [1,13]. También, consecuencia de las epide-
mias de peste y la idea de que los aromas
esquivan a las enfermedades, aparece la costum-
bre de perfumar ropajes y accesorios causando
furor entre las clases acaudaladas -Catalina de
Meédicis por ejemplo-, quienes ademas de elabo-
rar fragancias, eran habiles en el arte del envene-
namiento [14,15].

Durante los siglos XVII y XVIII la manufactura
de perfumes estuvo en manos de Italia y Francia.
Un gran progreso en la época fue el Aqua Mirabi-
lis, de Gian Paolo Feminis, un perfume citrico con
alcohol, bergamota (Citrus x bergamia Risso &
Point.), limén [Citrus x limon (L.) Osbeck] y na-
ranja (Citrus aurantium L.). Su nieto, Giovanni
Maria Farina, cred a base de aceites esenciales y
alcohol el popular perfume Aqua de Cologne [1].
En esta época aparecieron leyes que regulaban las
fragancias, diferenciandolas de medicamentos,
haciendo que las aguas de colonia no fueran be-
bibles [16].

La Edad Moderna coincide con la expansion
mundial de la industria del perfume convir-
tiendo a Grasse, -sureste de Francia- capital del
perfume desde el Renacimiento hasta mediados
del siglo XIX. Los avances en quimica organica
hallaron su hueco en el mundo de la perfumeria,
incluyendo moléculas sintéticas en los perfumes
a manos de las casas Guerlain y Houbigant. Esta
ultima desarrolld Fougere Royale en 1884, sur-
giendo con él la familia de perfumes Fougere, la
cual simula el supuesto olor que habria de tener
un helecho [14].

En 1921 nace Chanel n®5, un perfume que incluia
cinco tipos de aldehidos, jazmin, azahar, rosa,
sandalo (Santalum album L.) y vetiver [Crysopogon
zizanioides (L.) Roberty] que aportan una frescura
tnica que ha llegado hasta nuestros dias. La se-
gunda mitad del siglo XX estaria marcada por el
uso del pachuli (Pogostemon cablin Benth), aguas
frescas y perfumes masculinos en la rutina diaria
de los hombres [13]. En los tiltimos afios se prio-
riza en la produccion de fragancias, la cantidad y
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el marketing frente a la calidad, invirtiendo espe-
cialmente en publicidad a manos de rostros fa-
mosos que fundan sus propias lineas como Justin
Bieber, Kim Kardashian, David Beckham o Lady
Gaga entre otros [17].

Como suma a estas consideraciones, nos parece
interesante recordar la definicion de salud por la
Organizacion Mundial de la Salud, que en parte
puede estar relacionada con perfumes y fragan-
cias: La salud es un estado de completo bienestar
fisico, mental y social, y no solamente la ausencia
de afecciones o enfermedades. El cuidado ade-
cuado del aspecto externo del cuerpo contribuye
a alcanzar ese estado completo de bienestar. De
ahi la creciente demanda de informacion sobre el
tema [1]. En este sentido, el objetivo de este tra-
bajo es ofrecer al farmacéutico informacion ttil
sobre los perfumes y fragancias para que pueda
ser interesante en sus diversas actividades profe-
sionales. Para ello, se ha escogido la Botanica apli-
cada como uno de los pilares sobre los que se
asienta el contenido de perfumes y fragancias.

2. Metodologia

Se procedio a la buisqueda en internet de material
bibliografico relativo a la historia del perfume, al
igual que su relevancia a nivel cultural y social en
diferentes civilizaciones del mundo, hallando li-
bros que recopilasen informacion necesaria. Se
consultaron la Web of Science (Fecyt) y las bases
de datos de Scopus. El nimero de documentos en-
contrados fue ingente con las palabras clave Fra-
gances en el titulo, por lo que hubo que acotar la
busqueda con el término Review. Los resultados
iniciales fueron 12.114 documentos vs. 88 (WQOS)
y 33.984 vs. 3.548 (Scopus). Ante esta cantidad de
documentos, se analizaron los 20 articulos mas
recientes. Cuando se realizo esta prospeccion se
pudo comprobar que la gran parte de los docu-
mentos eran monografias de moléculas concretas
sobre perfumes y fragancias que trataban sobre
la sintesis quimica, andlisis quimico, toxicidad y
cardacter alergénico. Se encontraron trabajos du-
plicados que se alejan un poco del caracter sinté-
tico de esta publicacion que pretende ofrecer
caracteristicas generales sobre este tema tan am-
plio. S6lo se han tenido en cuenta los documentos
necesarios para cumplir nuestro objetivo.

Para tener una muestra representativa de los ex-
tractos de plantas en los perfumes y fragancias,
se busco informacion de manera exhaustiva sobre
cincuenta plantas relevantes en la elaboraciéon de
perfumes, siguiendo la informacién que aportan
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en sus paginas webs distintas empresas de pro-
ductos como Calvin Klein, Gucci, Chanel, Chris-
tian Dior y Guerlain.

Los nombres cientificos de las especies y familias
de las plantas fueron revisados en la web WFO
Theplantlist [18] y eFloras [19]. En cada especie
también se detalla su origen geografico, parte uti-
lizada en perfumeria y composicion principal de
su aceite esencial sustentada en la bibliografia
como Fitoterapia.net [20], Mobot [21] y en otros ar-
ticulos especializados que se iran citando a lo
largo del trabajo.

3. Resultados y discusion

3.1 Consideraciones previas sobre el perfume y
fragancias

El perfume es un producto destinado a propor-
cionar un olor agradable en el cuerpo principal-
mente, y es una combinacion de aceites esenciales
naturales y/o con moléculas sintéticas, disueltas
en alcohol (a veces con agua) [22].

No existe una clasificacion homogénea acerca de
estos productos. Para ello hay que basarse en el
tipo de notas que permanecen en el tiempo [23],
concentracion de esencias [24] y la composicion
de la rueda de notas olfativa [25] (Figura 1). Las
notas altas o notas de salida son debidas a molé-
culas mas volatiles y de menor peso molecular
(perduran 15-20 minutos después de su aplica-
cién). Su efecto se atribuye a citricos (Citrus) y
notas de frutales como fresa (Fragaria L.), mango
(Mangifera indica L.), cereza o melocotén (Prunus
L.). Algunos ejemplos de plantas que encajan en
estas notas son: lavanda (Lavandula angustifolia
Mill), geranio (Pelargonium graveolens), romero
(Rosmarinus officinalis L.), laurel (Laurus nobilis
L.), albahaca (Ocimum basilicum L.), rosa (Rosa) y
pepino (Cucumis sativus L.). Las notas bajas po-
seen caracter “soporifero y afrodisiaco”. Perdu-
ran varias horas y es dificil no percibir su
perfume. Sus componentes suelen extraerse de la
savia, raices, habas o madera. Algunas notas de
esta categoria son: sandalo (Santalum album), ca-
nanga o ylang-ylang [Cananga odorata (Lam.)
Hook.f. & Thomson], Fragaria, pachuli (Pogoste-
mon cablin Benth.), vainilla (Vanilla planifolia), cho-
colate (Theobroma cacao L.), haba tonka [Dipteryx
odorata (Aubl.) orsyth f.)].
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Figura 1. Piramide olfativa. Elaboracion propia
a partir de cita 23.

Disolvente
Agua Perfume Esencia
8]

La denominacién del tipo de perfume o deriva-
dos puede establecerse en funcién de la cantidad
de la concentracién de la fragancia pura y del
tiempo en el que la formulacion se perpettia en el
olor corporal. Segtin lo anterior, este tipo de pro-
ductos se dividirian en cinco clases: Agua fresca,
Agua de colonia, Agua de toilette, Agua de per-
fume y perfume (Figura 2).

Figura 2. Tipos de fragancias en funcién de su concentracion de esencias y duracion de su efecto. Ela-

boracién propia a partir de cita 24.

Como se vera mas adelante, la relacion de materia
prima de origen vegetal es muy amplia y resulta
complejo establecer una clasificacion de perfumes
seglin su composicion vegetal, dado que con fre-
cuencia los extractos pueden combinarse entre si
para obtener caracteristicas y notas diferentes. Esta
complejidad se ilustra en la figura 3, en la que se
superponen a partir de circulos concéntricos toda
una arquitectura de notas florales y fragancias. La
figura 3 es una simplificaciéon que se tiene en

Rosa x damascena
Jazminum officinale

Notas
Fr
Osmanthus fragrans, Verde
Ribes nigrum Acuoso
Citrico

(Grosella), Dipteryx
odorata (Tonka), Citrus
(Bergamonta, ...),

Figura 3. Clasificacion de perfumes y fragan-
cias en funcion de combinacién de notas que
aportan los distintos extractos vegetales. Ela-
boracion propia a partir de cita 25.

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):111-122

cuenta para fabricar todo un catalogo de fragan-
cias basadas en las plantas, que parte de cuatro
notas florales basicas (floral, fresca, amaderada y
oriental), las que a su vez se subdividen en cate-
gorias mas pequenas. En esta figura, y a modo de
ejemplo, se indican algunas asociaciones de plan-
tas que son las responsables cientificas de las pro-
piedades de la rueda de fragancias utilizada para
demostrar la complejidad de un perfume y deri-
vados, y quizas, con finalidades de mercadotecnia.

