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PRESENTACION

La Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana (AFCV),
ve la luz con la publicacion del Decreto 82/2018 de la Conselleria de
Educacion, Investigacion, Cultura y Deporte, publicado en el Diario Ofi-
cial de la Generalitat Valenciana del 28 de junio de 2018, quedando
inscrita como tal en el Registro de Academias.

Resultaba sorprendente que, hasta ese momento, la Comunitat
Valenciana fuera una de las pocas autonomias sin Academia de Farma-
cia, a pesar del peso especifico que la Farmacia y los Farmacéuticos
valencianos tienen y han tenido en nuestro pais. Al respecto procede
recordar que “Officina Medicamentorum”” es el nombre, por el cual se
conoce la primera farmacopea conocida y que fue editada en 1603 por
el Colegio “Dels Apotecaris de la Ciutat y Regne de Valencia”, mas de
100 anos antes que la “Pharmacopoeia Matritensis” de 1739.

La Academia comenzé su andadura constituida por una Comi-
sion Gestora formada por sus académicos fundadores, que ya forma-
ban parte de la Real Academia de Medicina de la Comunitat Valenciana
o de alguna otra Academia de Farmacia nacional o internacional, por
lo que su impulso y experiencia acumulada fueron fundamentales en la
etapa fundacional de la AFCV y el inicio de su actividad andadura el 16
de enero de 2019, cuando el Dr. José Luis Moreno Frigols pronuncia el
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discurso de la Solemne Sesién Inaugural de la Academia y en febrero
de 2019 se constituye la primera Junta de Gobierno.

La AFCV pretende desarrollar y potenciar todas aquellas acti-
vidades o iniciativas que redunden en la difusion y visualizacion de la
labor socio-sanitaria de los farmacéuticos en sus diferentes ambitos de
ejercicio profesional, en beneficio de la salud de la poblacion. Una labor
con enorme repercusion en nuestra sociedad y que creemos que pue-
de ser impulsada por profesionales de reconocido prestigio que, desde
ambitos como las Academias, ademas de las propias instituciones de
las areas de salud, puedan contribuir a ello.

Tras casi 5 afos de funcionamiento, la AFCV ha incorporado en
este periodo de tiempo nuevos Académicos de Numero en sus diferen-
tes Secciones, como las de Ciencias Basicas, Farmacia Galénicay Tec-
nologfia Farmacéutica, Ciencias Farmacolégicas, Farmacia Hospitalaria
y Radiofarmacia, Salud Publica y Medicina, Microbiologia, Parasitologia
y Andlisis Clinicos y Oficina de Farmacia y Legislacién, ademas de doc-
tores en Ciencias afines a Farmacia, estando actualmente constituida
por 21 Académicos de Numero.

Ademas, la Academia ha incorporado a 40 académicos corres-
pondientes, licenciados o graduados en Farmacia o Ciencias Afines
que han destacado por su actividad cientifica o por sus trabajos a favor
de los fines propios de la academia.

Los Anales de la Academia de Farmacia de la Comunitat Valen-
ciana que aqui presentamos, constituyen una compilacién de las apor-
taciones que sus miembros han realizado a través de los preceptivos
discursos de ingreso y representa un buen ejemplo del carécter “rena-
centista”, a la vez que “vanguardista” que caracterizan al farmacéutico.
Ademéas de temas estrictamente ligados al entorno del medicamento y
la salud, se realizan aportaciones que competen al ambito de la litera-
tura, de la historia y hasta de la enologia, por citar algunos entre otros
aspectos. Pero todos ellos tratados desde un rigor cientifico fruto de
la sabiduria y experiencia acrisoladas por muchos anos de ejercicio
profesional responsable y competente de sus autores. Ademas, la aca-
demia se enriquece con las aportaciones de otros profesionales, como
médicos, veterinarios, quimicos y bidlogos, que complementan las po-
tencialidades de esta institucion.
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Uno de los objetivos, que para mi como presidente es prioritario
en los tiempos actuales de “desinformacion informada” es aportar cer-
tidumbre y fiabilidad contrastadas a las aportaciones cientificas cuando
estas se trasladan en la teoria y en la practica a nuestra sociedad. Las
“Fake News”, por lo general interesadas, que se propagan asociadas a
tratamientos, dietas, modos de vida, medio ambiente y otras actitudes
del entorno de la salud deben tener una respuesta contundente y argu-
mentada por parte de la ciencia independiente y no sujeta a controles,
ni politicos ni econdmicos, y es aqui donde las Academias del siglo XXI
deben jugar un papel fundamental como referentes fiables e indepen-
dientes.

En este primer volumen, se recopilan los trabajos presentados
por los académicos que ingresaron a lo largo del afo 2019, asi como
todos los aspectos relacionados con la sesion inaugural de la AFCV.
Esperamos continuar en los afios proximos con esta iniciativa e ir publi-
cando sucesivos volumenes que dejen un testimonio “analdégico” en el
que se consoliden sobre papel las aportaciones de nuestra Academia,
con independencia de la disponibilidad digital gratuita y abierta de es-
tos contenidos en la WEB de la AFCV.

La AFCV, no cuenta en estos momentos con ninguna ayuda insti-
tucional y su actividad ha sido posible gracias al apoyo de los Colegios
Oficiales de Farmacéuticos de la Comunitat Valenciana que desde el
primer momento han mostrado una implicacion incondicional, no solo
econdmica, sino también logistica, que ha permitido nuestro funciona-
miento y consolidacion. Asi mismo queremos destacar la implicacion y
ayuda de la Universitat de Valencia, tanto de la Facultad de Farmacia
como del Jardin Botanico y el apoyo de la Fundacién Canada Blanch,
instituciones ambas con las que se han firmado recientemente conve-
nios de colaboracion.

Por ultimo, queremos destacar el apoyo prestado por el patro-
cinador de este primer volumen de los Anales de la AFCV, el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), cuyo Presi-
dente el llmo. Sr. D. Jesus Aguilar Santamaria recibid con carifio y con-
fianza esta idea, haciendo posible la financiacion del proyecto.
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Confiamos en que esta publicaciéon sirva de como carta de pre-
sentacion y aval de la AFCV frente a las instituciones oficiales (Genera-
litat Valenciana, Ayuntamientos y Diputaciones) y la sociedad civil va-
lenciana, para que se genere una implicacion sinérgica que redunde en
un beneficio para la salud y desarrollo cultural de todos los valencianos.

Gerardo Stibing Martinez
Presidente de la AFCV
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PROLOGO

Rigor y experiencia para iluminar el futuro

Siempre es un honor y una satisfacciéon inaugurar un tiempo nue-
vO; Y mas aun si es prologando el primer volumen de los Anales de una
institucion tan joven como prometedora. Ese es el caso de la Academia
de Farmacia de la Comunitat Valenciana, nacida en la segunda década
del siglo XXI, pero acreedora del prestigio y sabiduria de una profesion
con una historia que se remonta mas de 800 afos.

Si la Farmacia continla siendo hoy una referencia es porque
siempre ha demostrado con hechos una vocacion por estar a la van-
guardia de la salud. Asi, este prometedor proyecto que supone esta
Academia de Farmacia, lejos de surgir de la nada, nace avalado por si-
glos de conocimiento y experiencia que iluminan un prometedor futuro.

Porque cuando nos enfrentamos a un horizonte disruptivo en el
que es dificil desentrafar el impacto de las nuevas terapias o de la in-
teligencia artificial en la salud de las personas, son mas necesarios que
nunca espacios para la reflexion, el debate y el analisis sereno sobre el
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papel que desempena y debe desempenar la Farmacia en este nuevo
escenario en que el sistema sanitario debe adecuarse a nuevas realida-
des. Si antes su funcion principal era combatir la enfermedad, hoy es
prevenirla; ademas de atender otros factores como el envejecimiento o
la cronicidad.

Sabemos que cualquier camino o aventura, por largo que sea,
tiene un primer paso. En el caso de esta Academia son muchos los
avances conseguidos en poco mas de cinco afos, desde que naciera
administrativamente en junio de 2018, poniendo fin a la anomalia de
que, a pesar de la larga y acreditada antigiedad de la profesion, en
estas tierras no se contara con su propia institucion.

Ademas, diversas circunstancias han provocado que en este
corto periodo de tiempo la Sanidad y la Farmacia hayan experimentado
un salto cuantitativo y cualitativo. Entre medias de su creacion y de que
estos Anales vean la luz, el mundo ha experimentado la mayor crisis
sanitaria de los ultimos cien afnos.

En este contexto, la labor que desarrolla esta Academia es mas
necesaria que nunca. Esta afirmacion no solo obedece a que sea miem-
bro de la misma en mi condicién de Académico Correspondiente; sino,
también y sobre todo, porque sus objetivos coinciden y refuerzan los
que persigue el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
COS que presido.

Tuve el honor de pronunciar mi discurso de ingreso el 23 de ene-
ro de 2020; pocos dias antes de que el mundo quedara paralizado
por un virus hasta entonces desconocido: la COVID-19. Dije aquel dia
que “los farmacéuticos somos un referente sanitario para la poblacion
y contribuimos a la corresponsabilidad de los pacientes con su enfer-
medad, mejorando su conocimiento sobre los medicamentos, evitando
un consumo innecesario y favoreciendo un uso responsable. También
desarrollamos un gran trabajo en la salud publica, en la promocién de
la salud y en la prevencion de enfermedades”. En esa misma linea, me
referi a la vocacion irrenunciable de la Organizacién Farmacéutica Co-
legial por liderar la transformacion de la profesion, mediante el desarro-
llo de una estrategia corporativa Somos Farmacéuticos: asistenciales,
sociales, digitales.
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Adelanté, entonces, que “estamos innovando y mejorando dia a
dia, porque queremos ser los profesionales sanitarios que demanda la
sociedad del siglo XXI, respondiendo a los intereses de la sociedad y a
los nuevos retos sanitarios. Formamos parte de la sociedad y de la sa-
nidad y desarrollamos una labor fundamental para el conjunto de la po-
blacion, llegando al 99 % de la poblacién, con una farmacia cada 2.000
habitantes. Ademas, constituimos un sensor sanitario y social basico,
y realizamos un servicio publico de primera magnitud, la prestacién
farmacéutica, que en Espana se caracteriza por la equidad, calidad y
cohesion en el acceso al medicamento”.

Los hechos han demostrado, palabra por palabra, la veracidad
de todo lo dicho. Hemos sido, en los momentos mas criticos, la profe-
sion sanitaria mas cercana y accesible a todos los ciudadanos; esa cruz
verde que, en las calles vacias de nuestros pueblos y ciudades, nunca
se apaga. Asi lo avalan los informes tanto de la Comisién de Recons-
truccion del Congreso de los Diputados como del Parlamento Europeo,
que sefalan a la Farmacia como un recurso clave para ampliar las ca-
pacidades asistenciales de nuestro Sistema Nacional de Salud.

Un futuro en que esta Academia tendra la mision fundamental
de aportar ideas a ese permanente debate entre ciencia y humanis-
Mo que permita que los avances en el campo de la Farmacia tengan
una aplicacion real y efectiva en el mayor nimero de pacientes. Porque
el saber por si solo no sirve de nada; solo adquiere pleno significado
cuando consigue mejorar la vida de las personas; en este caso su salud
y bienestar.

Las cerca de 1.000 paginas de este libro acreditan el caracter
multidisciplinar y plural de una profesion presente en todas las fases
del medicamento; desde su investigacion y fabricacion, hasta su distri-
bucién y dispensacion, ya sea en el ambito hospitalario o comunitario.
Ademas, por supuesto, de dar cabida a la labor que desarrollan los
farmacéuticos en otros ambitos como la salud publica o los analisis
clinicos, dénde son fundamentales tanto para el diagndstico de la en-
fermedad como para valorar los resultados de los tratamientos.

Es incuestionable que la Farmacia ha tomado un nuevo impulso
y, desde la Organizacion Farmacéutica Colegial, lejos de dar un paso
atras, queremos consolidar y ampliar esos avances. Un desafio en la

A
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que la labor de instituciones como la Academia de Farmacia de la Co-
munitat Valenciana es esencial para divulgar en la sociedad y ante las
administraciones y responsables politicos las importantes funciones
sanitarias y sociales que desempena la profesion a través de las diver-
sas modalidades de ejercicio.

De ahi, nuestro permanente apoyo a esta Academia desde sus
inicios y, en concreto a iniciativas como estos Anales del ano 2019, en
que se recopilan los discursos de ingreso de los Académicos durante
ese periodo. Todos ellos, manifestacion de la vitalidad de una profesion
que mira al futuro con optimismo.

Jesus Aguilar Santamaria

Presidente del Consejo General de Colegios Farmacéuticos
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DISCURSO DE APERTURA DE
LA SESION INAUGURAL

ILMO. SR. SECRETARIO GENERAL D. JAVIER HERNANDEZ HABA

Excmo. Sr. Director General de Farmacia y Productos Sanitarios
Rector Magfco. de la UPV
Excma. Vicerrectora de la UV

Excmas. Sras. Presidentas de la Real Academia de Medicina de
la CV y de la Academia de Farmacia Santa M? de Espafa de la Region
de Murcia.

Excmos. Sres. Presidentes de la Reial Academia de Farmacia de
Cataluna, de la Academia Iberoamericana de Farmacia y de la Acade-
mia de Farmacia del Reino de Aragdn
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[Imas. Sras. e lImos. Sres. Académicos

Sra. Presidenta y Sres. Presidentes de los Colegios Oficiales de
Farmacéuticos de Alicante, Castellon y Valencia

Sra. Decana de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Univ.
CEU Cardenal Herrera

Sres Decanos de la Facultad de Farmacia de la UV y de la Fa-
cultad de Ciencias Experimentales y Veterinaria de la Univ. Catdlica de
Valencia

Autoridades, Amigos y familiares, Companeros Farmacéuticos

En el transcurso de su historia, la Academia Espanola de Far-
macia ha ido sufriendo diversos cambios en su denominacion, hasta el
ano 2003 donde adquirié su nombre actual de Real Academia Nacional
de Farmacia, para dejar constancia de su ambito de accién, a diferen-
cia de otras Academias autondmicas, como las actualmente existentes
en Cataluha (1956), Galicia (1996), Region de Murcia (2002), Reino de
Aragdén (2004), Castilla y Ledn (2010) y la Academia Iberoamericana de
Farmacia con sedes en Granada y Sevilla (1990).

La ausencia de esta corporacion en nuestra CV hizo que, hace
ahora 5 anos, un grupo de 10 académicos farmacéuticos, nos cons-
tituyéramos ante notario como miembros fundadores de la Comisiéon
Gestora Pro-Academia de Farmacia de la CV.

Desgraciadamente, en el transcurso de esos anos, se produjo el
fallecimiento de nuestro querido y admirado Victor Jiménez Torres, Aca-
démico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia, quien
tuvo que ser reglamentariamente sustituido por un nuevo farmacéutico
fundador.

El pasado 28 de junio fue, finalmente, publicado en el Diario Ofi-
cial de la Generalitat Valenciana el Decreto por el que se aprueba la
creacion de la Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana y su
inscripcion en el Registro de Academias.

N
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Segun recogen sus estatutos, la Academia de Farmacia es una
corporacion de derecho publico, dotada de personalidad juridica y ca-
pacidad de obrar, siendo su ambito de actuacion toda la Comunitat
Valenciana.

Se sede queda establecida en el Muy llustre Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Valencia.

Y sus fines son:

a) Fomento de la investigacion y estudio de las ciencias
farmacéuticas.

b) Asesoramiento a los organismos publicos oficiales e
instituciones privadas que lo soliciten.

c) Elaboracion de estudios e informes sobre materias vinculadas
con la profesion farmacéutica.

d) Fomento de las relaciones con otras instituciones.
e) Creacién y conservacion de fondos materiales y documentales.

f) Divulgacion cientifica y formacion permanente de los
profesionales de la Farmacia.

g) Reconocimiento mediante premios, diplomas o distinciones de
las actividades que redunden en beneficio de la Farmacia.

Se establecen 5 clases de Académicos:

e Académicos de Numero. Hasta un maximo de 40.
e Académicos Correspondientes

e Académicos de Honor

e Académicos de NUmero Eméritos

e 10 Académicos Fundadores
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Segun establece la disposicion transitoria 4% de los Estatutos
“L.os académicos fundadores seran convocados por la presidencia para
celebrar la sesion constitutiva de la nueva Academia”, acto que celebra-
mos en el dia de hoy.

Nombramiento de Académico Fundador a titulo postumo
y honorifico al Excmo. Sr. D. Victor Jiménez Torres

En el articulo 10 de los Estatutos, relativo a los Académicos Fun-
dadores, se dice textualmente:

“Se nombra al Dr. Victor Jiménez Torres, Académico Fundador de
la Academia a titulo pdstumo y honorifico, como justo y merecido ho-
menaje a su memoria.”. Recoge el diploma acreditativo su hijo D. Victor
Jiménez Arenas

Nombramiento de los Académicos Fundadores
como Académicos de Numero

En el mismo articulo 10 se indica:

“Seran académicos fundadores, exclusivamente, los miembros
de la Comision Gestora Pro-Academia actualmente integrados en algu-
na Academia de Farmacia o de Medicina y residentes en la Comunitat
Valenciana”

20\



— ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

En cumplimiento de lo establecido en el apartado 1 de la Dispo-
sicion Transitoria, el pasado 24 de octubre, se remitid a la Conselleria
d’Educacio, Investigacio, Cultura i Esport la relacion de esos diez nom-
bres, todos ellos del maximo prestigio cientifico, académico o profesio-
nal, para cubrir las 10 plazas de Académicos Fundadores.

En esa misma fecha, y segun indica el apartado 2 de la Dispo-
sicion Transitoria, también se remitid, a la Secretaria General de esa
misma Conselleria la relacién de Académicos Fundadores que ostentan
la titulacién de Doctor y manifiestan de modo fehaciente la aceptacion
de su nombramiento como Académico de NUmero, con cuyo tramite se
entendera que dicho Académico ha tomado posesion de su plaza. Uni-
camente renuncio a ello nuestro compafero farmacéutico y académico
fundador D. Joaquin Ronda Beltran.

La relacion, por tanto, de Académicos Fundadores que han
aceptado su nombramiento como Académicos de Numero y que van
a recibir la medalla y el diploma correspondiente, ordenados segun la
fecha de lectura de su discurso de recepcion en las Reales Academias
de Farmacia o Medicina, son:

Académicos de Numero de la Real Academia de Medicina y
CA de la CV

Sillon n° 1 - Dr. D. José Luis Moreno Frigols 1996
Sillén n° 2 - Dr. D. Agustin Llopis Gonzélez 1998
Sillén n° 3 - Dr. D. Javier Hernandez Haba 2007

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de
Farmacia

Sillobn n°® 4 - Dr. D. Rafael Sentandreu Ramon 2013

A
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Académicos Correspondientes de la Real Academia de Medi-
cinay CA delaCV

Sillébn n° 5 - Dr. D. Fernando Rius Alarcé 2012
Sillon n° 6 - Dr. D. Gerardo Stubing Martinez 2013
Sillébn n° 7 - Dr. D. Juan Bautista Peris Gisbert 2013
Sillén n° 8 - Dr. D. Diego Miguel Cortes Martinez

Nombramiento de Académico de Honor al limo.
Sr. D. Enrique Hernandez Giménez

D. Enrique Hernandez Giménez fue premio extraordinario de li-
cenciatura en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada en
1957, y 8 aflos mas tarde, en 1965, consiguié por oposicion la Catedra
de Microbiologia de la UPV.

Fue profesor en los primeros estudios de Farmacia que se esta-
blecieron en Valencia en 1970 por iniciativa de los herederos del ideario
del Cardenal Herrera Oria aprovechando las instalaciones docentes del
viejo seminario de la calle Trinitarios y posteriormente en el CEU de
Moncada.

En verano de 1974 se publica el Decreto del Ministerio de Educa-
cion y Ciencia por el que se crea la Facultad de Farmacia de Valencia,
y para la implantacion de los estudios, el entonces rector D. Rafael Ba-
guena Candela, nombra primer decano-comisario al Prof. Hernandez,
con el encargo de dotarla de profesorado. Gracias al acuerdo que al-
canzd con los rectores de la UPV y UV, las clases de primer ciclo se pu-
dieron impartir en las aulas y laboratorios de la antigua ETSIA, y en unos
comedores universitarios reconvertidos en aulario, en la parte posterior
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del CM Luis Vives. Estuvo al frente del decanato de la Facultad hasta
1978, cuando cambid su sede al edificio del hoy Rectorado de la UV.

Ademas de Académico Fundador de esta corporacion, el Prof.
Hernandez es, desde 1968, Académico de Numero de la Real Acade-
mia de Medicina de la Comunidad Valenciana, y también pertenece a
la Real Academia Nacional de Farmacia y de la de Ciencias Veterinarias
de Cataluha.

Por sus actividades docentes, cientificas, académicas y farma-
céuticas, la Comision Gestora para la constitucion de la Academia, se-
gun consta en el acta de su reunién de 29 de junio de 2018, tomo el
siguiente acuerdo:

“Por su especial relevancia en la farmacia valenciana, se acuerda
por unanimidad nombrar Académico de Honor al lImo. Sr. D. Enrique
Hernandez Giménez. Dicho nombramiento tendra efecto en la sesion
constituyente de la AFCV”. Recoge la medalla de Académico de Honor
y el diploma acreditativo su esposa D? M? Delia Pérez Miranda, farma-
céutica.
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DISCURSO DE CLAUSURA
DE LA SESION INAUGURAL

EXCMO. SR. PRESIDENTE D. JOSE LUIS MORENO FRIGOLS

Excelentisimas Autoridades:

llustrisimos Sefores, queridos amigos, que habéis recibido hoy
vuestra medalla como Académicos Fundadores:

Queridos Compafieros Farmacéuticos:

Sefnoras y Sefnores:

Hemos asistido hoy a un acto que nos llena de alegria como Far-
macéuticos y Valencianos: la solemne inauguracion de la Academia de
Farmacia de la Comunidad Valenciana. Y ante esto cabe preguntarse:
¢ Por qué una Academia de Farmacia en la Comunidad Valenciana? A
este interrogante trataré de dar respuesta mediante las consideraciones

que siguen.
s
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El origen de la profesion farmacéutica en Espafa, las funciones y
primeras disposiciones para los entonces boticarios, otorgan a Valencia
un lugar relevante en la Historia de la Farmacia. Alfonso IV, en 1329, dio
un privilegio a los boticarios valencianos para que su Gremio pudiese
examinar a los que deseasen ejercer en Valencia o en su Reino, Tal
Gremio fue el germen del Colegio de Boticarios de Valencia, que en el
ano 1441, quedd constituido como el primero del mundo, como nos ha
relatado Jaime Giner, nuestro primer Académico Correspondiente en su
discurso de ingreso.

En 1952 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dictaminé
que, para que un coédigo medicinal pueda alcanzar el rango y la catego-
ria de Farmacopea, en el sentido moderno de la palabra, deberia cum-
plir dos requisitos: ser promulgada oficialmente por la autoridad publica
competente y ser redactada con ese fin.

Por tanto, si se aceptan estos criterios, se puede dictaminar
como primera Farmacopea Oficial del mundo impresa el Dispensatorio
de Valerius Cordus editado en 1546, ya que se promulgd oficialmente
en la ciudad de Niremberg y habia sido redactado con ese fin. Siendo
en Espana, la primera Farmacopea oficial impresa la primera edicion de
Officina Medicamentorum publicada por el Colegio de Farmacéuticos
de Valencia en 1601.

Con motivo de mi ingreso en la Academia de Medicina de la Co-
munidad Valenciana, declaraba mi absoluta identificacién con la frase
“Hagase segun arte “por considerar que:

Esta antigua forma de concluir las prescripciones magistrales re-
sume todo cuanto de auténtico y primitivo puede encontrarse en la
relacion profesional Médico-Farmacéutico, que debe ser un vinculo de
amistad e incluso de “complicidad” en lo tocante a la consecucion del
fin primordial de ambos: La curacion o, como minimo, el alivio de la
enfermedad. Desde este punto de vista, la citada formula representa
todo un homenaje de la Medicina a la Farmacia, al cual s6lo podemos
corresponder demostrando ser merecedores de la confianza deposita-
da en nosotros.

2N



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

El Presidente de la Academia, Dr Garcia Conde, en sus palabras
de cierre del acto, dijo que “Arte, si, pero sobre todo, “Hagase segun
Ciencia”. Me permito recurrir a mi experiencia personal (y con total se-
guridad, todos los presentes pueden relatar experiencias parecidas)
como ejemplo para poner de manifiesto que la Farmacia necesita a la
Ciencia (es mas, ambas se necesitan mutuamente, pues la historia nos
muestra una gran cantidad de avances cientificos debidos a farma-
céuticos). Y en mi caso concreto he visto como el “Ars Pharmaceutica”
ha llegado a alumbrar una especialidad de gran contenido cientifico,
la Radiofarmacia, que surge como consecuencia de la necesidad de
aplicar el “arte” a la preparacion y control de un tipo muy especial de
medicamentos, los radiofarmacos, de cuya existencia se hacia ya eco el
diario Pueblo de Madrid, en cuyo nimero de 4-5-50 aparece un articulo
con un titular en el que puede leerse: “Farmacias atomicas: Se inicia la
aplicacion terapéutica en gran escala de las sustancias radiactivas”.

Remontandome a mi primer curso de la carrera, recuerdo que
el Prof. Catala, cuyo libro todavia se usa en la ensefianza de la Fisi-
ca, nos hablé de la antimateria. La leccién resultd fascinante, pero de
dudosa aplicabilidad en mi caso concreto. Eso creia yo, pues con mi
mentalidad de alumno aspirante a boticario, si alguien me hubiera dicho
entonces que yo iba a manejar antimateria con fines farmacéuticos, lo
hubiera tenido por un iluminado. Y sin embargo, en la actualidad existe
una técnica, vigente desde hace ya unos cuantos anos, la Tomografia
por Emision de Positrones (PET), en la que se utilizan radiofarmacos
marcados con emisores de estas particulas, y por tanto supone una
aplicacion farmacéutica de la antimateria. La consecuencia que puede
extraerse es que la formacion universitaria no puede ni debe limitarse al
aprendizaje de lo que parezca estrictamente necesario para el desarro-
llo de una actividad profesional.

En el comienzo de “La verbena de la Paloma”, D. Hilarion, un
boticario vejete, pero que se las da de conquistador (un auténtico “viejo
verde”) esta charlando con un amigo suyo (D. Sebastian) y le dice: “El
aceite de ricino ya no es malo de tomar. Se administra en pildoritas y el
efecto es siempre igual. jHoy las ciencias adelantan que es una barbari-
dad!”. La frivolidad de la cita es, 0 al menos pretendo que sea, sélo apa-
rente. En efecto: A propdsito de ella, me gustaria destacar el hecho de
que lo grotesco del personaje no debe enmascarar algo tan importante

V.
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como su capacidad para la divulgacion de los avances cientificos ante
los no iniciados. Los farmacéuticos de Oficina conocen bien esta labor
de portavoces, pues entre sus funciones esta la de explicar al paciente
en forma asequible los efectos que puede esperar de los farmacos, asi
como, en la medida de lo posible, su mecanismo de accion.

La Ciencia Farmacéutica se imparte en las Universidades. y es
sabido que la Facultad de Farmacia fue durante muchos anos la gran
ausente de la Universidad de Valencia. Por tanto, los estudiantes valen-
cianos que deseabamos seguir esta carrera debiamos emigrar a otras
ciudades, concretamente, Madrid, Barcelona, Granada y Santiago, que
se nos habian adelantado. A comienzos de los afios 70 del pasado siglo
hubo un grupo de alumnos que urgian a las autoridades académicas
para que los estudios de Farmacia pudieran cursarse en esta Universi-
dad. Como anécdota, no me resisto a relatar que el mas activo de ellos
era Ricardo Sanchis Gonzalez, un estupendo estudiante que no queria
abandonar Valencia por no separarse de su novia. Luego se casd con
otra.

Este que os habla, que entonces era muy joven, pero tenia ya una
estimable experiencia docente adquirida en la Facultad de Farmacia
de Granada, me uni a ellos, asi como algunos profesores farmacéuti-
cos: el entonces Decano de Ciencias Prof. Bosch Arifo, el Prof. Bedate
de Farmacologia, el Catedratico de Botanica Prof. Mansanet y nuestro
companero el Prof. Hernandez Giménez, de la UPV. Los tres primeros
estan, con toda seguridad, en el lugar al que se accede después de
pasar con nota la prueba ante el Gran Examinador. Al cuarto lo tenemos
con nosotros, y ha sido nombrado Académico de Honor en esta misma
sesion. Pensabamos: “Si somos Profesores, Farmacéuticos y Valencia-
nos, es una lastima que no exista la Facultad de Farmacia de Valencia”.
Y con gran decisién, por no decir atrevimiento, organizamos un grupo
al que dabamos las clases, y luego se examinaban como alumnos libres
en la Facultad de Farmacia de Madrid. Aquel grupo fue el embrién pri-
mero del Colegio Universitario C.E.U. San Pablo y después de la actual
Facultad de Farmacia de Valencia. En la actualidad, nuestra Comunidad
cuenta ademas con las Facultades de Farmacia de la Universidad San
Pablo C.E.U (fundada a partir del mencionado Colegio Universitario) y
de la Universidad Miguel Hernandez.
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La transformacion histdrica en aspectos sociales, econdémicos y
culturales, incide en el desarrollo de la Ciencia, y la Farmacia no es una
excepcion. De aquel h.s.a. (hagase segun arte) expresion vinculada a
la formulaciéon y preparacion de medicamentos, tan simple de escritu-
ra como compleja de materializar, han transcurrido mas de quinientos
afos. Hoy significa elaborar medicamentos de modo que los pacientes
los reciban y utilicen de forma adecuada a sus necesidades clinicas,
en las dosis precisas segun sus requerimientos individuales, durante el
periodo de tiempo adecuado, con la informacion para su correcto uso
y al menor coste posible.

Si bien la preparacién de medicamentos ha sido, y continla
siendo, la actividad que identifica la labor profesional del farmacéutico,
actualmente hay que considerar otras posibilidades dada la formacion
recibida a través de los conocimientos, en constante desarrollo, adqui-
ridos en las actuales Facultades de Farmacia.

Hace algo mas de treinta anos, se publica el Real Decreto por el
que se regulan los Estudios de Especializacion y la Obtencion del Titulo
de Farmacéutico Especialista. Quedan asi establecidas las bases para
materializar en un marco legal los conocimientos adquiridos durante la
amplia formacion académica.

Asi, mediante el desarrollo del citado Real Decreto se determi-
nan los criterios para acceder al Titulo de Farmacéutico Especialista en
Anadlisis Clinicos, Bioquimica Clinica, Farmacia Hospitalaria y Microbio-
logia y Parasitologia.

Posteriormente se regula el acceso al Titulo de Farmacéutico es-
pecialista en Radiofarmacia, Farmacia Industrial y Galénica y Analisis
y Control de Medicamentos y Drogas por parte de los Licenciados en
Farmacia.

Con la creacioén, hace diez anos, del titulo de Farmacéutico Es-
pecialista en Inmunologia, como los anteriores de caracter oficial y con
validez en todo el territorio espanol, queda reconocida la preparacion y
conocimientos del farmacéutico que justifican en la actualidad su pro-
tagonismo en otros variados aspectos cientificos, ademas del que la
historia, de modo justificado le ha otorgado, esto es, de la elaboraciéon
de medicamentos.
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La Comunitat Valenciana cuenta en la actualidad con las bases
necesarias para contribuir al desarrollo de la Farmacia espafiola en su
mayor extension. Tres Facultades de Farmacia, mas de 6.000 colegia-
dos en los correspondientes Colegios oficiales de Farmacéuticos de
Alicante, Castellén y Valencia, Colegios estos integrados en el Consejo
Valenciano de Colegios de Farmacéuticos y cerca de 3.000 oficinas de
farmacia distribuidas en las tres provincias permiten afirmar que la far-
macia valenciana, por su historia y por su aportacion presente, adquiere
notable protagonismo en el desarrollo de la Farmacia espanola.

Es indiscutible que, con la creacion de corporaciones de base
cientifica, se fortalece la satisfaccion del interés general puesto que se
instauran organizaciones cuyo objetivo es el fomento de la investigacion
y del estudio, asi como la difusién de los conocimientos obtenidos, en
un ambito del saber, como es la ciencia farmacéutica, que afecta de
plano a las necesidades esenciales del ser humano y su calidad de
vida.

Con este motivo, a la Real Academia Nacional de Farmacia
(RANF), cuya existencia se remonta a 1737, se anadieron las Reales
Academias de Cataluna y Galicia, y en tiempos mas recientes, la lbe-
roamericana (con sede en Granada y Sevilla) y las de Castilla-Ledn,
Aragén y Murcia.

Si anteriormente he sefalado las vicisitudes por las que paso la
creacion de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valencia, ha
sido con el propdsito de destacar un cierto paralelismo con la Acade-
mia. También, como hemos visto, en este caso nos habiamos queda-
do rezagados con respecto a otras Comunidades Autbnomas. Y como
entonces, un grupo de farmacéuticos valencianos, entre los que nos
encontrabamos algunos de los que contribuimos a la creacion de la
Facultad, quisimos llenar este vacio, pues perteneciamos algunos a la
Academia Nacional de Farmacia, también a la de Medicina de Valencia,
y a otras Academias espafnolas. Pensabamos: “Si somos Académicos,
Farmacéuticos y Valencianos, es una lastima que no exista la Academia
de Farmacia de la Comunidad Valenciana”. Y, con la colaboracion del
Colegio, nos pusimos manos a la obra para su creacion. Fue importante
la ayuda que recibimos del Inspector de Farmacia D. José Clérigues,
que nos facilité una entrevista con el entonces Presidente del Consell
Juridic Consultiu D. Vicente Garrido, el cual nos recomendd que nos
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constituyéramos ante notario como Comision Gestora, y se brindd a
presentar nuestros Estatutos ante la Generalitat. Fue un paso decisivo,
del que resultd el descubrimiento de la ausencia de legislacién auto-
ndmica adecuada, por lo que hubo que promoverla, lo cual supuso un
considerable retraso en las gestiones.

He sefialado también la colaboracion del Colegio, que, en la per-
sona de su entonces Presidenta, lima. Sra. D® Maria Teresa Guardiola,
nos acogio en los primeros tiempos. Con el avance de las gestiones se
convirtio en fundamental, ya que, en un momento dado, se nos requirid
por parte de la Generalitat para que aportaramos los medios de que
disponiamos: local, despachos, biblioteca, etc. Naturalmente, no tenia-
mos nada de esto, y aqui intervino decisivamente el actual Presidente
lImo. Sr. D. Jaime Giner, nuestro primer Académico Correspondiente, el
cual nos brindd desde el principio todo su apoyo, poniendo a nuestra
disposicion los locales del Colegio, asi como el asesoramiento necesa-
rio por parte de sus gabinetes juridico, informatico, etc. Puede decirse
que, si hoy tenemos la Academia, y estamos celebrando este acto en
este lugar, es gracias a él, y desde aqui deseo expresarle nuestro mas
profundo agradecimiento, extensivo a la llma. Sra. D? Fe Maria Balles-
tero, Presidenta del Colegio de Alicante y al llmo. Sr. D. Sergio Marco,
Presidente del de Castellon, que también han acogido con entusiasmo
la idea de la Academia. Como muestra de la vocacion autonémica con
que nace esta, celebraremos proximamente sendos actos inaugurales
en los respectivos Colegios.

La Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana (AFCV)
tendra como finalidad esencial el fomento de la investigacion y el estu-
dio de la ciencia farmacéutica, junto con las actividades que podra rea-
lizar para alcanzarla, tales como la promocion de avances cientificos,
el asesoramiento a entidades publicas y privadas, o la formaciéon per-
manente. La Academia precisara de miembros para poder alcanzar sus
fines, de personas que, en todo caso, habran de destacar en el ambito
cientifico o técnico por sus aportaciones a la Farmacia o ciencias afi-
nes. Este nucleo humano constituira el auténtico motor de la actividad
de la Academia.

Se aportan los Estatutos que habran de regir la Academia y en
los que se regula, entre otras cuestiones, la actividad que realizara para
alcanzar su finalidad esencial, las distintas clases de académicos, y los
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derechos y deberes derivados de tal condicion, la gestion y el gobierno
de la Academia, o el régimen juridico de su patrimonio, asi como el pro-
ceso inicial de constitucién, en el que se ha contado con la participa-
cién de representantes de los tres Colegios oficiales de Farmacéuticos
de la Comunitat Valenciana.

Datos:

1.

La Comunidad Valenciana fue adelantada, e incluso pionera,
en los aspectos de caracter administrativo-profesional, como
la creacion del primer Colegio y la primera Farmacopea.

La Comunidad se quedo rezagada en los aspectos docentes,
pero lo superd hace ya tiempo.

La Comunidad también se habia quedado rezagada en cuan-
to a la disposicion de la Academia.

La Comunitat Valenciana cuenta en la actualidad con las ba-
ses necesarias para contribuir al desarrollo de la Farmacia
espanola en cuanto al nUmero de Facultades de Farmacia
cuya produccion cientifica es relevante, asi como los resulta-
dos obtenidos por sus Licenciados en las pruebas de FIR ,
numero de colegiados y de oficinas de Farmacia

Conclusion:

La Comunidad Valenciana merecia una Academia de Farmacia.

Y aqui tenemos ya la Academia. Si antes he indicado que nace

con la finalidad de llenar un vacio, hay que resaltar que lo hace por vo-
luntad de un grupo de farmacéuticos que deseamos prestar un servicio
a nuestra Profesion y a nuestra Tierra, como consecuencia del gran
amor que sentimos por ambas.
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DISCURSO DE PRESEN'[ACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO

ILMO. SR. D. FERNANDO RIUS ALARCO

Exmo. Sr. Presidente de la AFCV

Excmos. e limos. Sefnoras y Senores Académicos,
Exmas. e limas. Autoridades

Queridos compaferos y amigos todos

Sefnoras y Senores:

Establece el Articulo 7 de los estatutos de la AFCV, que “serdan
académicos correspondientes Natos, los presidentes de los Colegios
Oficiales de farmacéuticos de la Comunitat Valenciana, estando asi
mismo obligados a pronunciar su discurso de ingreso”. Es costumbre
en estas Instituciones que los académicos correspondientes sean pre-
sentados por uno de Numero. Asi, mis primeras palabras seran para
expresar mi agradecimiento a los Académicos Numerarios de la Comi-
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sion Gestora constituida para promover la Academia, por designarme
para la presentacion del nuevo Académico, al lImo. Sr. D. Jaime Giner
Martinez.

Se convertira de este modo en el primer Académico que nom-
brara la referida Comisiéon Gestora. Es para mi un honor proceder en
tan sefalado dia a dicha presentacion a la vez que me supone una
especial satisfaccion tras cuarenta y tres afios colegiado en este Muy
llustre Colegio.

Hoy ve la luz la AFCV, comienza la historia de esta Instituciéon a
la que deseamos una larga y fructifera vida que lo seré si responde a
los objetivos y fines que justifican su aparicion. Ante un hecho histérico
como el que que hoy se inicia, siempre podremos preguntarnos por
qué, cuando y donde tiene lugar, y por qué no en cualquier otro mo-
mento o en algun otro lugar. Para dar respuesta a estos interrogantes
debo retroceder al mes de septiembre del ano 2013, cuando coincidi,
en una de las excelentes sesiones que lleva a cabo la RAMCYV, con el
profesor Moreno Frigols quién, como yo, recientemente se habia jubila-
do de su labor universitaria. oY qué haras ahora? fue mi pregunta que
por la rapidez en responder parecié que estaba esperando: “pertenez-
co a varias Academias, me contestd, pero me falta la de mi profesion
y en mi Comunidad”, haciendo asi referencia a la ausencia y a la vez
deseo de la existencia de la AFCV. Ciertamente no era l6gico que una
Comunidad con la notable tradicién farmacéutica como la valenciana,
careciese de dicha Academia.

No es que la memoria me permita precisar dicha fecha sino que
me valgo del Acta de la primera reunion que tuvo lugar en el MICOF de
Valencia para la constitucion de la AFCV, que seria un mes después,
concretamente el 17 de octubre del afio 2013. Dicha acta recoge en
su punto 5 el nombramiento de los farmacéuticos que integran la Co-
mision Gestora constituida para promover la Academia que actuaran
como Fundadores. Se propone al respecto como criterio designar a los
farmacéuticos residentes en la C.V., actualmente integrados en alguna
Academia, bien de Farmacia o de Medicina, relacion esta de farmacéu-
ticos ya referida por el Sr. Secretario General.

Dicha Comision Gestora estara integrada ademas por D. Jaime
Carbonell Martinez, D2 Maria Teresa Guardiola Chorroy D. Jesus Bellver
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Roses, Presidentes de los llustres Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Alicante, Valencia y Castellon respectivamente, conscientes desde
el primer momento de que la futura Academia deberia de representar
a la C.V. También formaria parte de dicha Comisién Gestora D. Enrique
Granda Vega, Académico Correspondiente de la Real Academia Na-
cional de Farmacia, en calidad de experto asesor que aquellos dias se
encontraba en Valencia y nos ofreceria las primeras orientaciones para
desarrollar nuestro proyecto.

Decia Ortega y Gasset que “no hay nada mas fecundo que la
ignorancia consciente de si misma” y asi asumimos nuestro absolu-
to desconocimiento en este sentido, pues nuestras vidas académicas
habian trascurrido en las aulas y en los laboratorios, desde donde ni
siquiera podiamos imaginar que algun dia nos planteasemos este ilu-
sionante objetivo.

Desde los tres Colegios Oficiales de Farmacéuticos de la CV, ya
con las correspondientes nuevas Juntas de Gobierno; de la Conselleria
de Educacion, Cultura y Deporte, de la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios, de la Direccion General de Universidad, Inves-
tigacion y Ciencia recibimos, como desde otras entidades administra-
tivas, una amable acogida, informacion y sugerencias que condujesen
a dicha constitucion. Pronto comprobamos que corriendo se alcanza
antes la meta, pero paso a paso pueden alcanzarse objetivos mas leja-
nos como el que nos habiamos propuesto.

Fueron decisivas las orientaciones iniciales, dada su experiencia
en la administracion, del llmo. Sr. D. José E. Clérigues y mas tarde del
Profesor Hble Sr. D. Vicente Garrido Mayol, Presidente del Consell Ju-
ridic Consultiu de la Comunitat Valenciana quién nos propone que en
la C.V,, y a falta de regulacion expresa sobre creacion de Academias,
la forma de proceder podria contemplar la Constitucion de la Comision
Gestora promotora de la creacion de la Academia, por comparecencia
ante Notario. Al mismo tiempo convendria protocolizar un proyecto de
Estatutos que contuviera, entre otros, la referencia de la denominacion
de la Academia y domicilio. Finalmente, la presentacion de una instan-
cia suscrita por los promotores dirigida a la Conselleria de Educacion,
Cultura y Deportes, interesando la creaciéon de la Academia, adjuntan-
do el proyecto de Estatutos, que podrian tener como referencia los ya
existentes de otras Academias afines y el curriculum vitae de sus pro-
motores.

La importancia de los colegios profesionales. Pasado, presente y futuro del MICOF %9
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Y ahora que es momento de escribir recuerdos, es de justicia re-
conocer la dedicacion del profesor Hernandez Haba, al comienzo de la
constitucion, a la redaccion del borrador de los estatutos que mas tarde
serian debatidos hasta darles forma definitiva por los Académicos Fun-
dadores asi como, ya finalizando esta constitucion, las aportaciones del
profesor Stibing Martinez en el disefio de los simbolos como medalla
y escudo que caracterizaran a la Instituciéon. La ilusion y predisposicion
de todos los Académicos Fundadores fue constante durante estos cin-
co anos transcurridos.

Era comienzos del ano 2014 cuando se llevan a cabo estas pri-
meras ya orientadas actuaciones. No obstante, habria que esperar has-
ta el 28 de junio del pasado ano 2018, esto es cuatro afos, para que
se publicase en el DOGV el Decreto por el que se crea la AFCV, apro-
bandose por otra parte sus estatutos los cuales figuran como anexos
de este Decreto.

Durante estos anos seria fundamental la implicacion del MICOF
de Valencia, en la persona de su Presidente, a donde acudiamos con
frecuencia para llevar a cabo diferentes gestiones, asesorados por la
letrada Dna. Beatriz Nebot Marzal cuya actuacion perseverante y eficaz
desde los Servicios Juridicos del MICOF seria decisiva y a ella nuestro
mas sincero reconocimiento.

Tenemos el privilegio de ser testigos del amanecer de esta AFCV,
amanecer que contrasta, razonablemente, con el atardecer de la vida
académica de sus Académicos Fundadores. Nuestros mejores deseos
a la misma.