Notas
Florales
Floral
Suave
Oriental
Afrutado
Cuminum cyminum
(Comino),
Cinnamomum verum
(Canela), Myristica
fragrans (Nuez
moscada), Coriandrum
sativum (Cilantro)
Notas
Amaderadas
Aromitico
Seco
Musgo

Santalum (Sandalo)
Chrysopogon (Vetiber)
Pogostemon (Pachuli)

Evernia prunsati (Musgo de
roble)
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3.2 Consideraciones botanicas sobre perfumes y
fragancias

Como puede deducirse de lo desarrollado hasta
este punto, la “Ciencia Botanica” es un factor in-
excusable para elaborar o al menos comprender
en su totalidad el significado que tienen los pro-
ductos para obtener un olor de buena calidad, ya
sea del cuerpo como del resto de las cosas para su-
primir los aromas poco agradables. Este desidera-
tum estd al alcance de un botanico farmacéutico.
Por ello dedicamos este epigrafe para realizar con-
sideraciones botanicas sobre este tema, en la que
se tendran en cuenta, como ya se ha dicho, una
cantidad razonable y representativa de plantas,

que son componentes esenciales de los productos
que estamos tratando.

Se ha construido una tabla extensa (Tabla 1) en la
que se presentan de forma ordenada alfabética-
mente las 50 plantas consideradas en este trabajo.
Para mejor comprension del lector, aparecen por
su nombre comun en espanol, seguido por su
nombre cientifico correcto y completo (tan defec-
tuoso en muchas ocasiones en etiquetas y prospec-
tos), origen geografico primigenio (aunque
muchos de estos vegetales pueden cultivarse lejos
de su cuna inicial), familia botanica segtin la siste-
matica actual y parte u 6rgano utilizado.

Tabla 1. Compendio botanico de plantas como fuente de extractos y fragancias. Elaborado a partir

de: [18-21, 26-27].

Nombre Nombre cientifico Origen Familia Parte
comun Botanica Utilizada
Abedul Betula pendula Roth Europa Betulaceae Corteza
Albahaca Ocimum basilicum L Africa, Asia Labiatae Hoja, Tallo
Anis verde Pimpinella anisum L. Oriente Apiaceae Semilla
Préximo
Balsamo de Myroxylon balsamum L. América del Fabaceae Resina
Pera Sur
Balsamo de Myroxylon toluiferum América del Fabaceae Resina
Tola Harms Sur
Bergamota Citrus bergamia (Risso) Italia Rutaceae Flor y fruto
Risso et Poit
Cananga Cananga odorata (Lam.) Sureste de Anonaceae Flor
(Ylang-Ylang) | Hook.f. & Thomson Asia
Canela Cinnamomum verum J. Asia Lauraceae Corteza
Presl
Cardamomo Elettaria cardamomum L. | Asia Zingiberaceae | Semilla
Maton
Cedro Cedrela odorata L. América del Meliaceae Hoja
Sur
Cilantro Coriandrum sativum L. Mediterraneo | Apiaceae Hoja,
Semilla
Citronela Cymbopogon nardus L. Asia Poaceae Tallo, Hoja
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Clavo de olor | Syzygium aromaticum L. | Indonesia Myrtaceae Boton floral
Merr. & L. M. Perry
Estragon Artemisia dracunculus L. Asia central Asteraceae Tallo, Hoja
Eucalipto Eucalyptus globulus Labill | Australia Mpyrtaceae Hoja
Galbano Ferula gummosa Boiss Oriente Apiaceae Resina
medio
Gardenia Gardenia jasminoides J. Sureste de Rubiaceae Hoja
Ellis Asia
Geranio Pelargonium graveolens Sudaéfrica Geraniaceae Hoja, Flor
L'Hér
Tonka Dipteryx odorata (Aubl.) América Fabaceae Semilla
Forsyth f del Sur
Jazmin Jasminum officinale L. Asia Oleaceae Flor
Jengibre Zingiber officinale Roscoe | India Zingiberaceae | Rizoma
Ladano Cistus ladanifer Stokes Mediterraneo | Cistaceae Resina
Laurel Laurus nobilis L. Mediterraneo | Lauraceae Hoja
Lavanda Lavandula angustifolia Europa Lamiaceae Inflorescencias
Mill.
Lima Citrus x aurantiifolia Asia Rutaceae Fruto
(Christm.) Swingle
Limén Citrus x limon (L.) Osbeck | Asia Rutaceae Fruto
Lirio Iris germanica L. Europa Iridaceae Raiz
Mandarino Citrus reticulata Blanco China Rutaceae Fruto
Menta Mentha x piperita L. Europa Lamiaceae Hoja
Mimosa Acacia dealbata Link Australia Fabaceae Flor
Mirra Commiphora myrrha T. Asia Burseraceae Resina
(Nees) Engl
Mirto Myrtus Communis L. Mediterraneo | Myrtaceae Hoja, Flor
Musgo de Evernia prunastri L. Europa Parmeliaceae | Talo
roble Norteamérica
Naranjo Citrus aurantium L. Asia Rutaceae Flor, Fruto
amargo
Naranjo dulce | Citrus sinensis L. Asia Rutaceae Flor, Fruto
Narciso Narecissus poeticus L. Asia Amarilidiaceae | Flor
Mediterraneo
Nardo Nardostachys jatamansi (D. | Asia Caprifoliaceae | Flor
Don) DC.
Nuez Myristica fragrans Houtt | Asia tropical Myristicaceae | Semilla
moscada
Pachuli Pogostemon cablin Benth India Lamiaceae Hoja
Pimienta Piper nigrum L. India Piperaceae Fruto
negra
Pomelo Citrus x paradisi Macfad | Caribe Rutaceae Fruto
Romero Rrosmarinus officinalis L. | Mediterraneo | Lamiaceae Tallo, Hoja,

Flor
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Rosa de Rosa x damascena Mill. Asia Rosaceae Flor
Damasco
Salvia Salvia officinalis L. Mediterrdneo | Lamiaceae Hoja
Sandalo Santalum album L. Asia Santalaceae Tallo
Tomillo Thymus vulgaris L. Europa Lamiaceae Hoja, Flor
Tuberosa Polianthes tuberosa L. Sudafrica Asparagaceae | Flor
Vainilla Vanilla planifolia Andrews | Centroamérica | Orchidiaceae Fruto
Vetiver Chrysopogon zizanioides | India Poaceae Raiz

(L.) Roberty
Violeta Viola odorata L. Europa, Asia Violaceae Flor

Las especies botanicas recogidas en la tabla an-
terior estan distribuidas en 26 familias botanicas
diferentes. Las mas frecuentes son Lamiaceae y
Rutaceae con 6 especies descritas de cada una,
conformando juntas el 24 % del total. Las espe-
cies e hibridos del género Citrus son las mas re-
petidas. La familia Fabaceae sensu lato es la
tercera en importancia cuantitativa con el 8 %
del total. Las Mirtaceae y Apiaceae aportan 3 es-
pecies cada una (6 % de la totalidad), seguidas

de otras que suponen un porcentaje menor como
Poaceae.

Como puede verse en la figura 4, las 50 plantas
estan distribuidas a lo largo del arbol filogené-
tico botanico, una nueva sistematica de las plan-
tas, que las agrupa en funcién de su parentesco
genético [21], no existiendo ningin gran grupo
botadnico en especial en las que estén concentra-
das las plantas productoras de esencias.
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Miristicdceas 7
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= A il
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Mirth
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Geranlaceas
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— Bursericeas.
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Figura 4. Sistematica Botanica (APGIV, Mobot) [21] en forma de arbol filogenético de las familias en-
contradas en este trabajo agrupadas en grandes grupos vegetales. Elaboracion propia.

Si analizamos la procedencia geografica inicial de
estas plantas (Figura 5) se observa una asimetria
en el origen de las mismas, dado que una gran
mayoria son oriundas de Asia central y tropical
y de la regién en la que se encuentra el mar Me-
diterraneo (84 %). Esta cifra casi coincide con el
origen de las plantas o sus derivados medicinales
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que aparecen en la Farmacopea Espariola (Euro-
pea) [28] con 83 %. Se podria deducir entonces
que el ser humano a la vez que ha buscado plan-
tas medicinales, también ha recalado en plantas
productoras de esencias para perfumarse, no en
vano muchas de los fitoquimicos responsables de
los aromas tienen también accion terapéutica.
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Para concluir este epigrafe sobre consideraciones
botanicas, es importante saber la parte de la
planta utilizada para extraer las esencias, sobre
todo con el fin de evitar fraudes y tener un cono-
cimiento cientifico profundo sobre este tema. En
la figura 6 se muestran en forma de porcentajes
los érganos mas empleados. Se puede observar
que todas las partes (seguin la planta, como es 16-
gico) pueden ser fuentes de esencias, aunque
predomina el uso de la flor (34 %) y de la hoja (30
%). Este hecho puede tener multiples significa-
dos bioldgicos en los que no vamos a abundar.
Sélo sefalar algun dato, las plantas son organis-
mos inmoviles y estan sujetas a la agresion por
fitofagos o a variaciones climaticas a lo largo de
su desarrollo vegetativo, de ahi que produzcan
metabolitos secundarios como forma de protec-
cién. Un alto porcentaje de plantas aqui conside-
radas provienen de climas calidos, con altas
temperaturas estacionales. Tomando el ejemplo
de las Labiadas -Lamiaceae- (Rosmarinus, Lavan-
dula, Thymus, Mentha,...), vemos que son plantas
eminentemente mediterraneas, muy aromaticas
y ricas en esencias. Estas esencias se evaporan
con las altas temperaturas y ayudan a enfriar a
la planta [29].

Figura 5. Origen regional de las plantas usadas
en perfumes y fragancias segtn este trabajo y
origen de las plantas medicinales que aparecen
en la Farmacopea Espafiola V edicion [28]. Ela-
boracion propia.
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Tallo (8%),
Corteza (6%)
Resina (10%)

Raiz (6%)
Rizoma (2%)

Figura 6. Organo de la planta utilizado para la la
obtencién de extractos. Elaboracién propia.

3.3. Consideraciones quimicas sobre extractos
en los perfumes y fragancias

En la actualidad mas de 3000 sustancias quimi-
cas, ya sean de fragancias naturales o productos
quimicos sintéticas, pueden ser responsables de
las propiedades olorosas de los productos perfu-
mados, mientras que un perfume puede estar
compuesto por una mezcla de 20 a mas de 200
de ellas [30]. El perfume o similares esta regu-
lado por la legislacion dentro del apartado de
cosmética [31], en la que se hace incidencia sobre
el caracter téxico o alergdgeno de algunos de los
componentes [32], tienen un caracter de confi-
dencialidad, aunque estan sujetos a analisis por
cromatografia, espectroscopia, espectrometria de
masas y métodos de nariz electrénica [33].

En este trabajo se han encontrado mas de 100
moléculas que forman parte de las esencias de
perfumes y fragancias [20, 27]. En la tabla 2 apa-
recen las mas frecuentes: linaool limoneno, gera-
niol, etc. En general predominan derivados del
isopreno (terpenoides), acompafados por com-
puestos fendlicos como la vainillina y quercetina,
entre otros.
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Tabla 2. Principales moléculas que forman parte de perfumes y fragancias. Los porcentajes se refieren

a la cantidad de plantas donde aparecen. Elaboraciéon propia.

Molécula  Porcentaje Molécula Porcentaje
% %
Linalool 4.82 Alcanfor 1.61
Limoneno 3.85 Nerol 1.61
Geraniol 3.21 Canfeno 1.61
Pineno 3.21 Terpineno 1.29
Cineol 2.89 Citral 1.29
Borneol 2.25 Hesperidina 1.29
Mirceno 2.5 Vainillina 1.29
Eugenol 1.93 Kaempferol 1.29
Terpineol 1.93 Estragol 0.96
Quercetina 1.61 Acido 0.96
cinamico

4. Conclusiones

La composicion de los perfumes es muy com-
pleja, en la que se emplean multiples extractos
vegetales combinados entre si, unidos con molé-
culas producidas mediante sintesis quimica.
Este estudio parte de una muestra representa-
tiva de plantas utilizadas en perfumes y fragan-
cias a través de la historia y en la actualidad,
cuando alcanza su summum, en la medida en
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Resumen: El objetivo principal de este trabajo ha sido desarrollar e implementar un servicio para la
revision de botiquines domiciliarios en el ambito de la farmacia comunitaria. Se realizo la intervencion
en adultos mayores de 60 afios, en un total de 50 botiquines. Con cada paciente se realiz6 una entre-
vista, y la revision de los mismos se llevé a cabo en la farmacia comunitaria, en el domicilio de los pa-
cientes, en centros municipales de jubilados y de manera telematica. El nimero total de medicamentos
revisados fue de 464, siendo la media por individuo de 9,28 (8,17 DE) medicamentos; de estos se iden-
tifico que el 46,6 % correspondia a medicamentos de su tratamiento habitual, siendo la media 4,32
(2,19 DE), 48,9 % a medicamentos de botiquin, siendo la media 4,54 (7,65 DE), y un 4,5 % a medica-
mentos de uso exclusivo de otra persona. Un 28 % de los pacientes entrevistados tenia su botiquin de
medicamentos ubicado en un lugar inadecuado. De los medicamentos revisados que corresponden
al botiquin de los pacientes (227), el 33,48 % fueron retirados por estar caducados. El 28,19 % desco-
nocia como utilizar los medicamentos del botiquin, y un 17,18 % desconocia cual era la indicacién. El
86 % respondio que estaria interesado en un servicio de revision de botiquines domiciliarios ofrecido
por la farmacia comunitaria, sin embargo, el 32,6 % no pagaria por dicho servicio. La revision de bo-
tiquines domiciliarios es un servicio necesario, debido a que los adultos mayores utilizan y acumulan
un gran numero de medicamentos, lo que puede conducir a problemas de seguridad. El servicio de
revision del botiquin domiciliario pretende solucionar dichos problemas a través de una adecuada
educacion sanitaria una vez que los medicamentos abandonan la farmacia.
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Abstract: The main objective of this work was to develop and implement a service for the review
of home medicine cabinets in the field of community pharmacy. The intervention was carried out
in a total of 50 first-aid kits, for adults over 60 years of age. An interview was conducted with
each patient, and their review was carried out in the community pharmacy, at the patients' homes,
in municipal retirement centers and electronically. The total number of medications reviewed
was 464, with the mean per individual being 9.28 (8.17 SD) medications; Of these, it was identified
that 46.6 % corresponded to medicines of their usual treatment, with the mean being 4.32 (2.19
SD), 48.9 % to first-aid medicines, with the mean being 4.54 (7.65 DE), and 4.5 % to medicines for
the exclusive use of another person. 28 % of the patients interviewed had their medicine cabinet
located in an inappropriate place. Of the medicines reviewed that correspond to the patients' first-
aid kit (227), 33.48 % were withdrawn because they were expired. 28.19 % did not know how to
use the medicines in the medicine cabinet, and 17.18 % did not know what the indication was. 86
% responded that they would be interested in a home medicine cabinet review service offered by
the community pharmacy, however 32.6 % would not pay for said service. The review of home
medicine cabinets is a necessary service, since older adults use and accumulate a large number
of medications, which can lead to safety problems. The home medicine cabinet review service
aims to solve these problems through adequate health education once the medicines leave the
pharmacy.

Palabras clave: botiquin domiciliario, farmacia comunitaria, automedicacién, servicio farmacéutico,
polifarmacia.

Keywords: home first aid kit, community pharmacy, self medication, pharmaceutical service, poly-
pharmacy.

1. Introduccién El principal objetivo de un botiquin es disponer

de los elementos necesarios para tratar pequefias

El autocuidado es y ha sido la forma mas utili-
zada para el mantenimiento de la salud a lo largo
de la historia [1].

Antiguamente, la humanidad utiliz6 hierbas me-
dicinales o preparaciones elaboradas a base de
ellas para tratar o prevenir enfermedades.

Con el avance cientifico y tecnologico, la indus-
tria farmacéutica desarrollé medicamentos estan-
darizados, con uno o varios principios activos y
excipientes, para ser comercializados en estable-
cimientos habilitados para tal fin, es decir las far-
macias.

Hoy en dia, es muy comtn que la poblacion
tenga acceso a medicamentos sin prescripcion
médica o de venta libre para tratar dolencias me-
nores, sintomas leves y de corta duracién, bajo la
supervision de un profesional farmacéutico.
Esta situacion implica que las personas vayan
acumulando en sus domicilios medicamentos, en
algtin recipiente, o lugar, al que todos conocemos
comunmente como botiquin.
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heridas, dolencias leves o mantener controlada la
situacion mientras se espera la asistencia de un
facultativo. En ningtin caso debe concebirse como
un almacén de medicamentos capaz de sustituir
a la oficina de farmacia [2].

Sin embargo, es habitual que en €l se almacene
un elevado niimero de medicamentos, prescrip-
ciones actuales, remanentes de tratamientos an-
teriores y medicamentos de venta libre de toda la
unidad familiar. Este almacenamiento conlleva
una serie de riesgos en la seguridad por el uso in-
adecuado de los mismos favoreciendo la autome-
dicacion [3, 4].

Esta problematica se hace mas evidente cuando
existen miembros de la familia con enfermedades
cronicas y/o adultos mayores [5], ya que la edad
avanzada, con su consiguiente aumento en la
prevalencia de enfermedades cronicas, esta muy
asociada con el nimero de medicamentos admi-
nistrados diariamente y las cantidades almacena-
das en los domicilios [6].
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El empleo de multiples medicamentos de ma-
nera simultanea, se denomina polifarmacia [7],
y aunque no existe un acuerdo definitivo sobre
su definicion, la mayoria de los autores coinci-
den en que se trata de la utilizacién de cinco o
mas medicamentos por persona [8].

La polifarmacia se asocia a un aumento de inter-
acciones entre medicamentos, entre medica-
mento y enfermedad, a una disminucién de la
adherencia al tratamiento, y, en general, a la apa-
ricion de efectos adversos [7].

A efectos de este trabajo, aquellos medicamen-
tos y/o productos sanitarios que, estando pre-
sentes en el botiquin del paciente, pueden
suponer un riesgo para su salud debido a pre-
cauciones, contraindicaciones con su situacion
actual o interacciones con su medicacion habi-
tual, y se los identifico como marca de riesgo
(MR). Algunos ejemplos de estos casos se pue-
den observar en la tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos de marcas de riesgo [9].

Medicamentos/estado de situacion del
paciente

Consecuencias

ANTICOAGULANTES ORALES + AINE

AINE + ACIDO ACETILSALICILICO

AINE + HIPERTENSION ARTERIAL

CAFEINA + HIPERTENSION
ARTERIAL

ACIDO ACETILSALICILICO + ASMA

Mayor riesgo de  hemorragias
gastrointestinales.