El nuevo Académico, Jaime Giner Martinez nacié en el municipio
valenciano de Manuel el 7 de enero de 1956. Es Licenciado en Farma-
cia por la Facultad de Farmacia de la Universitat de Valencia, promo-
cién 1974-1979. Al finalizar los correspondientes estudios contindo un
tiempo vinculado a la Facultad de Farmacia, concretamente al Depar-
tamento de Farmacognosia y Farmacodinamia en donde realizd, bajo
la direccion del Profesor Cortes Martinez, la Tesina de Licenciatura,
titulada “ Estudio farmacognostico de la corteza de Annona Cherimolia
mill”, presentada el 23 de junio de 1980 obteniendo la calificacion de
sobresaliente . Fue profesor de clases practicas en dicho Departamen-
to desde 1979 hasta 1982.
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Amplié su formacion académica con el Titulo oficial de Especia-
lista en Andlisis Clinicos en el ano 1990. Mas tarde, ya en el ano 1994-
1995, centré su formacion profesional en el campo de la Optica Oftal-
mica y AcUstica Audiometria en la Escuela de Optica de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Barcelona. Es asimismo Diplomado en
Optica y Optometria por la Universidad de Alicante, titulo este expedido
en el ano 1996.

Esta formacién continuada la ha compatibilizado desde el afo
1980 con el gjercicio en la oficina de Farmacia; primero en Senyera,
después en Llanera de Ranes y en la actualidad en Aielo de Malferit.
Desde el afio 1982 desarroll¢ la actividad de analisis clinicos en la ofici-
na de Farmacia de la Senyera, hasta el afo 2006.

Es colegiado del MICOF desde el ano 1979, y ha pertenecido a
la Junta del mismo desde el ano 2001, primero como vocal, en 2002
como vicepresidente. Desde el ano 2014 hasta la actualidad ostenta el
cargo de Presidente de este Muy llustre Colegio y desde junio de 2017
es Presidente del Consell Valencia de Col.legis de Farmaceutics.

Esta AFCV se congratula y se enriquece hoy con la entrada de un
nuevo e ilustre Académico, decia al comienzo de mi intervencion que
es una satisfaccion tanto a nivel institucional como personal tener la
oportunidad de darle la bienvenida a esta Institucion.

Muchas gracias
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llustrisimo Sefor Director General de Farmacia,

Excelentisimo Sefor Rector Magnifico de la Universitat Politecni-
ca de Valencia,

Excelentisima Senora Vicerrectora de la Universitat de Valencia,
Senor Presidente de la Academia,

Sefioras y sefiores académicos, queridos compaferos y ami-
gos...

Quisiera que mis primeras palabras sean de agradecimiento ha-
cia los académicos por su generosa acogida y espero corresponder
con mi trabajo a favor de esta corporacion.

Hoy es un gran dia. Un dia de orgullo para todos los profesionales
farmacéuticos valencianos porque tras muchos ANOS de trabajo ve la
luz nuestra Academia, LA ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNI-
DAD VALENCIANA. Una corporacién que nace de la conviccion de ser
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un referente cientifico, de divulgacion, investigacion y consulta para los
profesionales farmacéuticos de nuestra comunidad.

La creacion de esta Academia pone de manifiesto la importancia
que ha tenido nuestra Comunidad en el desarrollo y evolucién de la
farmacia espanola tal y como la conocemos en la actualidad, asi como
en la atencion sanitaria.

Dicho lo cual, a continuacion, me gustaria hablarles, desde mi
humilde experiencia profesional, de la evolucién que ha experimentado
y experimenta la profesiéon farmacéutica, desde mi punto de vista, y
por tanto del relevante papel que ha ejercido al respecto el Muy llustre
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Valencia, claro ejemplo de la im-
portancia de la existencia de los Colegios Oficiales de Farmacéuticos
en nuestra profesion.

Dando un salto en el tiempo, nos situamos en el 20 de marzo de
1441, que independientemente de ser la fecha de creacion del “Col.legi
de Apotecaris de Valencia”, tiene una importancia trascendental para los
Colegios en general, en cuanto a su pasado, presente y futuro, ya que
por primera vez se da potestad para que una organizacion profesional
tenga la autoridad delegada de organizar su profesiéon, determinando
quién es farmacéutico, como se consigue ese titulo, cémo y dénde se
establece y cuales son sus obligaciones... es decir, nuestras normas
tanto de acceso a la profesion como del régimen de funcionamiento.

Es el “Llibre dels Furs, Priviligeis i Capitols”, el que determina que
nuestro Colegio quede regido por unos estatutos de 24 capitulos. De
los cuales destacan dos fundamentales que desarrollan la colegiacion
obligatoria y la potestad de establecer nuevas normas para el Colegio,
sin la intervencion de la Administracion, convirtiéndose de este modo
en el primer Colegio del mundo realmente auténomo.

Es el 22 de diciembre de 1443 cuando los boticarios valencianos
celebraron su primer Capitulo de elecciéon de rectores en la que enton-
ces era su sede. Sede que estuvo ubicada en la capilla del Monasterio
de Santa Maria Magdalena, por el respeto y admiracion que le profesa-
ban a esta santa y que fue proclamada su patrona.
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Es también en esta época cuando el Colegio, a través de sus
MAYORALES, impulsa numerosas iniciativas como una tarifa de medi-
camentos; las funciones de inspeccién; o la creacion de los examina-
dores de farmacéuticos. Y es a partir de aqui cuando se estipula que
para la practica de la profesion eran necesarios seis anos de estudios y
practicas en una Oficina de Farmacia, si bien mas tarde se extendio el
periodo de aprendizaje a ocho anos.

Tal y como queda reflejado en el “Llibre dels Furs, Privilegis i Ca-
pitols” del Colegi dels Apothecaris de la ciutat i Regne de Valencia, en
el siglo XV queda documentada por primera vez la preparacion de la
Triaca. El uso de las viboras vilafranquinas consiguié que las triacas va-
lencianas alcanzaran gran notoriedad. Su comercio se mantuvo hasta
bien entrado el siglo XVIII, época en la que entrd en crisis debido, prin-
cipalmente, a la competencia del Colegio de Zaragoza y de Boticarios
de Madrid.

Ya en el siglo XVI, Felipe Il amplia el Colegio a todo el Reino de
Valencia, si bien no sera hasta principios del siglo XVII (1601) cuando
nace aqui en Valencia, y de la mano de nuestro Colegio, la Primera
Farmacopea Oficial Espanola “Officina Medicamentorum”. El gran valor
de esta Farmacopea radica en su obligado cumplimiento, volviendo a
ser referente en el mundo. Y es en 1698 cuando se publica la Officina
Medicamentorum |I.

El 3 de octubre de 1906 el Rey Alfonso XllI, en reconocimiento a
su antigliedad y por su labor social, le concede al Colegio de Valencia
el titulo de Muy llustre, dandole el derecho a los farmacéuticos valen-
cianos de utilizar una medalla con el escudo de Espafia en su cara y
el de la provincia en su anverso. Este titulo es el Unico entre todos los
colegios de farmacéuticos de Espafa. Desde entonces se le concede el
nombre de Muy llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Valencia,
y en la actualidad MICOF, como marca registrada.

En este recorrido por la historia llegamos a 1931, ano en el que
se crea el que sera el laboratorio colegial de analisis més antiguo de
Espana. Bajo la direccion del farmacéutico Salvador Clariana, el centro
se dedica a ofrecer formacion a los farmacéuticos valencianos. Es aqui
de donde salen practicamente todos los Farmacéuticos Analistas de
Valencia y otras provincias hasta el Real Decreto 2708/1982, de 15 de
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octubre, por el que se regulan los estudios de especializacion y la ob-
tencién del titulo de Farmacéutico especialista.

Mas tarde, en 1963 se crea la ‘Union de Técnicas Espanolas Far-
macéuticas’ (U.T.E.F), referente nacional de la formacién continuada
farmacéutica, destacada por sus cursos, revistas, fichas, publicacio-
nes, etc.

Desde 1979, cuando me licencié comenzaron mis primeros tra-
bajos de investigacion en el departamento de Farmacognosia, de la
mano de Diego Cortes miembro de esta Academia, donde realicé la
Tesina, y luego en 1980, al abrir una Oficina de Farmacia en el municipio
de Senyera, fue cuando el ejercicio de la profesion me fascind, sobre
todo por ese particular sentimiento del oficio que se obtiene con el gjer-
cicio desde la farmacia rural, sensacion que me acompanara siempre.

No obstante, en aquellos momentos mi relacion con el Colegio
era nula, mas alla de la obligacién que tenia de colegiarme para poder
abrir una farmacia.

Dos afos mas tarde, en 1982, tuvo lugar un hecho terrible, que
me hizo percibir el valor social del Colegio y del profesional farmacéuti-
co respecto a la sociedad: ‘LA PANTANA DE TOUS'.

Los farmacéuticos respondieron en el acto a esta catastrofe; pri-
mero mediante la creacion de depdsitos de medicamentos en todas
las poblaciones vecinas a través de los medicamentos que entregaban
voluntariamente los vecinos y los almacenes de distribuciéon, que en-
tonces habia muchos. Las medicinas eran llevadas a los centros sani-
tarios para tratar a los ciudadanos que conseguian salir de las zonas
afectadas. Durante este suceso los farmacéuticos dedicaron todo su
tiempo y esfuerzo para contribuir a la labor sanitaria necesaria en esos
momentos de incertidumbre para la ciudadania.

El apoyo prestado ante la catastrofe mostro la cara mas sanita-
ria y solidaria del MICOF que liderd y coordind las diversas actuacio-
nes que se realizaron “in situ” desde una gran Oficina de Farmacia de
campanfa, ya que todas las instalaciones sanitarias, habian quedado
inutilizadas. La labor realizada se vio reconocida el 24 de junio de 1983
cuando el Rey D. Juan Carlos | concedio a nuestro colegio la Gran Cruz
de la Orden Civil de Sanidad.
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Volviendo a mi relacién con la institucion colegial, he de precisar
que mis primeros conocimientos de la misma fueron a través de la for-
macion ofertada: los cursos sobre enfermedades prevalentes y sobre
todo de analisis clinicos, donde adquiri unos conocimientos excelentes
para el ejercicio y que luego me sirvieron para abrir un laboratorio y
conseguir la especializacion como analista clinico.

Los continuos contactos con el Colegio impulsaron mi incorpo-
racion a una comision para estudiar el convenio de prestaciones de la
Comunidad Valenciana. Esta comision fue llamada “Comision de Con-
venio”, y conocida posteriormente como “La gran Comision”, no solo
por el nimero de componentes, sino por tratarse en ella todos los te-
mas importantes para la profesién. Es en esa época en la que tomé
contacto con el entonces Presidente Salvador Ibafez, del cual aprendi
dos valores fundamentales: Honradez y Dedicacion.

Fue en ese tiempo en el que se vio la necesidad de romper con
lo establecido y cambiar el convenio, por lo que se pidid su denuncia,
al fin tras multiples conversaciones se produjo la denuncia por parte de
Conselleria creandose una comision entre la Conselleria y los tres cole-
gios, para la negociacion del Convenio de prestaciones farmaceéuticas
en la Comunidad Valenciana con competencias en sanidad ya trans-
feridas a la Comunidad, pero la firma de un acuerdo entre el Consejo
General con el Ministerio de Sanidad de Angeles Amador marcé un
punto de inflexion en la colaboracion con la Administraciéon, ya que se
obligaba a las oficinas de farmacia a realizar un descuento “voluntario”
del 2%. La negativa del Colegio al descuento propicié su no aplicacion
en toda la comunidad. Este hecho produjo la ruptura de negociaciones
y COmMo consecuencia la ausencia de un convenio hasta 2004. Consi-
guiéndose asi un hito importante: la pérdida al temor de no contar con
un convenio.

Otro suceso relevante, en este repaso cronoldgico, tuvo lugar
en 1994, con la consecucion de un acuerdo con la Universidad para la
realizacion de un diploma propio de capacitacion para el ejercicio de
Ortopedia de los licenciados/graduados en Farmacia, a través del cual
se ofrece una nueva salida para el gjercicio profesional. Cabe destacar
que en la actualidad dicha formacioén sigue vigente.
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Cuatro anos mas tarde, en 1998, Con la Conselleria de Sanitat, a
cargo del Conseller Joaquin Farnds, se inicié la utilizacion de “teéricos
genéricos” en la dispensacion farmacéutica. En este sentido, para cola-
borar con la contencién del gasto y ante la no existencia de genéricos,
los Colegios llegaron a un acuerdo que permitia la libre sustituciéon en
un grupo determinado de principios activos, siempre y cuando fuera
por otro de precio mas bajo. Esto produjo una importante reduccion
del gasto que mostro la eficiencia de la medida. Sin embargo, fue de-
nunciado por todos; Consejo General, Ministerio, Laboratorios y otros
agentes implicados produciendo su suspension, también por la inme-
diata legalizacion de los medicamentos genéricos.

Cabe destacar que esta iniciativa fue pionera en todo el ambito
sanitario espafnol y supuso una gran revolucién en relacion con la op-
timizaciéon del gasto farmacéutico y la capacidad de sustitucion por el
profesional farmacéutico.

Otro tema crucial en estos anos fue, sin duda, la ley de ordena-
cién farmacéutica autondmica. Con relacién a la misma fueron, una
vez mas, los colegios quienes lideraron la negociacion convocando a
sus colegiados libremente a diferentes sesiones, para recibir opiniones,
tanto de los propietarios de oficina de farmacia como del resto. Esta
negociacion dio pie, el 22 de junio de 1998, al anuncio de la Ley de
Ordenacion farmacéutica de la Comunidad Valenciana.

Ante la pérdida de valor de los medicamentos como bien esen-
cial y la amenaza de la salida de los medicamentos sin prescripcion
del control de los farmacéuticos, el Colegio asumio la tarea de solicitar
una Ley de Iniciativa Popular a nivel nacional que suponia la recogida
de mas de 500.000 firmas, en las condiciones que marca la legislacion
y en documentos sellados por las cortes, comprometiéndose 4.000 fe-
datarios debidamente registrados. En total se recogieron casi un millén
y medio de firmas reconocidas en las cortes. No obstante, siempre me
preguntaré cuantos millones de firmas se hubieran recogido si no hu-
biese existido la oposicion y el boicot del Consejo General y de muchos
colegios. Y aunque el tema no fue debatido en las mismas, el reconoci-
miento en las Cortes supuso un freno a la salida de los medicamentos
sin prescripcion.
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Después de 8 anos sin convenio, la Conselleria solicitd la nego-
ciacion de un Convenio en donde ademas se sentaran las bases para el
desarrollo de la receta electrénica. Por ello los tres colegios comenza-
ron a trabajar, firmando un convenio novedoso del que podemaos afirmar
que era el mejor en ese momento a nivel nacional. Al mismo tiempo se
disefd un sistema de receta electronica que persiste en la actualidad y
es el mas extendido y aceptado.

Durante muchos afos hemos tenido como espada de Damocles
sobre nuestras cabezas la amenaza de la liberalizacion, pero el verano
de 2006 llegd el dictamen motivado por medio de la comision europea
de mercado interior, exigiendo al estado espanol liberalizar el sector y
eliminar la exigencia de la propiedad vy titularidad de un farmacéutico.

Esto supuso una verdadera crisis que atentaba en la linea de
flotacion de nuestro modelo, y que también podia causar efectos no
deseados en nuestro sistema sanitario. Pero una vez mas la union de
los colegios, con el propio estado espanol y en particular con los movi-
mientos y defensa llevada por el Colegio de Farmacéuticos de Valencia
resultaron decisivos para salir airosos de este lance, aunque somos
conscientes de que siempre estara presente la amenaza. Por ello, el
Colegio mantiene una relacion directa y estrecha con Bruselas para
estar al corriente de las tendencias y directrices que emanan de tan
alto estamento y que pueden influir en el ejercicio de nuestra profesion.

En el convenio de prestaciones del afio 2004 se afrontd la aten-
cion farmacéutica sociosanitaria, con la inclusién, venciendo la resis-
tencia de la Administracion, de un anexo para la creacion de una comi-
sion que regulara este sector. Tras la creacion de la comision y después
de distintos desacuerdos y sin el consenso de los sectores implicados,
se promulgo el Decreto 94/2010, que ponia negro sobre blanco coémo
se debia establecer y prestar este servicio. Asimismo, se desarrolla y
reconoce y legaliza la atencion farmacéutica domiciliaria, firmandose
entre los tres colegios y la Conselleria un acuerdo para pilotar este
esencial servicio en 2011. El acuerdo fue presentado en Bruselas en el
Comité de las Regiones por los tres colegios junto con la Conselleria,
representada por el Conseller Manuel Cervera. Esto supuso que co-
menzaran a inscribirse las oficinas de farmacia en un registro habilitado
por Conselleria para vincular las oficinas de farmacia a los diversos cen-
tros sociosanitarios y pacientes domiciliarios. Pero la llegada de la crisis
y los anos de impagos dieron al traste con su desarrollo.
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Esta crisis hizo que los colegios se unieron nuevamente, para in-
tentar paliar las consecuencias, pudiendo solo poner parches ante una
situacion de impotencia.

Desde 2011, la farmacia espanola y la valenciana, en especial,
sufrieron la voracidad de la crisis econdmica, que supuso hasta 5 me-
ses acumulados de retraso en el pago de la factura farmacéutica a las
Oficinas de Farmacia. No obstante, y a pesar de los impagos, no se
escatimd en esfuerzos para que los ciudadanos, y sobre todo los en-
fermos, no sufrieran sus consecuencias, volviendo a demostrar la labor
social de la profesion y de los Colegios, aunque no se supo o pudo
evitar que muchos de nuestros companeros se quedaran en el camino.

Nuevamente, los colegios tomaron la iniciativa y comenzaron la
reclamacion de intereses de demora. Reclamaciones que suponian una
presion importante para solucionar este Ultimo escollo, ya que, con el
pago de proveedores, quedd un mes de pendiente.

En marzo de 2013 llegé el Decreto 2/2013, un decreto que inten-
taba amordazar a los colegios y a las oficinas de farmacia, al mas esti-
lo dictatorial, si me permiten la expresién, por su inconstitucionalidad.
Dada la gravedad de la situacion se formé una comision bilateral forma-
da por Gobierno Nacional y Autonémico y que supuso la modificacion
del decreto. Sin embargo, quedaron articulos cuyo desarrollo atentaba
contra los derechos de los farmacéuticos y por tanto hacian este decre-
to de inviable aplicacion, tal y como quedd demostrado al denunciar la
Conselleria el convenio del 2004 e intentar negociar otro.

Las negociaciones del Convenio de 2016 se centraron en una
faceta mas profesional, en la que se reivindicaba un cambio en la re-
gulacién de servicios de urgencia, una participacion mas activa dentro
del sistema sanitario, y en el desarrollo de los Servicios Profesionales
Farmacéuticos. No obstante, nos encontramos con el escollo del DL
2/2013 que impedia cerrar el convenio, ya que habia que renunciar a
ciertos derechos que teniamos como ciudadanos y como profesiona-
les. Finalmente se consiguié modificar este DL en la ley de medidas fis-
cales de 2016, pudiendo realizarse su firma en julio de ese mismo ano.
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Una reivindicacion que quedd pendiente con la firma de este con-
venio se hizo realidad después de arduas negociaciones con la pu-
blicacién el 31 de octubre de 2018 del decreto de Servicios Profesio-
nales Farmacéuticos Asistenciales Concertados, donde se reconoce
a la “Farmacia Comunitaria” y su capacidad de realizacién de estos
servicios. Aunque aun estamos pendientes de la modificacion de los
servicios de urgencias.

En este repaso de la legislacion y de como esta ha afectado a
nuestro Colegio y a la farmacia valenciana quisiera destacar el anuncio
en marzo de 2017 de Resi-EQIFar y la modificacion de la Ley de Orde-
nacion, que eliminaba la prestacion farmacéutica desde las Oficinas
de Farmacia en el ambito sociosanitario. A través de este proyecto se
dejaba al Farmacéutico Comunitario como profesional residual para la
prestacion de un servicio que desde los colegios profesionales habian
denunciado y reivindicado su regulacion con el Decreto 94/2010. Al
mismo tiempo, se pretendia crear una plataforma logistica gestionada
por una empresa multinacional para la distribucion de los medicamen-
tos a estos centros que ademas era inviable.

Como en otras ocasiones, los colegios se sumaron a la lucha en
defensa de los intereses profesionales. Sin embargo, y aunque no se
pudo evitar la publicacion de la modificacion de la Ley de Ordenacion,
el MICOF no abandond nunca su compromiso y conviccion y después
de una dura lucha legal, al fin el 27 de diciembre pasado con la publi-
cacion de la LEY 27/2018, de medidas fiscales de la Generalitat, se ha
corregido la Ley de Ordenacion Farmacéutica volviendo a dar al farma-
céutico comunitario las competencias que se merece.

Estos hechos, y otros muchos que se han sucedido a lo largo
de esos afios demuestran la necesidad de los Colegios Oficiales de
Profesionales y su colegiacion obligatoria, para que la actuacion de sus
profesionales se pueda desarrollar de forma correcta en beneficio del
ciudadano y la sociedad.

La evolucién histérica de los Colegios Profesionales ha consoli-
dado como fin propio y fundamental, la defensa del interés social y su
vocacion protectora de la sociedad en su conjunto, especialmente de
los usuarios de los servicios profesionales, que a través de las corpo-
raciones colegiales encuentran garantias de una practica profesional
ética y que cumple los fines que la sociedad le asigna.
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Por ello, si analizamos la legislacion y los estatutos, asi como
el cddigo deontoldgico, recién aprobado por el Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espafa, deja patente que a
diferencia de Sociedades, Federaciones, Sindicatos, etc., los Colegios
tienen la importante funcién de no solo proteger la Profesion en todos
sus ambitos, sino de proteger a la sociedad de la mala praxis, vigilando
que se cumplan sus funciones, ademas de anteponer el servicio sanita-
rio a nuestros propios intereses, como se ha visto en este resumen de
la historia del MICOF.

Asi, hemos pasado de un concepto medieval de los Colegios
Profesionales, los llamados entonces gremios, gildas o congregacio-
nes, que eran puramente asociativos de base privada, cuya unica razon
era la defensa de los intereses de sus profesionales asociados frente
al poder publico, a un concepto de Colegio Profesional que encuentra
su razén de ser en la funcion social que cumple, cuyos intereses no
son ya potencialmente antagonicos a los del poder publico sino que se
integran en los de éste, lo que se materializa de hecho por la via de de-
legacion de competencias publicas desde la Administracion al Colegio
Profesional.

A esa mision se supeditan los fines basicos de las entidades co-
legiales, asi como la ordenacion del ejercicio de la profesion, la repre-
sentacion exclusiva de la misma y la defensa de los intereses profesio-
nales de los colegiados.

En concreto, la ordenacion del ejercicio de la profesion garantiza
y protege los derechos de los ciudadanos frente al ejercicio profesio-
nal por el titulado colegiado, para lo cual se asumen distintas funcio-
nes como velar por la ética y la dignidad profesional, cumplir y hacer
cumplir a los colegiados las leyes generales y especiales, los estatutos
profesionales y los reglamentos, adoptar medidas contra el intrusismo
profesional y la competencia desleal, y ejercer, en definitiva, cuantas
funciones le sean encomendadas por la Administracion.

Esa es la realidad de los Colegios Profesionales hoy, su vocaciéon
ultima, porque solo esta funcién publica justifica la adscripcion o cole-
giaciéon obligatoria a los mismos de quienes ejercen una determinada
profesion, y sobre los que el Colegio Profesional tiene asi una capacidad
de supervision, por via deontoldgica y sancionadora, lo que redunda en
la calidad y eficiencia de los servicios prestados a los ciudadanos.

6& Jaime Giner Martinez



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

Como figura en el preambulo del cddigo deontoldgico recién
aprobado por el Consejo General, la legislacion atribuye a los colegios
profesionales, entre otras, la funciéon de ordenar en el ambito de su
competencia la actividad profesional de los colegiados, velando por la
dignidad y ética profesional y por el respeto debido a los derechos de
las personas. Para garantizar la calidad en la atencién y el mantenimien-
to de los principios éticos profesionales que la sociedad demanda a la
profesion farmacéutica, recogiendo el compromiso de esta profesion
con la mejora de la salud y la calidad de vida de las personas, animales
y medioambiente y su vocacion de servicio a la sociedad, adaptando
las normas deontoldgicas de la profesion farmacéutica a la nueva rea-
lidad legal y social.

La redaccion del codigo deontoldgico de la profesion tiene pre-
sente en todo su articulado la defensa del paciente y la sociedad, ante-
poniendo este principio a cualquier interés personal.

El futuro por tanto de los Colegios Profesionales no solo debe ser
Su existencia, sino, bajo la vigilancia de la Administracién, potenciar sus
competencias para que la actuacion de los profesionales no se banalice
y se convierta en una actividad sin ética y responsabilidad. Las nuevas
tecnologias, técnicas profesionales, servicios, etc...., hacen mas im-
prescindibles en la actualidad a los colegios, para proteger al ciudada-
no y a la profesioén, y hacia ese terreno deben evolucionar los Colegios,
potenciando al Farmacéutico como un profesional de excelencia, ya
que solo asi va a mejorar el servicio a la sociedad, y ademas vigilar que
se cumplan los fines de nuestra profesion.

Desde el Colegio tenemos claro que la presencia del farmacéu-
tico en todo su ambito profesional y por nuestra proximidad son las
piezas perfectas para orientar la brUjula hacia la farmacia del futuro. El
éxito de este futuro sera directamente proporcional a lo que aportemos
en la mejora de la salud de las personas, mediante herramientas que ya
se han puesto en marcha y que vamos a continuar desarrollando.

A través de los diversos proyectos e iniciativas, los Colegios po-
nen de manifiesto su interés y compromiso con la salud de los ciudada-
nos. En este sentido, tenemos una firme responsabilidad con la calidad
de los servicios que se ofrecen desde las farmacias. Muchas de las
iniciativas se contemplan desde una perspectiva interdisciplinaria y en

La importancia de los colegios profesionales. Pasado, presente y futuro del MICOF A
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colaboracién con el resto de los agentes de salud que componen el
sistema nacional.

Nuestros objetivos son por tanto defender los intereses genera-
les de nuestros miembros, asi como velar por la excelencia en la actua-
cién de los profesionales.

Estamos comprometidos con el impulso permanente de la pro-
fesion, reclamando su reconocimiento social y econdmico, a la vez que
representamos al colectivo farmacéutico ante las autoridades, institu-
ciones y la sociedad en general.

Tenemos retos por delante. Pero todos ellos con un denominador
comun: ampliar los conocimientos de los profesionales y contribuir de
forma decisiva a la mejora de la salud y el bienestar de la poblacion.

Asimismo, me gustaria terminar mi intervencién destacando que
con la creacion y puesta en marcha de la Academia de Farmacia de la
Comunidad Valenciana se abre una nueva via de colaboracién por la
que el Muy llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Valencia trabaja-
ra con el objetivo de convertir a esta institucion en un referente de divul-
gacion cientifica en defensa de la profesion. Necesitabamos a la Acade-
mia, ya que su colaboracién es basica para poder cumplir las funciones
tan importantes que he expuesto y conseguir nuestros objetivos.

Muchas gracias a todos por vuestra atencion.

5& Jaime Giner Martinez
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DISCURSO DE PRESEN'[ACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO

ILMO. SR. D. JAVIER HERNANDEZ HABA

El Articulo 7 de los Estatutos indica que los presidentes de los
colegios oficiales de farmacéuticos de la Comunidad Valencia seran
académicos natos de esta corporacion. Esta recién nacida Institucion
se siente enormemente orgullosa de recibir a la Presidenta del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Alicante, la lima. Sra. D® Fé Ballestero
Ferrer, como Académica Correspondiente de la AFCV, quien pronun-
ciara su preceptivo discurso de recepcion sobre “La literatura negra 'y
su relacion con los farmacos”.

La incorporacion de una nueva académica a esta docta institu-
cion es, sin duda, un acto de particular relevancia y, en consecuencia,
debo agradecer la deferencia de la junta directiva de la Academia al
designarme para presentar y glosar los notables méritos de la nueva
Académica Correspondiente, la lIma. Sra. D? Fé Ballestero Ferrer, a la
vez que constituye una satisfaccion personal por cuanto, aunque solo
durante muy pocos anos, ejerci como farmacéutico comunitario en esta
provincia durante su presidencia.

La carrera de Fé Ballestero es un ejemplo de la unién del talento,
la vocacion y el esfuerzo. Nacida en San Sebastian, en el seno de una
familia numerosa, tenia como principal aficion la lectura, y una especial

o
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preferencia por leer los prospectos de los medicamentos que caian en
sus manos. Es por ello que, aun careciendo de antecedentes familia-
res (padre juez y madre docente), se fue a Salamanca a licenciarse en
Farmacia, con la enorme fortuna de conocer alli a un farmacéutico que
anos mas tarde se convertiria en su marido.

Lleva mas de la mitad de su vida por estas tierras tan hermosas,
por lo que, como ella misma dice, se considera alicantina por los cuatro
costados.

Fé Ballestero es diplomada en 6ptica-optometria por la Univer-
sidad Complutense de Madrid y Diplomada en Sanidad por la Escuela
Valenciana de Estudios para la Salud (EVES)

Pertenecié al cuerpo de Farmacéuticos Titulares hasta el aho
1995, ha sido farmacéutica titular rural en la localidad de Bussot y des-
de 1994 lo es en la localidad de Mutxamel.

Ha participado y presentado ponencias en numerosos congresos
organizados por el Consejo General de Colegios de Farmacéuticos, por
la Sociedad espanola de farmacia familiar y comunitaria, SEFAC y en
Congresos de Atencion primaria de la CV.

En los ultimos afios su labor farmacéutica se ha dirigido prin-
cipalmente al ambito institucional. Asi, ha sido Secretaria de la Junta
del COFA hasta el ano 2010, y desde 2014 es la actual Presidenta del
COFA.

También ha sido Presidenta y, en la actualidad, Vicepresidenta
del Consejo Autonomico de Colegios Farmacéuticos de la CV.

Es Vicesecretaria de Unidon Profesional Alicantina y Vicetesorera
del Comité Directivo del Consejo General de Colegios Farmacéuticos
de Espana.

Estoy convencido que la calidad farmacéutica y humana de la
nueva Académica, la llma. Sra. Fé Ballestero, resultara enormemente
enriquecedora.

Démosle, por tanto, la bienvenida a esta Academia de Farmacia

de la CV.

6& Fe Ballestero Ferrer
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DISCURSO DE RECEPCION COMO
ACADEMICO CORRESPONDIENTE

LA LITERATURA NEGRA Y SU
RELACION CON LOS FARMACOS

Fé Ballestero Ferrer

En primer lugar, quiero agradecer a la Academia de Farmacia de
la Comunidad Valenciana el honor que me otorgan al concederme el
ingreso como académica en tal insigne institucion.

Tengo que agradecer la presencia del Vicepresidente del Conse-
jo General D. Luis Amaro, al Presidente del Colegio de Farmacéuticos
de Valencia y del Consejo Autondmico Valenciano, D. Jaime Giner, al
presidente del Colegio de Castellon, D. Sergio Marco, a la Presidenta
del Colegio de Farmacéuticos de Murcia, D? Isabel Tovar, asi como a
otros representantes colegiales.

La literatura negra y su relacion con los farmacos A
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Quisiera dar las gracias a todos los companeros académicos que
se han desplazado hasta Alicante para asistir a este acto, a D. Jaime
Carbonell, ex presidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Ali-
cante.

Gracias por acompanarme en este especial momento.

Gracias también a mis comparieros de Junta del COFA, mi gran
equipo, y a todos vosotros, colegiados, compafieros y amigos en un dia
especialmente emotivo para mi.

Es indiscutible el papel del farmacéutico como agente de Sa-
lud por su preparacion cientifica en multiples campos, pero sobre todo
en Farmacologia. La palabra Farmacologia, cuya definicion mas simple
seria “la ciencia que estudia la composicién, propiedades y la accién
terapéutica de los medicamentos proviene del griego PHARMAKON
(farmaco) y LOGOS (ciencia).

Farmaco, sustancia que sirve para prevenir, curar o aliviar una
enfermedad, sus sintomas y sus secuelas, a su vez, puede significar
remedio, antidoto, cura e incluso veneno. Gracias a la Farmacologia
es posible conocer en profundidad los farmacos y saber cémo desa-
rrollan sus interacciones en el organismo. De esta manera se pueden
determinar sus efectos sobre los seres vivos, que pueden ser positivos
o resultar toxicos.

El farmacéutico, aparte de cientifico, debe estar puesto en todo
tipo de disciplinas. Debe ser un polimata y abarcar conocimientos so-
bre otros campos diversos, arte, literatura, musica, cultura...

Y después de este preambulo comienzo a enlazar el arte de la li-
teratura (en este caso la literatura negra y no por ello género menor) y su
relacion con los farmacos (en este caso en su acepcion como veneno).

Los clasicos de la novela negra se equivocaron poco en cuestion
de venenos y fueron en general, muy escrupulosos en el relato de los
efectos que causaban en sus victimas.

En el libro del catedratico de Farmacologia de la Universidad de
Valladolid D. Alfonso Velasco Martin, titulado “Los venenos en la lite-
ratura policiaca”, del Servicio de Publicaciones de la Universidad de
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Valladolid, se demuestra que los autores contemplaron hasta los deta-
lles mas nimios para no cometer ningun error a la hora de describir un
envenenamiento o sus sintomas.

En su libro estudia diferentes autores de novela negra, Sir Ar-
thur Conan Doyle, Edgar Wallace, Raymond Chandler, Dashiell Ham-
met, John Dickson Carr, Georges Simenon y autoras como Dorothy
Sayers (con un ensayo publicado por el Dr. Velasco titulado “El veneno
en la novelistica de Dorothy Sayers”), Anne Hocking (con otro ensayo
del mismo titulo: “El veneno en la novelistica de Anne Hocking”) y Aga-
tha Christie, de la cual, curiosamente, no he encontrado ningun ensayo
similar del autor. Esta es una pequefna muestra de autores reconocidos
dentro de este género.

El veneno en la novela negra ha originado una gran cantidad de
argumentos y sobre todo un derroche de fantasia e imaginacion en el
modus operandi del asesino: jcomo administrarlo?

Un ejemplo de imaginacion en un autor que no entra en el género
negro, es Umberto Eco con su novela “El nombre De la Rosa”, escrita
en 1980, novela de caracteristicas propias de la novela gética con un
componente importante de novela de intriga. Como todos saben, esta
novela ofrece una trama apasionante que narra las actividades detecti-
vescas de Guillermo de Baskerville para esclarecer los crimenes acae-
cidos en una abadia benedictina.

Umberto Eco solicitd informacion a un amigo biélogo sobre ve-
nenos que se absorbieran a través de la piel al manipular algun objeto.
Este amigo no le dio ninguna respuesta (tendria que haber preguntado
a un farmacéutico) y al final se decidié por utilizar arsénico ideando una
forma de penetracion por via oral impregnando las paginas de un libro,
el Segundo Libro de la Poética de Aristdteles, con el veneno, de forma
que al pasar la pagina, después de humedecer el dedo con saliva, el
arsénico ejerciera su accion.

Pero aunque han sido y son numerosos los autores de literatura
negra (buenos y menos buenos), podemos decir que la reina del veneno
ha sido la escritora Agatha Christie.

El catedratico de Farmacologia Alfonso Velasco en su libro antes
mencionado, los venenos en la literatura policiaca, afirma que “no existe
un solo error” en las obras de Agatha Christie.

La literatura negra y su relacion con los farmacos %3
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Agatha Mary Clarissa Christie (1890-1976) fue denominada la
“dama del crimen”. No voy a contar aqui una biografia de la escritora,
que no viene al caso, si algunas pinceladas sobre sus conocimientos en
farmacologia y de qué forma los adquirio.

Durante la Primera Guerra Mundial, Christie fue enfermera vo-
luntaria en el Hospital de Torquay. Pero cuando se abrié una farmacia
en el hospital y le propusieron trabajar alli, cambio la enfermeria por la
farmacia. Para ello tuvo que pasar unos examenes para capacitarse
como ayudante de farmacia. Cuando se preparaba oposiciones para
el Apothecaris Hall recibio ayuda de sus compaferos farmacéuticos de
dispensario, tanto para cuestiones técnicas como practicas de farma-
cia. Incluso llegd a contratar a un farmacéutico de Torquay como tutor
personal para ampliar sus conocimientos.

Durante la Segunda Guerra Mundial se presentd de nuevo como
Farmacéutica voluntaria en el University College Hospital de Londres
donde completd su formacion poniéndose al dia de todas las noveda-
des farmacoldégicas de la época. Y mientras ejercia su trabajo comenzd
su carrera literaria. A lo largo de los anos acumulé una gran cantidad
de libros médico legales. La Martindale Extra Pharmacopeia fue su libro
de cabecera.

Estos conocimientos le permitieron utilizar para sus asesinatos
sustancias facilmente rastreables describiendo los sintomas con exac-
titud, con dosis y formas de administracion razonables. Sus asesinos
obtenian los venenos de manera logica...

Asi pues, utilizd venenos, digamos “normales®, como el arsénico
y el cianuro, otros como el talio y el fésforo, menos normales, barbituri-
cos y sobre todo, alcaloides vegetales como la estricnina, la cicutina, la
morfina, la eserina, los digitalicos, la atropina, la aconitina, la nicotina,
la ricina...

Citaré cronoldgicamente algunas de las novelas en las que utilizd
estos alcaloides mencionados, con una breve sinopsis del argumento,
sin desvelar por supuesto quién es el asesino.

6k Fe Ballestero Ferrer
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El misterioso caso de Styles

Fue su primera novela, publicada en 1920. En ella utiliza la estric-
nina como veneno (veneno que aparecera en otras cuatro novelas de la
autora y en cinco relatos cortos).

En aquellos anos, 1920, la estricnina se utilizaba frecuentemen-
te en preparados medicinales como amargo, como ténico muscular,
reconstituyente, digestivo e incluso como ténico cardiaco. Su elevada
toxicidad provocd, naturalmente, que cayera en desuso.

El argumento se basa en la muerte por ingestiéon de estricnina
de la viuda Cavendish, casada en segundas nupcias con un hombre
veinte anhos menor, Albert Inglethorp, que a todas luces es un indesea-
ble. Tiene dos hijastros de su anterior matrimonio, sus esposas y varias
personas del servicio que viven bajo el mismo techo. Entre ellos hay un
experto en toxicologia, una enfermera, un médico...

Como no podia ser de otra manera, ademas, es la victima la que
maneja la fortuna familiar. Con lo cual, el nUmero de sospechosos es
muy elevado.

La victima, ademas de tomar como estimulante un ténico de sul-
fato de estricnina todas las noches (solucion incolora con la estricnina
distribuida uniformemente por todo el frasco) se tomaba unos polvos de
bromuro de potasio, de vez en cuando, como sedante para conciliar el
suefo, que venian en papelillos que se disolvian en agua y se ingerian.

La estricnina es un alcaloide vegetal, sélido, inodoro y con un sa-
bor muy amargo. Forma cristales grandes, delgados, apenas solubles
en agua. Se obtiene a partir de las plantas del género Strychnos, de la
familia de las Loganacéas. Sobre todo de la planta Strychnos nux- vo-
mica.

La literatura negra y su relacion con los farmacos %5



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

La estricnina se encuentra en las semillas y se extrae con relativa
facilidad. Puede inhalarse o inyectarse pero lo habitual era su adminis-
tracion oral, ya fuera con objetivos médicos o criminales. Para aumentar
su solubilidad en agua se la convertia en sal, que no se absorbe en el
estdbmago por su acidez, pero si rapidamente a través de las paredes
del intestino delgado.

No todas las sales de estricnina se disuelven bien en agua. De-
pendiendo de esto puede que una sal soluble se convierta en insoluble.
Y esto lo sabia el asesino. Ahadié los sobres de bromuro de potasio uti-
lizados como sedante al tonico estimulante de sulfato de estricnina pro-
vocando la precipitacion de la estricnina como bromuro de estricnina
en el fondo de la botella, de forma que la victima se tragd practicamente
todo el veneno de golpe con la Ultima dosis del ténico. La estricnina
actua sobre el Sistema Nervioso Central, concretamente en las sinopsis
de las neuronas motoras.

No voy a explicar todo el proceso de bloqueo de los neurotrans-
misores pero si que el alcaloide se une a los receptores de glicina,
provocando a los 15 -30 min de su ingestién, hormigueos, espasmos
musculares que se vuelven mas violentos con el paso del tiempo hasta
la convulsion total, llegando a arquear el cuerpo totalmente. Pueden
aparecer nauseas, vomitos y seguramente otros mas escatoldgicos,
que la autora no incluyd entre los sintomas por pudor. La victima fallece
entre unay tres horas después de la ingestion y es consciente durante
todo el proceso.
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Muerte al acecho

Se trata de un relato corto protagonizado por el matrimonio Be-
resford gerentes ocasionales del despacho de detectives Blunt.

La historia comienza con la visita de Lois Hargraves (por descon-
tado con una importante fortuna) a la agencia de detectives para solici-
tar que investiguen su propio intento de asesinato mediante una caja de
bombones envenenados por arsénico. Pide discreciéon pues sospecha
que es un miembro de su familia el que le ha enviado los bombones.
Viven en la misma casa un primo de Miss Hargraves, Dennis Radclyffe,
Miss Logan una pariente lejana ademas del servicio.

Quedan en acudir al dia siguiente, cuando por la mafiana leen en
el periodico el siguiente titular: “Caso misterioso de envenenamiento.
Muertes producidas tras ingerir emparedados de pasta de higos*.

Muere Lois Hargraves, su doncella Esther Quant (que se comid
un emparedado a escondidas) y estan gravemente enfermos su primo
Dennis Radclyffe (que fallece poco después) y Miss Logan, que sobre-
vive.

Se determina que ha sido un envenenamiento por ricina (aunque
no especifica en el relato el método utilizado para reconocer el toxico).

En la época en la que se escribid el relato no se habia empleado
nunca ni existian casos reales de intoxicacion conocidos. Fue una ade-
lantada a su tiempo.

La ricina es una de las toxinas mas potentes que se conocen. Se
extrae de las semillas del ricino, Ricinus communis, planta de la fami-
lia de las Euphorbiaceas. Es una fitotoxina con actividad citotoxica. La
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ricina forma parte del grupo de proteinas inactivadoras de ribosomas
tipo 2.

Se caracteriza por presentar dos cadenas polipeptidicas: una ca-
paz de inhibir la sintesis de proteinas y otra con propiedades de lectina
capaz de unirse a los hidratos de carbono. Esta constituida por una
cadena A unida por un puente disulfuro a una cadena B. Este puente
entre ambas cadenas se establece mediante dos cisteinas. La cadena
B de la ricina se une a la superficie de la célula, permitiendo que toda
la proteina atraviese la membrana y se introduzca en el cuerpo celular.
Dentro de la célula, las dos cadenas se separan, lo que libera la cadena
A, responsable del dafio. Una sola molécula de la cadena A puede re-
correr la célula, inactivando hasta 1500 ribosomas por minuto.

Los sintomas del envenenamiento por ricina aparecen a las 6 ho-
ras después de la ingesta. Comienzan con quemazoén de boca, seguida
de nauseas, vomitos, cianosis, diarrea, colapso circulatorio, convulsio-
nes y coma hasta la muerte.

Como curiosidad decir que la ricina fue investigada tanto por Es-
tados Unidos como por la Unién Soviética por su posible utilizacion
como arma quimica y bioldgica.
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Tragedia en tres actos. 1935

Es la Unica novela en la que Agatha Christie emplea nicotina para
matar. Como el titulo indica, se cometen tres asesinatos y los tres por
causa de la ingesta de nicotina. Y ninguno parece tener conexion entre
si.

La primera victima, el reverendo Babbington, se produce en una
cena a la que han sido invitados un grupo de amigos, entre los que
se encuentra Hércules Poirot. El anfitrion es Sir Charles Cartwright, un
actor teatral de prestigio. Se sirven cécteles a los presentes, cuando el
reverendo, al que no le gusta el sabor del coéctel, se toma la copa de
un trago, convulsiona, se tambalea y muere. Nadie piensa mas que en
una muerte natural.

Al poco tiempo, se repite la cena en la residencia de Sir Bartolo-
mew Strange con casi todos los invitados de la anterior. Tras beber una
copa de Oporto, Sir Bartolomew, muere en idénticas circunstancias
que el vicario.

Es entonces cuando ya se sospecha que no son muertes natura-
les y se procede a la autopsia del segundo cadaver y a la exhumacion
del cuerpo del reverendo.

La tercera victima es la sefiora Rushbridger, que resulta envene-
nada tras comer un bombon relleno de licor.

Muere un par de minutos después. Hay un abanico de sospecho-
S0s, un actor, un dramaturgo, una modista y un mayordomo. Hércules
Poirot, como era de esperar, descubre al asesino.
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¢ Como obtuvo el asesino la nicotina? Extrayendo de los produc-
tos del tabaco, cigarrillos o puros, la cantidad necesaria. En aquella
época, la cantidad de nicotina por cigarrillo era mucho mayor que ac-
tualmente, de forma que con unos 35 cigarrillos se podria obtener una
dosis letal de nicotina.

La nicotina es una sustancia quimica, un alcaloide que se en-
cuentra en las plantas del género Nicotiana, de la familia de las Sola-
naceas. La nicotina se encuentra en todas las Solanaceas pero en el
género Nicotiana en mayor proporciéon. La especie mas conocida es la
Nicotiana tabacum.

A temperatura ambiente, la nicotina es un liquido transparente e
incoloro. Se diluye completamente tanto en agua como en alcohol. Se
puede absorber por la piel, los pulmones y el tracto intestinal. Es un
veneno que actla rapido. Puede matar en tan solo unos minutos. La
absorciéon mas inmediata es por inhalacion ya que llega al cerebro en
segundos.

El mecanismo de accion es el mismo de otros alcaloides. La ni-
cotina actua sobre un subconjunto de neuroreceptores. Los receptores
musculares que responden a la acetilcolina se estimulan también con la
nicotina. Son los llamados receptores nicotinicos (que en el cerebro son
los causantes de la adiccion al tabaco).

Estos provocan la contraccion muscular, causando espasmos,
dilatacion de las pupilas, aumento del ritmo cardiaco, dilatacion de los
vasos sanguineos...

Posee efecto dual: A dosis bajas es estimulante, activando los
receptores nicotinicos, causando vomitos, mareos, jaquecas, diarrea,
taquicardia, aumento de la presion sanguinea y sudores. La activacion
de los receptores nicotinicos del cerebro provoca estimulacion inicial,
descenso de la agresividad y reduccion de la ansiedad.

En dosis elevadas, la nicotina es un depresor. La primera sensa-
cion es quemazon de boca, garganta y estbmago, nauseas, vomitos,
pueden darse convulsiones, respiracion lenta, bradicardia y coma. La
muerte llega en un maximo de cuatro horas y se debe a la pardlisis de
los musculos respiratorios.
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Cita con la muerte. 1938

Cita con la muerte se desarrolla en Jordania dénde un grupo de
turistas visita la ciudad de Petra.

El grupo esta compuesto por la senora Boynton, viuda de Elmer,
que fue gobernador de la carcel donde ella ejercié de celadora, sus
cuatro hijastros y la esposa de uno de ellos. Ademas estan presentes
en la comitiva la Srta. Pierce, antigua profesora e institutriz, lady Wes-
tholme, miembro del Parlamento inglés, una joven médico, Sara King y
un eminente especialista en enfermedades mentales. Dr. Gerard.

La Sra. Boynton es una mujer desagradable, autoritaria y des-
potica que ha tefido enfrentamientos con todos los integrantes de la
excursion.

La primera tarde en Petra, la Sra. Boynton, que padece una afec-
cion cardiaca que se trata con digitalicos, se queda en el campamento,
bajo un sol de justicia, mientras el resto de la comitiva visitan Petra.
Cuando vuelven, la encuentran muerta. Piensan que ha sido una muer-
te natural, dada su patologia, el calor y el cansancio hasta que el Dr.
Gerard descubre la huella de un pinchazo con aguja hipodérmica en
la muneca de la victima y comprueba que el frasco de digitoxina que
acostumbra a llevar en su maletin, esta practicamente vacio.

Trasladan el cadaver a la ciudad de Amman, donde por fortuna
pasa sus vacaciones Hércules Poirot. Los sospechosos son, en princi-
pio, los familiares de la Sra. Boynton, ya que la nuera es la responsable
de dosificar la mezcla de digitalicos que toma a diario.
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Sin embargo Poirot piensa que a la familia no le hacia falta tener
que inyectar los digitalicos cuando podian haberlo hecho aumentando
la dosis que le suministraban diariamente. Deduce por tanto que el ase-
Sino No es un miembro de la familia.

Los digitalicos agrupan una serie de compuestos similares ex-
traidos de las plantas del género Digitalis sobre todo de la Digitalis pur-
purea. Planta herbacea de la familia de las Plantaginacéas. La flor, en
forma de dedal, por eso también llamada dedalera, y las hojas, con-
tienen una poderosa toxina, la digitalina que afecta al funcionamiento
cardiaco.

La digitoxina y la digoxina, presentes en las hojas, flores y se-
millas de la digital actuan inhibiendo la bomba sodio- potasio ATPasa,
por lo que se incrementa el calcio intracelular que produce un efecto
inotropico positivo.

También se produce un efecto vagal en el SN Parasimpatico y por
ello se utiliza en regulacion de arritmias cardiacas y para enlentecer las
pulsaciones del ventriculo en la fibrilacion ventricular.

Los glucésidos cardiotonicos se absorben por completo a través
del tracto gastrointestinal por o que pueden administrarse por via oral
y por supuesto inyectable.

La intoxicacion digitalica es el resultado de una sobredosificacion
y produce vision amarilla (xantopsia), aparicion de perfiles desdibujados
(halos) y bradicardia y puede conducir a la muerte por parada cardiaca.

Dicen que el periodo amarillo de Vincent Van Gogh en varios de
sus cuadros, puede ser efecto de haber recibido tratamiento con digi-
talicos para controlar los brotes epilépticos que el pintor sufrié al final
de su vida.
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Un triste ciprés. 1939

El personaje principal de la obra es Elihor Carlisle, sobrina de
Laura Welman, una anciana enferma y acaudalada. Es la prometida de
Roderick Welman, sobrino politico de la anciana. Ambos residen en
Londres, donde reciben un anénimo que les avisa de que su tia tiene
una protegida, Mary Gerrard, por la que siente un profundo afecto, y
que su herencia puede peligrar.

Deciden hacer una visita a su tia y Roderick Welman se enamo-
ra de Mary Gerrard y rompe su compromiso con Elinor. Cuando la tia
fallece inesperadamente, sin hacer testamento, Elinor hereda toda su
fortuna. Esta muerte es considerada muerte natural hasta que un mes
después fallece, envenenada con clorhidrato de morfina, su protegida.

La autopsia revela que ha muerto por envenenamiento por mor-
fina “fulminante” de accion muy rapida. La victima se duerme profun-
damente a los 5-10 minutos y muere a las pocas horas. Se exhuma el
cadaver de la tia y se comprueba que también ha sido envenenada con
morfina. Es acusada de cometer ambos crimenes, por motivos econé-
micos y pasionales y encarcelada Elinor Carlisle.

A instancias de un amigo de la acusada, interviene Hércules Poi-
rot que naturalmente, desentrana todo el misterio. Descubre que la ase-
sina ingiri6 la misma dosis de morfina que la victima, disuelta en el té,
pero que se inyectod el antidoto, hidrocloruro de apomorfina.

La morfina es un alcaloide presente en el extracto bruto de opio
que se obtiene de varias especies de amapolas, fundamentalmente de
la Papaver somniferum que se cultiva para extraer esta sustancia por
Su elevada concentracion.
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A lo largo de los siglos, el opio ha sido el medicamento elegido
para tratar el dolor, como analgésico. Ademas, en dosis elevadas tam-
bién actua como sedante. En la Inglaterra del siglo XIX, el opio en forma
de laudano era de consumo habitual. Podia comprarse en cualquier
farmacia sin tener que dar explicaciones.

El opio contiene unos cincuenta alcaloides diferentes. Los de ma-
yor interés farmacoldgico son la morfina, que es el mas conocido por
su gran capacidad analgésica, la codeina, el segundo mas abundante,
también con propiedades analgésicas, la noscapina, con propiedades
antitusivas y la papaverina que actlia como reldjate muscular suave.

Una dosis letal de morfina esta entre 100 y 300mg. Una vez ab-
sorbida por el organismo, los efectos de la morfina, la codeina y la
heroina o diacetilmorfina (resultante de anadir dos grupos acetilos a
la morfina) son parecidos, ya que, por procesos enzimaticos, tanto la
codeina como la heroina se convierten en morfina.

Los sintomas de envenenamiento por morfina aparecen a los 5-10
minutos después de la inyeccion o a los 15-40 después de la ingesta.
De la sedacion se pasa rapidamente al coma, las pupilas se contraen
y cae la frecuencia respiratoria. La muerte llega por parada cardiorres-
piratoria. Solo mencionar que hoy dia no se utiliza el hidrocloruro de
apomorfina como antidoto, sino la naloxona, antagonista opiaceo puro
de estructura muy similar a la morfina.
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Cinco cerditos. 1942

La novela trata del asesinato de Amyas Crale, un pintor de éxito,
talentoso y mujeriego. La acciéon se desarrolla en la residencia de Am-
yas Crale, donde vive junto a su mujer, Caroline, su cunada Angela, la
institutriz de la hija de ambos, Carla. Se aloja también con ellos Elsa
Greer, su amante y modelo en el retrato que esta pintando, Philip Blake,
amigo de Amyas y hermano de Meredith Blake, vecino y quimico aficio-
nado a experimentar con hierbas.

La mafnana previa al asesinato, los cinco habitantes de la casa
realizan una visita al laboratorio del quimico haciéndoles éste hincapié
en algunos de sus preparados, sobre todo en uno extraido de la cicu-
ta manchada, y describiendo los efectos y propiedades de la coniina,
llegando a leerles un fragmento del Fedon de Platon, justo en el pasaje
que narra la muerte de Sdécrates. Por lo tanto, los 5 sospechosos ad-
quirieron informacién sobre el veneno.

Encontraron al pintor, Amyas Crale, junto a su caballete, desplo-
mado en su asiento, con la vista fija en el cuadro que estaba pintando.

El veneno habia desparecido del laboratorio de Meredith Blake
y en la autopsia se probd que habia muerto envenenado por coniina.
Consideran que su mujer Carolina es la culpable, la juzgan y la ejecutan.

Anos después, la hija de ambos le pide a Hércules Poirot que
investigue y busque al auténtico culpable, pues ésta esta convencida
de que su madre era inocente.

Entrevista a los 5 sospechosos presentes en aquel momento y
el detective logra veinte anos después, descubrir al verdadero asesino.
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La cicuta es una planta de la familia de las Apiacéas, el Conium
maculatum. Es una planta peligrosa pues sus hojas se confunden con el
perejil, sus raices con las chirivias y sus semillas con el anis, por lo que
se han dado muchos casos de intoxicaciones accidentales.

El Conium maculatum contiene varios alcaloides toxicos, (se han
identificado mas de 7) pero el méas estudiado ha sido la coniina o cicuti-
na. Son alcaloides piperidinicos cuya concentracion y toxicidad depen-
den de factores externos como la humedad, la temperatura y la época
del ano.

Parece ser que la gamma-coniceina es mas abundante en la
temporada himeda y la cicutina durante la seca. Es altamente tdxica,
incolora, aceitosa, con un olor penetrante y desagradable. La coniina
o cicutina, como los demas alcaloides del Conium maculatum es una
neurotoxina. Su molécula es similar a la de la nicotina y por lo tanto,
actua de modo similar.

Las interacciones de la coniina con los receptores del SN Auto-
nomo conducen a sintomas como aumento de la salivacion, dilatacion
pupilar y taquicardias, a la que sigue una bradicardia. También bloquea
los receptores del SN somatico (que forma parte del SN periférico) que
conduce a una paralisis progresiva que comienza por los miembros in-
feriores y se expande por todo el cuerpo. La muerte, que puede tardar
varias horas, llega por parada cardiorrespiratoria.
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Los trabajos de Hércules 1947
El toro de Hércules

El titulo hace referencia a los doce trabajos de Hércules de la
mitologia Romana. La novela consta de doce cuentos cortos protago-
nizados por su famoso detective Hércules Poirot.

El relato que nos interesa es el titulado “El toro de Creta”, en el
que la victima presenta todos los sintomas de un envenenamiento por
atropina.

Desde un afo atras, Hugh Chandler viene sufriendo alucinacio-
nes, suefos muy intensos, horribles, despierta cubierto de sangre y no
recuerda nada. Todo ello le induce a pensar que ha heredado la locura
familiar.

En vez de acudir a un médico, la prometida de Chandler (con la
que ha roto el compromiso) pide ayuda al detective Hércules Poirot.
Este se entrevista con el enfermo vy le relata su preocupacion por haber
heredado la locura de sus antepasados y los sintomas que padece:
sequedad bucal, dificultad para tragar, sensaciones extracorporeas,
alucinaciones...

Poirot deduce por los sintomas que estéa siendo envenenado con
atropina y se dispone a probarlo. Hugh Chandler utiliza una locién para
después del afeitado y una crema para el alivio de la irritacion de la piel.
Poirot, coge una muestra de la crema y el analisis concluye que contie-
ne sulfato de atropina.

El envenenador habia obtenido el sulfato de atropina de unas
gotas oculares de un miembro de la familia. Un preparado que se dis-
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pensaba con normalidad como una solucién de 260mg de sulfato de
atropina en 30ml de agua, del que se podia extraer el compuesto y
mezclarlo con la crema, que al ser una emulsion O/W, lo disolvia en la
fase acuosa. Por lo tanto el veneno se administraba por via topica. El
movil del crimen era, también en este caso, el econémico.

La atropina procede de la planta Atropa belladonna, de la familia
de las Solanacéas. Es un alcaloide tropanico ya que contiene el grupo
tropano. En realidad es una mezcla de dos diferentes formas de una
sustancia quimica llamada hioscina: la L-hiosciamina y la D-hiosciamina.

Ya sabemos todos que las damas romanas la utilizaban licuando
el zumo de sus bayas para aplicarlo en los ojos, dilatando la pupila y
como infusién para blanquear el cutis. La atropina puede entrar en el
torrente sanguineo mediante inyeccion, ingestion o absorcion a través
de la piel y membranas. Una vez en sangre se distribuye réapidamente
por el cuerpo.

Los sintomas son los ya descritos: sensacion de desorientacion,
alucinaciones, que se deben al efecto de la atropina sobre el Sistema
Nervioso Central. Las alucinaciones son visuales y realistas.

La semivida de la atropina es de unas 2 horas pero el tiempo ne-
cesario para que se elimine del todo es largo y los efectos pueden durar
dias. Esto significa que pequenas dosis continuadas se acumularian
llevando al envenenamiento crénico.
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La casa torcida. 1949

Aristides Lednidas, de 85 anos, es un multimillonario griego afin-
cado en Inglaterra. A su llegada al pais construy6 un palacete de curio-
sa estructura al que llamaban “la casa torcida”. Alli hospedd a su nu-
merosa familia, hijos, nietos, sobrinos y a su segunda esposa muchos
anos mas joven que él.

De repente Aristides fallece después de sufrir unas convulsiones
repentinas. La victima padecia de diabetes, que era tratada con inyec-
ciones de insulina, glaucoma, para lo que utilizaba un colirio de eserina,
y tenia un corazén débil. A pesar de su edad y de su estado de salud, es
una de sus nietas, Sofia, la que sospecha que no ha muerto de muerte
natural. Ademas, el médico que le atiende no firma el certificado de
defuncién y ordena practicar la autopsia.

Toda la familia es sospechosa. En la ultima dosis de insulina in-
yectada antes de acostarse y administrada por su esposa, se ha sus-
tituido la insulina del vial por el colirio de eserina. Esto, en principio se
deduce, al encontrar un frasco vacio de gotas oculares en la basura
y por los sintomas del envenenamiento que relata la autora, dificultad
respiratoria, convulsiones repentinas, asistolia y seguramente otros que
como he dicho en otra ocasioén, la autora no mencionaba por pudor. La
eserina es dificil de detectar en la autopsia pero el hecho de encontrar
el frasco vacio del colirio, dio la pista definitiva al patdlogo. Pero la mejor
forma de identificar el téxico, hubiera sido por cromatografia, técnica
que en 1949, cuando se publicé la novela, ya existia.

La eserina o fisostigmina procede de la planta africana Physos-
tigma venenosum también llamada Haba del Calabar o Nuez de Eseré,
como la denominan en Nigeria, de ahi su nombre de eserina, pertene-
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ciente a la familia de las leguminosas. Otros alcaloides de menor toxi-
cidad presentes en la Physostigma venenosum, son por ejemplo, la ge-
neresina, que se utilizd en trastornos digestivos, la fisoveina, que parece
haber demostrado cierta efectividad en el tratamiento del Alzheimer.
Hoy dia tenemos la neostigmina, derivado sintético de la eserina, mas
estable en agua que esta y agente midtico mas efectivo que el original.

La eserina ha permitido conocer el mecanismo de transmisién de
las sefnales nerviosas. El premio Nobel de Medicina y Fisiologia fue con-
cedido en el afo 1936 al cientifico Otto Loewi por esta investigacion.

Su mecanismo de accién, como la de otros alcaloides, es su ac-
cidon sobre neurotransmisores. La eserina se une a la acetilcolinesterasa
como si fuera acetil-colina pero la reaccién quimica que se produce es
distinta. Es un inhibidor reversible de la colinesterasa ya que la enzima
puede recuperar su funcion. Es méas soluble en grasa que otros inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa, cruza la barrera hematoencefélica y
puede ser Util en casos de envenenamiento por gas sarin o atropina.

Agatha Christie ha utilizado la eserina en dos novelas. La otra es
Teldn, pendltima novela de la autora.
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El tren de las 4:50. 1957

El argumento de esta novela es un poco enrevesado y largo de
resumir. Transcurre en la finca Rutherford Hall, propiedad del baron
Crackenthorpe, duefio, como no, de la fortuna que esperan heredar
sus vastagos.

En esta ocasion la investigadora de los crimenes (hay dos) es la
Senorita Marple. Y la autora de la novela utiliza como veneno la aconi-
tina.

El modus operandi del crimen es bien claro. El barén recibe una
caja de comprimidos para dormir que habian sido recetados por su mé-
dico, el Dr. Quimper. Lo toma desde hace un tiempo, dos comprimidos
antes de acostarse, pero cree que el doctor le habia dicho que ya no lo
necesitaba. Al recibir una nueva caja piensa que ha entendido mal a su
doctor y como buen paciente, se toma los dos comprimidos que han
sido sustituidos por comprimidos de aconitina y muere.

La aconitina procede de la planta Aconitum napellus, de la familia
de las Ranunculaceas. Todas las plantas del género Aconitum contie-
nen alcaloides, principalmente la aconitina (mas de un 30%) de muy
elevada toxicidad.

Bastan 2mg de sustancia para provocar la muerte de un adulto.

Durante siglos los preparados de aconiting, junto con la atropina,
se usaron en brujeria como ingredientes de los conjuros voladores de
las brujas. Los alcaloides presentes en las raices poseen una accion
anestésica local.
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La aconitina no se disuelve bien en agua pero si en grasas y acei-
tes, lo que permite que se utilice en cremas y pomadas de uso tépico
aumentando la capacidad de la piel para absorberla.

Cuando la aconitina se absorbe en sangre se distribuye por todo
el organismo uniéndose sobre todo en aquellos lugares que forman
parte de canales i6nicos de sodio, en las membranas celulares de los
nervios y en células cardiacas.

La aconitina es un agonista. Tiene un sitio de unién en el canal
idnico del sodio y lo activa causando que el nervio se dispare y que la
célula cardiaca se contraiga. La aconitina provoca que la célula per-
manezca despolarizada, no pudiendo volver a su posiciéon original. Los
efectos que provoca en el individuo son sensacion de quemazén en
la lengua, boca y garganta pierden sensibilidad, se inflaman. Puede
experimentar vértigos y pérdida de potencia muscular. Al final, el entu-
mecimiento y la paralisis se generalizan hasta que mueren por parada
cardiorrespiratoria.

En la novela no explica la procedencia de la aconitina porque ya
en 1957 para comprar aconitina en una farmacia se necesitaria receta
meédica, cosa poco frecuente de recetar y se debia firmar en un registro
como estipulaba la ley.

Tampoco aclara como se llega a saber que el toxico causante de
la muerte era aconitina.

Finalizo.

Me hubiera gustado hablar de todo el arsenal “terapéutico” (entre
comillas) de la autora, Agatha Christie, pero no puedo abusar de su
paciencia.

Muchas gracias
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Excmas. e limas. Autoridades
llImos. Sres. Académicos

Sras. y Sres.

La Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana tiene en-
tre sus misiones ser una institucion que colabore en el desarrollo de
la profesiéon farmacéutica en sus diversas vertientes junto a otras ins-
tituciones y una de las mas destacadas son los Muy llustres Colegios
de Farmacéuticos, por ello en su reglamento establece el ofrecer el
nombramiento de Académico Correspondiente a los Presidentes de los
tres Colegios Oficiales de Farmacéuticos de la Comunidad Valenciana,
en cuyas sedes realizara actividades, en colaboracién con los mismos,
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de interés para la profesion farmacéutica. Asi mismo los tres Colegios
se han ofrecido generosamente como sedes locales de esta Academia
de Farmacia.

Hoy en cumplimiento de dicha normativa se presenta en el Muy
llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Castellén para proceder al
nombramiento de su actual Presidente D. Sergio Marco Peird como
Académico Correspondiente.

Sergio pertenece a una familia de Quartell con cuatro miembros
farmacéuticos, él fue el segundo. Aunque familiarmente hubo interés en
que estudiase Odontologia, prefirid estudiar Farmacia, lo que indica su
temprana vocacion.

Al terminar sus estudios comenzo a colaborar en el Departamen-
to de Medicina Preventiva y Salud Publica, siendo quien les dirige estas
palabras uno de sus tutores junto con la profesora Maria del Mar Mora-
les, comenzd a realizar un trabajo, que le serviria como Tesis Doctoral,
sobre enfermedades nosocomiales en el Hospital Arnau de Vilanova de
Valencia, pero al tener que incorporarse al Servicio Militar Obligatorio
no lo pudo terminar.

Encontrandose, realizando dicho Servicio Militar le surgio la
oportunidad de adquirir una Oficina de Farmacia en Montalban (Teruel)
y ejerciendo de farmacéutico en dicho pueblo fue elegido Secretario del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Teruel, lo cual indica su vocacion
de servicio a la profesion. En esta época fue nombrado Farmacéutico
Titular Interino de Montalban y en 1996 aprobd las oposiciones a Far-
maceéutico de Salud Publica en la Comunidad Autbnoma de Aragon.

Posteriormente traspaso su Oficina de Farmacia en Montalban y
adquirié su actual Oficina de Farmacia en Castellon.

Una vez en su nuevo destino obtuvo el Diplomado en Sanidad,
realizo el Master de Alimentacion y Nutricion en la Universitat de Barce-
lona y se doctord en la Universidad Jaime | de Castellén, obteniendo la
nota de “Sobresaliente Cum Laude”.

De su Tesis Doctoral ha publicado varios trabajos en revistas
cientificas de alto impacto y presentado diversas comunicaciones en
congresos internacionales celebrados en paises europeos y en Estados
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Unidos. Asi mismo ha participado en varios proyectos de investigacion
[+D vy realizado un nuevo master en la Universidad Catélica de Valencia.

En el afo 2006 entrd a formar parte de la Junta del llustre Co-
legio Oficial de Farmacéuticos de Castellon, como vocal de Oficina de
Farmacia, colaborando de forma destacada, desde su inicio hasta su
finalizacion, en el proyecto de instauracion de la receta electronica.

En el ano 2010 paso a ocupar la vicepresidencia de dicho colegio
y en el 2014 fue elegido presidente de este, cargo que ocupa hasta la
actualidad.

Como podemos observar por su brillante trayectoria y esfuerzo
realizado en bien de la profesion farmacéutica el Dr. Sergio Marco Peiro,
merece de “motu propio” el ser propuesto para Académico y estoy se-
guro de que persona tan preparada sera de gran utilidad ha esta Aca-
demia que le acoge con ilusion, esperando de él, y creo que asi sera,
una destacada colaboracion con la alegria que siempre le caracteriza.

He dicho.

Dels remeis traclicionals a les omiques actuals ﬁ
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Excm. Sr. President de ’Academia de Farmacia de la Comunitat
Valenciana.

Excms e lims. Srs Acadéemics.

lIma. Sra. Directora General de la Alta Inspecci¢ de la Conselle-
ria de Sanitat

Distingides autoritats academiques i professionals.

Senyores i senyors.

En primer lloc, vull manifestar el meu més sincer agraiment als
il-lustrissims Srs. Academics de I’Academia de Farmacia de la Comu-
nitat Valenciana per haver acordat de- signar-me Academic correspo-
nent.

Moltes Gracies Dr. LIOpis per tan amable i carinyosa presentacio.

Dels remeis traclicionals a les omiques actuals A
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Es per a mi un gran honor entrar a formar part d’una Académia,
que, encara que jove, respecte profundament. Promoure la investigacio
i estudi de les ciencies farmaceutiques i de les ciencies afins a la far-
macia. Assessorar i emetre informes a organismes publics, aixi com a
institucions privades que aixi ho demanen en aquelles vessants que li
soén propies, son entre d’altres els seus comesos.

Vull mostrar també la meua gratitud a tots els companys farma-
ceutics amb els que he compartit una gran quantitat d’ anécdotes, de-
crets i reglaments, etc... Inclos oposicions.

Durant tota la meua vida professional, que a pesar de les apa-
riencies, ja va estant dilatada, han estat molts. Comencant per Terol,
seguint per 'empresarial de Castellé i acabant en dos equips de govern
en [I'll-lustre Co-legi Oficial de Farmaceutics de Castell6. Aquesta darre-
ra etapa m’ha oferit I'oportunitat de treballar a Madrid al Consell General
de Collegis de Farmaceutics conjuntament amb altres Presidents de
Collegis.

A nivell personal, vull agrair als meus fills, Clara, Bea i Sergi, la
seua comprensio en tots aquells moments que els he furtat en pro de la
meva responsabilitat col-legial. Als meus pares, els estaré sempre molt
agrit per lluitar pels meus germans i per mi, donar-nos sempre tot alld
que ells no mai tingueren. Aixd ho considere la meua millor heréncia.

El darrer 16 de gener constituiem la Academia de Farmacia de la
Comunitat Valenciana, en la seua seu, al carrer Compte de Montornes,
numero 7 de Valencia. Després que es publicara al Diari Oficial de la
Generalitat Valenciana el Decret 82/2018, de 15 de juny.

En eixe acte en vaig retrobar en molts dels meus professors de
la Llicenciatura. Una alegria molt gran. Imagineu-vos el que és per a mi
ara, (...), ser companys de pupitre, cadira...o el que siga que tinguem a
'’Academia.

Ja que I'academia és valenciana, vull comencar el discurs d'in-
grés fent referencia als origens farmaceutics valencians. Tal com cita en
un de tants llibres seus, el nostre col-legiat, el Dr. Pedro Vernia, la Co-
munitat Valenciana, en I'epoca morisca ja tenia intel-lectuals de I'epoca
versats en diferents disciplines cientifigues com la medicina, la fisica,
'astronomia, les matematiques, etc. Inclos literatura i poesia. Concreta-
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ment, ens parla de ABU-S-SALT. Que va dedicar la seua vida a I'estudi,
entre d’altres de la medicina i de la preparacié de remeis per a curar
malalties.

Abu-s-salt, originari de Dénia, escriu el primer tractat sobre els
medicaments simples. Es declara estudiés assidu de Hipdcrates i de
Galeno. El sistema farmacologic de Galeno enfonga les arrels en la me-
dicina hipocratica i en la mateixa filosofia d’Aristételes.

Galeno accepta la doctrina dels quatre elements: foc, terra, aigua
i aire; i de les quatre qualitats: calent, gelat, humit i sec; dels quatre
humors corporals: sang, bilis groga, bilis negra i flema; i dels quatre
temperaments humans: sanguinolent, flematic, coléeric i melancolic.

Prenent com a base la “Materia Médica” de Dioscorides, Galeno
perfecciona el coneixement de les quatre qualitats de cadascu dels me-
dicaments i també del seu grau d’activitat bioldgica sobre I'organisme
huma, en una escala que va de I'G al quatre.

La farmacologia islamica, al mateix que la grega, classifiquen els
medicaments en simples i en compostos de dos 0 més simples.

El seglent personaje valencia del que ens parla el Dr. Vernia és
ARNALDO DE VILANOVA, que visqué a la Ciutat de Valencia al segle XI.
Metge, fou profesor i escriptor. La seva influencia farmacologica rebuda
és dels cuatre pilars farmacologics arabs. Lobra de Abu-S-Salt. Trevalla
en calculs matematics per a la dosificacié dels medicaments. Fou un
escriptor prolific en quan a obres farmacologiques ens referim.

Al segle XV, en les copies manuscrites del antidotari de Arnaldo
de Vilanova, els farmaceutics valencians, disponien de la descripcié de
elaboracio de la Triaca Magna, del Mitridato i d’altres moltes confec-
cions hieratiques. Lantidotari d’Arnaldo descriu de forma detallada tant
la el-laboracié dels “trociscos de vibora”, imprescindibles en I'elaboracio
d’aquellas preparacions, com la el.laboracioé de les més variades tria-
ques.

Dels remeis traclicionals a les omiques actuals A)’
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e Triaca: era un preparat polifarmac compost per nombrosos
ingredients diferents (en ocasions més de 70) d’orige vegetal,
mineral o animal, incluint opi i en ocasions carn de vibora.

e Us: originalment com a antidot contra verfs, incloent mossos
d’animals, i posteriorment com a medicament front a moltis-
simes malalties, considerat com a panacea universal.

e Composicié: Alguns dels components no han estat identi-
ficats encara. Entre els coneguts destaca I'is d’opi com a
component principal, aixi com nombroses especies vegetals
com eléboro, gingebre, iris de florencia, valeriana, acorus
aromatic, ruibarbre, potentilla, arrel de aristolochia, arrel d’
asarum, arrel de genciana, fusta d’aloe, canella de ceylan, es-
cila, dictamo de creta (mejorana), rosa roja, safra, champindn
de Paris, suc de regaliz, extracte d’ acacia catechu, goma
arabiga, mirra, olibano, benjui, i altres moltes més. També
incloia ingredients de procedencia animal, com el castoreo o
carn de vibora, minerals, com la terra sigilata, betun de Judea
o sulfat de ferro.

Fins al s.XVIIl, va ser el regne vegetal el gran proveidor de subs-
tancies medicamentoses.

Un dels primers articles on s’analitza el mercat farmaceutic, en
funcié a la relacid amb estructures del productes naturals, fou publicat
al 1.976 per FARNSWORTH i MORRIS, en ell es recullen dades del pe-
riode del 1.959-1.973. Es descriu com de tots els farmacs dispensats
en E.E.U.U. a l'any 1.973, el 25% contenien ingredients actius derivats
de plantes, el 13,3% provenien de microorganismes, sent principalment
antibiotics, mentres que un 2,7% provenien de fonts animals. La resta,
aproximadament un 60% eren exclusivament sintetics.

En un simposium celebrat en 1.983 a Copenhaguen es va cons-
tatar la clara regressio en la que és trova el mon industrialitzat, el des-
envolupament de programes dirigits al descobriment de nous medica-
ments de plantes i altres fonts naturals.
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El descobriment de LA PENICILLINA, segons Fleming (hi ha dis-
cussio al respecte), va ocorrer el divendres 28 de setembre de 1.928,
quan estava estudiant cultius bacterians de “Staphylococcus aureus”
en el soterrani del laboratori de I'Hospital St. Mary en Londres. Al tornar
d’'un mes de vacances, molts cultius estaven contaminats, i els va tirar
al fem. Gracies a la visita d’ un amic, al mostrar-li unes plagues que
encara no havia llangat, van vore que al voltant del fong hi havia un halo
transparent, lo que indicava destruccié cel-lular.

La primera aplicacié de la penicil-lina purificada fou a un policia
en I'Hospital John RadCcliffe, el 12 de febrer del 1941. El malalt va morir
perqué no li van poder administrar suficient farmac.

Les primeres companyies interessades en la patent foren Glaxo
i Kemball Bishop.

A mitat de la decada dels 40, el DR. SIDNEY FARBER del Hos-
pital Infantil de Boston estudiaba I'efecte del acid folic en la leucemia
infantil i va demanar al Dr. Yellapragada, que va conseguir sintetitzar al
1.946 I'acid folic, que creara un antifolat, una molecula capac¢ d’inhibir
una encima implicada en la sitesi del acid folic. EI metotrexat fou ad-
ministrat a un grup de xiquets malalts de leucémia, comprovant-se els
resultats beneficiosos, pel que es considera que aquest farmac marca
el comenca- ment de la quimioterapia en oncologia.

En la decada dels 50 es comenca a gastar per al tractament del
cancer. En 1.988, la F.D.A en E.E.U.U. autoritza I'utilitzacio del MTX per
al tractament de l'artritis reumatoide en adults.

METOTREXAT: Desenvolupat com un analeg estructural de I'acid
folic. Es un antimetabolit que té activitat antiproliferativa e inmunosupre-
sora per inhibir competitivament a la encima dihidrofolat reductasa, que
catalitza un pas important en le metabolisme del acid folic al regular la
quantitat de fosfat intracelular disponible per a la sintesi de proteines i
acids nucleics.

Després de la segona guerra mundial, amb el desenvolupment
de la quimica organica sintética, la investigacié de medicaments es va
dirigir cap a la busqueda de un prototip o cap de série, un lider amb
I'objectiu basic d’omplir un vuit terapéutic.
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Es preparaven un gran nombre de molécules quimiques pertan-
yents a una mateixa serie 0 a séries analogues, és sometien a bateries
d’assajos farmacologics amb I'esperanga que algu tin- guera activitat
farmacologica. Per exemple EL VALIUM.

DIAZEPAM: farmac derivat de la 1,4 benzodiacepina que actla
com a modulador al-lostéric positiu dels receptors GABA amb propie-
tats ansiolitiques, miorelaxants, i sedants.

Descobert pel cientific Leo Henryk Sternbach, polac, als anys 50.

Varies plantes del genere “solanum”, contenen xicotetes quanti-
tats de diazepam i temazepan, generades naturalment.

Als videojocs de la franquicia “Metal Gear Solid”, el protagonista
pot prendre diazepam per calmar el pols i aixi pot apuntar amb més
precisié a I'hora d’utilitzar el rifle de franctirador.

El ex- baterista de la banda "Avenged Sevenfold” (AZX), the Rev
(James Owen Sullivan), va sufrir una gran intoxicacio que li va produir la
mort al barrejar oxicodona (analgesic opioide), oximorfina, el diazepam
y P'etanol. La popular banda de rock argentina “Babasonicos” llanca al
1.999 la cangd "Valle de Valium” del disc Miami. Després al coctel la
sentirem pel fil musical.

En la decada posterior dels anys 60, la metodologia en la inves-
tigacid de nous farmacs es basa cada dia més en preparar mol.lecu-
les que interaccio-nen amb rutes metabdl.liques o receptors coneguts.
Amb aquest procediment es compleix el somni de molts farmaceutics i
farmacolegs, que és el de dissenyar farmacs a mida, farmacs que tenen
una accié molt definida.

Per exemple, CIMETIDINA:farmac empleat en la cura de I’ Ulcera
gastroduodenal o de la Ulcera d’ estbmac.

Mecanisme d’accioé: La histamina s’acopla als receptors H2 lo-
calitzats en les cel-luces de la paret estomacal, i al juntarse produeixen
acid. La cimetidina, d’estructura semblant a la histamina, bloqueja els
receptor H2, reduint I'unié de la histamina i la produccié d’acid.
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James Whyte Blach, farmacoéleg escocés descobridor de la ci-
metidina i abans del propanolol, fet que li va reportar el premi NOBEL
al 1.988.

Nom Comercial: Tagamet

Cap als anys 90, el desenvolupament de la quimica combina-
toria provoca la aparicido d’un gran nombre de derivat al voltant d’ una
mateixa estructura, pensaven que resoldria totalment el problema de
suministre d’analegs. Aquesta técnica crea grans expectatives en la
recerca de nous farmacs, ja que és rapida, produeix gran nombre de
compostos, i és més barata que I'estudi dels productes naturals a partir
de fonts i a més a més resol els problemes de propietat intel-lectual.
Malgrat tot, la quimica combinatoria, que ha originat la sintesi de milions
de compostos molt similars entre ells, no ha conseguit els resultats es-
perats. Inclos algunes col-leccions de compostos que s’ obtingueren no
han produit cap molécula activa. Cap a finals de la de- cada dels 90 ja
es veia que l'estrategia de desenvolupament de molécules sintétiques
de “novo” com a candidats a nous farmacs no estava donant els fruits
esperats.

A I'any 2005, fou aprovat per la FDA el primer exemple d’un far-
mac obtingut com a mol.lecula de “novo” mitjancant la quimica combi-
natoria. Sorafenib (Nexavar®).

Es un medicament antineoplasic aprovat per la FDA (Food and
Drug administration) i la EMA (Agéncia Europea del medi- cament) per al
tractament del cancer renal primari avancgat, del cancer hepatic primari i
per la FDA per al tractament del carcinoma de tiroides avancat refractari
al tractament amb iode radioactiu.

Es un inhibidor de la tirosina quinasa, actua sobre receptors de
factors antigenics, entre altres. Es codesenvolupat i comercialitzat per
Bayer i Onyx Pharmaceuticals.

La complexitat de determinades estructures mol-leculars actives
restringeix molt les possibilitats de que puguen ser aplicades les tecni-
ques de quimica combinatoria, d’altra banda, I'aplicacié en 'optimitza-
cio estructural, una volta identificat I'estructura del cap de seérie, té un
gran potencial.
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En els darrers anys s’han publicat una série d’articles que revelen
que els productes naturals no sols foren l'origen del molts farmacs en el
passat, sind que encara podem considerar-los com a font inesgotable
de de molécules actives en la busqueda de nous caps de série.

Cal destacar els articles publicats per NEWMAN i CRAGG (Ins-
titut Nacional del Cancer. E.E.U.U), que mostren I'evolucio del pes dels
productes naturals en el descobriment de nous farmacs, en el periode
de 1.981 fins al 2.010. Inclos proposen una classificacio.

Estudien les 1.330 noves entitats quimiques de mol-lecules xico-
tetes, utilitzant la seua classificacio, aprovada en el periode de 1.981 a
2.010.

Aguest estudi mostra que el 64% dels nous farmacs aprovats en
eixe periode (no se contemplen els bioldgics ni les vacunes), abastant
totes les malalties i paisos, tenen alguna rel-lacié amb I'esctructura d’'un
producte natural. Si incloem els biologics i les vacunes, el percentaje
puja al 71%.

Fa poques setmanes que s’ha celebrat el “/IX Congreso de Enfer-
medades Raras y Medicamentos Huérfanos”. En ell s’ha parlat molt de
malalties de baixa prevalenca i de la importancia de tindre diagnostics
rapids d’aquestes malalties. També de la importancia del seu registre i
per supost d’elaborar guies de tractament de les malalties.

Per suposat que obtindre tractament farmacologics és fonamen-
tal. Pero, qui té que dissenyar-los?, a qui li correspon la responsabilitat
de la investigacié corresponent?

Si parlem de medicaments per a malalties de més elevada pre-
valéncia, podem dir que aproximadament un 30% es dedica a la sintesi
i assajos farmacologics; un 25% per a dissenyar estudis en animals,
toxicologics, de metabolisme, etc, un altre 30% aproximadament per
a estudis de eficacia i seguretat en persones, i sobre el 5% per al des-
envolupament d’una forma d’administracié adecuada i un 10% per a
desenvolupar el procés de produccio.

A més a més, cal tindre en conter el cost del temps en desenvo-
lupar aquest procés. De mitja sera cap als 12 anys. Que inclou la fase
de descobriment (sintesi quimica i assajos farmacologics) uns 3 anys.
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Els altres 9 corresponen a assajos preclinics i clinics.

Tot en conjunt té una valoracié aproximada de 2.400 milions d’eu-
ros i genera un gran risc de fracas: sols una de cada 10.000 molécules
que es comenca a investigar acaba convertida en un nou tractament
per als pacients.

La indUstria farmaceutica té molt a dir en aquestes tasques de
descobriment de nous medicaments. Ara bé, com a empresa privada,
té que donar conter als seus accionistes i donar resultats positius en els
balancos financers.

El desenvolupament d’'un medicament per a una malaltia que tin-
ga una elevada prevaléncia, esta clar que “a priori” proporcionara uns
bons resultats econdmics per a la companyia. Sempre i quan, aple-
guem a un acord satisfactori amb la financiacié de la prestacio farma-
ceutica per als pacients amb el ministeri de sanitat corresponent.

Per una altra banda, el desenvolupament d’'un medicament per
a una malaltia de baixa prevaléncia, dificilment pot repercutir resultats
positius per a 'empresa que I’haja desenvolupat.

Als Estats Units, es va establir un innovador precedent al 1983
amb la llei de medicaments orfes. Als anys 90, primer del Japd i des-
prés Australia, aprovaren legislacions semblants. La revoluci6 va aple-
gar a Europa el 1999 amb el reglament EC n° 141/2000, adoptat pel
parlament europeu els 16 desembre 1999 i publicat al gener del 2000.

Els incentius que proporciona el reglament de la Unié Europea
son:

e Exclusivitat de mercat a la Unié Europea. Un medicament
amb autoritzacié de I'exigencia europea del medicament,
blogueja la comercialitzacié de cap altre semblant durant 10
anys. Si el medicament és per a Us pediatric mon anem als
12 anys.

e Protocol d’assistencia. UAgencia del medicament Europea
proporciona assisténcia tecnica en forma de consell cientific
sobre les diferents proves, assajos clinics etcetera sense cost
0 amb un cost molt reduit.
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e Reduccio de despeses. Estan exents de pagament durant
tot el procés d’aprovacio.

e Investigaci6 financiada per la Unié Europea

Amb totes estes mesures, sdn encara pocs els medicaments or-
fes que tenim al nostre abast. Actualment disposen de 141 especialitats
aprovades per I'agencia europea del medicament, en relacié a les més
de 7.000 malalties rares enregistrades, el 80% d’elles d’origen genetic.

Les 141 autoritzacions de medicaments és produiren arrel d’'un
reglament europeu, de I'any 2000, que va establir que els afectats per
les malalties rares deuen tindre el mateix dret a la mateixa quantitat de
tractament que la resta de malalts i va elaborar un sistema d’incentius
per a les empreses que els investiga i desenvolupa.

Malaltia rara: a la U.E. es defineix com a malaltia rara aquella que
té una prevalencia inferior a 50 casos per 100.000 habitants (1:2.000),
mentres que en E.E.U.U. es defineix com aquella que afecta a menys
de 200.000 persones en aquell pais. (El que suposa una prevalencia
de 1:1.200, aproximadament). Aixd mateix, es defineix com a ultrarara
aquella que afecta a 1 persona per cada 50.000 habitants.

No obstant aixd, una malaltia rara no sols es defineix en funcié
de la seua prevalencia, sind també per la seua rellevancia clinica. En
aquest sentit, deu tractar-se d’'una afeccié que pose en perill la vida o
produisca una discapacitat cronica o greu, o puga triplicar una merma
notable en la qualitat de vida del malalt.

En la actualitat hi ha discussié sobre la rentabilitat d’aquestes
empreses que desenvolupen medicaments orfes. Concretament ho tro-
bem a un estudi de la Universitat de Liverpool. Els autors indiquen que
aquestes companyies que desenvolupen medicaments orfes retard sén
cinc vegades més rentables i tenen un valor de mercat un 15% superior
el dels seus competidors que no desenvolupen estos farmacs. Aixi per
exemple, Kalydeco (Ilvacaftor DCI) per a aquest la fibrosis quistica té un
cost de 15.500€ mensuals per pacient. De fet, els deu farmacs de major
preu al moén, sén medicaments orfes. En primera posicié esta
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SOLIRIS (eculizumab)

Es un medicament que pertany al grup dels anticossos monoclo-
nals. S’emplea en el tractament de determinats casos de varies malal-
ties rares: hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome hemolitic ure-
mic, miasténia gravis.

Mecanisme d’accié: es tracta en bloquejar el sistema del com-
plement, unintse a C5 e inhibint la seva activacio.

Efectes secundaris: un dels principals efectes secundaris des-
crits és 'augment d’infeccions causades per la bacteria neisseria me-
ningitidis, un dels agents que causa la meningitis.

El cost del tractament/any és de 377.646€ per a la hemoglobi-
nuria paroxistica.

Encara que és prescribeixquen a pocs pacients, els seus preus
poden convertir-los en I'equivalent dels medicaments super-vendes
convencionals, també coneguts per la seva denominacié en anglés:
“blockbuster”.