Algunos AINE pueden alterar los
parametros  farmacocinéticos  de

warfarina o acenocumarol.

Incremento de riesgo de lesiones
gastrointestinales.

El  Acido
disminuir los niveles plasmaticos de

acetilsalicilico  podria
ciertos antiinflamatorios.

Los AINE no selectivos por la COX-2
podrian efectos
antiagregantes plaquetarios del acido

antagonizar los

acetilsalicilico a dosis
cardioprotectoras, con el consiguiente
aumento del riesgo de infarto de

miocardio y/o ictus.

Los AINE podrian dar lugar a
retencion de liquidos (especialmente
con el uso prolongado), debido a la
inhibicion de la
prostaglandinas vasodilatadoras, lo

sintesis  de

que podria dar lugar a la aparicién o
agravamiento de hipertensién arterial.

La cafelna produce alteraciones
cardiovasculares graves. En el caso de
pacientes con hipertension arterial se
debe de controlar ya que podria haber

un posible aumento de la misma.

Puede dar broncoespasmo y disnea.
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Material de acondicionamiento de los medi-
camentos

Uno de los aspectos fundamentales de los me-
dicamentos es el material de acondiciona-
miento, ya que constituye uno de los elementos
esenciales que brinda informacién para el pa-
ciente, garantiza la identificacion inequivoca de
los medicamentos, y proporciona la informa-
cién necesaria para su correcta administracion
y uso [10, 11, 12].

El almacenamiento de medicamentos, sin su
correspondiente prospecto y/o acondiciona-
miento (primario o secundario), puede ser una
causa de problemas relacionados con los mis-
mos, ya que el paciente y los convivientes con
él pueden confundirse, desconocer la informa-
cién minima necesaria para su utilizacion, o
utilizar medicamentos que no estén en condi-
ciones aptas [11].

Temperatura
ambiente entre
15-22°C

\W 72 Evitar la exposicion
- - directaala
luz solar

O Lugar seco, con una

humedad relativa
U/C] promedio gue no exceda

el 40%

Fuera del alcance de
los nifios

Almacenamiento, conservacion y descarte de
los medicamentos

Otros aspectos a considerar en relacion a los me-
dicamentos que se encuentran en los botiquines
domiciliarios son su almacenamiento, conserva-
cidn, y descarte.

Con respecto al almacenamiento y conservacion,
es importante tener en cuenta la estabilidad de
los mismos, y cuales son los factores que pueden
modificarla.

Es por ello que las condiciones de almacena-
miento recomendadas por los fabricantes sobre
la base de los estudios de estabilidad deben ga-
rantizar el mantenimiento de la calidad, la ino-
cuidad y la eficacia a lo largo del tiempo de
conservacion del producto y hasta su fecha de
vencimiento [6, 13, 14, 15]. Las condiciones ade-
cuadas de conservacion y almacenamiento de los
medicamentos se indican en la figura 1.

No deben almacenarse
en el bafio
ni en la cocina

No deben almacenarse en
heladera, a excepcion de
aquellos medicamentos
termolabiles en donde
dicha condicidn

se encuentre indicada

Conservarlos
siempre en sus
envases primarios
y secundarios

Figura 1. Condiciones adecuadas de almacenamiento de los medicamentos

En cuanto al descarte, los medicamentos so-
brantes o caducados deben ser eliminados de
una manera que se garantice la salud y la segu-
ridad de la poblacién, y que implique el mi-
nimo impacto negativo en el medio ambiente

[5]-
La correcta disposicion final de productos far-

macéuticos vencidos o en desuso en el ambito
domiciliario es de elevada importancia, ya que
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un mal manejo de los mismos trae multiples
consecuencias [11,16].

Rol del farmacéutico comunitario y desarrollo
de servicios profesionales

Las nuevas expectativas de la sociedad con un
mayor nivel de informacién y participacién en
las decisiones, se estan traduciendo en una
mayor demanda de servicios profesionales. El
presente y futuro de la farmacia comunitaria
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pasa por cubrir esas necesidades sanitarias, por
ofrecer una serie de servicios que aporten valor
anadido y para los que sea imprescindible la
actuacion profesional del farmacéutico [17].

Es por esta razén que el rol del farmacéutico co-
munitario ha ido cambiando a lo largo de los
afnos [18], tendiendo a una orientacién profesio-
nal mas clinica y asistencial, que lo acerca a la
comunidad a la que atiende, e incluye el des-
arrollo de servicios profesionales farmacéuticos
asistenciales (SPFA). La principal mision del far-
macéutico consiste en atender las necesidades
de los pacientes en relacion a los medicamentos
que utilizan, garantizandoles el acceso a estos y
ayudandoles en el uso racional de los mismos.

La realidad indica que algunos pacientes no
cumplen o finalizan sus tratamientos. Esto des-
emboca en el almacenamiento de medicamentos
en los hogares o en una mala eliminacion de los
residuos de estos.

Ante esta situacion, el farmacéutico debe inter-
venir de forma activa siempre, para prevenir
posibles riesgos asociados a la medicacion y
para asegurar el maximo beneficio del pa-
ciente. El farmacéutico puede aconsejar qué
medicamentos y productos sanitarios se han de
incluir en el botiquin, para solucionar o aliviar
patologias menores. También puede informar
al paciente sobre aspectos como su revision y
adecuada conservacion [2,19].

Por todo lo antes expuesto el objetivo general
del presente trabajo fue desarrollar e imple-
mentar un servicio para la revisiéon de botiqui-
nes domiciliarios en el &mbito de la farmacia
comunitaria analizando como primera medida
los patrones de almacenamiento y descarte de
medicamentos y productos sanitarios que las
personas mayores de 60 anos poseen en su bo-
tiquin domiciliario.

2. Materiales y métodos

2.1 Reclutamiento de pacientes.

Se reclutaron pacientes mayores de 60 afos, a
través de dipticos, en formato papel para ser
entregados en la farmacia comunitaria, como
asi también en formato electrénico para ser dis-
tribuidos a través de diversas tecnologias de la
informacion y comunicacion.

2.2 Intervencion del botiquin domiciliario de
los pacientes reclutados.

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):123-135

Se realiz0 la revision de los botiquines domicilia-
rios de los pacientes de tres maneras diferentes:

a- Revision del botiquin domiciliario en la far-
macia comunitaria. El paciente fue citado en la
farmacia en un dia y hora determinado. Para la
realizacion de la entrevista el paciente acudié
con sus medicamentos.

b- Revisién del botiquin domiciliario en el domi-
cilio del paciente o en centros de jubilados muni-
cipales. Se acord6 un dia y hora de la visita tanto
para realizar la intervencion en los domicilios,
como asi también en centros de jubilados muni-
cipales. En el caso de estos ultimos, los pacientes
llevaron a la entrevista sus medicamentos.

c- Revision del botiquin domiciliario de manera
telematica. En algunos casos en donde los pa-
cientes no accedieron a la entrevista presencial,
se llevo a cabo una revision de manera telema-
tica. Cada paciente envié una foto de su boti-
quin. Luego se acordd un dia y horario para
realizar una videollamada, en la cual se realiza-
ron las preguntas pertinentes sobre los medica-
mentos para realizar el registro de los mismos.

Debido a que el servicio de revisién del boti-
quin se realiz6 a pacientes de forma individua-
lizada, se clasificaron los medicamentos y
productos para la salud encontrados en tres ca-
tegorias: botiquin del paciente, tratamiento ha-
bitual, y medicamento de uso exclusivo de
otras personas.

2.3 Registro informatico de las intervenciones
realizadas.

Luego de realizar las entrevistas, la informacion
recabada fue registrada en el programa infor-
matico AL DIA desarrollado y provisto por el
Muy Ilustre Colegio Oficial de Farmacéuticos
de Valencia (MICOF). Dicho software tiene in-
corporado en su base de datos todos los medi-
camentos comercializados en Argentina, segin
la pagina oficial de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Mé-
dica (ANMAT), lo cual facilité su uso.

2.4 Analisis estadistico.

Todos los analisis estadisticos se realizaron me-
diante SPSS 25.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU).
Las variables cuantitativas se expresan como
medias y desviacion estandar (DE) y se calcu-
laron las frecuencias relativas para las variables
categoricas.

127



Gaitdn A, Palma SD, Garcia-Agudo O. Desarrollo de un servicio farmacéutico para la revision de botiquines..

3. Resultados

La revision de botiquines domiciliarios se llevo
a cabo a 50 pacientes, mayores de 60 anos, los
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/
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'
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¢ces correcta?
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ilo
ha utilizado
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¥

COMPROBAR LA EXISTENCIA DE
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO,
SECUNDARIO Y PROSPECTO

¢coincide?

—

¢esta vencido?

MEDICAMENTO DE
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HABITUAL
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IDENTIFICAR CON UNA
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e

FARMACEUTICO

MEDICAMENTO DE

cuales tenian una edad media de 70,82 (6,2 DE)
anos y en su mayoria eran mujeres (82 %). En
la figura 2 podemos observar el algoritmo del
PNT del Servicio de Revision de Botiquin.
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Figura 2. PNT del Servicio
de Revision de Botiquin
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El niimero total de medicamentos revisados
fue 464, siendo la media por individuo de 9,28
(8,17 DE) medicamentos; de estos se identifico
que el 46,6 % correspondia a medicamentos de
su tratamiento habitual, siendo la media 4,32
(2,19 DE), 48,9 % a medicamentos de botiquin,
siendo la media 4,54 (7,65 DE), y un 4,5 % a me-
dicamentos de uso exclusivo de otra persona.

Un 28 % de los pacientes entrevistados tenia su
botiquin de medicamentos ubicado en un lugar
inadecuado del domicilio.

Utilizando la Clasificacion Internacional Anaté-
mica Terapéutica Quimica (ATC) recomendada
por la OMS, se determind cuales eran los grupos
terapéuticos mas prevalentes de los medicamen-
tos que pertenecen al botiquin estrictamente. En
la tabla 2 se muestran los resultados.

Tabla 2. Grupos ATC principales de medicamentos del botiquin

GRUPO ATC %
Tracto Alimentario y Metabolismo 25,11 %
Sistema Musculoesquelético 22,03 %
Sistema Nervioso 16,30 %
Sistema Respiratorio 9,25 %
Dermatologicos 7.49 %
6,17 %

Antiinfecciosos para uso sistémico

De los medicamentos revisados que corres-
ponden al botiquin de los pacientes (227), fue-
ron retirados 36,12 % por diversas causas,

siendo el 33,48 % por estar vencidos. En la
tabla 3 se muestran los grupos ATC que fueron
retirados.

Tabla 3. Grupos ATC principales de medicamentos del botiquin

GRUPO ATC %

Sistema Musculoesquelético 17,86 %
Sistema Nervioso 15,48 %
Tracto Alimentario y Metabolismo 15,48 %
Sistema Respiratorio 14,29 %
Dermatolégicos 13,10 %

Rev Esp Cien Farm. 2023;4(2):123-135
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Sumado a lo antes descrito, los pacientes des-
conocian cdmo debian utilizarlos (posologia y
pauta posoldgica) en un 28,19 % y cual era la
indicacién en un 17,18 %. Ademas, un 9,25 %
fueron identificados con MR. En la tabla 4 se
muestran los grupos ATC que corresponden a
medicamentos con MR. Al finalizar la entre-

vista y la intervencion en los botiquines, se les
preguntd a los pacientes si les resultaria inte-
resante si en la farmacia a donde acuden habi-
tualmente se les ofreciera un servicio como
éste. El 86 % respondi6 que si, sin embargo,
cuando se les pregunt¢ si pagarian por dicho
servicio, el 32,6 % respondid negativamente.

Tabla 4. Grupos ATC principales de medicamentos del botiquin

GRUPO ATC %

Sistema Musculoesquelético 71,43 %
Sistema Nervioso 19,05 %
Sistema Respiratorio 476 %

A los pacientes que si les intereso el servicio, se
les preguntd, ademas, cual o cudles actividades

dentro de la revision del botiquin les resultaria
de mayor importancia. Resultados en la tabla 5.

Tabla 5. Actividades de mayor interés a realizar en el servicio en orden decreciente

ACTIVIDAD A
REALIZAR
Descarte correcto de Recuento 38
medicamentos &
vencidos o sin uso : % de N totales de
88,4 %
columna
No Recuento 5
% de N totales de
° 11,6 %
columna
Identificacion de Recuento 32
medicamentos que &1
. i
podrian suponer un 9, de N totales de o
riesgo columna e
No Recuento 11
% de N totales de
° 25,6 %
columna
Si Recuento 26
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Control de fecha de % de N totales de i
vencimiento columna R
No Recuento 17
% de N totales d
% de N totales de 39,5 %
columna
Explicacion sobre el Rechiento 11
uso y posologia de o
g i
los medicamentos % de N totales de -
del botiquin co UG 256 %
No Recuento 32
% de N totales de a4 %
columna ol
Organizacién de los Recuento 9
medicamentos 5
i
% de N totales de
20,9 %
columna e
No Recuento 34
% de N totales de 791 9%
columna il
Facilitar prospectos Recuento 4
Si
% de N totales de 9.3 %
columna ke
No Recuento 39
% de N totales de 90.7 %
., ("]

columna

4. Discusion

De acuerdo a lo mencionado en el apartado de
resultados, casi un 30 % de los pacientes entre-
vistados tenia sus medicamentos ubicados en un
lugar inadecuado del domicilio, como la cocina
o el bano. Un estudio realizado por Funk O. G et
al. [20] sobre el almacenamiento de medicamen-
tos en los hogares de EE. UU arroj6 que un 46,6
% de los pacientes almacenaba inapropiada-
mente sus medicamentos, siendo el bafio y la co-
cina los principales sitios.

Otro estudio realizado en Nueva Zelanda, deter-
mino6 que los medicamentos se almacenaban en
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la cocina o el bafio de acuerdo a la conveniencia
de tenerlos cerca para no olvidar las tomas, y
también teniendo en cuenta la seguridad frente
a los nifios. Todas estas razones expresadas de-
muestran que las personas no consideran facto-
res como temperatura, humedad y exposicion a
la luz a la hora de elegir donde almacenar sus
medicamentos, sino que priorizan otras cuestio-
nes [21].

Teniendo en cuenta la media de medicamentos
de tratamiento habitual por paciente, se puede
afirmar que los mismos estan polimedicados. Un
estudio realizado en Argentina por Chiapella
L.C et al. [22] determiné que mensualmente se
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dispensaron de uno a quince medicamentos por
paciente adulto mayor, con una media de 4,35 +
2,18 medicamentos.

Haciendo foco en los medicamentos que corres-
ponden al botiquin, los principales grupos ATC
hallados fueron: tracto alimentario y metabolismo
como, por ejemplo: omeprazol, propinox, meto-
clopramida; sistema musculoesquelético como,
por ejemplo: ibuprofeno, diclofenac, etoricoxib;
sistema nervioso: principalmente paracetamol;
sistema respiratorio y dermatologicos. Ademas,
se encontrd que un 6,17 % correspondian a antiin-
fecciosos de uso sistémico. Este valor muestra la
presencia de antibiéticos (ATB) almacenados in-
necesariamente en los botiquines domiciliarios, si-
tuaciéon que resulta altamente problematica
debido a la resistencia a ATB. En el afio 2022 en
Argentina, se sanciono la Ley 27.680, denominada
“Ley de prevencién y control de la resistencia a
los antimicrobianos” la cual establece la creacion
de un Plan Nacional de accion para la prevencion
y control de la resistencia a los antimicrobianos.
Uno de los objetivos de esta Ley es promover el
uso apropiado de estos medicamentos para mini-
mizar la utilizacion innecesaria [23].

También se retiraron medicamentos de los boti-
quines por diversas razones, dentro de las cuales
el 90 % fue por encontrarse vencidos.

En el presente trabajo se encontro6 que los pacien-
tes, en un 28,19 % y 17,18 % respectivamente,
desconocian como utilizar los medicamentos de
su botiquin y para qué estaban indicados, situa-
ciones ambas que conllevan a un uso inade-
cuado. Segun un informe publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud sobre promo-
cion del uso racional de los medicamentos, un 50
% de los pacientes toma sus medicamentos de
manera inapropiada [24], coincidiendo practica-
mente con los resultados de las intervenciones.

Siguiendo con la descripcién, se identificaron
como marcas de riesgo un 10 % de medicamentos
presentes en los botiquines. El principal grupo
ATC correspondio a sistema musculoesquelético.

En el caso de sistema musculoesquelético la prin-
cipal marca de riesgo se debe a la presencia de
antiinflamatorios no esteroides (AINES) como
diclofenac, ibuprofeno y etoricoxib presentes en
botiquines de pacientes hipertensos, siendo eto-
ricoxib el mas predominante.

Segun una publicacion sobre toma de posicion
sobre uso de AINES en pacientes hipertensos de
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la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial
[25], los AINES son los responsables del 88 % de
la hipertension secundaria a drogas, y son los
analgésicos mas utilizados tanto por prescrip-
ciéon médica, como por automedicacion.

Esta Sociedad recomienda que, para minimizar
el riesgo de un evento cardiovascular adverso,
los AINES se deben prescribir solo cuando el
dolor sea secundario a un proceso inflamatorio,
a la dosis efectiva mas baja, seleccionando el
AINE con mejor perfil de seguridad, y durante
el menor tiempo posible. En el caso de tener que
utilizar AINES, considerar el riesgo cardiovascu-
lar previamente, evitando los coxibs.

Con respecto al ofrecimiento del servicio, casi un
90 % de los pacientes resultaron interesados en
él, y dentro de las actividades propuestas a rea-
lizar las tres mas elegidas fueron: descarte co-
rrecto de los medicamentos vencidos o sin uso,
identificacién de medicamentos que podrian su-
poner un riesgo para la salud, y control de la
fecha de vencimiento.

La explicacién de un correcto descarte de medi-
camentos vencidos o sin uso dentro de las acti-
vidades a realizar en el servicio de revision de
botiquines, fue elegida en casi un 90 %. En el afio
2015, la Federacion Internacional de Farmacéu-
ticos (FIP) elabor6 un documento llamado Green
Pharmacy Practice, en donde se sefiala que los
farmacéuticos son los expertos en el uso ade-
cuado de los medicamentos, y que por lo tanto
deben asumir la responsabilidad que implica
todo el proceso de uso de estos, incluyendo su
correcta eliminacién y descarte. De esta manera
se reduciran los desechos farmacéuticos que im-
pactan en el medio ambiente por un manejo in-
correcto por parte de los consumidores [26].