Respecte de la patent del medicament, és important ressenyar
qué a més a més del diners invertits i el temps empleat hi ha que dir,
que el temps de la patent corre mentres el descobriment i la seua utilit-
zacio clinica (time-scale). Aixd repercuteix negativament en la planifica-
ci¢ al tindre que prendre decisions a tan llarg temps.

Es dona el cas moltes vegades que gquan una companyia farma-
ceéutica esta just comencant a amortitzar les seues despeses d’inves-
tigacio i desenvolupament, expira la patent i altres laboratoris poden
comencar la comercialitzacié del farmac.

La industria farmaceutica inverteix cada any més de 132.000 mi-
lions d’euros en | + D de nous medicaments arreu de tot el moén.

En 2.014 lal + D d’'un nou medicament suposara un total de 2.425
milions d’euros (2.558 milions de dolars), tretze vegades més que al
1.979.

Actualment l'abordatge de la malaltia i el malalt ha canviat.
D’aquest esforg investigador de la industria, surten tractaments re-
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vol-lucionaris, medicaments amb mecanismes d’accié innovadors, mai
emprats per a una malaltia concreta. Tres de cada quatre projectes
d’investigacio en fase clinica i la meitat dels medicaments aprovats a
Europa en 2018 (42 de 84) sén terapies denominades com first-in-class,
ja que constitueixen un tractament efectiu desenvolupat amb nous me-
canismes d’accié no emprats abans per a cap malaltia concreta.

Aquest tipus de medicaments responen a la perfeccié tant a I'es-
pirit de la indUstria farmaceéutica innovadora, que busca i troba respos-
tes noves a preguntes a les quals no s’havia donat solucié abans, com
al concepte de medicina de precisiod, que innova generant tractaments
adaptats a les circumstancies variables del malalt.

| seran els protagonistes indiscutibles de la medicina en el futur
proxim o immediat. A la darrera década, el nombre de medicaments de
precisidé comercialitzats cresqué un 50% de mitja anual, des de cinc
al 2008 als 132 al 2016. En I'actualitat hi ha prop de 1.100 en investiga-
ci6 en diferents fases de desenvolupament clinic. En el any vinent més
de la meitat dels farmacs en desenvolupament respondran al concepte
de medicina personalitzada.

Aquesta medicina de precissio, entre altres avancos, millora I'efi-
cacia del tractament, ja que identifica precisament als pacients que
respondran adequadament a cada terapia, millorant els nivells d’efeti-
vitat, en comparacié amb els farmacs convencionals, més antics, que
van dirigits a poblacions grans i diverses. Amb els medicaments per-
sonalitzats, cada pacient rep el tractament més adequat, Mitjancant la
identificacié de biomarcadors, per exemple, el malalt es beneficia d’'un
tractament nou. Aquestes terapies, per tant, estan indicades per a
poblacions més reduides perd més adequades i receptives als seus
potencials beneficis terapeutics.

La millora en el eficacia que ofereixen aquests nous medicaments
comenga ja des del procés d’identificacié de la malaltia. La precisi¢ en
el diagnostic permet utilitzar medicaments més personalitzats i millora
els resultats de salut. Un clar exemple d’este nou model és la identifica-
ci6 de mutacions pel cancer de pulmd, que permet després aplicar la
medicina de precisio. En l'actualitat s’han identificat fins a 12 mutacions
genetiques clinicament rellevants en pacients amb carcinoma pulmo-
nar. Levolucio de la caracteritzacid mol.lecular i les terapies dirigides
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han permés reduir un 37% la tasa mitja de mortalitat de cancer de
pulmé des de 1.980.

En canvi, tenim una nova revol.luci¢ de la innovacié biomedica,
de la ma de la gendmica, la protedmica, etc, de les dmiques en gene-
ral. | les tecnologies de la informacio i el big data ofereixen instruments
valuosos per avancar. Com he dit abans s’han registrat grans avancos
amb les primeres terapies geniques e immunologiques. El cancer, ha
deixat de ser una sentencia de mort, amb millores substancials en les
tasses de supervivencia, com en el cas del cancer de mama en dones,
en el que la supervivencia a cinc anys és del 81,8 % en Europa.

El nou foco, al que responen aquestos tractaments, ha provocat
també que els assajos clinics siguen cada volta més complexes i gene-
ren majors exigencies i requisits. Per exemple, els procediments totals
del protocols d’ un assaig clinic han augmentat un 70% entre 2000 i
2015.

L’any passat, 2018, han destacat dos premis Nobel relacionats
amb la genetica medica o el tractament de malalties en les que interve-
nen diferents mecanismes moleculars. Per una banda, El premi Nobel
de medicina era per a James P. Allison i Tasuku Honjo els seus desco-
briments de la terapia del cancer mitjancant la regulacié del sistema im-
munitari. Per altra banda, el premi Nobel de quimica fou otorgat el fran-
ces H.Arnold per la evolucio dirigida de enzimes i a George at P. Smith
i Sir Gregory. P. Winter per una tecnica coneguda com “phage display”
que ha permeés el desenvolupament d’anticossos amb aplicacions tera-
peutiques. El treball dels tres investigadors ha permeées millorar i generar
proteines amb utilitat. Biotecnologia, i medica.

El compromis de la indUstria farmaceutica innovadora amb la in-
vestigacio i desenvolupament de medicaments i, lbgicament, amb la
salut i la qualitat de vida de la poblacions és robusta e inequivoca. Per
allo, les companyies del sector sén les que més inverteixen en 1+D en
Europa, amb un 15% de les seues ventes designat a aquestes activitats.

En un futur proxim, ja quasi present, I'esforc combinat de la in-
dustria farmaceutica, investigadors, professionals sanitaris, autoritats i
malalts, donara com a producte el desenvolupament de noves genera-
cions de tractaments i farmacs. Nous medicaments que, gracies al nou
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focus de la investigacié biomedica i I'asistencia sanitaria, responen a la
perfeccid a 'axioma de la farmacologia personalitzada:

Més precisos, més eficacos i amb
menys efectes secundaris
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— ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

DISCURSO DE PRESENTACION
DEL ACADEMICO DE NUMERO

ILMO. SR. D. FERNANDO RIUS ALARCO

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comu-
nitat Valenciana.

Excmas. e limas. Autoridades.
Excmos. e limos. Sefioras y Sefiores académicos.
Queridos companeros y amigos.

Seforas y Sefiores.

Quiere la tradicion de las Academias y Reales Academias que el
Discurso de Ingreso de un nuevo Académico Correspondiente sea pre-
sentado por un Académico de Numero. Mis primeras palabras seran de
agradecimiento al Excmo. Sr. Presidente e limos. Sres. académicos de
la AFCV por permitirme proceder en este sentido con el nuevo acadé-
mico, el Dr. Ricardo A. Frigols Carbonell.
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La recepcion de un nuevo académico es siempre un acto de es-
pecial relieve y uno de los mas importantes de los que esperemos pe-
riddicamente celebre esta joven AFCV que ahora comienza a escribir su
historia. En este sentido hagamos nuestras las palabras de Ledn Felipe
“No se trata de ser el primero, sino de llegar con todos y a tiempo”.

Considero por tanto un honor representar hoy a nuestra incipien-
te institucion haciéndolo a través de un resumido recorrido en la vida
personal y cientifica del nuevo académico.

Ricardo Frigols Carbonell nacio en Valencia, valenciano de pura
cepa siempre ha hecho gala de su valencianismo. Curso sus estudios
de Bachillerato en el Colegio de San José de los PP. Jesuitas y ahi fui
donde le conoci. Juntos compartimos unos anos de Colegio, alli reci-
bimos una educacion, compartimos una etapa de nuestras vidas que
finalizé en junio del ano 1969. A esa promociéon pertenecemos y ha
querido el destino que casualmente este ano celebramos las Bodas de
Oro de nuestra querida promocion.

En general, creo que toda la “Promocion 69” quedd marcada
por aquellos acontecimientos histéricos que hoy recordamos con cierta
nostalgia.

Era el afo en el que los Beatles realizan su ultima actuacion en
publico en el tejado de su empresa discografica, el improvisado con-
cierto seria interrumpido por la policia. Era el tiempo de Bob Dylan, de
la yerba, del LSD, del movimiento hippie, de las largas melenas que
contrastaban con la progresia espanola. Ese ano el general Franco de-
signaba a Juan Carlos de Borbdn como su sucesor en la Jefatura del
Estado espafiol, mientras la cantante Salomé compartia su triunfo en
el Festival de Eurovision y el hombre llegaba a la luna. Era el tiempo
del “Che” Guevara, de Kennedy, de Martin Luther King, de la guerra de
Vietnam, de las revueltas estudiantiles y de la muerte, antes hacia refe-
rencia, de nuestro Ledn Felipe el estudiante de la Facultad de Farmacia
madrilena que en septiembre de 1968 moria en el exilio mexicano.

Entonces no podiamos imaginar la caida del Muro de Berlin, el fin
de la Union Soviética ni la llegada de un papa polaco al Vaticano entre
otras tantas cosas.
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Eran tiempos dificiles cuando entonces accediamos a las Uni-
versidades publicas de Espafna con huelgas y manifestaciones que in-
terrumpian el normal desarrollo de la vida académica. En Madrid se
proclama la denominada ley Marcial, se cierra la Universidad y son
arrestados mas de 300 estudiantes.

En Europa el ambiente era de protesta, revuelta, revolucion que
marcaba aquella “movida” juvenil y popular. No solo Francia y Checo-
slovaquia tuvieron sus famosas primaveras, también la vivié Espafa.
Eramos conscientes de que estaba empezando una época distinta;
sofidbamos con la libertad que nos haria felices. Despreciabamos la
ignorancia, la violencia y a quienes la provocaban.

En este agitado e intenso contexto se matricula nuestro nuevo
académico en la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia
finalizando los correspondientes estudios en el ano 1975. Durante la ca-
rrera fue alumno interno por oposicion en la Catedra de Farmacologia.

Realizo la Tesina de Licenciatura en dicha Catedra obteniendo la
calificacion de Sobresaliente. Mas tarde se matricula en los preceptivos
Cursos de Doctorado que supera con la calificacion de Sobresaliente.
Lleva a cabo su Tesis Doctoral en la Catedra de Farmacologia de la
Universidad de Murcia, defendiendo el trabajo: “Estudio comparativo
del efecto de la oxitocina y prostaglandinas F2 y F2@, influencia del am-
biente hormonal” obteniendo la calificacion Apto Cum Laude.

Unos meses trabajando como Médico Interino de Medicina Ge-
neral en Tuejar (Valencia) preceden a su formacion como médico Inter-
no en el Hospital “Virgen de la Arrixaca” en Murcia. Mas tarde realiza
los tres anos de formacion, anos 1977, 1978 y 1979 como Médico Re-
sidente de Obstetricia y Ginecologia en el Hospital “La Fe” de Valencia.

Ya con la especialidad accede por oposicion como médico ad-
junto al Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Juan XXIIl de
Tarragona. En julio de 1981 se establece en la Residencia Sanitaria de
Sagunto como Jefe de Seccion del Servicio de Obstetricia y Ginecolo-
gia en donde permanecera treinta y seis anos hasta su jubilacion, esto
es en abril de 2017.

Simultaneamente ejerce la actividad privada como tocoginecolo-
go en el Puerto de Sagunto y en la propia ciudad de Valencia.

Influencia de los avances farmacologicos en obstetricia y ginecologia en el dltimo siglo. A1
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Su actividad asistencial y clinica la compatibilizd y enriquecio
con la labor investigadora reflejada en diversos articulos publicados en
prestigiosas revistas de Farmacologia y de Obstetricia y Ginecologia,
asi como por la asistencia y participaciéon como ponente en numerosos
congresos de su especialidad.

En el referido Hospital de Sagunto, ha pertenecido durante 10
afios a la Comision de Farmacia, durante 7 afos a la Comision de Do-
cencia, asi como a la Comision de Patologia Mamaria.

Es miembro de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetri-
cia y Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Murcia.

Esta extensa y sobresaliente labor clinica que muestra su voca-
cién y dedicacion médica no puede desvincularse de su querido en-
torno familiar farmacéutico en el que nacio y le vio crecer. El apellido
Frigols es un ilustre apellido vinculado a la Farmacia Valenciana. Nieto e
hijo de farmacéutico, cufiado de farmacéutico y de farmacéutica, primo
y tio de varios farmacéuticos y farmacéuticas. Nuestro emotivo recuer-
do a su hermano Jaime, que ejercié en oficina de farmacia en Requena,
colegiado en este llustre Colegio desde el aho 1969 hasta el 2017 fecha
de su fallecimiento.

Tal vez el nuevo académico sea, en este sentido y si me permiten
la expresion, la “oveja negra” dentro de esta familia de tan notable tra-
dicion farmacéutica.

Mi enhorabuena Dr. Ricardo Frigols, es una gran satisfaccion tan-
to a nivel institucional como personal, tener la oportunidad de darle la
bienvenida a esta Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana.

Muchas gracias.
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
lllImos. Sres. Académicos,

Autoridades presentes, Sras. y Sres.

Buenas tardes, en primer lugar agradecer a los Drs. Llopis, Peris
y Hernandez, que me hayan avalado para poder pertenecer a la Acade-
mia de Farmacia de la C.V. y al Dr. D. Fernando Rius, el honor que me
hace presentandome para que forme parte de dicha Academia.

Médico Tocoginecdlogo, por vocacion, he dedicado toda mi vida
a este menester y lo he ejercido con la mejor voluntad y dedicacion.
Pero es cierto que soy nieto de farmacéutico, hijo de farmacéutico, her-
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mano de farmacéutico, cunado de farmacéutica, cunado de farmacéu-
tico, sobrino de farmacéutico, primo de farmacéutico y tio de varios
farmacéuticos y farmacéuticas. Por si faltase algo, cufiado de médico
Catedratico de Farmacologia. Asi pues, no cabe duda de mi relacion
desde siempre con la Farmacia y con los farmacos. Los espejos en los
que siempre me he mirado, mi padre y mi hermano Jaime, a quienes
permitanme un emocionado recuerdo desde aqui y mi cufado, el Prof.
Brugger, siempre han estado en el ambito del medicamento.

Pude haberme dedica-
do a la investigacion farma-
colégica, pero mi vocacion
y mis anhelos me guiaron al
ejercicio de la clinica y al con-
tacto con las pacientes. Pero,
;qué seria de los clinicos sin
el arsenal medicamentoso
gue nos sustenta? Quizés la
evidencia de como ha evo-
lucionado la tocoginecologia
desde el antiguo “arte de par-
tear” a la compleja ciencia,
tanto obstétrica como ginecoldgica, en que hoy se ha convertido mi
especialidad conteste a la pregunta anterior. Y es de resefar que este
cambio espectacular se ha dado en el ultimo siglo apoyado en el avan-
ce importantisimo de la técnica y de la farmacologia.

Prof. Arturo Brugger

Y, si Vds. me lo permiten, voy a intentar hacer un breve repaso
histérico, de los farmacos que han supuesto un hito ayudando a con-
vertir en ciencia “el arte de partear”.

El parto y el aborto han sido eventos que se desencadenaban
cuando se desencadenaban, que no se podian parar y que han sido y
desgraciadamente en el tercer mundo, siguen siendo, la mayor causa
de mortalidad de las mujeres. Al margen de las malposiciones fetales y
de las desproporciones pelvi fetales, que complicaban la tocurgia, dos
han sido las causas fundamentales de las numerosas muertes mater-
nas, la infeccién y la hemorragia.

La asepsia y los antibidticos llegaron para solucionar el primero
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de estos gravisimos problemas. Cada vez el arsenal de antibidticos es
mayor, la especificidad de ellos contra los distintos gérmenes es mayor
y su utilizaciéon es universal. La aparicion de la Penicilina, los Beta lac-
tamicos en general, los macrdélidos, la asociacion de varios de ellos, la
Clindamicina... No voy a hablar mas de ellos porque cualquiera de Vds
entiende mas que yo del tema, pero es preciso sefalar que ha sido una
aportacion importantisima y fundamental de quienes se han dedicado
a la investigacion y elaboracion de dichos farmacos.

La otra gran causa de muerte materna eran las hemorragias. Aun-
que los alcaloides del cornezuelo del centeno se conocen desde muy
antiguo, la ergotamina pudo estar en el origen del juicio de las brujas
de Salem por su efecto similar al LSD, es a principios del siglo XX que
se empieza a utilizar otro alcaloide del cornezuelo, la ergometrina, el
clasico Methergin, para el tratamiento de las hemorragias puerperales
y de las hemorragias post aborto. Produce un importante efecto vaso-
constrictor y también efecto Uteroconstrictor, por lo que contrae el Utero
atono post parto a la vez que cierra las boquillas vasculares del lecho
placentario, consiguiendo
que el Utero esté contraido
y que deje de sangrar. En
algln momento se preten-
dio utilizar para provocar el
parto, pero esta absoluta-
mente proscrito ya que pue-
de provocar tetania uterina
con efectos mortales para
el feto. Tiene utilidad tam-
bién para finalizar un aborto
ya que por el efecto utero-
constrictor que tiene ayuda
a expulsar los restos fetales
o placentarios que queden
retenidos. Aunque hoy en
dia esta ampliamente supe-
rado por la oxitocina y las
prostaglandinas, aun tiene
sus indicaciones y se sigue
usando en ocasiones. Al- lgnazSemmelweis
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guien dijo que era una de las sustancias que mas vidas ha salvado en
los partos y abortos.

Ademas de conseguir disminuir la infeccién y la mortalidad ma-
terna se ha conseguido conducir el parto e inducir el aborto.

La oxitocina es una hormona que se produce en el hipotalamo y
se segrega a través de la hipdfisis provocando contracciones uterinas y
estimulando la subida de la leche. Este es el farmaco de eleccion para
inducir los partos. Su administracién monitorizada provoca contraccio-
nes uterinas, regula las mismas y favorece el triple gradiente descen-
dente. Se aislé en 1953, siendo un octapéptido. Su liberacién por la
hipdfisis se desencadena por el estimulo del pezdén y por el reflejo de
Ferguson, que consiste en dilatar el cérvix uterino durante el parto. No
obstante, aunque se libera de forma espontanea, hoy en dia se utiliza
en perfusion aumentando progresivamente la dosis, hasta conseguir
establecer una dinamica regular durante el periodo de dilatacion del
parto. Como tiene efecto favorecedor de las contracciones facilita el
periodo expulsivo del parto y a su vez la contraccion uterina postparto,
evitando asi la hemorragia puerperal. Actualmente hay un derivado de
la Oxitocina, la Carbetocina (Duratobal), con una accion constrictora
mucho mas potente y que se utiliza fundamentalmente una vez ha fina-
lizado la extraccion del feto en las cesareas, provocando una rapida e
importante contracciéon uterina y una reducciéon drastica del sangrado.

Las prostaglandinas son sustancias que se encuentran en gran
parte del organismo, como rindn, pulmén, tejido nervioso, timo, Utero,
etc. y ejercen efectos diversos segun donde actlen. Se descubrieron
en 1935 trabajando con liquido seminal y fue en1950 cuando Von Euler
y Bergstrom las aislan y por su primitivo origen prostatico las llaman
Prostaglandinas. Son derivados ciclicos del acido araquidénico, de 20
atomos de carbono. Tienen un anillo ciclopentano plano y la colocacion
de las cadenas laterales y los distintos radicales dan lugar a un gran
numeros de esteroisdmeros. Fundamentalmente, en obstetricia, se uti-
lizan la PGE y la PGF2alfa. Su accién sobre el Utero consiste en provo-
car contracciones, como hacia la oxitocina, pero se diferencian de esta
por su mecanismo de accioén y por las indicaciones que tienen. Si la
oxitocina ejerce su accion en un ambiente estrogénico importante, es
decir, en el tercer trimestre de gestacion y mejor en medio salino, las
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Prostaglandinas ejercen su ac-
cién cualquiera que sea el nivel
de estrogenos. Por eso al final del
embarazo la oxitocina es mas
efectiva, pero al principio del em-
barazo actian mucho mas las
Prostaglandinas. Ademas las
contracciones que provocan las
Prostaglandinas son mas incoor-
dinadas y no mantienen el tono
basal entre contracciones, como
hace la oxitocina. Por ello las
Prostaglandinas se utilizan en la
induccién de los abortos en el
primer trimestre de gestacion vy
no en la induccion del parto en el
tercer trimestre de gestacion. En
el tercer trimestre se utilizan en lo
que hoy llamamos “preinduc-
cion”. Uno de mis maestros mas
queridos, el Prof. Javier Monledn,
decia que eso de la preinducciéon no existe. Sélo por una vez en la vida
disiento de él. Cuando nos planteamos, por el motivo que sea, inducir
el parto y las condiciones obstétricas son muy desfavorables, antes de
empezar con la administracion de oxitocina, hoy en dia administramos
Prostaglandinas con el fin de iniciar contracciones uterinas que modifi-
qguen las condiciones del cérvix uterino y faciliten la dilatacion. Como las
contracciones que provocan las Prostaglandinas son mas incoordina-
das que las que provoca la oxitocina y como entre contraccion y con-
traccion no se recupera el tono basal igual que con la oxitocina, una vez
conseguido el propdsito inicial se debe suspender la administracion de
Prostaglandinas y continuar con oxitocina. Pero no cabe duda de que
inducciones que estaban condenadas al fracaso, gracias a las Prosta-
glandinas han evolucionado favorablemente, disminuyendo el nimero
de cesareas. Ademas de las citadas indicaciones de aborto y preinduc-
cion, también se utilizan en caso de atonia uterina por el efecto utero-
constrictor que provocan las contracciones.

Ulf von Euler
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He dicho al principio que antano el parto y el aborto eran even-
tos que acontecian cuando acontecian y no podiamos hacer nada al
respecto. Ya hemos nombrado los principales farmacos que nos han
permitido decidir el acabar una gestacion que por el motivo que sea se
prolonga mas de lo deseado o que por indicacion fetal conviene aca-
bar antes de que se inicie el parto espontaneo, asi como controlar la
hemorragia puerperal y también inducir un aborto en el primer trimestre
de gestacion. Pero en ocasiones nos planteamos justo lo contrario,
intentar tratar una amenaza de aborto o intentar evitar un parto prema-
turo con las consecuencias negativas que puede tener para la super-
vivencia fetal. También aqui los investigadores nos han permitido pasar
de impotentes espectadores a intentar actuar, de forma mas o menos
efectiva, retrasando el momento del parto o intentando evitar un aborto
no deseado de primer trimestre.

Permitanme una anécdota que le of contar al Prof. Brugger. Hace
ya muchos afos, cuando él era un joven investigador que trabajaba en
el laboratorio de Farma de la facultad de medicina de Valencia y hacia
sus experimentos con Beta miméticos y Utero de rata le propuso al Prof.
Bonilla, a la sazén catedratico de obstetricia , utilizarlos durante el parto
y contaba que el Prof. Bonilla le dijo que una vez iniciado el trabajo de
parto, ni el Cielo lo paraba. Bien, pues se consiguié inhibir la dinamica
establecida.

Los Beta miméticos fueron los primeros tocoliticos utilizados con
éxito. El Ritodrine, el conocido Pre-par, ha sido el farmaco que mas se
ha utilizado durante muchos anos, consiguiendo inhibir las contraccio-
nes uterinas y dilatar el momento del nacimiento. Esto ha sido muy im-
portante porque se conseguia retrasar el parto y por lo menos daba
tiempo a intentar madurar los pulmones del feto. El problema era que
no se podia utilizar de forma prolongada por sus graves efectos secun-
darios , tanto sobre la madre, como sobre el feto. Provoca alteraciones
de la frecuencia cardiaca como taquicardias, retiene Na+ y liquidos y
hay descritos casos de muerte materna por edema agudo de pulmon.
También puede provocar hiperglucemia y acidosis. En el feto provoca
taquicardia e hipertrofia del tabique interventricular. Si que se ha utiliza-
do con éxito para solucionar hipertonias o taquisistolias que, durante el
parto, afectaban al bienestar fetal y permitir asi una cesarea de urgen-
cia salvando al neonato y evitando complicaciones neonatales. En mi
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opinién Ritrodine ha salvado mu-
chos fetos y ha evitado muchas aci-
dosis fetales durante el parto gra-
cias, entre otros, a los trabajos del
Dr. Caldeyro Barcia, que nos permi-
ten tener controlado el bienestar
fetal durante la dilatacion.

Otros tocoliticos. Si las Pros-
taglandinas intervienen en el des-
encadenamiento de las contrac-
ciones uterinas, se pensd que los
inhibidores de la sintesis de Pros-
taglandinas servirian para parar la
dinamica uterina. Dentro de este
grupo se ha utilizado la Indometaci-
na. Al igual que los Beta miméticos,
tampoco se debe utilizar en pe-
riodos de tiempo prolongados, NO  Roberto Caldeyro Barcia
superiores a 48 horas. En la madre
puede provocar aumento del tiempo de sangrado, ulcera gastroduode-
nal, enfermedad renal. En el feto provoca cierre del ductus arterial, he-
morragia interventricular y posible insuficiencia renal. En mi experien-
cia, la Indometacina practicamente no se utiliza, quizas porque estudios
randomizados la asocian a una mayor tasa de muerte fetal.

Nifedipino. No esta aclarado todavia porqué el Utero gravido em-
pieza a contraerse y por lo tanto empieza el parto, las teorias son mul-
tiples y ninguna da respuesta a todos los interrogantes, pero es sabido
que para que se produzca la contraccion de las fibras musculares del
miometrio intervienen diversos factores. En general los estrégenos au-
mentan la contractilidad uterina y la progesterona la inhibe actuando
sobre los receptores de membrana de las células diana. Pero lo que se
sabe desde hace mucho es que para que el musculo se contraiga se
necesita que se libere el Ca++ intracelular a través de los canales del
Ca++ de la membrana celular. Basandose en este hecho se pensé que
blogqueadores de los canales del Ca++ impedirian las contracciones y
se empezo6 a usar el Nifedipino. Este farmaco se administra por via oral
y salvo hipotensién arterial, rubor y ocasional cefalea, no tiene efectos
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contraproducentes en la madre. Tampoco se conocen efectos secun-
darios importantes en el feto. Es efectivo inhibiendo las contracciones
y no hay un tiempo determinado para su utilizacién. Una revision de la
Cochrane de 2002 lo etiqueta como mas eficaz que los Beta miméticos
y CON menos riesgos. Hasta ahora se utilizaba el Adalat como prepara-
do comercial, pero no sé por qué la tocolisis no esta especificada como
una de sus acciones y acaban de sacar al mercado el “Nifo-par’, que
es lo mismo, pero en solucion. Yo lo he utilizado satisfactoriamente en
muchas ocasiones y no he tenido problemas. Claro que hace mucho
tiempo, cuando no teniamos tanta presién judicial, también utilicé el
Ventolin con buenos resultados.

Lo mas reciente que yo conozco como tocolitico es el Atosiban,
que es un antagonista de la oxitocina. Tiene como ventaja su especifi-
cidad para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro y su mejor
nivel de seguridad, ya que no se han descrito graves efectos secunda-
rios con su utilizacion ni en la madre ni en el feto. Parece que tiene una
efectividad similar a la del Pre-par o Ritodrine, pero es mas especifico y
menos peligroso. Es lo que mas se utiliza hoy en dia, administrandose
en perfusion y por un tiempo maximo de 48 horas.

Todos estos farmacos tienen como misiéon, salvo en el caso de
una tocolisis urgente por un sufrimiento fetal agudo, dilatar en lo posible
un parto prematuro, pero eso no serviria para nada en un embarazo de
menos de 34 semanas si no pudiésemos mejorar la madurez pulmo-
nar fetal antes del nacimiento. Hemos visto que en la mayoria de los
casos las pautas son de 48 horas como maximo. ;Qué ventaja tiene
que el nino nazca a las 30semanas mas 2 dias que el que nazca a las
30 semanas? Ninguna, si acaso aumentar el riesgo de corioamnionitis
en algunos casos. Por eso su indicacion, hoy en dia es siempre antes
de las 34 semanas y se debe completar el tratamiento administrando
corticoides para acelerar la madurez pulmonar fetal y, en su caso, con
proteccion antibidtica. Los corticoides que se utilizan son, en teoria, la
Dexametasona y la Betametasona, pero a efectos practicos siempre
utilizamos El Celestone Cronodose, 0 sea la Betametasona, adminis-
trando dos viales con un intervalo de 24 horas.

Y también antes he sefialado que en la contractilidad uterina in-
tervienen, entre otros muchos factores, los estrogenos induciéndolay la
progesterona inhibiéndola. Igual que no se porque se produce el parto
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en el momento en que se produce y no antes o después, tampoco se
porque se produce el aborto no deseado en el primer trimestre. Se han
descrito infinidad de teorias, enddgenas y exdgenas, pero pienso que
todas, o casi todas, empiricas. Hoy se le da una importancia tremenda
a las alteraciones genéticas, pero por un lado siguen abortandose fetos
aparentemente normales y siguen naciendo fetos con trisomias, delec-
ciones y demas alteraciones. O sea, que seguimos sin saber que pasa
en un gran numero de casos. Pero con embrion vivo, aparentemente
normal, o ecograficamente normal para el tiempo de embarazo, pode-
mos tratar la amenaza de aborto, cosa que tampoco se podia hacer
hace un siglo. Al reposo de la madre y a la abstinencia sexual le pode-
mos anadir la toma de Progesterona. La apariciéon de la Progesterona
pura micronizada nos ha permitido, sin practicamente ningun riesgo,
intentar frenar la contractilidad uterina y por tanto la dilatacién cervical y
el sangrado consiguiente. Desde principios del siglo pasado, en que se
sintetizé la medroxiprogesterona, han aparecido numerosos derivados,
pero todos ellos tenian sus riesgos. Al sintetizar y comercializar exacta-
mente la misma hormona que fabrica el ovario, su administracion se ha
generalizado con magnificos resultados.

Y para acabar con la obstetricia, aunque no es mi campo, no
puedo dejar de citar el gran avance que ha supuesto la anestesia epi-
dural. Los anestésicos locales, sobre todo la Mepivacaina y en caso
necesario la sedacion con Propofol, han cambiado de forma especta-
cular, la vivencia del parto.

Otro campo en el
que los logros han sido
espectaculares es el de
la Reproduccion asisti-
da. Es un campo muy
novedoso en el que la
unién de la técnica y la
aparicion de nuevos far-
macos ha conseguido lo
que hasta hace poco
era impensable. El co-
nocimiento de los multi-
ples factores que favo-

Steptoe and Edwards
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recen o dificultan la ovulacion ha dado lugar a la aparicidon progresiva de
técnicas y de medicamentos que han conseguido llevar a buen término
un embarazo en una mujer estéril, incluso en una mujer post menopau-
sica. La valoraciéon ética o moral de estos logros se escapa de esta
charla. Pero, puesto que de medicamentos hablamos, nombremos el
citrato de clomifeno como favorecedor de la ovulaciéon al bloguear el
feed back negativo del estradiol sobre el hipotalamo y estimular conse-
cuentemente la produccion de FSH-LH, la bromocriptina como trata-
miento de la hiperprolactinemia, que es causa de anovulacion. La utili-
zacion de agonistas de la GN RH y de los estrogenos y progesterona
para lograr el mejor ambiente hormonal para la ovulacion e implanta-
ciéon y por supuesto la utilizacion de la FSH y la LH, hormonas que re-
gulan el ciclo ovarico y que en definitiva son las que conjuntamente dan
lugar a la ovulaciéon. La FSH y la LH han sufrido una importante evolu-
cién en su presentacion al clinico, desde los iniciales preparados obte-
nidos de la orina de mujeres embarazadas hasta las muy purificadas
hormonas recombinantes que se usan hoy en dia. Desde el nacimiento
de la primera nina probeta, como se la denomind en1978, conseguido
por los doctores Steptoe y Edwards, las TRA han evolucionado de ma-
nera asombrosa, pero nadie duda que aquello fue un hito importantisi-
mo en la historia de la medicina. El arsenal de preparados farmacolégi-
cos, inductores o inhibidores de procesos enzimaticos que intervienen
en la ovulaciéon, que disminuyen la resistencia a la insulina, que permi-
ten la inseminacion del évulo
y el posterior estudio genéti-
co del mismo fecundado
previo a su implantacion, da-
ria lugar a una clase, o a va-
rias clases, impartidas por
especialistas, pero la resena
del hito histérico, farmacolé-
gico, médico, queda hecha.

Y también en el cam-
po de la ginecologia ha habi-
do avances espectaculares,
que han cambiado la vida de
las mujeres.

Alexander Fleming
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El azote de la sffilis y la gonorrea se controld gracias a la aparicion
de la Penicilina, de la Eritromicina en mujeres alérgicas a Beta lactami-
cos o de tetraciclinas como la Doxiciclina. Las Tricomoniasis se tratan
bien con Metronidazol. Clamidia responde bien a la Clindamicina. Las
distintas infecciones por hongos, fundamentalmente las candidiasis se
tratan con Fluconazol y sus derivados. Las verrugas genitales han pa-
sado de quemarse con Podofilino a tratarse con farmacos que inhiben
la reduplicacion virica. En fin, las infecciones de transmision sexual,
algunas muy graves, otras no tan graves, pero muy incobmodas, han de-
jado atras los tratamientos con mercuriales, o con tratamientos caseros
como el yogur para los hongos para dar lugar a tratamientos efectivos
y cientificos gracias a la aparicion y desarrollo de los antibiéticos y los
antifungicos, entre otros.

El conocimiento de la influencia del tiroides, del eje hipotalamo-
hipofiso- ovarico, del ciclo ovarico, de los mecanismos de feed-back y
el suministro por la industria farmacéutica de las correspondientes hor-
monas femeninas, nos han proporcionado el medio de cambiar, no solo
algunas de las patologias femeninas mas comunes, sino también el
concepto de la libertad sexual de la mujer, la regulacién de la natalidad
y el tratamiento de los problemas derivados de la menopausia.

Los estroégenos. Se producen en el ovario y en cantidades meno-
res en las suprarrenales y en la grasa periférica. Se conocen tres estro-
genos naturales, el estriol, el estradiol y la estrona. La estrona es el me-
nos potente y se produce en la grasa periférica, quimicamente deriva de
la progesterona. El estriol se aromatiza a partir de la androstendiona y
el estradiol se aromatiza a partir de la testosterona. Se empiezan a pro-
ducir en cantidades significativas en la menarquia cuando los ovarios
empiezan a funcionar y actian en multiples sistemas del organismo. Fa-
vorecen la produccion de HDL colesterol y por tanto evitan la placa de
ateroma, intervienen en el metabolismo ¢seo compitiendo con la PTH
evitando la resorcion ¢sea, y fundamentalmente son los responsables
del desarrollo de los caracteres sexuales femeninos y su mantenimien-
to, desarrollo del vello pubico, de la tersura de la piel, de la distribucion
grasa femenina, de las mamas y de los genitales femeninos, actuando
sobre la vagina, el endometrio proliferandolo y sobre los ovarios, la ovu-
lacion y el ciclo menstrual conjuntamente con la progesterona.
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Desde principios del siglo XX se sabe que la Progesterona es una
hormona que se produce en el Cuerpo Luteo del ovario. En 1935 Bute-
nandt consigue sintetizarla y establecer su estructura esteroidea, pero
las cantidades que se conseguian a expensas del cuerpo lUteo eran
muy escasas y es tres anos después cuando se consigue su produc-
cion industrial a partir del Colesterol. Por otra parte, también desde
principios del siglo XX se conoce que la administracién de dosis altas
de Progesterona tenia efecto

anticonceptivo en animales de
experimentacion. A parte de
en el cuerpo IUteo del ovario,
la Progesterona se produce
en dosis muy altas en la pla-
centa. Desde el principio se le
conoce una acciéon funda-
mental en el embarazo, ya
que se consiguid aislar dosis
muy altas en la orina de em-
barazadas. Pero realmente su
accion se inicia antes del em-
barazo, ya que es la encarga-
da de decidualizar el endome-
trio  proliferado  por los
estrégenos y prepararlo para
que acoja al 6évulo fecundado.
Su nivel en el organismo fe-
menino aumenta después de
la ovulacion, cuando el foliculo
se ha convertido en cuerpo
lUteo y su descenso brusco

da lugar a la menstruacion si no Adolfo Butenandt

hay embarazo, ya que desaparece su supuesta accion fijadora del en-
dometrio al miometrio.

Hay multiples derivados sintéticos de la Progesterona, de los que
luego hablaré brevemente, pero es el Acetato de Medroxiprogesterona,
a mi entender, el que mas efectos beneficiosos ha generado. A dosis
bajas sirve para regular el ciclo menstrual, cortar el sangrado inter-
menstrual producido por la anovulacién, inducir la regla por deprivacion
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cuando se produce amenorrea, tratar las hipermenorreas y a dosis al-
tas se ha utilizado mucho como anticonceptivo y como tratamiento de
los procesos hiperplasicos endometriales. Incluso como tratamiento
coadyuvante en procesos neoplasicos estrégeno dependientes.

Y con esto llegamos
a lo que yo considero otro
hito en la historia de la gi-
necologia. En 1951 el Dr.
Luis Miramontes consigui6
sintetizar la noretisterona
y en 1953 el Dr. Gregory
Pincus consiguié la prime-
ra pildora anticonceptiva
al asociarla al mestranol.
Inicialmente se comercia-
liz6 como regulador del
ciclo menstrual, pero ya
se sabia que tenia efecto
anticonceptivo y pronto la FDA la incluyé como tal. A continuacion se
sustituyd el mestranol por etiniestradiol, desde entonces todos los an-
ticonceptivos orales combinados llevan etinilestradiol como estrégeno.
El siguiente paso fue bajar las dosis de etinilestradiol de 0,05 mg a 0,03
y esto, practicamente se ha mantenido estable. Lo que ha cambiado
mucho ha sido la progestina (derivado de la progesterona) que se ha
asociado al etinilestradiol. La norestisterona se sustituyd por levonor-
gestrel y norgestrel y estos fueron sustituidos por desogestrel, gestode-
no, norgestimato etc., dando lugar a lo que conocemos como anticon-
ceptivos de primera, segunda, tercera y cuarta generacion. El descenso
de la dosis de etinilestradiol conllevd la disminucion de retencion de
liquidos, aumento de peso y migrafas y con las distintas progestinas
se pretende mejorar el control del ciclo, evitar el sangrado intermens-
trual, disminuir el riesgo de tromboembolismo etc. Yo creo que no se
ha avanzado nada con respecto a la asociacion de levonorgestrel — eti-
nilestradiol, de segunda generacion, pero eso es una opinién personal
mia. Si que hay un anticonceptivo distinto que es eficaz, es el que utiliza
acetato de ciproterona como progestina, por su accién antiandrogénica
que manteniendo su eficacia como anticonceptivo, regula bien el ciclo
y va muy bien para el acné vy el vello.

Gregory Pincus
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Y por finalizar con los anticonceptivos hormonales voy a nombrar
lo que yo si que considero otro hito importante. Es el DIU Mirena. Es un
dispositivo intrauterino en forma de T que libera una dosis constante y
muy baja de Levonorgestrel. A parte de una muy alta seguridad como
anticonceptivo, disminuye el sangrado hasta hacer desaparecer la regla
en un periodo de tiempo de tres meses a un ano y tiene una duracion
de cinco anos. Esto conlleva también la desaparicion de las molestias
asociadas a la menstruacion. Pero para mi, lo mas importante es que
al inducir una amenorrea ha evitado muchisimas histerectomias que se
habrian realizado por sangrado abundante e irregular.

Y para finalizar una breve menciéon a la THS. Parafraseando al
Prof. Fernando Bonilla citaré a los benditos estrégenos. Los estroge-
nos son las hormonas de la feminidad. La desarrollan y la mantienen
y protegen a las mujeres contra las enfermedades cardiovasculares,
la osteoporosis, la pérdida del pelo, el cambio de la disposicion de la
grasa, la disminucién de la libido y el sdme. neuroegetativo de la me-
nopausia. Una vez acontece esta, que no es una enfermedad, sino un
periodo de la vida, empieza el envejecimiento de la mujer. Bueno, pues
si sustituimos los estrégenos que ha dejado de producir el ovario, por
estrégenos administrados por via oral, podemos revertir los efectos de
la menopausia y retrasar el envejecimiento de la mujer. Para mi hay dos
tipos de tratamiento, la Tibolona y todos los demas. La Tibolona es un
farmaco con accién estrogénica, progesterénica y androgénica, con
lo cual cada accién hormonal contrarresta los efectos nocivos de las
otras, ejercitando sus acciones beneficiosas. Su margen de seguridad
es muy amplio. Todos los demas son la asociacion de estroprogesta-
tivos, exactamente igual que los anticonceptivos combinados orales,
pero en los que se ha sustituido el etinilestradiol por el estradiol, que es
un estrégeno natural menos potente que el etinilestradiol y con menos
efectos secundarios. Al estradiol se le asocian las diferentes progesti-
nas que se le asocian a los anticonceptivo dando lugar a los diferentes
preparados comerciales, pero lo primero que te indican es que estos
tratamientos no son anticonceptivos al tener el estradiol un efecto mu-
cho menos potente.
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Y con esto concluyo. No he pretendido dar una lecciéon de far-
macologia, ni de obstetricia y ginecoldgia, ni hablar de los tremendos
avances tecnoldgicos, ni quirdrgicos, ni anestésicos, ni antineoplasicos
que han dado lugar a la actual obstetricia y ginecologia. Tan solo he
querido hacer un repaso por lo que considero aportaciones fundamen-
tales, hitos farmacoldgicos, que nos han ayudado a avanzar en nuestro
quehacer diario.

Muchas gracias.
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DISCURSO DE PRESENTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO

ILMO SR. D. FERNANDO RIUS ALARCO

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comunitat
Valenciana

Excmas. e limas. Autoridades
Excmos. e limos. Sefioras y Sefiores académicos
Queridos compafieros y amigos

Seforas y Senores

La Junta de Gobierno de la Academia de Farmacia de la Comunitat Va-
lenciana, en sesion celebrada el 11 de febrero de 2019 y en cumplimiento del
Articulo 7 de los correspondientes estatutos, acordd proponer como Académi-
co Correspondiente al Dr. D. Francisco Lopez Mufoz.

La Institucion honra a mi persona como su portavoz a fin de presentar
al nuevo académico, a través del justo reconocimiento de su gran mérito y
tributarle el testimonio de admiracion y amistad que su persona merece y me
merece. Mi agradecimiento, en consecuencia, por algo que para mi resulta tan
grato como emotivo.
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La extension del tradicional curriculum vitae obliga en este caso a hacer
un resumido recorrido a través de su amplia vida académica, dejando aspec-
tos, no por carecer de interés, sino por motivo de espacio y tiempo.

D. Francisco Lépez Munoz nacié en Montizén (Jaén) en el afio 1964,
pero se crio en Villahermosa (Ciudad Real), en pleno Campo de Montiel, cuna
de El Quijote. Tal vez esta circunstancia influiria, de alguna manera, en el desa-
rrollo de su variada y rica vocacion académica. Alli estudié Educacién General
Basica, continuando el Bachillerato en el Instituto Francisco de Quevedo de
Villanueva de los Infantes. Siempre ha estado vinculado estrecha y familiar-
mente a Villahermosa, donde contrajo matrimonio. Con vinculos familiares en la
Comunitat Valenciana, acude con frecuencia a visitarles, entre otros a una her-
mana farmacéutica en el municipio alicantino de Muro de Alcoy, a una cufiada
natural de Navarrés, asi como a su familia materna, residentes en un municipio
situado en la I’'Horta Nord valenciana, Albalat del Sorells.

Su extensa formaciéon universitaria comienza con la licenciatura en
Medicina y Cirugia en la Universidad Complutense de Madrid, en 1988, y con el
grado de Doctor en Medicina y Cirugia, en 1993, con la Tesis Doctoral titulada
“Efecto de la denervacion quimica en el desarrollo postnatal de la glandula
pineal de rata”, a la que se le otorgd el Premio Extraordinario de Doctorado de
la Universidad Complutense. Volvié a obtener un segundo titulo de Doctor en
Lengua Espafiola y Literatura, en 2015, por la Universidad de Alcala, con la Te-
sis titulada “Las sustancias psicotrépicas en los textos cervantinos: Tras el ras-
tro del Dioscorides de Andrés Laguna”, que también fue calificada con sobre-
saliente cum laude. Su doble doctorado hizo bueno el fragmento de Edmund
Pellegrino, Director del Instituto de Etica de la Universidad de Georgetown:

La medicina es la mas humana de las artes, la mas artistica de las cien-
cias y la mas cientifica de las humanidades.

Asimismo, es Especialista en Medicina Farmacéutica por la Universidad
Complutense de Madrid y Diplomado en Estudios sobre el Holocausto por la
International School for Holocaust Studies de Yad Vashem (Jerusalén, Israel).