En cuanto a si los pacientes estarian de acuerdo con
pagar por este servicio, un 32,6 % no pagaria. En el
caso de los que respondieron afirmativamente, al-
gunos manifestaron que pagarian, pero segun el
precio, mientras que otros dijeron que si siempre y
cuando los costeara su obra social o prepaga.

Seguin Gastelurrutia M. A. el problema mas inme-
diato que debe atravesar la farmacia comunitaria
en el camino hacia la generacion de los SPFA es
conseguir su remuneracion. Como ocurre en
cualquier actividad humana, si un servicio no ge-
nera una rentabilidad a quien lo realiza no se sos-
tiene en el tiempo y al final deja de proveerse, con
lo que los usuarios que pueden beneficiarse de
sus efectos no lo hacen. Ademas, dice, que en el
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campo de los servicios farmacéuticos hay pocas
experiencias en las que el farmacéutico obtenga
una remuneracion por el servicio que presta. El
servicio debe generar rentabilidad a quien lo
presta en términos economicos y de satisfaccion
profesional, a quien lo recibe en términos de
salud y calidad de vida, y a quien lo paga [27].

5.Conclusiones

La revision de botiquines domiciliarios es un ser-
vicio necesario debido a que los adultos mayores
utilizan y acumulan un gran namero de medica-
mentos, de los cuales en muchas ocasiones des-
conocen cual es su indicacién, posologia,
conservacion y almacenamiento adecuado, eli-
minacion y descarte correcto.

Ademas, el uso esporadico de medicamentos y/o
productos para el cuidado de la salud, que se
guardan y no se utilizan habitualmente, puede
conducir a problemas de seguridad con el uso de
los mismos.

El servicio de revisién del botiquin domiciliario
pretende solucionar dichos problemas con el
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Resumen: Objetivo: presentar la viabilidad de incluir la Teledermatologia dentro de los servicios asis-
tenciales de la Farmacia Comunitaria. Asi como su integracion en la sanidad publica y privada. Exa-
minar los medios de comunicacién interprofesionales existentes hoy en dia que prioricen al paciente.
Meétodo: se realiz6 una revision bibliografica en bases de datos y paginas web profesionales sobre Te-
ledermatologia y la importancia en la deteccion precoz de canceres cutaneos. Resultados: se exponen
resultados de estudios que muestran la eficacia, conveniencia e instrumentos disponibles para el em-
pleo de Teledermatologia. Conclusiones: la Teledermatologia desde la Farmacia Comunitaria racio-
naliza el sistema para la deteccion precoz de lesiones malignas en la piel.

Abstract: Objective: To present the feasibility of including Teledermatology within the care services
of the Community Pharmacy. As well as its integration in public and private health. Examine the in-
terprofessional means of communication that exist today giving priority to the patient. Method: A bi-
bliographic review was carried out in databases and professional web pages on Teledermatology and
its importance in the early detection of skin cancers. Results: Results are presented showing the effi-
cacy, convenience and tools available for practicing Teledermatology. Conclusion: From the Commu-
nity Pharmacy, Teledermatology rationalises the system for the early detection of malignant skin
lesions.

Palabras clave: Teledermatologia, Farmacia Asistencial, Farmacia Comunitaria, Cancer Cutaneo Me-
lanoma, Cancer Cutaneo No Melanoma.

Keywords: Teledermatology, Healthcare Pharmacy, Community Pharmacy, Cutaneous Melanoma
Skin Cancer, Non-Melanoma Skin Cancer.
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1. Introduccion

La red de farmacias espafiolas cuenta con 22.198
establecimientos sanitarios donde se asiste
aproximadamente a 2.135 ciudadanos por far-
macia (47.392.730 personas) [1], de forma que
gran parte de la poblacion del pais (47.432.805
personas) [2] puede beneficiarse de los servicios
profesionales farmacéuticos ofrecidos desde la
Farmacia Comunitaria (FC). Por cuanto a los
servicios relacionados con la salud comunitaria
o la atencién farmacéutica, en el primer grupo
se encuentran servicios de promocion de la
salud y prevencion de enfermedades. En el se-
gundo la indicacién farmacéutica en sintomas
menores [3]. A menudo, se trata de problemas
de salud dermatoldgicos de diversa indole para
los cuales hasta el 75 % de la poblacion elige al
farmacéutico como primer profesional sanitario
al que consultar [4].

En cuanto a las lesiones cutaneas la tasa de su-
pervivencia varia dependiendo del tipo, evolu-
cién y momento de su diagndstico. El cancer
cutdaneo melanoma (CCM) es el causante de la
mayoria de las muertes por cancer de piel.
Tiene una tasa de supervivencia a 5 afios tras su
deteccion del 99 %, si se descubre a nivel inci-
piente local, o del 30 %, si ocurre una vez pro-
ducida metastasis [5].

Un retraso prolongado en mas de 2 meses en
acudir al médico se ha asociado con una baja o
nula conciencia de enfermedad [6]. En este sen-
tido, las campafias de promocion de la salud re-
alizadas desde la FC tienen especial impacto,
creando empoderamiento y alerta en los parti-
cipantes del evento.

La exigencia en el diagnostico precoz del carci-
noma de células basales, un tipo de cancer cu-
taneo no melanoma (CCNM), en pacientes con
dafio actinico tiene como consecuencia una
menor morbilidad, con cirugias mds simples y
un menor coste asociado a su tratamiento [7].
Ademas, los pacientes diagnosticados de
CCNM tienen un riesgo aumentado de desarro-
llar una segunda neoplasia cutanea del 25 % [8],
por lo que la prevencidén/deteccion de nuevas
lesiones es importante.

Las Tecnologias de Informacién y Comunica-
cion (TIC) a nivel sanitario en farmacia cuentan
con bases de datos de medicamentos como
BotPlus o plataformas como Nodofarma, e-EX-
PERT, AxonFarma (en Andalucia) o Farmaser-
veis (en Catalufia). Nodofarma, impulsada por
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el Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos (CGCOF), permite conectar en red
a todas las farmacias de Espafia. Con ella, los
farmacéuticos pueden prestar Servicios Profe-
sionales (SP) asistenciales de forma protocoli-
zada, homogénea e interoperable. También
desarrolla proyectos como ConciliaMed (conci-
liacion de la medicacion de los pacientes tras el
alta hospitalaria), CISMED o Farmahelp (en el
ambito de las incidencias de suministro) o
SEVEM (Sistema de Verificaciéon de medica-
mentos). e-XPERT, de la Sociedad Espafola de
Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria
(SEFAC), es una plataforma digital de SP Inte-
gral, da un giro asistencial en la FC que pasa a
centrarse en resolver los problemas de salud del
paciente y en cémo mejorar su calidad de vida,
de forma que el medicamento pasa a ser una he-
rramienta para ello [9-11]. También han des-
arrollado una app, Patient e-EXPERT, para el
seguimiento y comunicacion con los pacientes
[12]. Entre estas herramientas en la asistencia a
los pacientes, se incluye la consulta de teleder-
matologia (TD) que establece una comunicacion
rapida y eficaz con el dermatoélogo [13]. Permite
el cribado y deteccion precoz de lesiones por
CCM o CCNM, lo que aumenta la posibilidad
de éxito en sus tratamientos. La TD puede abas-
tecerse de la red territorial cubierta por las far-
macias y del farmacéutico, como profesional
sanitario cercano a la poblacion, para servir de
eslabon que lleve al éxito en el diagnostico en
etapas tempranas de la lesién por parte del der-
matdlogo, haciéndole llegar la informacion de
forma telematica.

La TD es una tecnologia emergente que co-
mienza su fase de consolidacién en Espafia,
donde mas del 25 % de los centros de dermato-
logia la han puesto en practica. El modelo pre-
dominante es TD almacenamiento (TDA) en un
entorno urbano. La TDA es la modalidad de TD
con foto fija, permitiendo realizar teleconsultas
de forma asincrona con mejor organizacion y
eficiencia [14].

Las dificultades de comunicacién interdiscipli-
nar se estan solucionando gracias a las TIC de
manera efectiva y real. Es importante crear vin-
culos y redes que sean funcionales y que se in-
corporen a los protocolos de actuacién de los
sanitarios [9]. Ejemplo de ello son los estudios
realizados desde las farmacias del Reino Unido
[15] y Noruega [16] sobre exploracion de luna-
res que avalan la participacion de la FC en la de-
teccion precoz de lesiones malignas de piel
como el melanoma. Desde Espafia se han lle-
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vado a cabo dos estudios: uno en 2011, por far-
macias rurales asociadas a la Sociedad Espafiola
de Farmacia Rural (SEFAR), para validar la in-
tervencion de las farmacias con la implantacion
de un servicio de TD [17]. El otro, entre sep-
tiembre de 2018 y marzo de 2020, para el cri-
bado de precancer y cancer de piel. Este
Servicio de Telederma actualmente se presta en
las FC que lo tienen implementado en su cartera
de servicios [18]. Para ello, a través de las TIC
se establece una comunicacion directa entre far-
macia y dermatélogo (privado), o médico de
atencion primaria (publico/privado).

2. Objetivo

Presentar la viabilidad de la inclusién del ser-
vicio de TD en los protocolos de actuacion den-
tro de los servicios asistenciales de la FC con el
proposito de emplear este sistema como instru-
mento para la salud ptblica y privada.

Proporcionar al paciente una practica segura
que facilite y optimice las consultas dermatolo-
gicas mediante TIC existentes y/o posibles que
pueden emplearse en la comunicacion interpro-
fesional entre farmacéutico, médico de atencién
primaria (MAP) y dermatdlogo.

3. Metodologia

Se realizd una revision bibliografica de textos,
documentos y articulos cientificos publicados

PACIENTE SOLICITA
TELECONSULTA

Anamnesis  Metivo d consulta
Artecedentes personales
Patrén 3 exposicén solar
Duracién/locslizacion/cambios diématro de Is lesin

: ENTREVISTA
sintomatsiogia
Estsdode  mevsiin de la medicacién (RGPD)

INTERVENCION
FARMACEUTICA

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

ALARMA INDICACION
I FARMACEUTICA

TDA

. %
Imagen

¥
informe |

DERIVACION AL
MAP/ESPECIALISTA

ESPECIALISTA EN
| DERMATOLOGIA

\
REGISTRO DEL
PROCEDIMIENTO
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B

en las bases de datos Science Direct, Wiley
Online Library, PubMed, Google Scholar y pa-
ginas web profesionales. Se revis6 informacion
disponible de los ultimos 10 afios (2012-2022)
sobre TIC para la FC/TD, intervencion farma-
céutica/protocolos de actuaciéon en TD en la FC
y la importancia en la deteccion precoz del
CCNM y CCM.

4. Resultados y Discusion

La TD utiliza la dermatoscopia como técnica
diagndstica in vivo, no invasiva y reproducible,
desarrollada para estudiar las lesiones cutaneas
[19, 20] que mejora la accesibilidad a la atencion
especializada, lo que se traduce en el diagnds-
tico y pronostico temprano del cancer de piel.

El triaje de las lesiones a través de la TD reduce
las consultas presenciales hasta en un 70 %; asi
los especialistas pueden dedicar mas tiempo y
recursos a las consultas necesariamente presen-
ciales [13]. Estudios como los de Massone et al.
(2014) y Whited (2015) confirman la precisién
diagndstica de la TD en comparacién con las
consultas presenciales, considerandola ade-
cuada para el triaje de canceres de piel [21, 22].
Por otro lado, la aceptacién y uso de la TD en
los meses de confinamiento por SARS-CoV-2
avanzé mas que en los ultimos 20 anos [13].

El flujo de trabajo llevado a cabo en los modelos
de TD implementados en la FC (Figura 1) hoy
en dia es:

o 3
Juicio clinico
(24-48h)) |

Figura 1. Flujo de trabajo llevado a
cabo en los modelos de telederma-
tologia implementados en farmacia
comunitaria
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-> Una vez que el paciente solicita una telecon-
sulta en su farmacia: se le notifica sobre el do-
cumento de consentimiento informado que
debe rellenar y firmar al ser de obligado cum-
plimiento segin el Reglamento Europeo
2016/679 (Reglamento General de Proteccién de
Datos) [23]. El farmacéutico evalta la lesion
sobre la base de multiples criterios de exclusion
y una breve anamnesis, que incluye obtener in-
formacion del paciente (edad, sexo, anteceden-
tes personales, patron de exposicién solar,
motivo de consulta, cambios de la lesién, tipo
de cambios, sintomatologia, duracion, didametro
y localizacién de la lesidn).

La plataforma Telederma asegura la proteccion
de los datos del paciente. Aqui el farmacéutico
es el facilitador de una teleconsulta asincrona
con el equipo del Servicio de Dermatologia del
Hospital Viamed Santa Angela de la Cruz (Se-
villa). Esto ocurre desde septiembre de 2017; se
emplea el modelo de TDA con dermatoscopio,
en el marco privado del hospital en colabora-
cién con Bidafarma [18].

-> El farmacéutico/a hace la teleconsulta y rea-

liza al menos 2 fotos de cada lesion. En el caso
de Telederma se emplea para la toma de image-
nes el Handyscope FotoFinder® (FotoFinder
Systems GmbH), dispositivo que permite reali-
zar una dermatoscopia moévil, gracias a la com-
binacién con un iPod touch de 32 Gb (Apple
Inc.), transformandose en un dermatoscopio di-
gital portatil. En este caso se envia una foto
macro y otra con dermatoscopia de inmersion
utilizando la citada herramienta. Las fotografias
son enviadas a dos dermatdlogos que realizan
un diagnostico sobre la imagen.

El dermatoscopio es un dispositivo que también
forma parte de las herramientas empleadas en
la FC en el estudio farmacéutico, donde se pro-
cede a un analisis de la piel y/o anexos cutaneos
del paciente, dentro del servicio profesional de
dermofarmacia [24].

-> El dermatologo responde a la teleconsulta
dentro de las siguientes 48 horas laborables.
Tras analizar el informe y las imagenes, emite
un juicio clinico a la farmacia, que lo pone a dis-
posicién del paciente [18].

-> El farmacéutico/a explica los resultados al pa-
ciente. En caso de haber detectado una lesion
que requiera consulta presencial, se cita con
dermatdlogos del servicio en el sector privado
o se deriva al MAP en el sector ptblico.
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En el estudio del proyecto Telederma, se ob-
tiene una deteccién precoz de casos de precan-
cer no melanoma del 23,1 %, CCNM en el 5,8 %
de los casos y 0,9 % de los CCM. La recomen-
dacion de consulta presencial se hizo en el 53,8
% de los casos (basandose en la lesion). Este
dato podria estar sobreestimado ya que algunos
pacientes consultaron mas de una lesion [18].

El algoritmo del ensayo piloto de SEFAR lleva
una dinamica similar donde tras una primera
evaluacion se valoran los criterios de
exclusién/inclusion en el ensayo. Si se detectan
signos de alarma se deriva al médico con in-
forme; si el caso no requiere dermatoélogo se re-
aliza una indicacién farmacéutica o si es caso
para telederma se procede a la intervencion far-
macéutica. En esta tltima situacion, para la te-
leconsulta se envian 3 fotos realizadas con una
camara fotografica (+ de 6 megapixeles) a una
plataforma on line de dermatodlogos y se revisa
el estado de situacion con la revisiéon de fichas
técnicas y estado de resultado negativo asocia-
dos a la medicacion potencial. Se registra la in-
tervencion y se emite informe (si procede). En
este estudio se realiza una encuesta de satisfac-
cion del servicio [17].

En el proyecto piloto de TD en farmacias rurales
de SEFAR el 54,5 % de los casos se resolvieron
con éxito. E1 33,3 % se derivaron al dermatélogo
en consulta presencial para confirmar diagnds-
tico o por gravedad [17].

Todo esto solo con la participacion de 125 far-
macias/Telederma y 4 farmacias/SEFAR, que se
traduce en el 0,57 % y 0,02 % del total de farma-
cias espanolas a 31 diciembre de 2019 (22102).

A nivel publico, el farmacéutico/a realiza la de-
rivacion mediante envio del informe a través
del propio paciente, email o forma de contacto
habitual que se tenga con el MAP. Si el médico
lo considera oportuno realiza la derivacién al
especialista; para ello, el Servicio de Dermato-
logia del Hospital Virgen Macarena (Sevilla) ha
desarrollado un ecosistema digital. Se trata de
un sistema de TD asincrona que incorpora el
envio de informes al paciente. Fue durante la
época de confinamiento de la pandemia donde
este sistema se vio perjudicado, ya que los
mismos MAP se encontraban confinados. Esta-
blecieron un sistema directo entre médico-pa-
ciente, contando con el envio de imagenes
directamente por este [13]. A través de la farma-
cia mas cercana, establecimientos que permane-
cieron abiertos durante este periodo, se les

139



Rodriguez-Dali 1. Prevencion y deteccion precoz del cancer cutdaneo. Avance para una farmacia asistencial...

podria haber proporcionado las herramientas
adecuadas y un asesoramiento sanitario, en
caso de dificultad de movilidad o escasez de re-
cursos, aumentando el radio de accion. De ahi
la importancia de inclusion en el sistema sani-
tario.

Actualmente, existen herramientas de comuni-
cacion con Atencién Primaria (AP): ApFarme,
que establece comunicacion directa entre las
oficinas de farmacia y los centros de salud.
Segun la Sociedad Espanola de Farmacéuticos
de AP el programa surge para resolver las difi-
cultades de acceso de los pacientes a los centros
de salud, dificultada por la pandemia provo-
cada por la COVID-19 y la saturacién a la que
se vio sometido el sistema sanitario [25].

También se estdn desarrollando modelos de
atenciéon compartida entre FC y AP como el
“Nuevo Modelo Asistencial- NUMA”. El mo-
delo aporta sistemas de comunicacion bidirec-
cional entre AP y FC y reconoce el papel de la
FC en la promocién del autocuidado y gestion
de la patologia crénica y la medicacién, apoya-
dos en una tecnologia de gestion remota [26].

En cuanto al coste del servicio de TD desde la
FC, por ahora se trabaja a nivel privado. En el
Telederma el pago del servicio lo realiza el pa-
ciente en la farmacia en el momento de iniciar
la consulta. Con un importe (30 €) de un tercio
del de una visita con el dermatologo (90 €). Si
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En los mas de dos milenios y medio de existen-
cia de Sevilla, por esta ciudad bafiada por el
Guadalquivir han pasado diversas culturas: tar-
tesos, fenicios, romanos, visigodos, arabes y
cristianos, y tuvo en el siglo XII y en el siglo XVI
(principios del XVII), su momento estelar. Era
una ciudad bulliciosa que atraia a mucha gente:
buscadores de fortuna, comerciantes o bribo-
nes, pero donde el incremento de la poblacion
y las carencias higiénicas propiciaron la proli-
feracion de enfermedades, en ocasiones en
forma de epidemias. Derivado de lo descrito, ya
desde mediados del siglo XIII se erigieron hos-
pitales al auxilio del doliente, los cuales
podian ser légicamente sanitarios, pero también
los habia gremiales y de caridad.