Su va larga actividad profesional se inicia en el Departamento de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense,
que dan paso a su vinculacion, en el aho 1992, con la Industria Farmacéutica,
al incorporarse al Laboratorio Farmacéutico Juste S.A.Q.F., inicialmente como
adjunto a la Direccién Médica y, desde 1997, como Director Médico. Desde su
responsabilidad como Director Médico tendra ocasién de conocer la Indus-
tria Farmacéutica a través de las numerosas actividades que pasa a controlar
durante mas de 17 ahos, entre otras: investigacion clinica (disefo y puesta en
marcha de ensayos clinicos y epidemioldgicos); direccion de la Unidad de Far-
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macovigilancia, como Responsable de Seguridad de Medicamentos, creando
dicha Unidad en 1994 y elaborando sus Procedimientos Normalizados de Tra-
bajo (registro, seguimiento y notificacion de las RAMs, elaboracion de Informes
Periddicos de Seguridad, etc.); creacion de la Secciéon de Publicidad de Medi-
camentos de Uso Humano, en 1995; coordinacién de actividades cientificas de
la compafiia (symposium, reuniones, congresos, relaciones publicas, etc.). Las
principales areas terapéuticas en las que desarrollé su actividad durante este
periodo fueron principalmente Sistema Nervioso Central (depresion, trastorno
bipolar, trastornos del suefio, TDAH, epilepsia, esclerosis multiple, etc.), Gine-
cologia (anticoncepcion, terapia hormonal sustitutiva, fitoterapia ginecolodgica),
Cardiovascular (hipertension arterial, dislipemias), y Analgesia/Inflamacion.

Paralelamente mantiene una continua vinculacion con la Universidad, a
través del Departamento de Farmacologia de la Universidad de Alcala, desde
donde su grupo llegd a consolidarse, a través de sus numerosos y excelentes
trabajos, como un equipo de referencia a nivel internacional en el campo de la
Psicofarmacologia.

Miinterés por esta disciplina me llevé hasta alli. El estudio y conocimien-
to de los psicofarmacos y de los trastornos mentales me resultan un campo
especialmente atractivo. Xavier Barlett, recientemente, hace una interesante
reflexion al respecto, que muestra el aun desconocimiento de la ciencia en esta
materia:

La cruda verdad es que los diagndsticos clinicos son en realidad meras
descripciones de conductas humanas, pues no hay pruebas de laboratorio
o de ningun otro tipo que certifiquen objetivamente lo que es un “trastorno
mental”. Esto es, no hay analisis de sangre, saliva u orina, escaneres cerebra-
les, pruebas genéticas, etc. que apoyen los llamados “diagndsticos”. En otras
palabras, asi como se pueden medir los niveles de azticar en pacientes de dia-
betes, no hay forma de medir los niveles de neurotransmisores en el cerebro,
y en consecuencia no se puede ajustar o equilibrar algo que no es objeto de
medicion.

En 2011, el Dr. Lopez Mufioz se incorporé a la Universidad Camilo José
Cela (Madrid). En la actualidad, es Profesor Titular de Farmacologia, Director de
la Escuela Internacional de Doctorado (cargo asimilado a Decano), Presidente
del Comité de Etica de la Investigacion y Adjunto a la Consejeria-Direccion de
Profesorado (cargo asimilado a Adjunto a Vicerrector), y forma parte de diver-
sas comisiones y 6érganos de gobierno de la Universidad, como el Consejo de
Gobierno y la Comision de Innovacion e Investigacion. Dispone de resolucion
positiva del Consejo de Universidades otorgando la exencién para la acredita-
cién al Cuerpo de Catedraticos de Universidad.
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Asimismo, es miembro investigador del Instituto de Investigacion Hos-
pital 12 de Octubre de Madrid y del Portucalense Institute of Neuropsychology
de la Universidade Portucalense Infante Dom Henrique de Oporto (Portugal), y
miembro de la Comision Nacional de ANECA (Ministerio de Educacion, Cultura'y
Deporte) del Programa ACREDITA-Doctorado de Valoracion para la Renovacion
de la Acreditacion Inicial de los Titulos Oficiales de Doctorado.

Ha dirigido 16 Tesis Doctorales y ha participado en numerosos proyec-
tos de investigacion financiados en convocatorias competitivas (incluyendo FIS,
PNSD). En la actualidad cuenta con evaluacion positiva de la CNEAI de tres
sexenios de investigacion y ha actuado como evaluador de proyectos de inves-
tigacion para la UEFISCDI (Executive Agency for Higher Education, Research,
Ministry of Education, Research, Youth and Sport, Gobierno de Rumania), el
HRB (Health Research Board Agency, Department of Health, Republica de Irlan-
da) y la AEI (Agencia Espafiola de Investigacion) — ANEP (Agencia Nacional de
Evaluacion y Prospectiva) del Ministerio de Economia, Industria y Competitividad
del Gobierno de Espana.

En el ambito de la edicidon y obras escritas, hay que recordar que el
Prof. Loépez Mufoz es autor/editor de 26 libros, entre los que cabe mencionar la
Historia de la Psicofarmacologia, en tres volumenes, editada por Editorial Médica
Panamericana, 2007 -y editada en inglés por NPP Books, Arlington, USA, 2014-
, que constituye un texto de referencia en el ambito de la Psicofarmacologia;
Neurobiology of Depression, de la prestigiosa serie Frontiers in Neuroscience,
2012; Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD): Epidemiology, Treatment
and Prevention, editado por Nova Science Publishers, 2015; Melatonin, Neuro-
protective Agents and Antidepressant Therapy, editado por Springer Internatio-
nal, 2016; y El vuelo de Clavilefio. Brujas, locos, pdcimas, farmacos, médicos e
inquisidores a través de la literatura cervantina, Delta Publicaciones, 2017.

Con mas de 625 publicaciones cientificas relacionados con la
psicofarmacologia y otros campos de la farmacologia y las neurociencias, sus
principales lineas de investigacién se han centrado precisamente en el ambito
neurocientifico: las bases neurobiolégicas de las drogodependencias y de la pa-
tologia dual, las interacciones medicamentosas de los psicofarmacos, la neuro-
biologia de la agresividad, las técnicas bibliométricas aplicadas a las disciplinas
neuropsiquiatricas, los tratamientos de combinacion en pacientes con trastornos
depresivos y psicoticos y la historia de la psicofarmacologia y las neurociencias
(los abusos psicofarmacoldgicos cometidos durante el lll Reich; la interpretacion
histérica de los asientos anatémicos del alma humana; diferentes aspectos de la
vida y obra de Santiago Ramoén y Cajal; y el empleo de agentes psicotropicos en
los textos literarios cervantinos y de otros autores del Siglo de Oro).
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El recipiendario es Director del Consejo Editorial Internacional de la Co-
leccion “Humanidades Médicas: Cultura, Arte, Ciencia y Salud” (Delta Publica-
ciones, EDIBERUN, Editores Iberoamericanos Unidos, Madrid) y miembro de
57 comités editoriales de revistas internacionales de su especialidad.

Su participacion en reuniones y actividades cientificas viene reflejada
por haber formado parte del Comité Organizador de 28 Congresos del area de
la farmacologia y psiquiatria, y haber impartido 33 ponencias en congresos y
mas de 160 comunicaciones cientificas en congresos internacionales y nacio-
nales.

Ha sido o es miembro de nimero de diferentes sociedades cientificas,
incluyendo el CINP (Collegium Internationale Neuro-Psychopharmacologicum),
ENA (European Neuroscience Association), IBRO (Internacional Brain Research
Organization) o CSA (Cervantes Society of America), asi como de redes naciona-
les e internacionales, como la Red de Trastornos Adictivos (RedRTA) de RETICS
(Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud, Instituto de Salud Car-
los lIl, Ministerio de Sanidad y Consumo), o la International Network for the His-
tory of Neuropsychopharmacology (INHN). También ha sido miembro del Public
Policy and Ethics Committee de la International Society of Pharmacoepidemiolo-
gy para la Unién Europea y miembro (experto y relator) del Grupo de Consenso
de la Sociedad Espanola de Psiquiatria sobre Patologia Dual. Actualmente es
consejero de la Lectio Magistralis Doctor Andrés Laguna de la Fundacion Lilly.

Como profesor invitado o como director, ha participado en méas de 150
cursos de postgrado y de doctorado de diferentes centros académicos naciona-
les e internacionales, incluyendo la coordinacién de los XVI, XVII'y XVIII Cursos
de Verano de la Universidad de Alcala (Departamento de Farmacologia) entre
1999-2002, y ha formado parte del equipo docente del Plan Nacional de Forma-
cion Continuada del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Espafa, acreditado por la Comision de Formacion Continuada del Sistema
Nacional de Salud.

Cuenta con distintos premios y reconocimientos a su labor investi-
gadora, como el Premio Extraordinario de Doctorado de la Universidad Com-
plutense (1994), el Premio ATLAS de Neurociencias y Envejecimiento Saludable
(2014), los Premios a la Investigacion de la Universidad Camilo José Cela 2013,
2014 y 2016, el Premio In Memoriam Prof. Orozco Acuaviva 2015 de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Cadiz, el Premio de la Sociedad de Condue-
fos 2016, en su seccion de Filosofia y Letras, el Premio de Humanidades 2016
de la Real Academia de Doctores de Espafia y el Premio Real e llustre Colegio
Oficial de Médicos de Sevilla 2016 de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de Sevilla.
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D. Francisco Lopez Mufoz ha recibido diferentes honores y distinciones.
Entre otras, esta en posesion de la Cruz de la Orden al Mérito de la Guardia
Civil y es Caballero de la Orden Ecuestre, Militar y Pontificia del Santo Sepul-
cro de Jerusalén, con los nombramientos honorarios, por privilegio papal, de
Canonigo de la Real Colegiata del Santo Sepulcro de Calatayud y Conde del
Sacro Palacio de Letran. Es Consejero de Numero del Instituto de Estudios
Manchegos, Miembro de Honor del Consejo Superior Europeo de Doctores, y
reconocido como “Champion” por el Center for Medicine after the Holocaust,
con sede en Houston (Texas, USA).

Creo que hoy, la joven Academia de Farmacia de la Comunitat Valen-
ciana se enriquece con este nuevo Académico de brillante trayectoria cientifica
y humanistica. Bienvenido, pues, un nuevo miembro de la talla profesional y
humana de Francisco Lépez Mufioz.

Muchas gracias.

18& Francisco Lopez Mufoz



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

DISCURSO DE RECEPCION COMO
ACADEMICO CORRESPONDIENTE

SOBRE EL ARQUETIPO
DEL PHARMAKON EN LA
LITERATURA CERVANTINA

Francisco Lopez Mufioz

Sobre el arquetipo del ‘phdrmakon” en la literatura cervantina.
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Excelentisimo Sefor Presidente,
llustrisimas Sefioras y Sefores Académicos y Autoridades,

Sefioras y Sefiores:

En primer lugar, quisiera agradecer el voto de confianza que se me ofre-
ce desde esta Institucion, de reciente creacion, al recibirme en el dia de hoy.
Este sincero agradecimiento va destinado a todos sus integrantes, pero espe-
cialmente a aquellos académicos de nimero que han avalado mi candidatura
de ingreso, D. Diego Cortés, D. Agustin Llopis y D. Javier Hernandez. A mi
buen amigo D. Fernando Rius también he de agradecer hoy su pronta y gentil

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina. /41



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

disposicién a dictar su discurso de recepcion. Porque siguiendo las palabras
del escritor norteamericano William A. Ward, “si se siente gratitud y no se la
expresa, es como envolver un regalo y no darlo”. Espero, pues, estar a la altura
del privilegio que se me otorga y no defraudar a los objetivos e intereses de
esta Institucion, sirviéndola en la medida de mis posibilidades y capacidades.

Y sin mas preambulo, procedo a leer el preceptivo discurso de recep-
cién como académico correspondiente de esta Academia de Farmacia de la
Comunitat Valenciana, hablandoles de la vision del uso de los agentes farma-
colégicos en los textos cervantinos, y particularmente de las sustancias psico-
tropicas, objetivo fundamental de mi historial investigador.

Pongamos primero los antecedentes. La psicofarmacologia consti-
tuye hoy en dia una disciplina cientifica plenamente consolidada, con carta de
naturaleza diferencial dentro del marco de la farmacologia. Sin embargo, resul-
tarfa completamente erréneo aplicar los parametros cientificos que rigen esta
disciplina al analisis histérico, en general, y al de la sociedad europea tardorre-
nacentista (materia que nos ocupa), en particular, no sélo en lo que concierne
especificamente al farmaco, sino también, y lo que es mas importante, al pro-
pio concepto de la enfermedad mental o de lo que hoy conocemos como tras-
torno por abuso de sustancias.

Etimolégicamente, el térmi-
no “farmaco” procede del griego
pharmakon, acepcion que aparece
en La lliada y que viene a ser un ar-
quetipo o patréon ejemplar del cual
se derivan otras ideas y concep-
tos, entre los que destacan cua-
tro de nuestro interés: “remedio”,
“veneno”, “antidoto” y “droga”. Por
tanto, un farmaco, ateniéndonos
a su concepto original, engloba-
ria no solo a aquellas sustancias
empleadas en el tratamiento y la
prevencion de enfermedades, sino
también a aquellas que podrian
ocasionar efectos lesivos al ser
administradas accidental o inten-
cionalmente, asi como a las usa-
das en la neutralizacion de dichos 1- Grabado en cobre (siglo XVI) de Theophrastus Phillippus
efectos. Finalmente, bajo este pa-  Awreolus Bombastus von Hobenbeim (Paracelso) (1493-
raguas también se encontrarian 540
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todas las sustancias consumidas de for-
ma social con el objetivo de modificar el
estado de animo e incluso las consumi-
das en eventos de orientacion magica o
heterodoxa. En cualquier caso, los limites
entre estas cuatro caras del pharmakon
no estan, incluso hoy dia, totalmente per-
filados, de forma que la diferencia entre
medicamentos y venenos estriba en la
dosis administrada, en la susceptibilidad
individual o en el proceso diferencial de
acumulacion organica. Baste recordar, en
este sentido, las palabras de Paracelso
(Figura 1) en su obra Defensiones: “Todo
es veneno... Solo la dosis hace el veneno”.

El Renacimiento, en su vertiente mé-
dica, supuso un auténtico cambio de menta-
lidad en la forma de entender al ser humano,
sus comportamientos y sus padecimientos.
Adicionalmente, la introduccion de la im-
prenta permitié una amplia difusion de los

2- Grabado sobre demonologia (1595)
de Hendrik Gotzius (1558-1617)

conocimientos cientificos en general, y del saber médico en particular. Final-

3.- Retrato al dleo de Miguel de
Cervantes, fechado en 1600 y atri-
buido a Juan de Jauregui y Aguilar
(1583-1641)

mente, el descubrimiento del Nuevo Mundo y la
expansion comercial hacia Oriente permitié am-
pliar el armamentarium terapéutico disponible
por los galenos europeos. Sin embargo, durante
este periodo, incluso en su fase mas tardia, pervi-
vieron creencias y conductas propias de épocas
pretéritas, enmarcadas en la irracionalidad de la
magia, la brujeria o la presencia del maligno (Figura
2), y también se manejaron, con objetivos extratera-
péuticos, una gran cantidad de sustancias dotadas
de propiedades toxicas.

La locura y todos estos usos de los
agentes psicotropicos y venenos que afectan a
la cordura, asi como el manejo de productos t6-
xicos por parte de colectivos marginales, pue-
den apreciarse en las obras literarias del maxi-
mo exponente de la literatura espafnola, Miguel
de Cervantes (Figura 3), que constituyen, sin
duda, un magnifico espejo en el que observar
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todos los entramados sociales, usos y costumbres de la Espafna tardorrena-
centista. Precisamente, una de las constantes de los textos cervantinos reside
en la continua apariciéon de personajes marginales y marginados, incluidos los
locos, en un afan de su autor de efectuar una aguda y sagaz critica a la socie-
dad en que vivio.

Pero, ¢(de donde procedian los hipotéticos conocimientos de
Cervantes en materia médica y terapéutica? En este sentido, hay que te-
ner presente que Cervantes era participe, como hijo de cirujano-sangrador,
hermano de enfermera y bisnieto de bachiller médico, de ciertos conocimien-
tos del arte de la medicina, conocimientos que pudo haber transfundido a sus
creaciones literarias. Del mismo modo, los médicos también se encontraban
entre sus amistades mas intimas. Incluso algunos autores han llegado a postu-
lar que el autor de E/ Quijote tal vez podria haber cursado especificamente al-
gunas materias médicas. Ademas, Cervantes vivido durante un periodo en el
que la medicina espafola experimentd un gran avance, destacando, en este
sentido, los autores que se ocuparon de la medicina de la mente, como Oliva
Sabuco de Nantes Barrera, Antonio Gémez Pereira, el valenciano Juan Luis
Vives o Juan Huarte de San Juan (Figura 4), el autor espafiol de mayor proyec-
cion cientifica internacional de su época, y en cuya una Unica obra, el Examen
de ingenios para las ciencias, se ha querido ver una influencia directa en la
concepcion de El Quijote. También, y especificamente en relacion con los en-
fermos mentales, Cervantes pudo haber obtenido informacién de primera
mano, tanto clinica como terapéutica, de su contacto directo con los enfermos
internados en el Hospital Psiquiatrico de Sevilla. Finalmente, en la biblioteca
particular de Cervantes se han identificado varios tratados de materia médica
muy conocidos en su época, entre ellos, el mencionado Examen de ingenios,

4.- Cuatro de las grandes figuras de la medicina espatiola de los siglos XVI y XVII vinculadas al estudio de los
trastornos mentales.
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5.- Frontispicio de la edicion de 1563 del Dioscorides (Acerca de la maieria medicinal y de los vene-
nos mortiferos) de Andrés Laguna (1499-1500), realizada en la imprenta de Mathias Gast (n.d.-1577)
(A) y retrato de Laguna, segun un grabado de la edicion salmantina de su Dioscorides de 1563 (B).

y, lo que es mas importante en el tema que nos concierne, una edicion salman-
tina del Dioscdrides (Figura 5A) comentado e ilustrado por Andrés Laguna,

posiblemente herencia paterna.

0.- Frontispicio de la edicion princeps del
El Quijote (1605), dedicada al duque de Be-
Jar y editada por la imprenta madrileria
de Juan de la Cuesta (n.d.-1627), sita en la
calle de Atocha.

El médico segoviano Andrés Laguna
(Figura 5B), del que tanto se hablard, puede
ser considerado como el prototipo de cientifico
humanista del Renacimiento, y aun siendo hijo
de médico judeoconverso, alcanzé la fama en
vida, como una de las mas brillantes figuras
de la cultura europea de la época, llegando a
ser médico personal del Emperador Carlos V,
del papa Julio lll'y del rey Felipe Il. Aunque es-
cribi® méas de 30 obras de diversas materias,
incluyendo las de orden filosdfico, histérico,
politico y literario, ademas de las estrictamente
médicas, la obra mas conocida de Laguna es
la traduccion comentada de la Materia Médica
de Dioscoérides.

Volviendo a Cervantes, es conocido
que era muy aficionado a mencionar, comen-
tar e incluso criticar en sus obras literarias
muchos de los libros y manuscritos de los que
disponia en su biblioteca particular, y, siguien-
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do esta linea argumentaria, el Dioscdrides es la Unica obra de caracter cientifi-
co-médico que cita el novelista en toda su produccion literaria, en concreto en
El Quijote (Figura 6). Por otro lado, hay que tener presente que Laguna redactd
sus comentarios al Dioscdrides mediante un discurso universal en lengua cas-
tellana, de forma que pudiesen ser utilizados y entendidos, ademas de por los
profesionales de la medicina de la época, por personas legas en materia tera-
péutica, ya que evitd recurrir a la tecnificacion del lenguaje vulgar. Incidiendo
mas en este tema, nuestro grupo ha constatado que las descripciones que
hace Cervantes del efecto de algunas plantas coinciden en gran manera con
las aportadas por Laguna, como se comentard posteriormente. Todos estos
datos nos han permitido plantear la hipétesis de que la lectura del Dioscdrides
anotado por Laguna, pudo servir a Cervantes de fuente documental para sus
pasajes de caracter terapéutico y toxicologico (véase Tabla 1).

Tabla 1: Comparacion y concordancia entre diferentes pasajes de los
textos literarios de Cervantes y parrafos extraidos de las anotaciones de Lagu-
na a su Dioscorides, en relacion con los preparados psicotropicos terapéuti-
cos, toxicos y sus antidotos. e
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it Cita de Cervantes Obra Cita de Laguna )
;Y tomando algunas hojas/
le romero..., las masco y las - . ]
mezcloconinpoode sy atte gt B Lol
Romero'  aplicandoselas a la oreja, Sé Ia Wl yap -
vendo muy bien, asegurandole capitulo forma de emplasto... (Libro Ity
que no habia menester oira X)) mitigan las inflamaciones
medicina”
) “tiene necesidad de un poco Fga%éj?te “por donde cuando )
Ruibarbo de ruibarbo para purgar la canftuld aecimos que el reobdrbaro |l (Libro lll
demasiada colera suya” V|)p purga la colera”,
g, ; “le hara dormir in LXVI
Ulntu_rahs , df%?l Il/‘alﬁvﬁanghgg%n E!dcelosq aet?rnum..f. agormeqe de  (Libro V)
alopiadas ’ 7 extremefio  un tan profundo suefio que
hombre como muerto 10 despierta jamés” XVI (Libro Vi)
“al momento comenzo a herir o
ade pie y de mano como si “ofende principalmente al
tuviera alferecia, y sin volver cerebro. .. por cuanto luego
en si estuvo muchas horas, emborrachan, dan vaguidos | yyyi
Filtrosde  @/.cabo de las cuales volvio Bl de cabeza, oscurecen la (Libro Iv)
amor: como atontado, con lengua licenciado  vista... se sigue luego
turbada y tartamuda... Seis Vidriera profundisimo suefo y tan XVI (Libro V)
meses estuvo en la cama... pertinaz porfia de dormir,
solo le sanaron la enfermedad que el tal accidente no
ael cuerpo, pero no de lo del difiere nada de la letargia”
entendimiento”
“se le comenzo a hinchar ‘apostemaseles a
Ia lengua y 1a garganta, y lengua, hinchaseles la
- a ponérsele denegricos os LA COUN i ;
Tosigos* o I8 esparola paréceles turbios 10s 0jos, XV (Libro VI)
labios, y a enronquecerssle inglesa estréchaseles el aliento
la voz, turbrsele [0s 0jos y g Fa cormesdn d fs endids
apretarsele el pecho y en todo el cuemo”
) ) “de todas las medicinas
“hizo dar cantidad de polvos preservativas contra
de unicornio, con muchos La pestilencia y veneno, al )
Polvo de otros antidotos que los espafiola cuerno de unicornio se da Prefacio
unicornio grandes principes suelen tener o plesa la ?/or/a primera... Mas (Libro VI)
prevenidos para semejantes 9 esta cura sdlo se puede
necesidades” administrar a Pontifices y
Emperadores”
Ungiientos  ‘jugos de yerbas en todo Elaclglsoqwo “compuesto de yerbasen XXV
de brujas®  extremo frios” DEIToS ultimo grado frias” (Libro IV)

“nos privan de todos los
sentidos”

“en la fantasia pasamos todo
aquello que nos parece pasar
verdaderamente”

“gozamos de los deleites que
te dejo de decir”

“llegaron a hincarle alfileres...
ni por eso recordaba la
dormilona”

“priva del entendimiento y
sentido”
“creen haber hecho
despiertas todo cuanto
sonaron durmiendo”
“estaba rodeada de todos
los placeres y deleites del
mundo”

“fue dificil despertarla, aun
utilizando diversos medios”

'Como ingrediente del Balsamo de Fierabras. / *Papaveraceas (opio) / *Solandceas (mandragora o estramonio)
/ 4Solanéceas (belefio o Hyoscyamo) / °Solandceas (solano / belefio)
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La lectura de otros textos farmacoldgicos, aunque probable, es cierta-
mente mas dificil de demostrar, como en el caso de la célebre obra de Nico-
las Monardes Historia Medicinal de las cosas que se traen de nuestras Indias
Occidentales que sirven en Medicina (Figura 7), a pesar de que Cervantes cita
en sus obras plantas y remedios descritos por el médico sevillano y que no se
recogen, 0 muy someramente, en la obra de Laguna, como la planta del tabaco
0 las piedras bezoares.

En cualquier caso, de lo que no cabe duda es que los conocimientos
médicos y terapéuticos de Cervantes no eran, en modo alguno, superficiales.

7.- Retrato de Nicolds Monardes (1493-1588) (A) y portada de la edicion sevillana de 1574 de su obra Historia
Medicinal de las cosas que se traen de nuestras Indias Occidentales que sirven en medicina (Biblioteca Nacional
de Madrid) (B).

Y entrando ya en materia, abordamos la primera cara del pharmakon:
el medicamento. La forma de entender la locura durante el Renacimiento di-
firid poco de la conceptualizacion medieval (Figura 8). Asi, muchas de las ma-
nifestaciones de la enfermedad mental continuaron considerandose como un
signo de intervencion diabdlica, en parte debido a las nefastas influencias de
las guerras de religion que asolaron la Europa de la época, aunque a partir del
siglo XVI se desarrollé un lento proceso por parte de muchos médicos, enca-

8.- El Padre Jofré protegiendo a un demente (1887), seguin el famoso lienzo del pintor valenciano
Joaquin Sorolla (1863-1923) (Diputacion de Valencia).
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minado a desespiritualizar o desatani-
zar la enfermedad mental. Entre estas
dicotomias se encuentran las obras
cervantinas, que nos muestran de una
forma muy aguda la vision que del
loco o enajenado tenia la sociedad es-
panola de aquel entresiglos. De he-
cho, la figura del loco es una constan-
te en muchas de las obras de
Cervantes (Figura 9) (Don Quijote,
Cardenio el Roto, Anselmo el Rico,
Basilio, el licenciado Vidriera, el celoso
extremeno, los locos de Sevilla y de
Cordoba, etc.). Sin embargo, hay que
tener presente que Cervantes pudiera
haber implementado el recurso de la
locura como estrategia literaria para
soslayar la crudeza de su vision de  9-Grabado de Gustave Doré (1832-1883), titulado Don
una sociedad que le fue esquiva vy Quijote leyendo libros de caballerias, destinado a ilus-

) " ) trar el Prologo de la edicion francesa de El Quijote de
ejercer una critica velada de la misma.  1863.

Con respecto a la terapéutica, los remedios empleados en esta época
eran muy escasos y de caracter eminentemente inespecifico (Figura 10), como
los purgantes y evacuantes. En el tratamiento de los enfermos, se pretendia
contrarrestar la produccion de materia infirmitatis con diversos farmacos, fun-
damentalmente de origen herbal, como el eléboro, a cuyo efecto emético se
recurria para desviar o eliminar la bilis sobrante y los humores acidos. De esta

forma, el vomito permitiria la re-
cuperacion de la eukrasia, es de-
cir, la correcta mezcla de humo-
res en que se fundamenta la
salud. Otras sustancias de ori-
gen vegetal que formaron parte
del arsenal terapéutico de la me-
dicina de las enfermedades
mentales eran el belefo, la bella-
dona, la mandragora, el estra-
10-- Oleo de Jan Sanders van Hemesen (1500-1566), realizado monio, la valeriana o el opio. Es

en 1555y titulado La extraccion de la piedra o El cirujano (Mu- - preciso destacar también que
seo del Prado, Madrid).
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todo el arsenal farmacoterapéutico disponible en esta época se vio incremen-
tado con nuevos farmacos y remedios procedentes de las especies botanicas
traidas del Nuevo Mundo, como los extractos de corteza de quina cinchona,
usada como ténico en enfermos catalogados como “asténicos”, o el tabaco,
utilizado como estimulante y “descongestionante cerebral”.

Muchos de los diferentes preparados de botica y la farmacopea de la
época, basada, fundamentalmente, en la aplicacion de aceites, unglentos,
balsamos, conservas, raices, cortezas y jarabes eran conocidos por Cervan-
tes. Algunos de estos preparados, bien de caracter ficticio o de uso real, que-
dan reflejados en las obras del literato alcalaino. A titulo de ejemplo, baste
mencionar el famoso balsamo de Fierabras, los polvos de ruibarbo, el ungien-
to blanco o el aceite de Aparicio. Nuestro grupo ha encontrado en los textos
cervantinos 10 plantas mencionadas por sus hipotéticas propiedades terapéu-
ticas, recreativas 0 nocivas para la salud: la achicoria, la adelfa, el belefo, el
opio, el romero, el ruibarbo, el tabaco, el tamarisco, el tartago y la verbena. De
ellas, 6 son mencionadas en relacion a sus propiedades psicotrépicas. Sin
embargo, de una detallada lectura médica de las obras cervantinas se puede
colegir que Cervantes no contempla habitualmente el uso de agentes de ac-
cién psicofarmacoldégica primaria, sino que recurre al uso de diferentes prepa-
rados de botica con efectos psicofarmacolégicos secundarios o diferidos.

En El Quijote, los reme-
dios terapéuticos por excelencia
son los balsamos, medicamen-
tos fabricados con sustancias
aromaticas y destinados a cu-
rar heridas y llagas, destacando
entre ellos, por las continuas y
exitosas referencias a su uso,
el denominado “balsamo de
Fierabras”, especie de panacea
terapéutica para Don Quijote y
perteneciente al conjunto de re-
medios magicos de los que esta

plagada la literatura caballeresca
i 1 i 11- Grabado al agua fuerte de Ricardo de los Rios (1846-1929)
m,edleval' El slallutlfero y eficaz sobre un dibujo &“iginal de Jules Worms (1832-1924), titulado
balsamo, administrado en este Don Quijote prepara el Balsamo de Fierabrds, y destinado a la
. traduccion, /{‘}ancem de El Quijote realizada por Cesar Oudin y
caso por via oral y dotado de la  Fancois dé Rosset (I Hisioire de Don Quichotte de la Mancha,

capacidad para sanar cualquier Paris, Librairie des Bibliophiles, 1884).
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12.- Petrus Hispanus, papa Juan XXI (1215-1277) (A), y portada de una edicion de 1543 de su obra Thesaurus
pauperum. Opera noua intitulata Thesoro di poueri (Stampata in Vinegia per Agostino di Bendoni) (B).

tipo de enfermedad, estaria compuesto por aceite, vino, sal y romero, siguien-
do un proceder habitual en la practica de la farmacia de la época, a saber,
la mezcla de varios simples medicinales (tres de procedencia vegetal y uno
mineral) para obtener un compuesto, al estilo de las famosas triacas. La ela-
boracion del balsamo (Figura 11) es descrita por Don Quijote; los cuatro com-
ponentes (“simples”) deben ponerse al fuego en una olla 'y cocer durante largo
rato, para finalmente el producto (“compuesto”) ser vertido en una alcuza de
hojalata. Posiblemente, la receta descrita por Cervantes estuviese basada en
formulaciones reales disponibles en su época. De hecho, se atribuye al médico
portugués Petrus Hispanus (Figura 12), futuro papa Juan XXl, la redaccion, a
partir de 1272, de un libro titulado Thesaurus pauperum, en el que se recoge
una férmula muy parecida, una coccion de romero en aceite de oliva, con los
mismos fines; la obtencidén de “un ungliento muy precioso y muy virtuoso”.

Los efectos del balsamo de Fierabras (Figura 13) también son descritos
por Cervantes: inicialmente un vomito intenso, seguido de gran sudor y fatiga y
posteriormente un profundo suefio. Al despertar, tres horas después, el efecto
reparador era tan marcado que el hidalgo creyd estar completamente curado.
Posiblemente, el verdadero efecto psicofarmacolégico del preparado estribase
en su capacidad para inducir un “profundo suefo”, responsable del poste-
rior efecto reparador. De hecho, desde el siglo XIX comenzé a documentarse
cientificamente como los enfermos psiquiatricos, sobre todo los maniacos y
psicoticos, obtenian una gran mejoria y se encontraban mas relajados los dias
posteriores a un adecuado descanso.
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De los ingredientes
del balsamo de Fierabras,
destaca el romero (Figura
14) como agente al que se
le han atribuido abundan-
tes propiedades terapéuti-
cas. El romero es un cono-
cido colerético,
caracteristica que ha sido
parcialmente confirmada

en experimentacion ani- 13- Litografia realizada por Litografias Labielle, Barcelona (ca. 1920)
) L para la compariia Chocolates Amatller (San Martin de Provensals)

mal, asi como diurético. ?ue ilustra el famoso pasaje en que Don Quijote elabora y consume el
Del . d h halsamo de Fierabrds: “Acabo Don Quijote de beber el precioso néctar
el mismo modo, S€ Na e Fierabris cuando comenz6 a vomitar de manera que no le quedo

indicado que podria pre- nada en el estémago”.

sentar actividad espasmo-

litica, debido a uno de sus componentes; el borneol. También son manifiestas

sus propiedades estimulantes. Durante el siglo XVI, el romero entrd a formar

parte de la composicién de numerosos preparados medicinales, como los bal-

samos de Opodeldoc, de Porras, de Aparicio o el balsamo tranquilo. Del rome-

ro, escribia Andrés Laguna, en su adaptacion del Dioscorides: “comida su flor
en conserva, conforta el ce-
lebro, el corazéon y el esto-
mago; aviva el entendimien-
to, restituye la memoria
perdida, despierta el senti-
do, y, en suma, es saluda-
ble remedio contra todas
las enfermedades frias de
cabeza y de estbmago”.

14.- Lamina botanica del Rosmarinus officinalis; F.E. Kobler, Medizi-
nal Pflanzen, W. Miiller (1897). Los purgantes tam-

bién son mencionados en la
principal obra cervantina, precisamente en el sentido que durante ese tiempo
se daba a estos agentes en el marco de la salud mental, esto es, como sustan-
cias capaces de lograr la eliminacion de los humores morbosos, permitiendo
una purificaciéon espiritual. Asi, el sefior cura (Figura 15) del lugar del que Cer-
vantes no queria acordarse comenta, en relacion al hidalgo: “tiene necesidad
de un poco de ruibarbo para purgar la demasiada colera suya”. El rizoma de
ruibarbo de los monjes (Rumex alpinus y Rumex patientia) (Figura 16A), planta
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que crece en el norte de Espafa, rico en acidos tanico y crisofanico, posee,
como se ha comentado, propiedades purgantes y ténicas, y era empleado
para purgar los humores colérico y flematico. Esta especie de ruibarbo era

cultivada habitualmente en los
claustros de los monasterios
con destino a la botica mona-
cal. Ademas, en la Peninsula
Ibérica crecen abundantemen-
te los lapatos o acederas (Ru-
mex acetosa) (Figura 16B), una
planta vulgarmente llamada
‘romaza’, y cuyo rizoma tam-
bién es rico en acido crisofani-
co. En relacion con la raiz de
esta planta, Laguna comenta
que “por conocerse en ella una
valerosa virtud laxativa, la ad-
ministramos  ordinariamente
los médicos, en lugar del rui-
barbo, para purgar la cdlera,

I5.- Grabado de Diego de Obregon (f. 1658-1699), La convalecen-
cia de Don Quijote, procedente de la edicion de esta obra reali-
zada a costa de Maria Armenteros (Vida y hechos del ingenioso
cavallero Don Quixote de la Mancha, Madrid, 1674).

por lo que muchos varones doctos la tienen por verdadero ruibarbo”. Posible-
mente, el comentario de Cervantes al ruibarbo se refiera a cualquiera de estas
plantas del género Rumex, lo que reforzaria ain mas la hipotesis de la lectura
del Dioscdrides por parte del literato alcalaino.

La segunda cara del phdarmakon: el veneno. Hasta el Renacimiento,
las sustancias venenosas y agentes téxicos, procedentes en exclusividad de la
misma naturaleza, eran relativamente escasos. La mayor parte de ellos era de

16.- Laminas botdnicas del Rumex alpinus (Johann Georg Sturm, Deutschlands Flora in Abbildungen, 1759) (A) y
del Rumex acetosa (C.A.M. Lindman, Bilder ur Nordens Flora, 1901-1905) (B).
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origen vegetal y muchos compartian uso terapéutico, salvo ciertas excepcio-
nes como la cicuta o el acénito. Un numero considerablemente menor estaba
constituido por minerales, entre los que destacaba el arsénico, y el resto pro-
cedia del reino animal, especialmente temido (venenos de serpientes y escor-
piones, por ejemplo).

El gran interés despertado por los venenos durante el Renacimiento se
vio favorecido, en parte, por el desarrollo de las disciplinas alquimicas (Figura
17), bajo la influyente obra de Paracelso, por la introduccion de nuevos venenos
y sustancias téxicas procedentes del Nuevo Mundo y por las nuevas ediciones
de las principales fuentes clasicas, como los tratados de contenido toxicolégi-
co escritos en verso griego por Nicandro de Coloféon. Adicionalmente, el cono-
cimiento de las propiedades de los venenos adquirié una gran trascendencia
también por su utilidad criminal, politica y militar. Baste recordar la alta cota
de virtuosismo que el “arte del envenenamiento” con fines politicos adquirid
en este periodo, como en la corte papal de la familia valenciana de los Borgia
y de los cardenales florentinos. A esto hay que sumar la proliferaciéon de per-
sonajes vinculados a las practicas magicas (Figura 18) y dedicados a la elabo-
racion de los denominados
hechizos, encantamientos
o filtros de amor, como
brujas y hechiceras (“feti-
lleres” en Valencia). Estas
practicas llegaron a formar
parte inseparable de laima-
ginacién colectiva europea
durante el siglo XVI, como
quedd plasmado en las
obras literarias de un gran
numero de autores.

La trascendencia li- 17- El alquimista en su laboratorio, un grabado en cobre de Pieter
. Bruegel el Viejo (1525-1569), realizado en 1558 (Kupferstichkabinett,
teraria de algunos de estos ., " ‘
preparados es tal, que
constituyen el eje central del discurso narrativo de varias de las Novelas Ejem-
plares cervantinas (Figura 19). No obstante, Cervantes recurre con asiduidad
en sus obras al término genérico “veneno” (y sus sindnimos), aunque general-
mente lo suele hacer de forma simbdlica o metaférica. A titulo de ejemplo, esta
acepcion es empleada 7 veces en El Quijote y solo una de ellas como referen-

cia explicita al papel de estas sustancias: “Lo que suelen hacer algunas mujer-
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cillas simples y algunos embusteros be-
llacos, es algunas mixturas y venenos
con que vuelven locos a los hombres”.

En el marco literario de las intoxi-
caciones de base amatoria, Cervantes
recurre al empleo de los venenos (“meti-
zines” en valenciano) con fines homici-
das y criminales en La espariola inglesa.
En este novela, la camarera protestante,
por despecho, decide envenenar a Isa-
bela al haber despreciado los amores de
su hijo, el conde Arnesto (Figura 20): “Y
fue su determinacion matar con tésigo a
Isabela;... aquella misma tarde atosigo a

18- Detalle de la obra The love potion (1903), de
la pintora prerrafaelista Evelyn de Morgan (1855-
1919). El “Aqua Tofana” se relacionaba con el entor-
no mdgico y criminal del hampa del siglo XVIII, de
donde se surtia de filtros, pocionesy venenos a una
clientela integrada mayoritariamente por mujeres.

Isabela en una conserva que le dio... a

Isabela se le comenzd a hinchar la

lengua y la garganta, y a ponérsele

denegridos los labios, y a enronque-

cérsele la voz, turbarsele los ojos vy

apretarsele el pecho: todas conocidas

sefales de haberle dado veneno”. N6-

tese que el veneno fue administrado

en una “conserva’, es decir en un me-

dicamento de consistencia blanda,

integrado por una sustancia vegetal y

azucar, de forma que el principio acti- 19- Portada de la edicion principe de las Novelas ejem-
Vo terapéutico se conservaba y se fa-  plares, impresa por Juan de la Cuesta (n.d. - 1627) en
cilitaba su administracion. 1613,
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20.- llustracion de la novela La espariola inglesa atribui-
da a Josef Ximeno (1757-1807) para la edicion de las Nove-
las Exemplares de Antonio de Sancha (1720-1790) (Madrid,
1783).

La acepcion “tésigo” proce-
de del latin “toxicum” y es referida
en el Dioscorides como un veneno
que inflama la lengua y los labios e
induce la locura. Laguna describe,
de forma muy parecida, los efectos
toxicos inducidos por el belefio: “a
los que tragaron el hyoscyamo
blanco sobreviene gran relajaciéon
de junturas, apostémaseles la len-
gua, hinchaseles la boca, inflama-
seles y paréceles turbios los ojos,
estréchaseles el aliento, acudeles
sordedad con vaguidos de cabeza,
y una comezon de las encias, y en
todo el cuerpo”. Sin embargo, otras
sustancias téxicas también podrian
ocasionar la sintomatologia descri-
ta por Cervantes. Precisamente en
el capitulo destinado al “toxico”, ve-
neno que ‘“inflama la lengua y los
labios”, Laguna discute la naturale-
za de esta sustancia mencionada

por Dioscoérides y de la que comenta que usaban los barbaros para emponzo-

21.- Laminas botdnicas del Helleborus niger (O.W. Thomé, Flora von Deutschland Osterreich und der Schweiz,
Tafeln, vol. 2: 1. 250, 1885) (A) y del Aconitum napellus (F. Losch, Krédiuterbuch, unsere Heilpflanzen in Wort und

Bild, Zweite Auflage, 1. 21, fig. 1, 1905) (B).
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Aar sus saetas. Por este motivo, se postula la posibilidad del eléboro negro
(Figura 21A), denominado en Castilla como ‘hierba de los ballesteros’, o del
“napelo” o aconito (Figura 21B), también usado por los arabes para este me-
nester, ambos causantes de sintomas parecidos.

En la novela ejemplar El celoso extremerio existe una curiosa cita sobre
el opio, prototipo de agente sedante, cuando la joven esposa Leonora (Figura
22) aplica un preparado narcético, del que no se desvela su composicion, a su
anciano marido Carrizales: “...un ungiento, de tal virtud que, untados los pul-
sos y las sienes con él, causaba
un suefo profundo, sin que de
él se pudiese despertar en dos
dias... Poco espacio tardd el
alopiado ungltiento en dar ma-
nifiestas sehales de su virtud,
porgue luego comenzoé a dar el
viejo tan grandes ronquidos...

El unglento con que estaba
untado su sefior tenia tal virtud
que, fuera de quitar la vida, po-
nia a un hombre como muer-
to”. En este pasaje, Cervantes
utiliza un adjetivo italianizado
(“alopiado”) para dar cuenta de
que el unguento aplicado por
la esposa esta elaborado con
opio (Figura 23). Esta acepcion
deriva del término ‘alloppiato’, B . )

. . . 22- llustracion de la novela El celoso extremerio realiza-
que se venia utilizando en ltalia por Claude-Louis Desrais (1746-1816) para una edicion
desde el siglo XIV para desig- francesa de las Novelas l?]'emp/ares (Nouvelles espag(zo/e;
nar aquellas bebidas que con- jl;:e]l’[g];;/;\d ]d/jeg)ermnfes, Chez Defer Demaisonneuve Librai-
tenian derivados opiaceos. La
descripcion de los efectos del ungliento “alopiado” también concuerda con
las descripciones efectuadas por Laguna en su Dioscdrides. En relacion con
el papaver hortense, sobre todo la variedad llamada pithitis o nigrum papaver,
Laguna anota que: “dada una onza de simiente a un hombre de complexién
delicada, le hara dormir in aeternum... La lecheriza de la simiente... hace dormir
gravisimamente...”.
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En relacién con las plantas dotadas de propiedades narcdéticas, la Unica
que es mencionada en sus obras por Cervantes es el belefio, que es citado en
La Galatea (Figura 24A) recordando precisamente sus efectos hipnéticos: “Tu
has quitado las fuerzas al belefio, / con que el amor ingrato / adormecia a mi

23.- Lamina botanica del Papaver somniferum L.; F.E. Kobler, Medizinal Pflanzen, W. Miiller, vol. I: 1. 37 (1887).

virtud doliente”. También en Viaje del Parnaso (Figura 24B) aparece una breve
referencia a las propiedades de esta planta: “Morfeo, el dios del sueno, por
encanto / alli se aparecio, cuya corona / era de ramos de belefio santo”. El
belefio (Figura 25), conocido a nivel popular como ‘hierba loca’ y ‘flor de la

24.- Frontispicios de las ediciones princeps alcalaina de 1585 de La Galatea, impresa por Juan Gracidn (n.d.-
1587) (A) y de 1614 de Viaje del Parnaso, impresa en Madrid en los talleres de la viuda de Alonso Martin.
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muerte’, es una planta, como el resto de las solanaceas, rica en alcaloides
dotados de una gran actividad sedante, como la hiosciamina y la escopolami-
na. De hecho, un refran popular espafiol dice que “al que come belefio, no le
faltara suefo”, y “embelefiar” viene a significar adormecer e incluso envenenar.
De las flores de esta planta, denominada hyoscyamo por Laguna, dice el Dios-
corides que “engendran suefios muy graves”. Sin embargo, los usos téxicos
extramedicinales han sido histéricamente mas habituales. Desde la Edad Me-
dia, el belefo se venia utilizando como integrante de las pécimas de hechice-
ros y brujas por sus efectos alucindbgenos, como después comentaremos. El
propio Paracelso, en su atribuida Botanica oculta comentaria como “brujos
malvados aprovechan las propiedades maléficas del belefio negro para produ-
cir la locura y a veces la muerte”.