El estudio-investigacion que han llevado a cabo
los autores, cuatro profesores de la Universidad
de Sevilla, ha quedado plasmado en el libro Bo-
tica, Despensa y Arte en los antiguos hospitales
sevillanos. La lectura de la obra, confeccionada
con fuentes primarias de archivo, destila el am-
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plio devenir investigador en el campo de la hos-
pitalidad sevillana de estos investigadores. La
tematica de la obra se aborda desde un estudio
historico transversal, siendo esta la primera de
sus virtudes.

Otra excelencia del libro es la manera en que
esta escrito, aunando la pulcritud histérico-
cientifica, sanitaria y artistica con una literatura
accesible a cualquier lector, sin necesidad de
que esté avezado en el tema. Esta editado por
la Universidad de Sevilla, editorial que en el
afio 2022 es Q2 en el ranquin general SPI de
prestigio de editoriales, y contando la obra con
el sello de calidad en edicién académica (CEA-
APQ).

La nota preliminar con la que el libro empieza
pone al lector en antecedentes, una Sevilla mo-
derna de nobles e indigentes, rica por fuera y
desgajada en enfermedades por dentro; y, a la
par, empoderada por el comercio con América.
La Sevilla del siglo XVI, al comienzo de la Edad
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Moderna, llegara a tener un centenar de hospi-
tales, de los cuales muchos fueron eliminados a
final de siglo.

Fundaciéon y Gobierno es el primer capitulo,
donde Esteban Moreno aborda el estudio de la
creacién, administracion y funcionamiento de
los nosocomios més importantes que tuvo la
ciudad, profundizando en los seis mas impor-
tantes: San Lazaro, que es el mas antiguo de Es-
pafia, aun en funcionamiento, y el segundo de
Europa, San Cosme y San Damian, San Herme-
negildo, Las Cinco Llagas, Amor de Dios y Es-
piritu Santo.

En el segundo capitulo, La Asistencia Farmacéu-
tica, Antonio Ramos describe todo lo relativo a
las boticas de estos hospitales, el abastecimiento
de las drogas, la elaboracion de los medicamen-
tos, los libros, las recetas, utillaje, conservacion
de las drogas y medicamentos, y su distribucién
a los enfermos. Dos de los seis hospitales prin-
cipales no contaron con botica propia: San La-
zaro, y San Cosme y San Damian. Los otros
cuatro si tuvieron farmacia, siendo la mas im-
portante, como es logico, la farmacia del Hos-
pital de las Cinco Llagas, edificio que hoy dia
es la sede del Parlamento de Andalucia.

El tercer capitulo Despensa y Buen Comer en los
Hospitales Sevillanos del Siglo de Oro (1510-1649)
esta compuesto por Francisco Nufez, y versa
sobre la alimentacion en estos hospitales, sus
menus, diarios o en festividades especiales.
Analiza el profesor la diversa y original ingesta
de comidas conforme a las creencias médicas de
la época y los efectos particulares de estos ali-
mentos. Los despenseros acudian a los merca-
dos de la época, muchos de ellos situados en
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ruidosas plazas como la de San Salvador, del
Pan, Alfalfa, la de San Leandro o San Francisco.

El Arte remata el final de la obra, el titulo con-
creto del capitulo de Jestis Palomero es EI Doc-
tor Don Celedonio de Agoca y el Retablo Mayor del
Hospital de Mujeres de las Cinco Llagas. En este
apartado se explica el encargo y realizaciéon de
una de las obras mas importante de arte de los
hospitales sevillanos como es el retablo del hos-
pital de las Cinco Llagas, vulgo de La Sangre,
que fuera encargada al administrador don Ce-
ledonio de Agoca y cuyos trabajos se iniciaron
en 1601, siendo la policromia de Alonso Vaz-
quez.

Este libro es una obra muy bien tratada, traida
desde tres puntos de vista, y que conducen al
lector a una vision holistica del panorama hos-
pitalario. La metodologia empleada es orde-
nada y sistematica, y producto de una honda
investigacion sobre la documentacion primaria
en archivos, fundamentalmente el de la Dipu-
tacion de Sevilla, cotejada con la bibliografia
existente.

Se trata de una obra en el que la colaboracion
para su ejecucion también ha sido transversal,
a saber: la Catedra Avenzoar, la Facultad de
Farmacia, la Facultad de Historia y la editorial
de la Universidad de Sevilla.

De todo lo anterior se colige que se trata de un
libro indispensable en las estanterias de las
principales bibliotecas, tanto universitarias
como generalistas, y de cualquier persona de-
seosa de conocer el pasado en la forma de cien-
cia y arte y, como no, del farmacéutico, que con
seguridad lo leerd con fruicién.
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La obra Guia prictica de iniciacién a la investigacion
en Ciencias de la salud, publicada en 2023, es un
libro clave para el desarrollo de investigaciones
y publicaciones en el campo sanitario. La inicia-
tiva parte de la Catedra Avenzoar, 6rgano vincu-
lado a la Fundacién Farmacéutica Avenzoar y al
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla.
Ha sido editada por la editorial viveLibro y co-
ordinada por los profesores AM Rabasco, MT
Diaz-Carmona, ML Gonzalez-Rodriguez, ML
Hermosa, P Leén, ML Moreno, y A Ramos.
Consta de 350 paginas y esta disponible en for-
mato papel y en formato electrénico en el si-
guiente enlace:
https://idus.us.es/handle/11441/154468

El texto contiene prologos de Manuel Pérez y
Francisco Zaragoza, farmacéuticos vinculados a
la gestion profesional farmacéutica que ensalzan
la utilidad de la obra. El cuerpo esta conformado
por 6 capitulos o modulos que abordan los ma-
teriales de ayuda para lograr conocer los distin-
tos aspectos de la investigacion y los propdsitos
de la misma. Se trata, en definitiva, de una actua-
lizacion que incorpora todos los cambios y nove-
dades habidos en esta materia en los tltimos
anos.
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En el primer capitulo de Introduccién se justifica
la importancia de la investigacion en Farmacia
como esencial para el desarrollo de la innova-
cién farmacéutica, la mejora de la atencion sani-
taria y de un modo genérico, en el avance de la
Ciencia.

En el segundo capitulo se aborda la redaccion
y evaluacion de articulos cientificos. En rela-
cion a la redaccion se explican los diferentes
tipos de trabajos cientificos, su estructura,
cémo redactarlos, asi como la elaboracion de
tablas, figuras y bibliografia. Con respecto a la
evaluacion se detalla como es el proceso de re-
vision por pares en una revista, con todas las
fases del chequeo de un articulo y como enfren-
tar el rechazo o los cambios propuestos por los
revisores. Finaliza este capitulo con los perfiles
e identificadores de autor que permiten au-
mentar el grado de visibilidad de la investiga-
cion. Esta parte resulta esencial para tener éxito
en el envio a la revista.

Aspectos de ofimatica, con las cuestiones esen-
ciales de los paquetes de Word, Excel y Power-
point, son tratados ampliamente en el capitulo 3.
Se completa con el conocimiento de los progra-
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mas Canva y Genially. Estos programas son las
herramientas mas utilizadas para la elaboracion
de textos, graficos, etc... en una investigacion.

Le sigue el capitulo 4 con el estudio estadistico
y el disefio experimental. Inicialmente se estu-
dian aspectos basicos de la Estadistica, con el
analisis para una tnica variable y para dos va-
riables, le sigue el analisis multivariante y la va-
lidacion de resultados.

En el penultimo capitulo se estudia detenida-
mente el uso de la base de datos BOT PLUS, y
las técnicas y tipos de busquedas bibliograficas,
operadores booleanos, truncadores y bases de
datos biomédicas como DeCS/MeSH y Pub-
Med. Otras herramientas de gran utilidad para
el farmacéutico son las diferentes paginas webs
que se muestran para facilitar el acceso a la in-
formacion.

Culmina el libro con una serie de casos practi-
cos. Un bloque lo constituyen los diferentes pro-
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yectos de investigacion en la farmacia comuni-
taria, le siguen sobre distintas lineas de negocio
que pueden desarrollarse, la interpretaciéon de
casos clinicos, los conceptos basicos sobre aten-
cién farmacéutica y varios casos practicos re-
sueltos de funcionamiento en la farmacia
comunitaria.

Este libro consigue claramente su propdsito ini-
cial, el ser una herramienta eficaz de ayuda en
la investigacion para el farmacéutico novel. Muy
bien presentado, con una impresiéon magnifica y
facil de leer. Como cuestién negativa el ser de-
masiado voluminoso.

En definitiva, es una obra que se recomienda
consultar para estar al dia en como publicar co-
rrectamente. En los tiempos presentes, en los
que hay convocatorias de concursos/oposiciones
en diferentes administraciones publicas, convo-
catorias de nuevas oficinas de farmacias, etc...,
tener publicaciones supone un valor anadido
para aspirar a diferentes plazas.
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