La elaboracion de pécimas y “filtros de amor” con remedios herbales,
generalmente también compuestos de diferentes solanaceas, como la datura,
el solano, el belefio o la mandragora, capaces de modificar los sentimientos y la
voluntad de los consumidores, en el marco de la tradicion popular relacionada
con la hechiceria, también es relatada en algunas obras cervantinas, como en
la novela El licenciado Vidriera (Figura 26): “Y asi, aconsejada de una morisca,
en un membirillo toledano dio a Tomas unos de estos que llaman hechizos, cre-
yendo que le daba cosa que le forzase la voluntad a quererla... y asi, las que
dan estas bebidas o comidas amatorias se llaman ‘veneficios’; porque no es
otra cosa lo que hacen sino dar veneno a quien las toma”. La tradicional dedi-
cacion del colectivo morisco a la medicina, manifiesto aun durante el periodo
cervantino, y sus amplios conocimientos en el manejo de hierbas y plantas
hacen de la eleccion de esta hechicera una aproximacién muy verosimil al

25.- Laminas botdnicas del Hyoscyamus albus (P. Bulliard, Herbier de la France, vol. 3: 1. 99, 1776-1783) (A) y del
Hyoscyamus niger (C.A.M. Lindman, Bilder ur Nordens Flora, vol. I: 1. 110, 1922-1926) (B).

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina. /59



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

entorno de los conocedores de la botanica vulgar o popular en la Espafna del
siglo XVI.

También describe Cervantes los efectos tdxicos de estos preparados a
base de hierbas: “Comid en tan mal punto Tomas el membirillo, que al momen-
to comenzd a herir de pie y de mano como si tuviera alferecia, y sin volver en si
estuvo muchas horas, al cabo de las
cuales volvi6 como atontado... Seis
meses estuvo en la cama Tomas... y
aunque le hicieron los remedios posi-
bles... quedd loco de la mas extrafia
locura... Imaginose el desdichado
que era todo hecho de vidrio”. Nos
encontramos, pues, frente a un cua-
dro inicial de confusién mental onirica
de evidente origen téxico, que bien
podria estar ocasionado por la man-
dragora o por el estramonio. De la
mandragora (Figura 27) (‘berenjenilla’

0 ‘manzana de Satan’), uno de cuyos

efectos toxicos es la induccion de cri-

sis convulsivas, debido a su riqueza

en atropina, dice Laguna que “ofende

principalmente al cerebro, templo y 26.- Detalle del grabado de Jacob Folkema (1692-1767)

domicilio del @nima... por cuanto lue-  destinado a ilustrar la 7?01,'13151 El /{C?iﬂlc‘l‘él‘d() Vl'drie.m, en

go emborrachan, dan vaguidos de ig 255715{25&/532:(\;Z'%i;;:\c;%())/;ne.xwa/zzadapol A cos-

cabeza, oscurecen la vista y engen-

dran sudores frios, precursores de la muerte, ya vecina y cercana...”. Todo ello

concuerda con los efectos del “veneficio” administrado al licenciado Vidriera. No
obstante, los efectos acontecidos a
Tomas también podrian ser achaca-
bles al estramonio (Figura 28) (‘hi-
guera del infierno’, ‘higuera loca’,
‘berenjena del diablo’, ‘flor de trom-
peta’ o ‘hierba de los brujos’), planta
solanacea cuyo alcaloide mas activo
es la daturina. Esta planta era muy
utilizada en la elaboracion de filtros

27- Madragora officinarum, JW. Weinmann, Phytanthoza destinados a modificar la conducta

iconographia, vol. 3: 1. 708, fig. b (1742) de los envenenados. Tras su admi-
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nistracion sobreviene un periodo de gran excitacion nerviosa, con temblores,
convulsiones y delirios, al que sigue un embotamiento de la sensibilidad, un debi-
litamiento del pulso y la respiracion y una progresiva paralisis, que desemboca en
una pérdida del conocimiento y la posibilidad de entrar en coma.

La tercera cara del pharmakon: el antidoto. El recurso a los antido-
tos generales o panaceas para el tratamiento de los envenenamientos también
fue una préactica habitual en el periodo renacentista. Algunos de ellos eran re-
medios de naturaleza simple y generalmente de procedencia mineral (tierra de
Lemnia, hueso de corazén de ciervo, marfil o piedras preciosas, basicamente
el jacinto, las perlas y la esmeralda), mientras otros poseian la consideracion de

medicinas compuestas, como el
mitridato, que, en sus diferentes
variantes, llegd a estar integrado
hasta por 54 ingredientes. Este
preparado evolucionaria posterior-
mente hacia la famosa triaca (Figu-
ra 29). Sin embargo, los dos anti-
dotos universales mas famosos
desde la Antigliedad hasta la épo-
28.- Datura stramonium, Basilius Bessler, Hortus Eysieien-  ca cervantina fueron, sin duda, el

sis, vol. 3: Secundus ordo collectarum plantarum autumna- ; ; :
liuim, 1. 345, ig. 1 (1620) cuerno de unicornio y las piedras
bezoares.

Estas ultimas (Lapis bezoardli-
cus) (Figura 30) son calculos cuyo
tamafio podria alcanzar incluso el de
una castana, engendrados en cierta
zona del estbmago o en la vesicula
biliar de algunas especies de anima-
les y mas frecuentemente en vena-
dosy cabras (Figura 31), asi como en
la vicufia americana. Monardes de-
dico un tratado médico a sus virtu-
des, afirmando que “en todo género
de veneno es el mas principal reme-
dio que ahora sabemos...”. De he- 29.- Grabado de la obra Liber de arte distillandi de sim-
cho, al conjunto de agentes alexifar- plicibus de Hieronymus Braunschweig (1450-ca. 1512),
macos se les denominaba también editada en Estrasburgo en 1500 por Jobann Griininger

7 ) . (1455-1532), y en la que se muestra a un médico y un boti-
medicinas bezaarticas. Al igual que cario elaborando la Triaca.

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina. Aﬁ
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30.- Piedras bezoares en una vitrina del Museo Alemdn de Farmacia en el Caslillo de Heidelberg.

el cuerno de unicornio, las piedras bezoares eran consideradas un bien de Iujo,
puliéndose y engarzandose incluso en piezas de joyeria de oro y plata, siendo
su precio muy elevado. Precisamente en este sentido las menciona Cervantes
en su comedia La entretenida, cuando Mufioz da instrucciones a Cardenio para
que éste de pabulo a su personalidad fingida de influyente indiano: “Mas no
dejes de traer / algunas piedras bezares, / y algunas sartas de perlas, / y pa-

pagayos que hablen”.

En el caso del envenenamiento criminal de la novela ejemplar La espa-

fiola inglesa, comentado previa-
mente, Cervantes también hace
mencion como antidoto del uni-
cornio, al relatar que, a Isabela, la
reina “hizo dar cantidad de pol-
vos de unicornio, con muchos
otros antidotos que los grandes
principes suelen tener prevenidos
para semejantes necesidades”.
Este pasaje también hace pensar
en una supuesta lectura por parte
del escritor de la obra de Laguna.
Segun el fisico segoviano, “de to-
das las medicinas preservativas
contra pestilencia y veneno, al

16&

31- Grabado ilustrativo de la obra A Compleat History of
Drugs de Pierre Pomet (1658-1699) (Printed for R. Bonwicke et
al., Londres, 1712), publicada inicialmente en francés en 1684
(Histoire generale des drogues, Jean-Baptiste Loyson et Augus-
tin Pillon, Paris, 1684), en el que se muestra una cabra bezoar
(Capra aegagrus) y un corte sagital de una piedra bezoar.

Francisco Lopez Mufoz
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cuerno de unicornio se da la gloria primera...

Mas esta cura solo se puede ad-

ministrar a Pontifices y Emperadores”. Enmarcado en la mitologia medieval, el
unicornio fue asimilado inicialmente al rinoceronte, como se pone de manifiesto

32.- Unicornio, segun un grabado de la obra de Joannes
Jonstonus (1603-1675), A description of the nature of four-foo-
ted beasts, impresa en Londres por “Moses Pitt, at the Angel,
against the little north door of St. Pauls Church”, en 1678.

en Las Etimologias de Isidoro de
Sevilla. Sin embargo, durante la
Edad Media, las leyendas lo aca-
baron presentando como un esti-
lizado caballo blanco, con patas
de antilope y barba de chivo, que
portaba en su frente un cuerno
largo, recto y espiralado (Figura
32). Este apéndice, denominado
alicornio, administrado en forma
de raspaduras constituiria el mas
prestigioso antiveneno conocido.
Por su parte, las personas princi-
pales también lo utilizaban para

construir copas y vasos, sobre cuyo contenido ninguna ponzofa podria ejercer

su efecto.

También numerosas plantas se utilizaron como antidotos especificos
contra algunos venenos, como la hierba escorzonera, a la que Monardes dedi-
c6 un tratado especial de su Historia Medicinal, o la verbena (Figura 33). En su

33.- Verbena officinalis, Otto Wilbelm Thomé, Flora von Deutschland, Osterreich und der Schweiz, 1885,

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina.
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comedia teatral Pedro de Urdemalas, Cervantes se refiere a la verbena, planta
a la que se adjudicaban propiedades magicas, incluso durante la época del
barroco temprano: “Aqui veras la verbena, / de raras virtudes llena”. La verbena
es una planta vulgarmente conocida en aquella época como ‘hierba sagrada’,
por su uso, en forma de ramilletes, en ceremonias religiosas de la Antigliedad,
o ‘hierba de los hechizos’ (‘herba dos ensalmos’ en Galicia), lo que remarca su
caracter magico. De hecho, se recolectaba durante la noche de San Juany sus
flores eran muy usadas para la elaboracion de filtros de amor. En un antiguo
grimorio atribuido a un dominico del siglo XlIl conocido como Alberto el Grande
(posiblemente San Alberto Magno) puede leerse: “frotando las manos con el
jugo de la verbena y tocando luego a la persona que se desea enamorar, se
despertara en el objeto de nuestro deseo un amor irresistible”. Laguna comen-
ta que “llamanla hierba sagrada por ser Util para purgar la casa de adversida-
des, colgandose de ella”, y le da varios y diversos usos, incluyendo ser un an-
tidoto contra los venenos. Incluso a nivel popular, en Ribadesella (Asturias) se

34.- Detalles del grabado de Jan Ziarnko (1575-1630) El sabat de les bruixes, del libro de Pierre de Lancre (1553-
1631) Tableau de Unconstance des Mauvais Anges et Demons (Paris: Nicolau Buon, 1613).

16& Francisco Lopez Muioz
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cuenta un refran que dice: “quien coja la verbena la mahana de San Juan, no le
picara ‘culiebra’ ni bicho que le haga mal”.

Y la cuarta cara del pharmakon: la droga. Desde el siglo XII, la pro-
liferacion de brujas (Figura 34) por toda Europa impregné la cultura popular de
toda una serie de leyendas, que acabaron convirtiéndose en una auténtica
“realidad”, combatida fieramente por las autoridades eclesiasticas y civiles. Los
procesos de herejia por brujeria incoados por parte del Tribunal de la Inquisi-
cién alcanzaron su maxima expresion precisamente en la época en que vivid
Cervantes, convirtiéndose Europa, aungue en mucha menor medida en los pai-
ses mediterraneos, entre 1550 y
1650, en una permanente ho-
guera (Figura 35), fruto de la de-
nominada “caza de brujas”. Los
juicios inquisitoriales confirma-
ron, sobre todo en el caso de las
brujas propiamente dichas, el
uso de pécimas y unglentos,
elaborados habitualmente con
plantas alucinégenas, como la
dulcamara o ‘hierba mora’, la 35- Grabado denominado Quema piiblica de tres brujas en
mandragora, el belefio, la bella- Derneburg, de autor desconocido y realizado en 1555.
dona o el estramonio, que eran cocidas en sus famosos calderos (Figura 36)
junto con grasas y otras muchas sustancias.

Estas unturas se aplicaban en la region genital y sus efectos eran casi
inmediatos, al absorberse rapida-
mente los principios activos aluciné-
genos a través de la mucosa vaginal
(Figura 37). Los ingredientes de es-
tos unguientos producian alucinacio-
nes en estado de vigilia (sensacion
de transporte por el aire, fantasias
sexuales, visiones de seres extra-
Aos, etc.). A continuacion, sobreve-
nia un profundo suefio, en el cual lo
sofiado, al despertar, se confundia
con la realidad. A titulo de ejemplo,

36.- Las tres brujas en la cueva, de Charles Lamb (1775-

1834) y Mary Lamb (1764-1847) (Tales from Shakespeare, en.tre los efectos del belefio, deno-
Philadelphia. Henry Aliemus Company, 1901). minado en las Islas Baleares como

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina. AS 5
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“caramel de bruixa”, se encuentra el de inducir una extraha sensacion de lige-
reza y de ingravidez, que puede explicar la vivida certeza de estar volando,
como en el caso de los vuelos de las brujas en sus escobas (Figura 38). Preci-
samente, Laguna pudo ser el primer cientifico que demostrd la correlacion
existente entre el consumo de sustancias psicotrépicas, contenidas en las
plantas de la familia de las solanaceas, y la practica de la brujeria. En sus ano-
taciones del Dioscdrides, Laguna describe sus efectos y sensaciones placen-
teras, pero, ademas, fue capaz de demostrar-

los experimentalmente, al aplicar estas

unturas de brujas a sujetos normales, como la

mujer de un verdugo municipal afecta de in-

somnio, concluyendo que estas drogas (“rai-

ces que engendran locura”) ocasionan un in-

cremento de la sugestibilidad, induciendo una

especie de trastorno mental transitorio.

Cervantes describe detalladamente los
efectos de los unguentos de brujas en la no-
vela ejemplar E/ coloquio de los perros (Figura
39), cuando el perro Berganza comenta las
actividades de uno de sus amos, una anciana
conocida como la Cafizares, integrante de

una conocida

comunidad de  37- Le Départ pour le Sabbat (1780), graba-
brujas, de ori- do de Pierre Maleuvre (1740-1803) a partir

' de un dibujo de Francois Marie Isidore Qué-
gen real, de la  verdo (1740-1797).

localidad cor-
dobesa de Montilla, que le confiesa la practica
de actos propios de brujeria y el empleo de un-
glientos especificos de estas practicas: “Este
ungliento con que las brujas nos untamos es
compuesto de jugos de yerbas en todo extremo
frios, y no es, como dice el vulgo, hecho con la
sangre de los ninos que ahogamos... y digo que
son tan frias, que nos privan de todos los senti-
dos en untandonos con ellas, y quedamos ten-
didas y desnudas en el suelo, y entonces dicen
38- Linda maestra (1799), grabado ni-  Que en la fantasia pasamos todo aquello que

mero 08 de los Caprichos de Franciscode  nog parece pasar verdaderamente. Otras ve-
Goya (1746-1828). ’
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ces, acabadas de untar, a nuestro parecer, mudamos de forma, y convertidas
en gallos, lechuzas o cuervos, vamos al lugar donde nuestro duefio nos espe-
ra, y alli cobramos nuestra primera forma y gozamos de los deleites que te dejo
de decir... buenos ratos me dan mis unturas... y el deleite mucho mayor es
imaginado que gozado...”. Cervantes vuelve a insistir en esta tematica en Los

trabajos de Persiles y Sigismunda (Fi-
gura 40), cuando comenta las activida-
des de Cenotia, una hechicera morisca
experta en la elaboracion de unguten-
tos a partir de hierbas diabdlicas y ca-
paz de volar por los aires. Sin embar-
go, Cervantes se limita a glosar las
propiedades de estos preparados her-
bales, sin incidir en su hipotética com-
posicion. Esto posiblemente no se
deba a la ignorancia del autor, que
como hemos comentado no era ajeno
a la materia médica y terapéutica, sino,
como postulan varios autores, a un ex-

39- llustracion de la novela El coloquio de los perros
atribuida a Josef Ximeno (1757-1807) para la edicion

de las Novelas Exemplares de Antonio Sancha (Ma-

drid, 1783).

ceso de celo frente a las autoridades de la
Inquisicién. No debemos olvidar, en este
punto, la especial vulnerabilidad del litera-
to, que, cuestionado como cristiano viejo,
debia dejar inmaculada de forma perma-
nente su limpieza de sangre.

En el capitulo correspondiente al
solano (Figura 41) que engendra locura
(“la que saca de tino” y “priva del entendi-
miento y sentido”, en palabras de Laguna)
o ‘hierba mora’, una planta solanacea do-
tada de importantes efectos alucinégenos,
comenta Laguna en relacién a su consu-
mo: “Esta pues debe ser (segun pienso) la
virtud de aquellos unguentos, con que se

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina.

40.- Ilustracion de la novela Los trabajos de
Persiles y Sigismunda, editada por Antonio de
Sancha (1720-1790) (Madrid, 1781), atribuida
a José Antonio Ximeno y Carrera (1757-1807) y
grabada por José Joaquin Fabregat (1748-1807),
donde se muestra el proceder en la aplicacion

de los hechizos.
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41.- Solanum nigrum; J.G. Sturm, Deutschlands Flora in Abbildungen, Schwarzer Nachtschatten (1796)..jpg

suelen untar las brujas: la grandisima frialdad de los cuales, de tal suerte las
adormece, que por el diuturno y profundisimo suefo, las imprime en el cerebro
tenazmente mil burlas y vanidades, de suerte que después de despiertas con-
fiesan lo que jamas hicieron”. Estos apuntes de naturaleza toxicolégica abrieron
una nueva luz sobre la vision social de las brujas y hechiceras, que comenzaron
a dejar de considerarse como poseidas y ser evaluadas desde la perspectiva
de sujetos enajenados e intoxicados. De hecho, en multiples ocasiones los
ungulentos eran elaborados, cercenando la excusa ritual o satanica, con fines
evidentemente recreativos y ludicos.

Como se puede comprobar, existe una enorme semejanza entre los tex-
tos de Laguna, comentados previamente, y los de Cervantes, quien describe
magistralmente en su pasaje los efectos psicotropicos de las mezclas de agen-
tes alucindbgenos administrados por via topica (viajes extracorpoéreos, alucina-
ciones visuales, sensaciones placenteras, etc.), lo que parece confirmar el uso
por parte del literato de las anotaciones del cientifico. No obstante, Cervantes
también pudo haberse inspirado en la conocida obra del profesor de Teologia
tomista de la Universidad de Alcala, Pedro Ciruelo, titulada Reprobacion de las
supersticiones y hechicerias (Figura 42), publicada inicialmente en Alcala de
Henares en 1530, pero reimpresa hasta en 9 ocasiones antes de la primera
edicion de las Novelas Ejemplares. En relacién con los unglentos de brujas
comenta Ciruelo: “... Otras de estas, en acabandose de untar y decir aquellas
palabras, se caen en tierra como muertas, frias y sin sentido alguno... Y des-

16&
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42.- Medallon conmemorativo de Pedro Ciruelo (1470-1548) en la Antigua Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Zaragoza, y frontispicio de su obra Reprobacion de supersticiones y hechicerias, edicion de 1540.

pués de dos o tres horas se levantan muy ligeramente y dicen muchas cosas
de otras tierras y lugares adonde dicen que han ido... Y nada de aquello es
verdad, aunque ellas piensen que todo es asi como ellas lo han sofiado...”.

Voy concluyendo... Miguel de Cervantes demuestra en sus obras te-
ner amplios conocimientos de medicina (Figura 43), posiblemente procedentes
de su entorno familiar y de amistades, asi como de la lectura y manejo de di-
versos tratados de esta materia, algunos de los cuales integraban su biblioteca
particular, como el Dioscdrides comentado por Andrés Laguna. Nuestro grupo
ha planteado la hipdtesis de que esta obra pudo servir de fuente documental
para los pasajes de tinte farmacoldgico y toxicoldgico de las obras cervantinas.
Asimismo, Cervantes comenta el uso de sustancias psicotropicas en el con-
texto de la préactica de la brujeria y de los fendmenos magicos afines, materia
que puede constituir una mera extrapolacion del interés, tanto popular como
literario, que por estos temas hubo durante el Siglo de Oro espafol, y describe
detalladamente los efectos toxicos de estas sustancias y preparados.

De esta forma, los textos cervantinos, a pesar de no ser, en modo algu-
no, tratados cientificos, nos permiten una acertada aproximacion a los usos (y
efectos) de las sustancias psicotrépicas en la Espafia tardorrenacentista y nos
explican como un grupo de farmacos podria presentar cuatro caras arquetipi-
cas; medicamento, téxico, contraveneno y droga de abuso.

Muchas gracias por su atencion.

Sobre el arquetipo del ‘pharmakon” en la literatura cervantina. ASQ
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43.- Monumento a Cervantes, obra del escultor valenciano Mariano Benlliure (1862-1947), situado en la calle
de Guillén de Castro de Valencia.

17& Francisco Lopez Munoz
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DISCURSO DE PRESENTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO

EXCMO. SR. D. JOSE LUIS MORENO FRIGOLS

Pocas cosas hay tan gratas para quienes hemos dedicado buena
parte de nuestro quehacer profesional a la docencia universitaria, como
el contemplar que las ensefianzas mas o menos elevadas que hemos
tratado de impartir han servido para establecer vinculos tales como la
amistad y el afecto. Lazos estos que me unen al Dr. D. Facundo Pérez
Giménez, a quien hoy tengo la satisfaccién de presentar ante la Aca-
demia.

Mi primera relacion con él se remonta a 1975, cuando lo tuve
como alumno de Fisicoquimica en la recién creada Facultad de Farma-
cia de Valencia, a cuya primera promocion pertenece. Tal relacion ha
permanecido ininterrumpida hasta hoy, por lo que supera ampliamente
las cuatro décadas. Pero comencemos por el principio:
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Procedia de Utiel, en donde nacioé en junio de 1957. Alli estudid la
formacion basica y Bachillerato en el Colegio de los Padres Francisca-
nos (Beato Francisco Gélvez).

Vino a Valencia con 16 afios (en 1973) para realizar el Curso de
Orientacién Universitaria (C.0.U.) en el C.E.U San Pablo, por aquel en-
tonces en el edificio del antiguo seminario en la calle Trinitarios. Aqui
obtuvo una beca de la ACNDP (Asociacién Catdlica Nacional de Pro-
pagandistas) que financiaba integramente los estudios de Farmacia en
el citado C.E.U. San Pablo, durante los tres primeros cursos, que era
en aquella época la Unica opcion existente en Valencia. Pero quiso la
fortuna que ese mismo ano 1974 se iniciasen en la Universidad de Va-
lencia los estudios de Farmacia, y tras superar la prueba de Acceso a
la Universidad, optd por matricularse en Farmacia en la nueva Facultad,
renunciando a la beca del CEU San Pablo. Es de sefalar que los diri-
gentes de la ACNP tuvieron un trato excelente pues a pesar de haber
renunciado a su beca en la Universidad de Valencia, durante los tres
primeros cursos de Farmacia le llamaban a final de curso para intere-
sarse por sus estudios y seguir ofreciéndole la continuidad en el CEU.

Como deciamos al principio, al llegar a segundo curso, y siendo
delegado de estudiantes de la Facultad de Farmacia (el primero en la
historia de la Facultad) me expres6 su deseo de acceder al Laboratorio
de Radioisétopos del Hospital Clinico como “alumno interno” junto con
su inseparable amigo, y hoy cufado Fernando Barrachina en el vera-
no de 1976, a lo que accedi encantado, pues tenia un gran concepto
de ambos como alumnos. Este hecho, segun dice él, constituyd un
auténtico hito en su vida profesional y personal, pues alli conocié a M?
Teresa Salabert, su auténtica maestra, asi como a Carmelo, Fernando
Rius, Onofre, Luis, Juanvi, Diego, Maylin (con quien protagonizé un cu-
rioso incidente)...y también al Tecnecio, y todo con menos de 20 anos.
Asimismo, comenzd a interesarse por las Técnicas Instrumentales y por
todo lo relacionado con la Radiofarmacia. Ese ano comenzé a trabajar
en la determinacion de la masa de unos coloides de albumina, em-
pleando una ultracentrifuga que habia en Fisiologia. Al afio siguiente
tuvo los primeros contactos con el RIA, comenzando con las valoracio-
nes de CEA del final de la tesis de M@ Teresa.

Finalizé la Licenciatura en 1979 y en 1980 defendia la Tesina de
Licenciatura con el titulo “Estudio comparativo de técnicas Radio y

174\ Facundo Pérez Giménez
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Enzimoinmunoanaliticas de valoracion de Antigeno Carcionembrionario
CEA vy su correlacion”, dirigida por M? Teresa Salabert y obteniendo la
calificacion de Sobresaliente. Todo ello ocurrié en mitad del periodo de
servicio a la Patria, en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital
Militar de Santa Cruz de Tenerife. Es de sefalar que, incluso en la “mili”,
Facundo continud ejerciendo su profesion.

En 1981 fue contratado como Profesor Ayudante de Clases Prac-
ticas, a tiempo parcial, simultaneando el ejercicio profesional privado
como Analista Clinico, del que obtuvo el Titulo de Especialista en 1988.
Durante este tiempo dio sus primeros pasos en la investigacion, rea-
lizando diversas publicaciones y comunicaciones a congresos en el
campo de la Radiofarmacia y Radioinmunoanalisis (RIA) ademas de los
conducentes a la realizacion de su Tesis Doctoral: “Estudio Polarografi-
co vy Espectrofotométrico de la reaccion entre el Acido Dimercaptosuc-
cinico y el Estano Divalente”, dirigida por los Doctores M? Teresa Sala-
bert y Jorge Gélvez y que termind en 1989 obteniendo la calificacion de
Sobresaliente cum laude.

Dos afios después de la obtencion del grado de Doctor, en 1991,
llegd para Facundo el momento de optar por oposicion a una plaza de
Profesor Titular de Quimica Fisica con perfil de Técnicas Instrumenta-
les, que obtuvo brillantemente. Es curioso senalar que, para la leccion
a desarrollar ante el Tribunal, eligié la Ultracentrifugacion, quizé en re-
cuerdo de sus primeros intentos antes mencionados,cuando la utilizd
para estudiar las micelas del coloide de albumina que, marcado con
99mTc, se utilizaba como radiofarmaco en la obtencién de gammagra-
flas pulmonares.

Una vez obtenida la plaza, le fue asignada la docencia de Técni-
cas Instrumentales (durante un corto espacio de tiempo se denomind
Técnicas Analiticas), asignatura de Farmacia que no ha dejado de im-
partir desde entonces. También, recordando sus comienzos, se ha en-
cargado de la docencia de Radiofarmacia, una asignatura nueva en los
planes de estudio que la Facultad de Farmacia de Valencia implantd en
reconocimiento a la labor de algunos de sus profesores en este campo

Pero donde Facundo ha impreso su sello mas personal €s en la
creacion y programacion de otra asignatura nueva: Técnicas de Andlisis
Criminal, a impartir en la Licenciatura y Grado en Criminologia. Es de
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sefalar que en un principio fue optativa (Cursos 2006-07 a 2010-11), y
dada la importancia que adquirid, fue pasada a troncal (Curso 2011-12
hasta la actualidad). Como anécdota, hay que decir que los alumnos la
llamaban CSI por su similitud con una serie muy popular de television
en la que se utilizaban sofisticadas técnicas para el esclarecimiento
de crimenes. La actividad docente en este campo se ha ampliado con
la imparticion del Master en Quimica Forense en colaboracién con el
Cuerpo Nacional de Policia, Policia Cientifica y Colegio Oficial de Quimi-
cos de la Comunidad Valenciana, desde su primera edicion en 2010-11
ininterrumpidamente hasta la actualidad, y se ha proyectado también al
otro lado del Atlantico, impartiendo cursos de Técnicas Quimicas Biold-
gicas en Criminologia en la Universidad de Los Andes (U.L.A.), Mérida,
Venezuela

Asimismo, desde hace varios afos colabora con el Ejército de
Tierra, Regimiento de Defensa NBQ “Valencia” n° 1 (Seguridad Nuclear,
Bioldgica y Quimica), en la formacion tedrica de sus componentes des-
de el punto de vista de Técnicas Espectroscoépicas y de Elementos Ra-
diactivos del ambito Sanitario, habiendo impartido cursos de Formacion
para Especialistas del Ejército de Tierra desde el curso 2010-11 hasta
la actualidad. En marzo de 2017 le fue concedida la distincion “Brigada
Blas Aguilar” en reconocimiento a dicha colaboracion desinteresada
con el Regimiento.

A esta intensa labor docente, Facundo ha unido una notable ac-
tividad investigadora, que comenzd con los trabajos ya mencionados
de su Tesina y su Tesis Doctoral. Es de destacar que un trabajo con
el mismo titulo que la Tesina fue presentado como comunicacion al |
Congreso de AEFA celebrado en Sevilla en Septiembre de 1980. Tal
comunicacion fue seleccionada entre las mejores de las presentadas
y galardonada en el mismo con el Premio de la Fundacion Juan Rico.

En los afos sucesivos, derivo hacia los métodos tedricos de co-
nectividad molecular para la prediccion de propiedades cromatogra-
ficas, pasando luego a la correlacion de propiedades farmacoldgicas
conducentes al disefio de farmacos mediante la topologia molecular y
otros modelos, aplicados a distintos grupos farmacolégicos tales como
hipolipemiantes, hipoglucemiantes, antibacterianos, antiprotozoarios,
antifungicos, etc.
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Fruto de esta labor ha sido la publicacion de mas de 50 trabajos
en prestigiosas revistas internacionales, ademas de numerosas comu-
nicaciones a congresos, y lo que, a mi juicio, resulta fundamental en
la investigacion realizada por un profesor universitario: la direccion de
Tesis Doctorales, pues es la actividad en que mejor se conjugan las
facetas docente e investigadora.

Como resumen de todo lo dicho, hay que sefalar que hoy la
Academia recibe un nuevo miembro que redne la excelencia en la triple
vertiente profesional, docente e investigadora, a la que hay que anadir
una cuarta, mas importante, si cabe: la humana. Con estas premisas no
es de extrafar que me sienta orgulloso de presentar ante la Academia
a una persona cuya trayectoria he seguido (y en la que, modestamente,
de alguna forma he participado) desde sus comienzos en la Universidad
hasta la actualidad.

Facundo, todos esperamos de ti una larga y fructifera actividad
académica. De todo corazoén te lo deseo.

He dicho.

D. José Luis Moreno Frigols
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
lllmos. Sres. Académicos,

Autoridades presentes, Sras. y Sres.

Buenas tardes, en primer lugar, agradecer a los Drs. StUbing,
Moreno y Rius, que me hayan avalado para poder pertenecer a la Aca-
demia de Farmacia de la Comunitat Valenciana y al Dr. D. José Luis
Moreno Friglos, Excmo. Sr. Presidente de la Academia, el honor que me
hace presentandome para que forme parte de dicha Academia.

Farmacéutico de profesion, de vocacion y también de conviccion,
porgue tengo la firme conviccién de que ser farmacéutico es una profe-
sién que consigue aunar una formacién que pocas o ninguna profesion
consigue fusionar de manera tan eficaz. Conocimientos de quimica, de
biologia, de fisiologia y por supuesto de farmacologia. Todos ellos a un
excelente nivel. No es facil, pero es que ser farmacéutico no es facil,
entrafa un cierto grado de inconformismo. El farmacéutico es un profe-
sional en busqueda permanente de la perfeccion, de la innovacion y de
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todo lo que contribuya a mejorar sus actuaciones. Quiza esto justifique
el “hagase segun arte” que figuraba al pie de las formulaciones magis-
trales. Y es que ser farmacéutico es un arte.

Tengo que decir que no procedo de familia de farmacéuticos ni
tampoco entre mis familiares existe vinculacion alguna con la Farmacia,
aungue también tengo que decir que lo mejor que me ha ocurrido en
la vida ha girado en torno a Farmacia. Estudiando Farmacia conocia a
mi esposa y ahora nuestra hija mayor es farmacéutica y el menor, esta
a punto de serlo.

Y por si eso fuera poco, como profesor de Universidad en la Fa-
cultad de Farmacia he de decir que me siento un verdadero privilegiado
por poder transmitir a un gran numero de promociones de farmacéu-
ticos, no solo conocimientos sino el amor por nuestra profesion y el
orgullo de ser farmacéutico.

Hoy quiero hablar en este momento tan importante de mi vida
personal y profesional y ante tan distinguida audiencia, de una de las
partes de la ciencia farmacéutica que me ha cautivado desde el princi-
pio, la Radiofarmacia. No en vano mi tesina de Licenciatura y mi Tesis
Doctoral versan sobre esta Especialidad y es también en Radiofarmacia
donde tomé contacto con la vertiente clinica y de investigacion en la
licenciatura y antes incluso de haber finalizado la titulacion. He de re-
conocer que en ello han influido de manera decisiva mis dos maestros,
el Dr. José Luis Moreno y la Dra. M? Teresa Salabert, de quienes he
recibido no solo una excelente formacioén como profesional, sino que
han constituido para mi un verdadero modelo como farmacéuticos y
COmo personas.

El empleo de is6topos radiactivos aprovechando sus especiales
caracteristicas ha permitido avances espectaculares en muy diversos
campos de la actividad humana, que van desde la propiamente indus-
trial, como puede ser la obtencion de energia eléctrica a la conserva-
cién de alimentos, pasando por los fines sanitarios, permitiendo, en este
caso realizar determinaciones analiticas, exploraciones diagndsticas y
tratamientos terapéuticos muy dificiles, sino imposibles, de realizar por
otros métodos. Podemos afirmar, sin temor a equivocarnos, que hoy
viven muchas mas personas gracias a la utilizacion de la radiactividad,
que todas las que han perdido la vida como consecuencia de acciden-
tes o catastrofes directamente relacionados con ella.
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Una de las formas de utilizacion de compuestos radiactivos con
fines clinicos son los trazadores radiactivos in vivo, y asi se emplean en
Medicina Nuclear. Estos trazadores son los medicamentos radiactivos
o radiofarmacos, definidos como: “cualquier producto que, cuando esté
preparado para su uso con finalidad terapéutica o diagndstica, conten-
ga uno o mas radionucleidos (isétopos radiactivos)” (RD 1/2015, de 24
de julio).

Nace asi la RADIOFARMACIA, Especialidad Farmacéutica, desde
1982, como los son la Farmacia Hospitalaria, Analisis Clinicos, Bioqui-
mica Clinica, Microbiologia y Parasitologia.

La Radiofarmacia se define como la “especialidad sanitaria que
estudia los aspectos farmacéuticos, quimicos, bioguimicos, bioldgicos
y fisicos de los radiofarmacos. Asimismo, la Radiofarmacia aplica di-
chos conocimientos a los procesos de diseho, produccion, prepara-
cion, control de calidad y dispensacion de los radiofarmacos, tanto en
su vertiente asistencial —diagndstica y terapéutica— como en investi-
gacion. Se responsabiliza del buen uso de los radiofarmacos a través
de la adecuada seleccioén, custodia y gestion de los mismos, en aras
de conseguir una optima utilizacion con calidad, seguridad y efectivi-
dad-coste, de acuerdo con los principios de la correcta preparacion
radiofarmacéutica y la legislacion vigente” (Orden SCO/2733/2007, de
4 de septiembre).

La Radiofarmacia también se ocupa de la utilizaciéon de los nu-
cleidos como trazadores, asi como de su empleo en procedimientos
radiométricos, tanto en la practica clinica como en la investigacion.

La Radiofarmacia es una especialidad multidisciplinar y de forma-
cion béasicamente hospitalaria. Su @ambito de actuacién se circunscribe,
fundamentalmente a los radiofarmacos, de los que muchos exigen un
proceso adicional de preparacion (preparacion extemporanea), antes
de su dispensacion y posterior administracion al paciente, dado que la
vida Util de muchos de ellos es extremadamente corta y han de ser pre-
parados en el mismo momento de su uso. La responsabilidad, super-
vision y control de esta preparacion extemporanea, asi como el buen
uso de los medicamentos radiofarmacos, corresponde legalmente al
Especialista en Radiofarmacia, al igual que la preparacion de radiofar-
macos PET, medicamentos marcados con radionucleidos emisores de
positrones producidos principalmente en ciclotrones.
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Un aspecto destacable de los Radiofarmacos es que también se
consideran medicamentos radiofarmacos los:

Generadores: entendiendo como tal, cualquier sistema que in-
corpore un radionucleido (radionucleido padre) que en su desintegra-
cién origine otro radionucleido (radionucleido hijo) que se utilizara como
parte integrante de un radiofarmaco.

Equipos reactivos: cualquier preparado industrial que deba
combinarse con el radionucleido para obtener el radiofarmaco final.

Precursores: todo radionucleido producido industrialmente para
el marcado radioactivo de otras sustancias antes de su administracion.

En los Radiofarmacos se trata ademas un aspecto especial y
muy diferente al de la mayoria de los medicamentos, como he citado
anteriormente, es el de la preparacion extemporanea, ya sea a partir
del marcaje radioisotépico de un equipo 0 de muestras autdlogas del
propio paciente (células, proteinas), con un radionucleido precursor o
bien producido por un generador de radionucleidos.

Los radiofarmacos son me-
dicamentos que contienen una
pequena cantidad de principio ac-
tivo, conocido como “trazador ra-
diactivo”, que transporta un radio-
nucleido haciendo que emitan una
dosis de radiacion utilizada tanto
con fines diagndsticos como tera-
péuticos y que han adquirido gran
importancia en la practica clinica.
Desde el punto de vista diagnoés-
tico, la radiacion emitida se utiliza
para medir su distribucién en un
compartimento biolégico, como
indicador de una funcion fisiol6-
gica, o para obtener una imagen
gammagrafica de la acumulacion
del radiofarmaco en un dérgano

diana, lo que permite determinar
1- Antoine H. Becquerel
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la morfologia y/o funcién de
dicho érgano in vivo de mane-
ra no invasiva. Desde el punto
de vista terapéutico se utilizan
radionucleidos emisores Beta
Negativos y Alfa dado el poder
de ionizaciéon que dichas emi-
siones radiactivas poseen, pre-
sentando asi elevado dafno ce-
lular en el 6rgano diana donde
se ubiquen. La elevada transfe-
rencia de energia que poseen
provoca un alto indice de rotura
de cadenas de ADN, pérdidas
y roturas de bases, 0 uniones
cruzadas, alterando las divisio-
nes celulares principalmente en
células tumorales, que son las
que presentan mayor capaci-
dad de division, lo que, unido a
su bajo poder de penetracion,
disminuye el dano colateral en
tejidos sanos anexos.

2.- Marie Curie

La utilizacion de la radiactividad con fines cientificos y médicos
se remonta al descubrimiento de la radiactividad del uranio en 1896
por Antoine H. Becquerel, y de la radiactividad natural por Marie Cu-
rie en 1898. Aflos mas tarde, la construccion del primer ciclotrén por
Lawrence en la década de 1930 supuso el inicio de la produccion de
radionucleidos. (Figuras 1y 2)

Las aplicaciones médicas de los is6topos radiactivos comienzan,
en esa misma década con estudios sobre la glandula tiroides con radio-
yodo y con el primer uso clinico de un radioisétopo con fines terapéuti-
cos, el fosfato de sodio (3°P), en un paciente con leucemia.

En los afos sucesivos se intensifico la investigacion de nuevos
radionucleidos y el desarrollo de radiofarmacos para uso con los nue-
vos dispositivos de diagnostico por imagen. Uno de los acontecimien-
tos mas destacado de esta época, en el ambito de la medicina nu-
clear, fue el descubrimiento y posterior desarrollo del Tecnecio (**"Tc),
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que es el radionucleido mas utilizado hasta el momento, por presentar
unas caracteristicas que lo hacen muy especial. Emite un fotén Gamma
unico de 140 KeV, que le proporciona un poder de penetracion suficien-
te como poder ser detectado desde el exterior, aun encontrandose en
organos profundos, a la vez que posee un bajo poder de ionizacion,
lo que minimiza el posible riesgo de dafo celular. A todo ello hay que
afadir que posee un periodo de semidesintegracion de tan solo 6 h. y
desde el punto de vista quimico, su configuracion electrénica le permite
unirse facilmente a multiples compuestos. (Figura 3)

En las Ultimas décadas
del siglo XXy comienzos del
siglo XXI| se han ido incorpo-
rando nuevos radionucleidos
y también nuevos radiofarma-
cos que han permitido am-
pliar el numero y tipo de ex-
ploraciones gammagraficas y
mejorar notablemente su efi-
cacia diagnéstica, gracias en
buena medida al desarrollado
nuevas técnicas en el campo
de la medicina nuclear, como
la tomografia por emision de
fotén Unico (SPECT o Single
Photon Emission Computa-
tional Tomography) o por emi-
sion de positrones (PET o Po-
sitron Emission Tomography). 3.- Primer Generador Mo/Tc
La utilizacion de radionuclei-
dos emisores de positrones, también llamados anti-materia, ha sido
sin duda uno de los avances mas significativos en Radiofarmacia en los
ultimos anos. La especial caracteristica del proceso de “aniquilacion”
que presentan las antiparticulas positron-electron, que al colisionar, se
desmaterializan, transformandose en energia, emitiéndose de manera
simultanea dos fotones Gamma de 511 KeV, en sentidos opuestos. Esto
permite realizar una localizacion bidimensional (analisis de coincidencia)
del punto de aniquilacién en el érgano diana, lo que unido al sistema
TAC de captura de imagenes, permite realizar una reconstruccion tridi-
mensional de dicho érgano, alcanzando resoluciones hasta ahora im-
posibles por otros métodos de diagndstico por imagen. (Figura 4)
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Las primeras imagenes PET publicadas en humanos se consi-
guieron en 1974 utilizando amoniaco marcado con "N, agua con 0 y
glucosa marcada con "C como radiofarmacos para obtener imagenes
del flujo sanguineo, consumo de oxigeno y metabolismo glucidico, y
posteriormente fluoruro de sodio con '8F, para realizar un rastreo ¢seo
(Hoffman et al, 1976; Phelps et al, 1976). Pero sin duda uno de los avan-
ces mas significativos en la técnica PET lo ha supuesto la utilizacion de
la fludesoxiglucosa ('®F), la aplicacién de sistemas de sintesis automa-
tizada de radiofarmacos PET vy la autorizacion de comercializacion de
dicho radiofarmaco por las autoridades sanitarias. La fludesoxigluco-
sa ("®F) es hoy uno de los radiofarmacos mas utilizados en oncologia
por identificar regiones con alteracion del metabolismo glucidico que
puedan poner en evidencia la presencia de tumoraciones malignas. Se
asocia también a la deteccion de focos epilépticos y al diagndstico y
evolucién de enfermedades degenerativas como el Alzheimer.

Todo ello unido al extraordinario avance que han experimentado
los equipos instrumentales de deteccién y procesamiento de imagen,
sin duda de la mano de los avances en microinformatica y microelec-
trénica, ha sido un auténtico revulsivo en el mundo de la Radiofarma-
cia y Medicina Nuclear, que ha producido un notable incremento en la
investigacion de nuevos radionucleidos y radiofarmacos tanto de uso
diagnéstico como terapéutico.

Escaner PET

Aniquilacion positrén-electron

Ay Radionucleido emisor

v, 4 de positrones

N

¢ Positrén

N Electrén

1\__.\.

511 keV 511 keV
Rad. Gamma Rad. Gamma

Aniquilacién N\
Detector de
Rayos Gamma

4.- Tomografia por Emision de Positrones (PET)
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Asi, en el caso de los radionucleidos emisores de positrones uti-
lizados en clinica una de las principales limitaciones que poseen es su
periodo de semidesintegracion ultracorto, o que obliga, en la mayoria
de los casos a disponer de un ciclotron y unidad de sintesis cercanos
al hospital donde se realiza la exploracion tomografica. De ahi que re-
cientemente se esté planteando la utilizacion de generadores de radio-
nucleidos como alternativa a la realizaciéon de las cuantiosas inversiones
que requiere la instalacion de aceleradores de particulas.

1.- Produccién de Radionucleidos Emisores de Positrones
mediante Generadores:

Todos los radionucleidos que se emplean en la preparacion de
los trazadores radiactivos de uso clinico son de produccioén artificial. De
modo general, las formas de produccion de radionucleidos, las pode-
mos clasificar en:

Fuentes Primarias: Reactor Nuclear y Acelerador de Particulas.
Fuentes Secundarias: Generadores.

Un generador puede definirse como un sistema constituido por
dos radionucleidos con relaciéon genética (padre e hijo) y que, al no
ser is6topos, poseen propiedades quimicas diferentes, permitiendo
mediante procedimientos fisicoquimicos sencillos la separacion selec-
tiva del hijo que se utilizara como parte integrante de un radiofarmaco.
Después de la separaciéon comienzan a generarse nuevos atomos de
radionucleido hijo, permaneciendo en el generador hasta una nueva
separacion (M. Roca Engronyat, 2009).

Las caracteristicas ideales que un generador debe cumplir se
pueden resumir en:

Que el eluido sea estéril, apirégeno y preferiblemente isotdnico.

Que los eluyentes sean salinos y compatibles con la administra-
cion en humanos.

Que el almacenamiento se realice en condiciones de temperatura
ambiente y en una atmadsfera normal.
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Que la eficacia de separacion sea elevada, la actividad especifica
alta y sin presencia de radionucleido padre en el eluido.

Que el periodo de semidesintegracion del padre sea lo suficien-
temente corto para facilitar la regeneraciéon del hijo y lo suficientemente
largo para que el generador tenga una duracién adecuada.

Las propiedades quimicas del radionucleido hijo deben permitir
la preparacion de radiofarmacos por medio de equipos reactivos o kits
frios.

Que de la desintegracion del radionucleido hijo deriven nuclidos
estables o radionucleidos de periodo de semidesintegracion muy largo
para que no irradien al paciente cuando sean administrados.

La proteccion del sistema padre-hijo debe ser sencilla y el siste-
ma facilmente recargable.

Que el procedimiento de separacion se debe llevar a cabo sin
gran intervencion del operador, evitando exposiciones innecesarias a
la radiacion.

Existen diversos generadores de emisores de positrones como
los de *Ti/*Sc, %8Ge/%®Ga, "?Se/"?As, 8Sr/®?Rb, ""8Te/""®Sb y '6Ba/™?8Cs,
aunque de todos ellos es el de %Ge/*®Ga el que ha sido objeto de ma-
yor desarrollo e investigacion y se encuentra disponible comercialmente
desde hace tiempo en EEUU y en la actualidad también en Europa (Vi-
lkyan, 2008), siendo el Unico generador autorizado para uso humano. El
%8Ge es un isétopo de un periodo de semidesintegracion relativamente
largo (T,, = 270,95 dias) que se desintegra por Captura Electronica
produciendo ®*Ga, con un periodo de semidesintegracion corto (T,
= 68,3 min), el cual a su vez decae por desintegracion Beta Positiva
a %8Zn estable. El %8Ga es un excelente emisor de positrones, con un
89% de emision de positrones acompanado de una emision de un foton
(1077 KeV, 3,22%) (Zhernosekov, 2007). El generador es realmente una
mezcla de radionucleidos emparentados genéticamente en equilibrio
secular, por lo que puede ser eluido con bastante frecuencia ya que el
maximo de actividad de ®®Ga se alcanza en unas pocas horas y ademas
tiene una vida util aproximada de 12 meses.
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Hoy en dia, el generador disponible comercialmente esta basado
en una columna cromatogréfica de intercambio aniénico con una fase
solida de TiO, (Zhernosekov, 2007; Meyer, 2004), donde se encuentra
adsorbido el #8Ge en forma de éxido. El 8Ga®* idnico es eluido con una
solucion de HCI 0,1 Ny el rendimiento de ¢Ga es de mas del 60%, con
una contaminacién de ®Ge que no excede de 5x10°% (Zhernosekov,
2007). Las actividades con que habitualmente esta disponible van de
los 20 a 50 mCi (740-1850 MBq) Posee un blindaje de 28 mm de Pb,
con unos 14 kg de peso, por lo que es de facil transporte y se ubica en
una celda plomada en una cabina de flujo laminar.

Para la sintesis de los diferentes radiofarmacos es necesaria eli-
minar el HCI, que se puede realizar por evaporaciéon o mediante mé-
todos de intercambio ionico, obteniendo una solucién concentrada de
%Ga de alta actividad especifica. Existen métodos (Azhdarinia, 2007)
de manipulacion semiautomaticos para la preparacion y produccion de
radiofarmacos marcados con %Ga, como por ejemplo, sistemas que
permiten el marcaje de multiples péptidos, como es el caso del DOTA
(acido 1,4,7,10-tetra-azaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético).

La forma quimica estable en solucion en condiciones fisioldgi-
cas es el cation Ga®", que puede formar complejos estables con los
quelantes, solos o conjugados con macromoléculas o con pequehas
moléculas organicas (Vilkyan, 2008), entre estos agentes quelantes se
encuentra el DOTA. Este compuesto acoplado a la molécula de Octred-
tido marcado con %Ga, da como resultado un radiopéptido que mues-
tra una afinidad de union 5 veces mayor por el subtipo 2 del receptor de
la somatostatina, a la vez que una mayor captacion tumoral en modelo
murino, ademas de una baja captacion renal (Maecke, 2005, Breeman,
de Jong et al, 20095).

Los receptores de somatostatina se encuentran sobreexpresa-
dos en una gran variedad de tumores neuroendocrinos (Froidevaux,
2002). Esto ha provocado el desarrollo de distintos radiofarmacos con
afinidad por estos receptores (como el caso del Octreoscan®). Se ha
observado mediante PET que estos nuevos radiofarmacos pueden
tener una afinidad alta hacia determinados receptores, en concreto los
subtipos 1-5 del receptor de la somatostatina, de un amplio nimero
de tumores (pancreas, adrenales, pituitaria y estbmago), aunque no
en todos los subtipos se ha presentado la misma capacidad de unién
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(Anunes, 2007). La mayoria de los tumores estudiados expresan el sub-
tipo 2 del receptor de somatostatina, aunque algunos datos recientes
sugieren que también el subtipo 1, 3y 5 pueden presentarse en algunos
tumores humanos (Win, 2007).

El uso de este generador en medicina nuclear es muy atractivo
por varios motivos (Breeman, Verbruggen et al, 2007), entre los que
destacan:

a) El periodo de semidesintegracion del radionucleido padre, per-
mite el uso del generador por un largo periodo de tiempo, alrededor de
un ano.

b) El periodo de semidesintegracion del 8Ga permite que pueda
ser empleado con muchos péptidos y otras pequenas moléculas en es-
tudios diagnosticos debido a su rapida difusion, localizacion en la diana
y rapido aclaramiento sanguineo.

c) El ®8Ga se encuentra disponible a un coste razonable a partir
de dicho generador, para ser utilizado en los centros hospitalarios sin
ciclotron.

d) Ademas se estan desarrollando moléculas analogas de DO-
TA-somatostatina, asi como otros péptidos, tales como la bombesina,
sustancia P, neurotesina y CCK. El DOTA es un ligante excelente para
unirse al galio, y como consecuencia, los DOTA-péptidos pueden ser
marcados de una forma rapida y eficiente con %Ga, obteniéndose altas
actividades especificas, por lo que la masa del péptido administrada
es muy baja. Esto es de particular interés en el caso de péptidos con
efectos farmacoldgicos, incluyendo la sustancia P, bombesina y CCK.

Los compuestos marcados con ®Ga son firmes candidatos a
convertirse en radiofarmacos habituales para el uso rutinario en medici-
na nuclear. La ausencia de monografias en la Farmacopea Europea de
los compuestos marcados con %Ga hasta la fecha, hace que la Unica
posibilidad de usar tales trazadores en la actualidad sea en forma de
preparacion magistral bajo la responsabilidad de un médico prescrip-
tor. Segun las definiciones legales, los trazadores marcados con %Ga
usados como preparacion magistral necesariamente deben realizarse
bajo la responsabilidad de un Facultativo Especialista en Radiofarma-
cia, solo usadas para un paciente y dispensadas en una Unidad de
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Radiofarmacia autorizada, siendo el Radiofarmacéutico al cargo de esa
preparacion quien tiene toda la responsabilidad de la calidad del radio-
farmaco finalizado.

En Europa existen en la actualidad un numero creciente de cen-
tros hospitalarios que han optado por la inclusién este generador en su
asistencia cotidiana. La introducciéon de equipos reactivos basados en
el ®8Ga, que no requieren ciclotron, aunque si de la presencia de Espe-
cialistas en Radiofarmacia que preparen, controlen y dirijan la sintesis
de dichos radiofarmacos, podria acelerar la expansion de la medicina
nuclear y promover los estudios PET que tan eficaces se estan mos-
trando en el diagnostico de multiples patologias.

2.- Radiofarmacos de uso terapéutico de reciente incorpo-
racion:

De manera similar, con los radionucleidos de uso terapéutico se
ha producido un notable avance en los Ultimos anos y se ha pasado de
los radiofarmacos analgésicos empleados en el tratamiento paliativo
del dolor en las metastasis éseas, como es el caso del °°Sm y 89Sr, a
los de Radioterapia Metabdlica propiamente dicha, es decir, los que
constituyen una administraciéon terapéutica de radiaciones ionizantes,
utilizando isétopos radiactivos que, bien por si mismos o unidos a ra-
diotrazadores, se incorporan en el metabolismo del 6érgano diana o del
tumor. Entre ellos, se han incorporado algunos emisores Alfa como el
22°Ra y Beta negativos como "7Lu o .

2.1.- Radiofarmacos de ??°Ra:

El dicloruro de Radio-223 (***RaCl,) (nombre comercial Xofigo)
se encuentra en forma de solucion inyectable, isotdnica, transparente
e incolora, con un pH comprendido entre 6,0 y 8,0. Se comporta de
forma similar al calcio y actua selectivamente sobre el hueso, en con-
creto sobre las zonas de metéstasis ¢seas, formando complejos con
la hidroxiapatita mineral ¢sea. El 222Ra es un emisor de particulas alfa
con un periodo de semidesintegracion de 11,4 dias. La desintegracion
en seis etapas del 22°Ra a Plomo-207 ocurre a través de radionucleidos
hijos de corto periodo y se acompana de diversas emisiones Alfa, Beta
y Gamma con diferentes energias y probabilidades de emision.
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La fraccion de energia emitida por el ?2°Ra y sus radionucleidos
hijos en forma de particulas alfa es del 95,3% (rango de energias de 5,0-
7,5 MeV). La fraccion emitida en forma de particulas beta es del 3,6%
(energias medias de 0,445 MeV y 0,492 MeV) y la fraccion emitida en
forma de radiaciéon gamma es del 1,1% (rango de energia de 0,01-1,27
MeV).

La elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa (80
keV/micrometro) genera una alta frecuencia de roturas de ADN de doble
cadena en las células tumorales adyacentes y, como consecuencia,
un potente efecto citotdxico. Produce una marcada supresion del cre-
cimiento tumoral y una inhibicion de la alteracion ésea inducida por el
tumor. Efectos adicionales sobre el microambiente tumoral incluyendo
los osteoblastos y los osteoclastos también contribuyen a la eficacia in
vivo. El alcance de las particulas alfa emitidas por el 22°Ra es menor de
100 micras (menos de 10 diametros celulares), lo que reduce al minimo
los danos en el tejido normal circundante.

Se elimina principalmente por heces y se ha descrito tras su tra-
tamiento, supresion de la médula 6sea, particularmente trombocitope-
nia, neutropenia, leucopenia y pancitopenia.

Esta indicado para el tratamiento de adultos con cancer de pros-
tata resistente a la castraciéon, con metastasis 6seas sintomaticas y sin
metastasis viscerales conocidas. Es una opcién terapéutica novedosa
que, por su mecanismo de accion como emisor alfa, difiere tanto de
los tratamientos existentes que son antihormonales o quimioterapicos
como de ciertos radiofarmacos emisores beta. La avidez del dicloruro
de ?2°Ra por el hueso permite que sea captado selectivamente y reteni-
do de forma prolongada en areas con aumento de actividad osteoblas-
tica y, asi, depositar radiacion de energia elevada (alfa) en las mismas.
Se recomienda que los pacientes tengan un rastreo éseo previo para
tener una valoracion global de su afectacion dsea.

2.2.- Radiofarmacos de "7"Lu:

El Lutecio-177 es un emisor Beta negativo de 6,65 dias de perio-
do de semidesintegracion y energia beta maxima de 497 keV (79,3%),
dando lugar a Hafnio (""Hf) estable. Se presenta en solucion estéril
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para infusiéon. Clara, sin color o en solucion ligeramente amarillenta,
con el nombre comercial de Lutathera (aprobado por la FDA, ['"Lu]-DO-
TAO-Tyr3-Octreotate).

El tratamiento consiste en la utilizacién de un analogo de soma-
tostatina “Octreotate” con alta afinidad para receptores de somatosta-
tina que, marcado con ""Lu actla especificamente sobre las células
malignas que sobreexpresan dichos receptores, actuando sobre el te-
jido tumoral y teniendo un efecto muy limitado sobre células vecinas
no cancerosas. La radiacion Beta emitida tiene una penetracion tisular
maxima de 2,2 mm (penetracion media de 0,67 mm), que es suficiente
para destruir las células tumorales diana sin afectar a células sanas
anexas. Se elimina principalmente por via renal en las 24-48 horas si-
guientes a la administracion.

Especialmente indicado para el tratamiento de tumores como
adenomas pituitarios, paragangliomas, feocromocitomas, cancer pul-
monar “small cell”, tumores GEPNETs (gastro-entero-pancreatic neu-
roendocrine tumours) carcinomas medulares de tiroides, cancer de
mama vy linfomas malignos inoperables o metastasicos y positivos en
receptores de somatostatina.

Pertenece al tipo “PRRT”, es decir, “Terapia con Radionucleidos
Péptido Receptor”, que constituyen una puerta hacia la radioinmuno-
terapia, como asi ha mostrado su eficacia, al unirse el anticuerpo mo-
noclonal PR81, marcado con "’Lu, que se enlaza con alta afinidad y
especificidad al antigeno MUC1 (Mucina polimoérfica epitelial), sobreex-
presado en el 80 % de los canceres de mama.

2.3.- Radiofarmacos de °°Y:

El Ytrio-90 se desintegra por emision Beta negativa (100%) con
un periodo de semidesintegracion de 64 h. Es un emisor Beta de alta
energia (2,25 Mev) con una longitud de trayectoria efectiva de 5,3 mm.

2.3.1.- Ibritumomab °°Y-Tiuxetan (nombre comercial Zevalin):
esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma no
Hodgkin. El anticuerpo Ibritumomab es un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD20. Se trata del anticuerpo murino predecesor del Rituximab. El
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anticuerpo esta unido al Tiuxetan, quelante derivado del DTPA, que
muestra una alta afinidad y por el °°Y, con el que forma un enlace de
tipo urea. Este anticuerpo monoclonal reconoce especificamente el an-
tigeno CD20 expresado en la superficie de las células tumorales (linfo-
citos B), transportando el isétopo radiactivo directamente al blanco de
irradiacion.

El tratamiento con °°Y-loritumomab requiere de dos fases te-
rapéuticas, una “fase fria” seguida de una “fase caliente”, separadas
ambas por una semana de tiempo. En las dos fases se realiza una
infusion inicial del anticuerpo anti-CD20 frio (Rituximab). Esta dosis ini-
cial de Rituximab puede ir seguida, o no, de la administracion de una
dosis de Ibritumomab marcado con ™In, lo que permite la obtencion de
imagenes gammagraficas. Siete dias después de esta dosis inicial de
Rituximab se procede a administrar una segunda dosis de Rituximab,
exactamente en las mismas condiciones de dosis y pauta de adminis-
traciéon. Esta segunda dosis del Rituximab va seguida de la inyecciéon
de la dosis terapéutica de Ibritumomab, esta vez marcado con °°. La
primera dosis inicial de Rituximab se administra para bloquear y aclarar
los linfocitos B CD20 presentes en la circulacion sanguinea. Se ha de-
mostrado que el pretratamiento con anticuerpo frio mejora la captacion
tumoral del anticuerpo marcado y la biodistribucion del trazador, ya que
favorece el depdsito de las células opsonizadas por el anticuerpo frio
en el sistema reticuloendotelial, reduciendo la posterior acumulacion del
anticuerpo marcado con °°Y en pulmones, higado y bazo.

La dosis terapéutica de °°Y-lbritumomalb también va precedida
de una segunda dosis de Rituximab frio. Los anticuerpos anti-CD20 de
esta segunda dosis de Rituximab se unen a células de la periferia de la
masa tumoral, permitiendo que el anticuerpo marcado pueda penetrar
hacia los antigenos CD20 situados en zonas mas profundas de la masa
tumoral, favoreciendo una irradiaciéon mas efectiva. Si no fuera asi, todo
el isdétopo quedaria fijado en la periferia de la superficie tumoral. La
penetracion media, o el recorrido medio en el que el °°Y cede el 90
% de su energia, es de unos 5 mm. De esta forma, a la propia accion
antitumoral del anticuerpo frio 0 no marcado, se suma el efecto de la
irradiacion por el °°Y, de las células tumorales cercanas pero no marca-
das por el anticuerpo. Este fendémeno, conocido como “fuego cruzado”,
aumenta la capacidad antitumoral del anticuerpo, ya que su efecto no
se limita sdlo a la superficie del tumor.
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Estas caracteristicas de la radiacion beta del °°Y pueden favore-
cer el tratamiento de las masas voluminosas, los tumores poco vascu-
larizados y los tumores con expresion antigénica heterogénea. En con-
trapartida, este tratamiento puede aumentar la toxicidad hematolégica
sobre la médula 6sea normal. La ausencia de emisibn gamma hace
que el tratamiento con °°Y no requiera ingreso hospitalario y que las
medidas de proteccion radioldgica para pacientes, familiares y personal
sanitario sean menos restrictivas.

2.3.2.- Microesferas de Resina marcadas con °°Y (SIR-Sphe-
res): El aumento en la incidencia de tumores hepaticos primarios y me-
tastasicos ha llevado al desarrollo de nuevas técnicas de tratamiento
minimamente invasivas. La radioembolizacion hepatica (RE) o irradia-
cion hepatica selectiva, es una forma de braquiterapia consistente en la
administracion por via arterial de microesferas marcadas con °°Y, que
en el tejido hepatico tiene una escasa penetracion (2,5 mm de media).

El higado recibe la mayor parte de su flujo sanguineo a través
de la vena porta, mientras que los tumores hepaticos primarios como
el hepatocarcinoma y las metastasis, se irrigan preferencialmente por la
arteria hepatica. Como consecuencia de esta diferente vascularizacion,
una mayor proporcion de microesferas quedan alojadas en la microvas-
culatura tumoral, y el tejido tumoral recibe una mayor dosis de radiacion
que el tejido no tumoral. Esto también se debe en parte al tamano de
las microesferas, suficientemente pequefo como para acceder a los
vasos tumorales, pero demasiado grande como para atravesar el le-
cho capilar hasta la circulacion venosa. El dano tisular generado por la
radiacion beta del °°Y es la causa fundamental tanto de la eficacia del
tratamiento como de su toxicidad.

Es necesario realizar una valoracion previa del estado del pacien-
te para analizar la viabilidad del tratamiento y hay dos aspectos que
justificarian su total contraindicacion, como son: la existencia de una
comunicacion (shunt) hepatopulmonar superior al 20% y las anomalias
de la vascularizacion hepatica que pudieran producir un reflujo signifi-
cativo de la sangre arterial hepatica al estbmago, pancreas o intestino,
no susceptibles de ser embolizadas.

Una vez que el paciente ha sido evaluado por un equipo mul-
tidisciplinar (hepatdlogos, oncélogos, radidlogos, médicos nucleares,
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cirujanos hepatobiliares, etc.) y propuesto como candidato a RE, es
necesario llevar a cabo una precisa planificacion que permita la admi-
nistracion segura y eficaz del tratamiento. Por ello, es imprescindible la
realizacion de una arteriografia hepatica, que defina la anatomia vascu-
lar hepatica, y una gammagrafia con °°™Tc-macroagregados de albumi-
na, que simule la distribucion de las esferas en el tratamiento.

Una vez que se ha comprobado en la arteriografia la posibilidad
de acceder al tejido tumoral evitando la llegada de esferas a érganos
extrahepaticos, se procede a la segunda parte de la simulacion del
tratamiento. Para ello se administran durante la arteriografia °*"Tc-MAA
a través de la arteria desde la que se planea administrar el tratamiento.
Estas particulas, con un tamafo relativamente equiparable al de las
microesferas, parecen tener un comportamiento aproximado al que du-
rante el tratamiento presentaran las radioesferas. Aunque esta premisa
es fuente de debate, son muchos los estudios que demuestran la ca-
pacidad de estas particulas para simular no solo la distribucion de las
%%Y-microesferas, sino una adecuada estimacion dosimétrica.

La mayoria de autores coincide en que la dosis absorbida por
el pulmdén no debe superar los 25Gy. Las imagenes gammagraficas
obtenidas van a permitir: cuantificar el shunt hepatopulmonar, detectar
comunicaciones arteriales extrahepaticas no identificadas en la arte-
riografia hepatica, valorar la perfusion del volumen hepatico a tratar
y calcular el indice tumor/no tumor. El criterio que habitualmente se
emplea para determinar la respuesta a los tratamientos recibidos en
los tumores hepaticos es la disminucion en el tamano de la lesion. Sin
embargo, este criterio anatomico esta basado en los efectos citotdxicos
de las terapias sistémicas, tales como la quimioterapia o la radioterapia
externa.

El empleo de las nuevas terapias locorregionales como la RE que
ocasiona habitualmente la muerte celular y la necrosis del tejido ha su-
puesto un reto en este sentido, siendo necesario ampliar los criterios
que hasta ahora se valoraban, por otros mas acordes con los factores
sobre los que inciden estos tratamientos como son la angiogénesis y
proliferacion celular y métodos de evaluacion de respuesta basados
en criterios funcionales 0 moleculares que se refieren a cambios en la
viabilidad tumoral.
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Con todo lo expuesto resulta evidente que la Radiofarmacia ha
experimentado en estos ultimos afos un auge considerable, tanto en
lo referente a la aparicion de nuevos radiofarmacos de uso diagndstico
como en los de uso terapéutico y en este caso, ademas, con la inclu-
sion de nuevos radionucleidos que hasta hace unos pocos anos eran
escasamente utilizados.

Por otra parte el uso de anticuerpos monoclonales capaces de
detectar antigenos especificos producidos por algunas células tumo-
rales, marcandolos con radionucleidos emisores Gamma, permiten la
localizacion de la lesion tumoral de manera altamente especifica (in-
munoradiodiagnostico) indicando el camino de un posible tratamiento,
empleando el mismo anticuerpo, pero en esta ocasion marcado con
radionucleidos emisores Beta, con lo que dicha “terapia dirigida” sera
mucho mas eficaz y con menor dafo en tejidos sanos anexos (radioin-
munoterapia), lo que supone un importante avance frente a algunos
tratamientos quimioterapicos o por radiaciones externas. Este plantea-
miento se incluye en el concepto de “Teragndstico” o de medicamento
que auna la utilizacion “terapéutica+diagndstica”. Un notable avance
hacia la medicina personalizada, en el que los medicamentos radio-
farmacos y por tanto la Radiofarmacia también estan siendo pioneros.

Asi es. Muchas gracias.
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Excelentisimas Autoridades,
llustrisimos Srs. Académicos,
Estimados comparneros y amigos,

Seforas y Senores:

Me cabe hoy la satisfaccion de presentar ante la Academia a un
gran amigo con el que guardo una relaciéon de muchos anos que, re-
cordando a Plutarco, podria en cierto modo definirse como de “Vidas
Paralelas”

Oriol Valls nacio en Barcelona el aho 1942, en el seno de una
familia acomodada. Era el menor de cinco hermanos. Su padre era
ingeniero industrial, y el resto de sus familiares, todos ingenieros o abo-
gados, pero ninguno relacionado con el tema de la salud.
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Un dia, Oriol vio en la caja de un medicamento la leyenda “Direc-
tor Técnico Farmacéutico: Dr. Fulano de Tal”. Ello despertd su vocacion
hacia el mundo del medicamento y, unido al hecho de que sacaba bue-
nas notas en Quimica, Fisica y Biologia, le animé a iniciar los estudios
de Farmacia, siempre con la idea de preparar medicamentos y ver su
nombre en las cajitas.

Su inquietud investigadora se despertd muy pronto, trabajando
durante los cuatro Ultimos cursos de la carrera (que entonces duraba
seis afos), como alumno interno del Departamento de Quimica Orga-
nica con el catedratico Dr. Garcia-Marquina y colaborando en la inves-
tigacion de nuevos medicamentos antiacroleinicos (un nuevo tipo de
antialérgicos).

Terminados los estudios de licenciatura, no dudd de iniciar su
tesis doctoral, pero en el Departamento de Técnica Fisica y Fisicoqui-
mica, debido a que las largas tesis de Quimica Organica, intentando
dificiles sintesis, le parecieron excesivamente tediosas y, por otra par-
te, acababa de obtener la catedra de Técnica Fisica y Fisicoquimica
el Dr. Enrique Otero Aenlle, procedente de la Universidad de Santiago
de Compostela, quien aportd el interesante tema de las “monocapas
superficiales”. En este tema presentd su tesis doctoral en diciembre del
ano 1970, obteniendo la calificacion de “sobresaliente cum laude”.

Simultaneamente inicié su experiencia industrial, hasta llegar
como Director Técnico Farmacéutico de laboratorios Basileos, donde
pudo cumplir el deseo que le habia llevado a estudiar Farmacia, ya que
durante tres afos vio su nombre escrito en las cajitas de este laborato-
rio. Por ultimo, recibié una oferta de Ferrer Internacional, donde no se
encontrd a gusto. Fue su Ultima experiencia de trabajo en un laboratorio
fue una breve estancia en Ferrer Internacional.

Mientras tanto el catedratico Dr. Otero se habia trasladado a Ma-
drid. Un nuevo Profesor Agregado, el Dr. Vicente Vilas, aragonés, pero
afincado y proveniente de Madrid, accedié al Departamento, y el ya
Doctor Valls se incorpord a su equipo, iniciando una nueva linea de in-
vestigacion sobre “cinética y estabilidad de medicamentos”.

El Dr. Vicente Vilas fue una persona fundamental en la vida aca-
démica de Oriol Valls y como él suele decir, fue el “culpable” de su de-
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dicacion a la Universidad. En efecto, en aquella época, se cred el cuer-
po de Profesores Adjuntos de Universidad, para lo cual se convocaron
oposiciones restringidas entre los docentes que tuvieran el doctorado y
un minimo de tres anos de permanencia en la Universidad. El Dr. Oriol
Valls cumplia ambas condiciones por lo que Vicente Vilas lo convencio
para que se presentara. La suerte estaba echada, el Dr. Valls saco la
plaza de profesor adjunto y gracias a una habil gestion del propio Dr.
Vilas pudo ejercer como tal en Barcelona.

Pocos afnos después se hizo cargo de la plaza de Catedratico de
dicho Departamento, el Profesor Serafin Garcia Fernandez, proveniente
de la Universidad de Santiago de Compostela, quien quiso seguir inves-
tigando en el tema de las monocapas superficiales y en biopolimeros,
en cuyo equipo se incorpord el Dr. Valls, aprovechando su experiencia
en el tema. Ademas, con el apoyo una beca del gobierno francés, como
mois crercher, se trasladé a Marsella colaborando en el Centre Nacio-
nal de la Recherche Scientifique formandose en el uso de la técnica
de los “estudios cinéticos en monocapas superficiales” que conjuntaba
las dos lineas de investigacién en que se habia especializado hasta
entonces.

Por circunstancias, el Dr Vilas se trasladd a Madrid, no sin antes
fundar la Escuela de Optica Oftalmica y AcUstica Audiométrica anexa
a la Facultad de Farmacia de Barcelona, para farmacéuticos postgra-
duados. El Dr. Valls se hizo cargo de la direccion de los estudios de di-
cha Escuela, desde el aho 1976, el siguiente de su fundacion, hasta su
clausura, el ano 1999, después de haber contribuido a la formaciéon de
22 promociones de Farmacéuticos venidos de toda Espana, y en gran
parte de la comunidad Valenciana, que se especializaron en Optica Of-
tamica y Acustica Audiométrica. y donde organizo, también, numerosos
cursillos y Masters complementarios en dicha Escuela.

Conoci al Dr. Oriol Valls a finales de los afos 70 del pasado siglo
con motivo de la publicaciéon de un libro de Técnicas Instrumentales
que él habia escrito, y que me vinieron a presentar. Cuando me pidieron
mi opinién, dije que me habia gustado mucho, pero echaba en falta un
capitulo dedicado a Técnicas Radioquimicas. A los pocos dias, y ante
mi sorpresa, recibi una carta del propio Dr. Valls invitandome a escribir
dicho capitulo, que al final no fue uno, sino dos.
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A principios de los anos 80 del siglo XX ambos nos preparaba-
mos para las oposiciones a los mas altos niveles de docencia en nues-
tras respectivas universidades. Se dice que una de las causas princi-
pales de las enemistades mortales en Espafa han sido las oposiciones
a Catedra, sobre todo por las famosas “trincas” (afortunadamente pa-
sadas a la historia). Sin embargo, yo puedo decir que mi amistad con
el Dr. Valls procede de aquella etapa de nuestras vidas. En 1984, Oriol
obtuvo, por fin, la plaza de Catedratico de Fisicoquimica y Técnicas
Instrumentales de la Facultad de Farmacia de Barcelona. Con la jubila-
cién del Dr. Serafin Garcia se convirtid en el principal responsable del
Departamento.

La nueva ley de Reforma Universitaria de 1983 propici6 la forma-
cién de grandes departamentos lo que obligd a que, en la Facultad de
Farmacia de Barcelona se constituyera uno denominado de “Farmacia”
que aunaba Fisicoquimica, Farmacia Galénica, Tecnologia Farmacéu-
tica, Biofarmacia e Historia y Legislacién. El Dr. Valls dirigié este “ma-
cro-departamento” desde 1993 a 1998. Luego, una vez vueltos a sepa-
rar, continué como director del Departamento de Fisicoquimica hasta el
afo 1999. Cosas curiosas de la vida, el pasado aho 2017, se volvieron
a unir formando un nuevo Departamento de Tecnologia Farmacéutica
y Fisicoquimica.

Terminada la época de colaboracion con el Dr. Serafin Garcia,
el Dr. Valls, conjuntamente con la Dra. M? Luisa Garcia y otros profe-
sores del Departamento de Fisicoquimica, iniciaron una nueva linea de
investigacion en el marco de la nanociencia y la nanotecnologia, sobre
“vectorizacion de farmacos con nanoparticulas” especialmente en su
aplicacion a terapia ocular, por su vinculacién con la Escuela de Optica.
Contribuyeron, también, en 2002, a la creaciéon del Instituto de Nano-
ciencia y Nanotecnologia de la Universidad de Barcelona.

Ademas de las responsabilidades en la Universidad citadas, el
Dr. Valls fue también el introductor de la informatica en la Facultad de
Farmacia de Barcelona, creando la primera aula de informatica en la
Facultad, impartiendo numerosos cursillos de esta materia y ocupando
el cargo de. coordinador de informatica en la Facultad de Farmacia de
Barcelona desde 1975 a 1993.
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Los anos 1998 a 2000, participd en una red tematica de inter-
cambio de profesorado con Latinoamérica, que se concretd en un cur-
so de postgrado compartido con el Dr. Benito del Castillo, sobre méto-
dos instrumentales de control de medicamentos en la Universidad de
Cordoba (Argentina) en agosto de 1998 y otro, sobre “Estabilidad de
medicamentos” en la Universidad Mayor de San Simén de Cochabam-
ba (Bolivia) en agosto del ano 2000.

Entre los titulos que ha sido merecedor Oriol Valls, ademas de los
ya citados de licenciado y doctor en Farmacia, cabe citar los de Diplo-
mado en Optica Oftalmica y AcUstica Audiométrica por la Universidad
de Barcelona (UB) (en 1978) y en Optica y Optometria por la Universidad
de Granada (en 1994); el titulo de Informatica en Ciencias Experimenta-
les'y el de HTLM generador de paginas WEB por la UB (en 1969 y 2010);
el diploma en Refraction and Optometry (London Course of Optometry)
(en 1980); el Titulo de Supervisor de Instalaciones Radiactivas y Ra-
diodiagnostico por la UB (en 1985); el de Farmacéutico Especialista en
Farmacia Industrial y Galénica por el Ministerio de Educacién y Ciencia
(MEC) en 2001; y el de Farmacéutico Especialista en Analisis y Control
de Medicamentos y Drogas también por el MEC en 2002.

Durante los 48 anos que el Dr. Valls estuvo en la Universidad de
Barcelona, ha desarrollado una importante labor docente, impartien-
do numerosas y variadas materias. En la licenciatura de Farmacia dio
clases de asignaturas troncales (Fisica, Fisicoquimica y Técnicas Ins-
trumentales) y optativas (Efectos de la radiaciones solares en los seres
vivos y Radioactividad y Radiofarmacia); en Ciencia y Tecnologia de los
Alimentos (Complementos de Fisicoquimica y Fisica de los Alimentos); y
en la Escuela de Optica Oftalmica y Acustica Audiométrica (Optica Fisi-
ca y Optica Instrumental). Ademas ha participado y sigue participando
en numerosos cursos de postgrado y masters impartiendo asignaturas
de optica, informatica y técnicas instrumentales.

Es autor del libro “Técnicas Instrumentales en Farmacia y Cien-
cias de la Salud” al que nos referimos anteriormente, del cual se han
hecho cuatro ediciones en Espafa, las tres ultimas en colaboracion con
el profesor Benito del Castillo y otros autores entre los que, como queda
dicho, se cuenta el que os habla. También se ha publicado en tres pai-
ses latinoamericanos Méjico, Peru y Republica Dominicana.
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Su labor investigadora es también de alto nivel. Participd, en
doce proyectos de investigacion subvencionados por organismos pu-
blicos estatales o autonémicos, en algunos de ellos como investigador
principal. Obtuvo también subvenciones oficiales para mejorar la es-
tructura instrumental de su departamento con 7 proyectos de investi-
gacion. Pero el mayor numero de proyectos financiados, un total de 28,
los obtuvo del programa de colaboracién industria-universidad, con el
que se rompid el tradicional aislamiento de la Universidad respecto al
mundo industrial. Con ello, la industria se beneficia de la infraestructura
y del personal formado de la Universidad y ésta consigue una mejora en
la financiacion de sus actividades.

Los resultados de sus investigaciones se han reflejado en mas de
70 publicaciones cientificas, 31 de ellas en revistas internacionales de
prestigio; en mas de un centenar de ponencias en congresos y reunio-
nes cientificas y numerosas conferencias.

Destacaremos, también, que ha dirigido o codirigido 16 tesis
doctorales, y el reconocimiento, por parte del Ministerio de Educacion y
Ciencia de 5 tramos sexeniales de Investigacion y 6 tramos quinquena-
les de docencia, en ambos casos el maximo posible para un profesor
universitario.

Pero el curriculum del Dr. Oriol Valls no se limita a los aspectos
industriales, docentes e investigadores, sino que también ha sido titu-
lar-propietario de oficina de farmacia comunitaria, siempre con la ayuda
de uno o varios farmacéuticos sustitutos que le permitieran simultanear
esta actividad con su dedicacion a la Universidad.

Su aficion por la Formulaciéon magistral le llevo a presidir desde el
ano 2003 al 2008 la Asociacion Profesional de Farmacéuticos Formula-
dores “Aprofarm”. Desde 2008 hasta 2012 form¢ parte como vocal de
formulacién de la Junta de Gobierno del Colegio de Farmacéuticos de
Barcelona.

El ano 1993 fue elegido Académico Correspondiente de la Real
Academia Nacional de Farmacia de Madrid. El afio 1995 Académico
Correspondiente y el 1999 Académico de Numero de la Real Academia
de Farmacia de Cataluna, donde ha ocupado diversos cargos. Actual-
mente sigue como Presidente de la seccion primera: Fisica, Quimica y

20& Oriol Valls Planells



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

Geologia, ocupandose ademas de las relaciones externas de la Aca-
demia,

En septiembre Ultimo fue nombrado Académico Correspondiente
de la Academia de Farmacia del Reino de Aragdn con la presentacion
de un discurso sobre “Nanociencia, salud y vida”.

Su imparable labor cientifica y profesional ha culminado el ano
pasado con la publicacién de un nuevo libro titulado “Energia Vital”, en
el que, aprovechando sus amplios conocimientos sobre los campos
electromagnéticos, analiza cémo las distintas formas de energia inter-
fieren con nuestro cuerpo comunicandole la fuerza vital necesaria y
como, al final de la vida, la energia abandona nuestro cuerpo.

El extenso curriculum cientifico y profesional del Dr. Oriol Valls,
no habria sido posible sin la ayuda y colaboracién de su familia. En
especial de su esposa Carme y sus hijos Roger y Jordi que no sdlo han
seguido la profesion farmacéutica de su padre, sino que se han casado
con sendas farmacéuticas. Veremos si sus nietos contindan la profesion
y se ha iniciado una nueva saga de farmacéuticos.

Oriol, hoy nuestra joven Academia te recibe con pleno conoci-
miento de tus méritos y la seguridad de haber realizado la incorporacion
de un gran farmacéutico en las vertientes profesional, docente, investi-
gadora, y sobre todo humana, que sin duda contribuira a su engrande-
cimiento y prestigio. Asi o deseamos y esperamos de ti.

He dicho.
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INTRODUCCION

Excelentisimo Sefior Presidente de la Academia de Farmacia de
la Comunidad Valenciana.

llustrisimos e ilustres sefioras y sefiores académicos. Compaferos
y amigos:

Ante todo quiero agradecer a los ilustrisimos miembros de la Aca-
demia de Farmacia de la Comunidad Valenciana y en especial a los
académicos que me han propuesto Dr. José Luis Moreno Frigols, Dr.
Fernando Rius Alarcod y Dr. Agustin Llopis Gonzalez, la deferencia que
han tenido conmigo al proponerme como académico de tan ilustre corpo-
racion farmacéutica de esta querida tierra valenciana. No duden que sabré
corresponder a tan inmerecido honor.

Mi relacion con la comunidad farmacéutica valenciana viene de le-
jos. Conoci al Dr. Moreno, a principios de los afos 80 del siglo pasado, en
los afos en que ambos luchabamos duramente por conseguir una catedra
en las Facultades de Farmacia de nuestras respectivas universidades,
en la misma area de fisicoquimica. A partir de ahi nacié una amistad que
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aun hoy perdura, complementada por nuestra comun aficion por la dpera
y nuestro interés por el efecto de las radiaciones electromagnéticas es-
tudiadas desde diferentes puntos de vista. Nuestra colaboracion se ha
plasmado también en la participacion del Dr. Moreno en el libro de tex-
to “Técnicas instrumentales en Farmacia y Ciencias de la Salud” que me
honro en dirigir, conjuntamente con el Dr. Benito del Castillo, del cual se
publicaron 4 ediciones en Espana y 3 en paises latinoamericanos.

Recuerdo también, con especial carifo, el contacto y relacion que
tuve con numerosos farmacéuticos valencianos, durante mis ahos de di-
rector de estudios de la Escuela de Optica Oftadimica y AcUstica Au-
diométrica de la Facultad de Farmacia de Barcelona. Con algunos de ellos
estableci, entonces, lazos de amistad que han perdurado en el tiempo.

Aprovecho la ocasion, también, para agradecer a todos los com-
paneros de la Universidad y profesionales farmacéuticos que me han
ayudado en mi quehacer cientifico-profesional a lo largo de toda la vida.

Finalmente, no puedo tampoco dejar de agradecer a mi queridisima
esposa Carmen, los desvelos y ayudas que siempre he encontrado en ella,
apesarde que mi quehacer cientifico y profesional, no siempre me haya
permitido dedicarle todo el tiempo que se merece.
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NANOROBOTS, LA TERAPEUTICA DEL FUTURO

LOS NANOROBOTS

No voy hoy a hablarles de los robots humanoides novelados y
llevados al cine en famosas series como “Stark Trek” o “La guerra de las
galaxias”, sino de otros robots muchisimo mas pequenos, tan pequenos
que entran en el dominio de los nanometros es decir, lo que denomi-
namos hoy, la nanotecnologia.

Sin lugar a dudas, puede afirmarse que la ciencia, hasta el siglo
XIX era uUnicamente de tipo macroscopico. Los avances de la fisica, la
quimica y la biologia se basaron en la observacion de los fenémenos em-
piricos, medibles mediante nuestros sentidos, capaces de determinar, con
precision un limite no inferior a la centésima de milimetro.

El descubrimiento de las modernas técnicas instrumentales como
el microscopio electronico por Ernst Ruska y Max Knoll, en 1925 y, sobre
todo, de la microscopia de fuerzas atomicas (AFM) basado en el efecto
tunel descubierto en 1986 por Gerd Binning y Heinrich Roher han permi-
tido el desarrollo de la moderna nanotecnologia.

Nanorobots, la terapéutica del futuro A 3
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Los nuevos materiales nanométricos descubiertos mediante estas
técnicas, como los nanotubos de carbono y el grafeno, estan mostran-
do un mundo insospechado de posibilidades que nos permiten afirmar,
sin lugar a dudas, que el siglo XXl va a ser el siglo de la nanociencia y la
nanotecnologia.

Un nandmetro es la milésima parte de un micrémetro, es decir, la
milésima parte de la milésima parte de un milimetro. O sea que un nanoé-
metro es igual a 107 metros, o sea, una milmillonésima de metro. Para
que nos hagamos una idea, si imaginamos una esfera de un nandme-
tro de diametro y la comparamos con un balon de futbol de 22 cm. de
diametro, seria lo mismo que comparar este mismo balon de futbol con
un planeta que tuviera un diametro igual a cuatro veces el globo terraqueo

Son de tamafno nanométrico algunas macromoléculas, como la he-
moglobina, interesantes organulos intracelulares, como los ribosomas; los
priones y los virus.

Pues bien, los nanorobots, también llamados nanobots, nanoma-
quinas, nanites, o nanoagentes, son artificios bio-electromecanicos dise-
Rados para realizar tareas especificas, con precision, a escala nanomeé-
trica. Su ventaja sobre los instrumentos médicos tradicionales radica en
su tamafo. Su disefo se basa en la imitacion del comportamiento de
organismos biolodgicos naturales como son las bacterias. Son, en muchos
casos, auténticas maquinas biomoleculares que disponen de nanodis-
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positivos que les permiten

Antenas gjercer diversas acciones y
manipular objetos en el na-
nomundo.

) ) Depésito de carga
Microcamara En el disefio de

los nanorobots se pue-

den incluir  biosensores,

Procesador nanomotores, fuentes de

alimentacion, ordenadores

moleculares, etc. Todo ello

formando un microsubmari-

no capaz de navegar por el

torrente circulatorio de los pacientes. Es decir, consisten en llevar a la

vida real, los biosubmarinos imaginados por los novelistas y cineastas

de la ciencia ficcion, como en la novela de Isaac Asimov, “Un viaje aluci-
nante”, llevada al cine por Richard Fleischer.

Sensores

Elementos de un nanorobot.

Posteriormente en la novela de 1987, “Engines of Creation”, Eric
Drexler describe nanorobots imaginarios, capaces de destruir células
cancerigenas, recoger radicales libres o reparar el dafio sufrido en los teji-
dos celulares.

Como en muchas
otras ocasiones, la realidad
supera a la ficcion.En los Ulti-
mos anos se han desarrollado
numerosos sistemas hibridos
nanorobdticos destinados al
transporte de farmacos al lu-
gar de destino. Sin embargo,
el concepto de vectorizacion
de farmacos hacia el érgano
diana no es realmente nuevo.
Desde los anos 70 del siglo
XX, se ha propuesto la union
de anticuerpos monoclonales
a liposomas y a nanoparticu-
las que lleven incorporado el
medicamento en su interior Union de anticuerpos monoclonales a vectores poliméricos
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(figura). El anticuerpo actua como vector, dirigiendo y concentrando el medi-
camento transportado al tumor o al érgano afec tado, de forma especifica.

Sin embargo, en la practica, muchos de estos primitivos transporta-
dores son eliminados, fagocitados o retenidos por el sistema reticuloendote-
lial, durante su trayecto. Hoy dia, por el contrario, como iremos viendo, dis-
ponemos de sistemas transportadores mucho mas eficaces que, ademas,
son capaces de realizar diversas funciones como las de nanorobots biosen-
sores, capaces de diagnosticar patologias y al mismo tiempo depositar el
farmaco en el érgano afectado, de regenerar tejidos danados por traumas o
por envejecimiento o, por el contrario destruir “in situ” los tumores malignos.
Es decir, seria, como se ha dicho, como “tragarse al cirujano”.

Soutik Betal, durante su investigacion de doctorado en la Universidad
de San Antonio de Texas, a principios del presente siglo, desarrollé particu-
las de nanocompuestos que pueden ser controlados de forma remota por
un campo electromagnético.

Sin embargo, fue Richard Feynman (ganador del premio Nobel de
Fisica en 1965) el primero en proponer la preparacion de maquinas nanos-
copicas 0 nanomaquinas, aunque fue su colaborador, estudiante graduado,
Albert Hibbs, quien le propuso, el afo 1959, la idea de un uso médico para
las nanomaquinas tedricas de Feinman. Hibbs sugirid que ciertas maquinas
de reparacion podrian reducirse de tamafo hasta el punto de poderse ad-
ministrar al interior del organismo para ejercer su actividad. Feynman predijo
que un dia seria posible construir maquinas tan diminutas que estarian for-
madas de solo unos pocos miles de atomos.

Como puede imaginarse, los desafios que enfrentan los ingenieros de
nanorobdtica son abrumadores. Un nanorobot viable debe ser lo suficiente-
mente pequeno y &gil para navegar a través del sistema circulatorio huma-
no, una red de venas y arterias increiblemente compleja. El robot también
debe tener la capacidad de transportar medicamentos o herramientas en
miniatura. Suponiendo que el nanorobot no esté destinado a permanecer
en el paciente para siempre, también tiene que poder ser eliminado o salir
del huésped.

En la mayoria de los casos no basta con la administracion de un solo
nanorobot, sino que, para obtener el efecto deseado, es necesario adminis-
trarlos en gran numero, formando un enjambre 0 nube nanorobdtica,.
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TIPOS DE NANOROBOTS

Existen, en la actualidad, diversos tipos de nanorobots, entre los
que se encuentran los biochips, los nubots, los basados en bacterias, los
denominados de nanoasamblaje posicional y los autorreplicantes.

- Los biochips son los mas sofisticados y eficaces nanodispo-
sitivos  electrénicos para aplicaciones terapéuticas. Existen desde el ano
2008. Se obtienen mediante la utilizacion conjunta de la nanoelectrénica,
la fotolitografia y los nuevos nanomateriales. Suelen estar dotados de
sistemas de orientacion y de tele-operacion. Se han disefado apli-
caciones para usos médicos comunes, como micro- instrumentacion
quirdrgica, el diagnéstico de numerosas patologias y la administracion de
farmacos “in situ”.

- Los nubots, palabra con la que se denominan los “robots de
acido nucléico”, son diferentes tipos de nanomaquinas que incluyen en
su estructura hebras de ADN. La compleja estructura del ADN permite
ensamblarle dispositivos nanomecanicos bi o tridimensionales.

Las maquinas basadas en el ADN pueden activarse utilizando
peguehas moléculas, proteinas y otras moléculas de ADN. Los coplejos
de nanocircuitos electréonicos con circuitos biolégicos basadas en ma-
teriales de ADN se han disefiado, sobre todo, como maquinas mole-
culares para permitir la administracion in vitro de medicamentos para
problemas de salud especificos. Dichos sistemas funcionarian eficazmen-
te, de forma autbnoma, para la administracion inteligente de sistemas
nanoparticulares basados en biomateriales, mientras que no permitirian
la teleoperacion in vivo precisa propias de otros disenos.

Diferentes grupos de investigacion como el de Ned Seeman de
la Universidad de Nueva York, el de Niles Pierce del Instituto Caltech de
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California, el de John Reif de la Universidad de Duke de Durham (Carolina
del Norte), el de Chengde Mao en la Universidad de Purdue (West Lafayet-
te, USA) y el de Andrew Tuberfield de la Universidad de Oxford, estan de-
sarrollando nubots para diversas aplicaciones especialmente biomédicas.

- Los nanorobots basados en bacterias y virus, desarrollados por
Famin Quiu y Bradley J. Nelson del Institute of Robotics and Intelligent
Systems (IRIS) del ETH de Zurich, utilizan bacterias principalmente del
tipo de la Escherichia coli y de la Salmonella typhimurium aprovechando
sus flagelos como método de propulsion. Normalmente se utilizan cam-
pos electromagnéticos para controlar el movimiento de estos dispositivos
mecanico-bioldgicos. En la actualidad sus prometedoras posibilidades
biomédicas estan todavia en estudio.

Los retrovirus se pueden volver a entrenar para que se unan a las
células y reemplazar esu ADN. Ello se lleva a cabo por un proceso llama-
do de transcripcion inversa, consistente en la entrega de un paquete
genético transportado por un vector. Por lo general, estos dispositivos
consisten en genes tipo “Pol-Gag” de los virus tratados con los sistemas
“Capsid” y “Delivery”. Este proceso, que se denomina terapia génica
retroviral, tiene la capacidad de redisenar el ADN celular mediante el uso
de vectores virales. Este proceder se ha aplicado en forma de sistemas de
administracion de genes retrovirales, adenovirales y lentivirales.

Estos vectores de terapia génica se han utilizado en gatos para
transferir genes al organismo modificado genéticamente (OMG), lo que
provoca que muestren un deterninado rasgo modificado.

- Oftro tipo de nanorobots denominados de nanoasamblaje posi-
cional se esta desarrollando conjuntamente por los grupos de Robert Fre-
itas del Instituto para la Fabricacion Molecular de Pablo Alto (California) y
de Ralph Merkle de la Livermore High School (California). Estan basados
en la mecanosintesis del “diamondoid” una estructuramolecular similar
a la del diamante. Parece que estos nanorobots pueden tener en el
futuro interesantes aplicaciones médicas.
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- Los nanorobots denominados auto-replicantes son esencial-
mente nanobots capaces de duplicarse (autoreplicarse) a si mismos
a gran velocidad. Este tipo de duplicacion ayuda a la construccion de
aplicaciones a gran escala o despliegue de nanobots para tareas en
que se precise un numero elevado de ellos. Estos nanorobots también
pueden ser una amenaza segun los cientificos. La “plaga gris” es una
amenaza de un ejército de nanorobots autoreplicantes que, fuera de
control, podrian llegar a destrir el planeta. En todo caso la replicacion
debe realizarse fuera del organismo del paciente.

Nanorobots autorreplicantes.
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HERRAMIENTAS

Trabajar en escala nanométrica para la elaboracion de estos arti-
ficios tan pequenos no es facil. Sin embargo, la moderna instrumenta-
cién permite operar con alta precisién en nanotecnologia para preparar
sofisticados nanorobots. Son los que podriamos denominar “instru-
mentos nanorobdticos”. Destacaremos como herramientas utilizadas
para tal fin los “microscopios de fuerzas atdomicas” y las “Impresoras
3D” de alta precision.

En la década de los 80 del siglo XX, se empezaron a desarrollar
los mal llamados “microscopios de campo cercano” (Scanning Probe
Microscopes, SPM) literalmente “microscopios de sonda de barrido”
caracterizados por la utilizacion de “sondas nanométricas”. En realidad,
no se trata de verdaderos microscopios ya que en ellos no se “obser-
va” la muestra, sino que se “toca”, por lo que deberian denominarse
“tactdbmetros”, aunque proporcionen una imagen nanoscopica de la
superficie de la muestra. Su funcionamiento se basa en el uso de una
ultrafinisima aguja que acaba en una punta de unos pocos nanémetros
de diametro que se desliza de forma controlada con precision por la
superficie de la muestra, a la distancia de unos pocos nanémetros, con
ello se produce una interaccion de tipo cuantico entre la sonda y los
atomos que forman la superficie
de la muestra, lo que permite vi-
sualizar y dibujar un mapa de la
estructura atémica superficial,
el estudio de las interacciones
atomico-moleculares a nivel
nanomeétrico y la posibilidad de
modificar la estructura atémica
de la muestra. Su ventaja prin-
cipal reside en la posibilidad de
manipular los étomos, con lo Gerd Bining y Heinrich Rohrer
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que se pueden remodelar las moléculas, es decir, transformar unas
sustancias en otras.

El primer microscopio de campo cercano desarrollado fue el de-
nominado de “efecto tunel” (Scanning Tunnelin Microscope, STM) dise-
Aado en 1981 por dos cientificos de IBM: Gerd Bining y Heinrich Rohrer,
lo que les valié el premio Nobel de fisica el ano 1986.

El efecto tUnel consiste en la aparicion de una débil corriente eléc-
trica entre la sonda vy los
atomos superficiales de la
muestra, sin contacto fisi-
co. Esta corriente es mas
intensa cuando la sonda
sobrevuela un atomo. Por
ello, el procesamiento de
las sefales permite el di-
sefo de iméagenes de la
distribucion de los ato-
mos en la superficie de la

Microscopia de efecto tunel
muestra.

Sin embargo, el microscopio de efecto tunel tenia una limitacion
importante. Se requeria que tanto la sonda como la muestra fueran
conductoras, lo que no ocurre, por ejemplo, en las muestras biolégicas
que, normalmente son aislantes y, por lo tanto, no pueden ser analiza-
das mediante esta técnica.

El propio Gerd Bining resolvié este problema, disefando, en 1989
el “microscopio de fuerzas atémicas” (Atomic Force Microscope, AFM)
que no esta basado en la medida de corrientes eléctricas, sino en las
fuerzas de interaccion que se establecen entre la sonda nanométrica y
la superficie de la muestra cuando se acercan a distancias muy y muy
cortas, de unos pocos nanémetros. Estas fuerzas son nulas cuando
sonda y superficie estan separadas, pero a medida que se aproximan
son de atraccion, primero, y de repulsion, después. Aparecen como
efecto de las interacciones de las nubes electronicas de los atomos de
la sonda y la superficie de la muestra. Estas fuerzas, por lo tanto, no
dependen de si la muestra es conductora o no.
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Las técnicas de campo cercano se han mostrado de una gran
utilidad en nanotecnologia y en nanociencia en general, pero no estan
desprovistas de importantes dificultades. En primer lugar, la prepara-
ciéon de las sondas, cuya punta debe ser tan fina que termine en un solo
atomo, lo que las convierte en<< extraordinariamente fragiles. Hay que
trabajar en un entorno absolutamente libre de vibraciones que podrian
alterar los resultados e incluso estropear la sonda, por lo que el instru-
mento debe disponer de un sofisticado sistema anti-vibratorio. Ademas,
la preparacion de la muestra es también muy delicada, su superficie
debe ser extraordinariamente plana y absolutamente libre de impure-
zas. Finalmente debe trabajarse habitualmente en condiciones de ultra
alto vacio (inferior a 10-10 mbars) para evitar las interacciones de las
moléculas de aire con la sonda.

En otro orden de cosas tenemos las “impresoras 3D de alta pre-
cision”. La impresion 3D es un proceso mediante el cual se construye
una estructura tridimensional mediante diversos procesos de inyeccion
aditiva de un material adecuado. Cuando esta impresion se realiza a
nanoescala este proceso debe realizarse a un nivel muchisimo mas
pequeno.

Para imprimir una estructura en una escala inferior a los 400 pm
se ha de mejorar enormemente la precision de la maquina de impre-
sion. En estos casos proceso se realiza en dos etapas: un proceso de
grabacion laser de una microplaca base y la impresiéon 3D

propiamente dicha. Por ello, cuando se realiza la impresora debe
llevar incorporada una maquina de grabado laser que graba en una
microplaca los detalles para cada segmento del nanorobot. La placa se
transfiere, de forma automatica a la impresora 3D que llena las regiones
grabadas con el material adecuado. El proceso de impresién 3D se
repite, de forma que se vaya construyendo el robot de abajo a arriba,
hasta que quede completado.

El proceso se termina mediante la denominada “polimerizaciéon
multifotonica”. La impresora 3D utiliza una resina liquida fotoactiva que
se endurece en los puntos precisos enfocando un rayo laser. El pun-
to focal del rayo laser se guia a través de la resina mediante espejos
moviles, dejando una linea endurecida de polimero soélido, de unos po-
cos nandmetros de ancho. Esta fina resolucion permite la creacion de
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estructuras pequenisimas de tamano nanométrico. El gel restante, no
endurecido, se elimina mediante un lavado que se lleva acabo, también,
de forma automatica.

Este sistema de impresion 3D tiene muchas ventajas. En primer
lugar, se puede realizar con gran precision estructuras complejas de
menos de 100 nm, con partes moviles y entrelazadas, de forma total-
mente automatizada y, en segundo lugar, se puede crear cualquier ele-
mento de un nanorobot que se haya programado previamente en un
ordenador.

Nanoimpresora 3D
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CONFORMACION DE UN NANOROBOT

Un nanorobot para aplicaciones terapéuticas debe comprender
un bloque bésico, como circuito integrado ASIC (Circuito integrado de
aplicaciéon especifica) que a su vez soporte los elementos necesarios
para su aplicacion terapéutica concreta (antenas, sensores, nanopro-
cesador l6gico, comunicador de ultrasonidos, interruptor, etc.) interco-
nectados mediante interfaces adecuadas. Debe contener, ademas, en
Su caso, mecanismos de accionamiento, sistemas de orientacion, de
deteccioén y control.

Los sensores, en algunos casos estan adaptados a la deteccion
de los pequefios cambios de temperaturas propios de los procesos
inflamatorios 0 a determinadas proteinas generadas por los tumores
cancerosos.

Para el disefio de un nanorobot es preciso llevar a cabo un sof-
tware de simulacion de las condiciones fisioldgicas de los medios biolo-
gicos por los que debe desplazarse y prever los mecanismos de actua-
cion en el 6rgano o tejido de destino, del nanoinstrumento terapéutico.
Los parametros generados a partir de la simulacion, como, por ejemplo,
velocidad, temperaturas, deteccion de citoquinas proinflamatorias en
moléculas de adhesion, etc., se transmiten a una unidad central de
procesos para ser incluidos en el entorno operativo del nanorobot. que
debe ejercer una tarea predefinida en una area especifica de la diana
terapéutica. Se debe, ademas, activar un disparador, que debe ponerse
en marcha cuando el nanorobot esté lo méas cerca posible de la diana.

El mayor problema ahora mismo es dotar a los nanobots de mo-
vimiento autbnomo y de un sistema de navegacion. Algunos disefios
utilizando el propio cuerpo del paciente como una manera de generar
energia para los nanobots utilizando la corriente sanguinea o el calor
del cuerpo humano. En cuanto al movimiento se esta investigando en
dotarles de cilios (extremidades en forma de pelillos) que vibren. La
mayoria de los investigadores se fijan en los microorganismos (como las
bacterias) para intentar dotar de movimiento a los nanobots. Incluso hay
algunos que usan una simple hélice. Para guiar a los nanobots se estan
utilizando campos electromagnéticos externos al cuerpo humano.
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Diagrama de bloques de un circuito integrado de un nanorobot
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El control de movimiento del nanorobot en las arterias debe pre-
verse que se realice en las proximidades de la pared, aprovechando
la ventaja de que esta region muestra velocidades de flujo significati-
vamente mas bajos con lo que se consigue un importante ahorro de
energia. (Figura 10).

La optimizacién de los algoritmos de control y activacion de dis-
paradores es fundamental para la eficaz realizacién del proceso con un
minimo consumo de energia.

Equipos interdisciplinares formados por médicos, farmacéuticos,
fisicos, quimicos, ingenieros y bioquimicos de todo el mundo, estan
desarrollando nuevos y exitosos componentes que se puedan ensam-
blar y formar nanorobots capaces de desarrollar, dentro del organismo,
las funciones citadas y otras nuevas, con gran precision. Su mayor di-
ficultad, en el momento actual, reside en su coste y en la dificultad de
obtenerlos en masa para su aplicacion terapéutica, como comentaré
mas adelante.
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APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los nanorobots encuentran su principal aplicacion en el trata-
miento de pacientes que sufren diversos tipos de patologias, provo-
cando un cambio importante en la historia de la terapéutica médica.
Las investigaciones que se estan llevando a cabo en un gran ndmero
de centros de investigacion, estan demostrando la viabilidad de esta
novedosa forma de terapia.

Por otra parte, la potencialidad demostrada de aplicacion de los
nanorobots en terapéutica ha facilitado que los gobiernos estén rea-
lizando importantes inversiones para propiciar la investigacion y de-
sarrollo en este campo. Tal es el caso de la Fundacién Nacional de
Ciencias de Estados Unidos que ha puesto en marcha una inversion
multimillonaria en el programa denominado “Visualizacion Cientifica”
destinado a las aplicaciones terapéuticas de la nanorobdtica. Al mis-
mo tiempo diversas empresas tecnolégicas como IBM, PARC, Hewlett
Packard, Laboratorios Bell e Intel Corporation, han mostrado su interés
en participar en las investigaciones de este tipo.

El uso de los nanorobots que ha despertado mayor interés reside
en su aplicacion como sustitutivo de la cirugia tradicional de forma mi-
nimamente invasiva, identificar y destruir células cancerosas. Otra apli-
cacion potencial es la deteccidén de quimicos téxicos y la medicion de
sus concentraciones en el ambiente. Pero también para otras muchas
acciones en el campo de la salud como ayudar al control de pacientes
que necesiten una supervision continua de sus funciones vitales, faci-
litar el diagndstico precoz de posibles patologias graves, identificar y
destruir células cancerosas, propiciar el acceso de los farmacos como
citostaticos o anti VIH a su nivel de accion, facilitar el transmigrado
de células antiinflamatorias o leucocitos a las zonas inflamadas o le-
sionadas, el monitoreo de los niveles de glucosa para el control de la
diabetes, facilitar la rotura y eliminacién de célculos renales y hepaticos,
la deteccidon de productos quimicos téxicos y la medicion de sus con-
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diciones en ambiente, etc.

También pueden utilizarse los nanorobots para facilitar el inicio de
reacciones bioquimicas especificas que faciliten la curacion de lesiones
diversas.

Consideraremos con mayor detalle algunas de estas aplicacio-
nes:

Transporte de farmacos al érgano diana: La nanotecnologia
proporciona una amplia variedad de nuevas tecnologias para el de-
sarrollo de medios personalizados para optimizar el suministro de far-
macos. En la actualidad, los efectos secundarios perjudiciales de los
tratamientos, como la quimioterapia, suelen ser el resultado de los mé-
todos de administracion de farmacos que no identifican con precision
las células diana previstas. Los investigadores de Harvard y del Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts, sin embargo, han podido unir a nano-
particulas, hebras de ARN especiales, que miden casi 10 nm de diame-
tro, llenandolas con un medicamento de quimioterapia. Estas cadenas
de ARN son atraidas por las células cancerosas. Cuando la nanoparti-
cula se encuentra con una célula cancerosa, se adhiere a ella y libera el
medicamento en la célula cancerosa.

Este método dirigido de administracion de farmacos tiene un
gran potencial para tratar a los pacientes con cancer y, al mismo tiem-
po, evita los efectos negativos de esta terapia, comunmente asociados
con la administracion inadecuada de medicamentos.

La primera demostracion de nanomotores que operan en orga-
nismos vivos se llevd a cabo en 2014 en la Universidad de California,
San Diego por el equipo de Gao y colaboradores.

En la actualidad, se estan disenando nanorobots, mucho mas so-
fisticados, dotados de sensores especificos, con la finalidad de deposi-
tar la dosis adecuada de farmaco en la proximidad del lugar de accion,
con ayuda de un interruptor que se dispara en el momento preciso para
descargar el medicamento.
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Reparacién de tejidos danados: Otra aplicacion terapéutica de
los nanorobots consiste en ayudar en la reparacion de las células de los
tejidos junto con la potenciacion de la accion de los glébulos blancos. El
reclutamiento de células inflamatorias o glébulos blancos (que incluyen
granulocitos neutrdéfilos, linfocitos, monocitos y mastocitos) en el area
afectada, es la primera respuesta de los tejidos a la lesion. Debido a su
pequeno tamano, los nanorobots podrian adherirse a la superficie de
las células blancas reclutadas, para salir por las paredes de los vasos
sanguineos y llegar al sitio de la lesién, donde pueden ayudar en el pro-
ceso de reparacion del tejido.

Ciertas sustancias podrian utilizarse para acelerar el proceso de
recuperacion. El funcionamiento de este mecanismo es bastante com-
plejo. El paso de células a través del endotelio sanguineo, un proceso
conocido como transmigracion, es un mecanismo que involucra el aco-
plamiento de los receptores de la superficie celular a las moléculas de
adhesion, el esfuerzo activo de dilatacion de las paredes de los vasos
y la deformacion fisica de las células que migran. Al unirse a las células
inflamatorias migratorias, los robots pueden, en efecto, “engancharse”
a ellas y ayudarles a su paso a través de los vasos sanguineos, evitando
la necesidad de un complejo mecanismo de transmigracion propio.

Aplicaciones quirdrgicas: Los nanorobots disefiados y progra-
mados para ejercer actividades quirurgicas, se pueden introducir en el
cuerpo, directamente, por inyeccion en el sistema vascular o median-
te catéteres en diversos vasos, 0 en otras cavidades del organismo.
Seguidamente pueden circular por el cuerpo guiados a distancia por
un cirujano y actuar quirdrgicamente de forma semiautomatica. Estos
dispositivos pueden, ademas, realizar diversas funciones como la bus-
queda de patologias y su diagnéstico y la correccion de lesiones por
nano-manipulacion, todo ello coordinado por un microprocesador de
a bordo, mientras se mantiene el contacto con el cirujano supervisor
mediante sefales ultrasonicas codificadas.

Esta nanocirugia ya se esta experimentando en la actualidad. Por
ejemplo, Geppert L. ha disenado una micropipeta dotada de un fem-
tolaser, con un diametro de punta inferior a un micrometro, que vibra
réapidamente, con la que ha conseguido cortar dendritas de neuronas
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de lombrices sin dafar la viabilidad celular. El conjunto actia como un
conjunto de “nanotijeras” destruyendo el tejido de forma localizada, de-
jando ileso el tejido adyacente.

Nanorobots en la deteccién y tratamiento del cancer: El can-
cer puede ser tratado con éxito con las herramientas y tecnologias dis-
ponibles en la actualidad. Sin embargo, un factor decisivo para saber si
un paciente de cancer va a sobrevivir, es la prontitud en que se realiza
su diagnéstico, si es posible, antes de que se haya iniciado el proceso
de la metastasis. Otro factor decisivo para el éxito del tratamiento, con-
siste en que el medicamento citostatico alcance, en concentracion ade-
cuada el tumor causante de la patologia, sin que se produzcan efectos
secundarios en el resto del organismo.Teniendo en cuenta la capacidad
de los nanorobots para navegar por los conductos del torrente circula-
torio, pueden ayudar en los dos conceptos citados para favorecer el
tratamiento del cancer. Se pueden utilizar nanorobots con biosensores
fisicoquimicos incorporados para detectar las formaciones tumorales,
en sus primeras etapas, dentro del cuerpo del paciente. Por ejemplo,
pueden llevar incorporados sensores para determinar la intensidad de
las senales de E- cadherina en las proximidades del tumor.

Simulacion 3D en tiempo real que proporciona la visualizacion del nanorobot en el lorrente sanguineo con o
sin globulos rojos. Los nanorobots fluyen con el torrente sanguineo detectando la sobreexpresion de proteinas
tumorales.
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El disefo de estos sensores para nanorobots se obtienen me-
diante simulaciones, en tiempo real, de los procesos patoldgicos y la
aplicacion directa de los resultados a una impresora 3D.

Investigadores del Instituto de Tecnologia de Israel (Technion) y
la Escuela Politécnica Federal de Zurich, han creado nanorobots fabri-
cados con polimeros y nanocables magnéticos, capaces de ser intro-
ducidos en el torrente sanguineo humano vy teledirigidos en su interior
para detectar células cancerigenas y liberar medicamentos sobre ellas.

Recientemente un grupo de investigadores de la Universidad del
Estado de Arizona, dirigido por Jason Drees y del Centro Nacional de
Nanociencia y Tecnologia chino dirigido por Baoquan Ding, han desa-
rrollado una nueva estrategia contra el cancer, basada en la utilizacion
de nanorobots de ADN. Estos investigadores se plantearon un objetivo
simple y concreto para atacar al cancer: bloquear el aporte de nutrien-
tes y “matar de hambre” al tumor. La estrategia consiste en inducir la
coagulacion de la sangre en los vasos sanguineos del tumor, mediante
nanorobots de ADN que transporten agentes coagulantes a esta zona.
Si la sangre encargada, entre otras funciones, de transportar nutrientes
y oxigeno a las células, no puede acceder al tumor, éste no recibe re-
fuerzos para llevar a cabo su metabolismo. En términos militares, seria
algo asi como iniciar un asedio a la ciudad a conquistar y evitar cual-
quier llegada de suministros y refuerzos desde el exterior.

Para llevar a cabo un asedio a nivel microscoépico los investigado-
res han necesitado disefiar nanorobots que cumplieran dos caracteris-
ticas principales. En primer
lugar, debian reconocer los
vasos sanguineos que nu-
tren al tumor y diferenciar
sus células de las células
normales. En segundo Iu-
gar, tenian que ser capaces
de liberar un agente coagu-
lante una vez en su destino.

El ADN de estos na-
norobots estd compuesto
por unidades que permiten  irigacion sanguinea de un tumor
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crear formas diversas con capacidad para plegarse. La creacion de
estas formas nanoscoépicas ha sido denominada por los investigadores
“Origami de ADN”, y sus propiedades pueden ser aprovechadas para
disenar estructuras con agentes terapéuticos en su interior que se des-
pliegan y liberan estos agentes cuando llegan a su diana.

En este caso, el equipo desarrollé un tipo de nanorobot consti-
tuido por una hoja rectangular de ADN de 90 por 60 nandmetros (1.000
veces mas pequeio que el ancho de un cabello), que en su superfi-
cie tenia unidas cuatro moléculas de trombina, una enzima coagulante.
Esta lamina de ADN, ademas, presentaba la caracteristica de poder
plegarse de forma autbnoma en un tubo, de manera que las moléculas
de trombina quedaran en su interior.

Para asegurar que los nanorobots ejercieran su funcion Unica-
mente en los tumores, los investigadores anadieron a la ldmina de ADN
unas moléculas denominadas aptameros de ADN.

Nanorobots con aptameros de ADN que reconocen a la nucleolina de las células tumorales

Estas moléculas reconocen a la proteina nucleolina que es pro-
ducida en grandes cantidades por las células endoteliales de los tu-
mores. Ademas, el reconocimiento entre los aptameros de ADN vy la
nucleolina sirve como interruptor de activacion para los nanorobots.
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Asi, el mecanismo es el siguiente: en primer lugar los investigado-
res inyectan nanorobots de ADN cargados con trombina en el torrente
sanguineo de animales modelo para el cancer; al llegar los vasos san-
guineos que nutren al tumor, los nanorobots detectan la presencia de
la nucleolina gracias a los aptameros de ADN vy se activan, pasando
de la forma cilindrica a la forma desplegada que deja expuestas las
moléculas de trombina; finalmente, la trombina inicia un proceso de
coagulacion que termina bloqueando el flujo de sangre hacia el tumor.

El tratamiento con nanorobots no mostré signos de toxicidad en los
animales modelo tratados. Ademas, el equipo comprobd que 24 horas tras
la inyeccion la concentracion de nanorobots en el organismo habia dismi-
nuido, lo que significaba que las nanoparticulas podian ser degradadas o
eliminadas por el organismo de forma natural. Otro dato a su favor fue que
no se detectaron nanorobots en el cerebro, o que podria ocasionar efec-
tos perjudiciales inesperados. La seguridad de los nanorobots también fue
confirmada en cerdos Bama, que muestran mayor similitud a los humanos
que los ratones en cuanto a anatomia y fisiologia.

Ademas, para evaluar su eficacia frente a tumores en situacion in
vivo, los investigadores trataron diversos modelos animales de cancer con
los nanorobots de ADN. En tan solo 24 horas tras el tratamiento, el equipo
observé la produccion de trombosis en los vasos sanguineos tumorales y
en tres dias, todos los vasos sanguineos de los tumores analizados habian
quedado blogueados.

Segun los autores del trabajo, los prometedores resultados de los
nanorobots de ADN podrian inspirar el disefio de nuevos tratamientos con-
tra el cancer utilizando diferentes moléculas modificadas para mediar la
administracion de los agentes terapéuticos. La combinacion de distintos
nanorobots de disefio que transporten agentes variados, podria ayudar a
erradicar los tumores sélidos y las metastasis derivadas, e incluso, sefalan
los investigadores, la estrategia podria ser modificada como una plataforma
de administracion de tratamientos para otras enfermedades.

Todo esto todavia estéa en fase de experimentacion. El nano-robot ha
sido empleado con éxito en ratones con distintos tipos de cancer: mama,
melanoma, ovario y pulmon, aunque no se ha probado todavia en seres
humanos. Quizas aun falten unos anos hasta que podamos hacer uso real
de los nanobots en el tratamiento del cancer, aunque en los Ultimos anos
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se ha avanzado enormemente en muchos de los campos necesarios para
crear esta tecnologia.

Control y tratamiento de placas de ateroma: Otra interesante apli-
cacion de los nanorobots es su capacidad de localizar lesiones aterosclero-
ticas en los vasos sanguineos estenosados, particularmente en la zona de
circulacion coronaria, asi como tratarlos bien sea de forma mecanica o por
procedimientos quimicos o farmacoldgicos.

Es bien sabido que existen diferencias de temperatura entre las pla-
cas inflamadas y el resto del organismo, que pueden llegar a ser de hasta
2° C. En general las placas ateromatosas son mas calientes. El gradiente de
temperatura de las placas se ha encontrado recientemente que esta estre-
chamente relacionado con la progresion de la arterioesclerosis coronaria.

Se pueden utilizar nanorobots dotados de sensores ultrasensibles
para detectar pequenios cambios de temperatura, incluso dentro de la mis-
ma placa arterioesclerdtica, relacionados con sus diferentes niveles de in-
flamacion.

De forma similar, se ha comprobado que la concentracion de al-
gunas citoquinas proinflamatorias esta relacionada con la progresion de
la formacion de lesiones
arterioescleréticas.  Los
nanorobots dotados de
sensores de dichas cito-
quinas, progresion de las
lesiones ateromatosas.

Con todo ello se
pretende prever con ante-
rioridad la oclusion de las
arterias , tomando las me-
didas oportunas como la

colocacion de stents, etc.
La lesion arterosclerdtica se reduce por la activacion de los nanorobots
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Nanorobots para control del aneurisma cerebral: Los nanorobots
pueden realizar el prondstico de un aneurisma cerebral mediante el segui-
miento de la lesion endotelial, antes de que se produzca una hemorragia
subaracnoidea.

En las etapas iniciales del proceso se producen cambios en la con-
centracion de mediadores quimicos que permiten al nanorobot detectar
precozmente el riesgo de aneurisma.

Nanorobot actuando en un aneurisma cerebral

Nanorobots en odontologia: El creciente interés en el desarrollo de
nanorobots para su uso odontolégico ha dado lugar a una nueva rama de
esta tecnologia denominada “nanoodontolodia” (0 “nanodentristy”).

Se han disefiado nanorobots para anestesia oral, desensibilizar los
dientes, manipular los tejidos interdentarios para alinear y enderezar un
conjunto irregula de dientes y para mejorar la dureza de los dientes.

Se ha previsto, también su uso para facilitar la instalacion de tras-
plantes, incrementando el suministro de minerales y componentes celula-
res en las encias y tejido interdentario.

Se ha descrito, asimismo, la utilizaciéon de nanorobots para reem-
plazar las capas de esmalte dental por material artificial unido de forma
covalente, generalmente se trata de zafiro que es mucho mas duro que el
esmalte. Este material suelen cederlo, en forma de nanoparticulas, con-
juntamente con otros materiales que aumentan la durabilidad del esmalte
dentario. Este sistema se puede emplear, también. para rellenar huecos
dentarios.
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Nanorobots en terapia génica: Segun Cavalcanti y colaboradores,
del Computer Science Department at Darmstadt University of Technology
de Alemania, se pueden tratar facimente enfermedades genéticas median-
te nanorobots que comparan las estructuras moleculares de ADN y protei-
nas que se encuentran en las células con estructuras de referencia cono-
cidas o deseadas. Posteriormente se pueden corregir las irregularidades
detectadas o se pueden editar en su lugar las modificaciones deseadas. En
algunos casos la terapia de reemplazo cromosoémico citada es mas eficaz
que la cito- reparacion.

El nanorobot actua flotando en el interior del nicleo de una célu-
la humana, comportandose como un buque de reparacion ensamblador
realizando su labor de mantenimiento genético. El estiramiento del enro-
llamiento de las hebras de ADN, lo llevan a cabo los brazos del robot, una
nanomaquina tira suavemente de la hebra desenrollada, a través de una
apertura en su proa, se separan las proteinas reguladoras de la cadena y
las colocan en el puerto de entrada. Las estructuras moleculares de ADN
y proteinas se comparan con la informacion almacenada en la base de
una nanocomputadora colocada fuera del nlcleo y conectada a la nave
reparadora celular mediante un enlace de comunicaciones. Se corrigen las
irregularidades en cualquier estructura y las proteinas se vuelven a unir a la
cadena de ADN que se rebobina a su forma original.

El recipiente de reparacion, con un diametro inferior a 50 nm, es in-
ferior a la mayoria de virus y bacterias y, sin embargo puede ser capaz de
llevar a cabo curaciones genéticas mas alla de las obtenidas por la mayoria
de las terapias convencionales. Con un elevado numero de estas nano-
maquinas circulando por el torrente sanguineo del paciente se podria
hablar claramente de tratamientos con una “medicina interna”, atacando la
enfermedad a nivel molecular.

Otras aplicaciones de interés sanitario: El quimico catalan de ori-
gen andaluz Samuel Sanchez espera constituir en breve una ‘start up’ con
los proyectos de nano-robots en los que trabaja, con su equipo, en el Insti-
tuto de Bioingenieria de Catalufa (IBEC). El proyecto fundamental consiste
en limpiar con nano-robots en forma de tubo y del tamafno de una bacteria,
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las aguas contaminadas de tanques en paises menos desarrollados donde
el agua es un bien escaso.

Samuel Sanchez ha sido reconocido por su proyecto con el Premio
Fundacion Princesa de Girona a la Investigacion Cientifica 2015, cuenta con
el apoyo de la Uniéon Europea que le otorgd el ERC Starting Grant, valorado
en 1,5 millones de euros. Segun afirma este joven investigador: “No vamos
a limpiar el mar, pero si un tanque en un lugar donde hay poca agua o las
tuberias de casa”.

A corto plazo, el proyecto del agua es comercializable y, segun dice,
existen dos empresas interesadas. A su juicio, las ventajas estan en que se
puede reducir el coste y es posible la produccién masiva de nanorobots
para esta finalidad.

Actualmente Samuel Sanchez esta desarrollando nuevos nanoro-
bots destinados a usos terapéuticos destinados al transporte de farmacos
a los érganos diana a través del torrente circulatorio. Utilizar estos dispositi-
VoS microscopicos en forma de esfera, producidos a base de platino, agua
oxigenada y enzimas, entre otros, podria ser, también, de gran interés en el
ambito de la terapia médica, empleando estas capsulas como vehiculo de
transporte conteniendo el farmaco de tratamientos contra el cancer y otras
patologias.

Samuel Sanchez en su laboratorio del Instituto de Bioingenieria de Catalunia
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CONSIDERACIONES FINALES

Las ciencias biomédicas avanzan a velocidad de vértigo, asistidas
en parte por el desarrollo de la nanotecnologia. En los proximos afios
se prevé un nuevo enfoque de la terapéutica por la aparicion de los na-
norobots autoguiados. Las investigaciones recientes en este campo es-
tan mostrando que estos artificios seguramente representaran un nuevo
enfoque en la terapia del futuro, especialmente en el tratamiento de las
enfermedades mas graves como el cancer, el VIH o el Alzheimer.

Podemos imaginar un dia en que diversas patologias se traten in-
yectando en el organismo millares de estos nanorobots que, flotando
por los conductos corporales, alcancen el érgano o tejido donde se esta
desarrollando la patologia. Los nanorobots pueden alli liberar farmacos,
reparar los tejidos dafados, limpiar conductos obturados, modificar ge-
néticamente células alteradas o, incluso regenerar tejidos envejecidos.

De la misma manera que la investigacion y el desarrollo de la tec-
nologia condujeron a la carrera espacial y a la carrera de armamentos
nucleares, se esta produciendo, en la actualidad una carrera por la na-
norobotica. Hay muchas posibilidades de que los nanorobots se incluyan
entre las tecnologias emergentes. En la actualidad numerosos equipos
de investigacion de todo el mundo estan trabajando en este tema, desa-
rrollando nuevas nanomaquinas y sus aplicaciones, como lo demuestra
el elevado nUmero de publicaciones cientificas sobre nanorobdtica apa-
recidas los Ultimos afos. Grandes corporaciones, como General Electric,
Hewlett-Packard, Synopsys, Northrop Grumman y Siemens han estado
trabajando recientemente en el desarrollo e investigacion de nanorobots.

Los cirujanos se estan involucrando y estan empezando a propo-
ner formas de aplicar nanorobots para tratamientos médicos comunes;
las agencias gubernamentales han otorgado fondos a las universidades
e institutos de investigacion que, en los Ultimos cinco anos, excedieron
los 2 mil millones de ddlares. para la investigacion y desarrollo de nano-
dispositivos para la su aplicacion terapéutica. Los bancos también estan
invirtiendo estratégicamente, con la intencién de adquirir previamente de-
rechos y patentes sobre la futura comercializacion de nanorobots. Inclu-
S0 ya han empezado a surgir algunos litigios sobre nanorobots y temas
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relacionados con estos dispositivos.

Sin embargo, la aplicacion futura de la terapia nanorobdtica no
esta desprovista de desventajas y dificultades como son:

- El alto coste de su diseno y produccion.
- La dificultad del disefio de nuevas nanomaquinas.

- El complejo software del interfaz de funcionamiento del nanoro-
bot.

- La dificultad de su produccién en masa para conseguir una op-
tima eficacia terapéutica. Para obviar esta dificultad, se esta estudiando,
como se ha citado antes, la posibilidad de crear nanorobots capaces de
“auroreplicarse” lo cual facilitaria la produccion en masa de nanorobots,
aungue ello implique ciertos riesgos, como se ha dicho.

- Las posibles interferencias de los campos electromagnéticos
propios del hanorobot con los campos externos.

- Los posibles efectos destructivos de los sistemas de defensa del
organismo sobre el cuerpo extrano introducido.

- El posible mal uso de los nanorobots en manos de delincuentes
y terroristas, que puedan utilizarlos para ejercer dafios a la poblacion.

A pesar de estas y otras dificultades que puedan aparecer en un
futuro, no dudamos que los nanorobots tendran dentro de pocos anos
un papel importante en el cuidado de la salud de la poblacién. La inves-
tigacion sobre el uso terapéutico de los nanorobots, en estos momentos,
promete ser el proximo paso en la evolucion de la técnica humana. Una
revolucion que simplemente no va a pasar desapercibida en un préximo
futuro, pero que todavia hoy esta en una etapa inicial de su desarrollo.

Muchas gracias seforas y sefores por su atencion
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Desarrollé su formaciéon como especialista en Farmacia Hospi-
talaria en el servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia e inicié su actividad como especialista en diferentes hospitales
de Madrid y La Comunidad Valenciana.

Obtuvo la jefatura de servicio del Farmacia Hospitalaria en el Hos-
pital General de Castellon en 1993, donde desarrollo su actividad asis-
tencial durante 20 afos. Desde 2014 ocupa el cargo de jefe de servicio
de Farmacia Hospitalaria del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

En este dilatado periodo laboral tuvo la oportunidad de conocer
y colaborar, entre otros muchos profesionales, con “los tres Joaquines”.
Este simpatico nombre artistico hace referencia a tres pioneros que
lideraron y modernizaron la Farmacia Hospitalaria en Espana durante
décadas:

Joaquin Ronda Beltran, jefe de servicio de farmacia del Hospital
General de Alicante y actualmente académico fundador de la Academia
de Farmacia de la Comunidad Valenciana, que facilitd la relacion de
Manuel Alés con hospitales de Norteamérica e Iberoamérica;

Joaquin Giraldez deir6, jefe de servicio de Farmacia de la Clinica
Universitaria de Navarra, con el que compartio responsabilidades en la
formacion de nuevos especialistas en el seno de la Comisién Nacional
de la especialidad de Farmacia Hospitalaria; v,

Joaquin Bonal de Falgas, jefe de servicio de Farmacia del Hospi-
tal Santa Cruz y San Pablo de Barcelona, Director General de Farma-
cia e impulsor de la Ley del Medicamento, que respaldd el acceso de
Manuel Alés al Comité Ejecutivo de la Sociedad Europea de Farmacia
Clinica, con el cargo de coordinador de investigacion y docencia de
esta Sociedad europea.

En 2003, Manuel Alos fue elegido para uno de los cargos mas
ilusionantes y de mayor responsabilidad para un farmacéutico de hospi-
tal, el de Presidente de la Sociedad Espafnola de Farmacia Hospitalaria,
cargo que desempefaria hasta 2007.

Bajo el titulo de “Monitorizacion del metotrexato en perfusion ra-
pida intravenosa”, hace poco mas de 30 anos, un 14 de abril de 1989,
dirigida por el llustrisimo Sr. D. Fernando Rius Alarcé, académico de
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numero fundador de la Academia de Farmacia de la Comunidad Valen-
ciana, defendia su tesis doctoral ante un tribunal del que formaba parte
el actual Presidente de la Academia, Excelentisimo Sr. D. José Luis Mo-
reno Frigols. Desde ese momento inicia, como profesor asociado, una
actividad docente y de investigacion, complementaria a su actividad
asistencial, en colaboracion con distintos profesores de los Departa-
mentos de Farmacologia y de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de
la Universidad de Valencia.

Sus lineas de trabajo se han centrado fundamentalmente en la
Farmacia Clinica, la Farmacocinética y la evaluacién Econémica de me-
dicamentos, a través de proyectos de investigacion, publicaciones vy
tesis doctorales.

En relacion con el tema sobre el versara el discurso de recepcion
como académico correspondiente de Manuel Alds, “La incorporacion
de los medicamentos biosimilares a la terapéutica hospitalaria”, cabe
sefalar su dilatada experiencia en la evaluaciéon y seleccion de me-
dicamentos a través de diversas comisiones clinicas y autonémicas,
vinculadas a estas actividades y, especialmente, por su participacion
como Vicepresidente del Comité de Medicamentos de Uso Humano de
la Agencia Espanola de Medicamentos.
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1. AGRADECIMIENTOS.

Excelentisimo Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la
Comunidad Valenciana,

llustrisimos Académicos,
autoridades,
familiares, companeros y amigos,

quiero que mis primeras palabras sean de agradecimiento a la
Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana por darme la opor-
tunidad de pertenecer a esta docta Instituciéon como académico co-
rrespondiente. En particular, quiero agradecer el aval presentado a mi
incorporacion por los llustrisimos Académicos de Numero profesores
Agustin Llopis Gonzalez, Fernando Rius Alarcé y Diego Cortés Martinez
que, ademas, aceptd efectuar mi presentacion en este acto.

El articulo décimo de los Estatutos de la Academia recoge, a ti-
tulo péstumo y honorifico, el nombramiento del Profesor Victor Jiménez
Torres como Académico Fundador. Permitanme que, como discipulo,
companero y amigo, me una publicamente a este justo y merecido ho-
menaje de la Academia a su memoria.

La vida me ha dado la oportunidad de compartir proyectos vy
experiencias con profesionales de diferentes paises, titulaciones e ins-
tituciones. Mi agradecimiento a todos los companeros que he tenido
el privilegio de conocer a lo largo de estos anos; me ayudaron y me
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ayudan dia a dia a emprender proyectos, a superar dificultades y a
crecer personal y profesionalmente. Pero, en un momento como este,
quiero volver la vista atras para agradecer especialmente la ensefanza,
el ejemplo y el consejo de tres excelentes profesionales que marcaron
mi formacion en la incipiente especialidad de la Farmacia Hospitalaria:
Juan Ezquer, Maria Dolores Fuentes y José Magraner, “mi jefe”. Y, como
no, a mis residentes “mayores”, Carmela Borrell y Eduardo Lépez Briz;
los tres nos reimos, aprendimos, compartimos, superamos y resisti-
mos. Somos residentes del Hospital Clinico Universitario de Valencia,
para siempre.

Con mas de 575 afnos de historia, el Muy llustre Colegio de Far-
macéuticos de Valencia, que nos acoge en este acto, mantiene su
aspiracion al liderazgo en la innovacién de todos los sectores que com-
ponen la profesion farmacéutica. Mi agradecimiento al llustrisimo Sr.
Presidente y a toda la Corporacién por su soporte a este acto.

Finalmente, mi familia. Es un momento propicio para reiterarles
mi carifo y gratitud a todos ellos, pero en particular a mi esposa Pilar
y a mis hijas Pilar y Cristina, sin cuya paciencia y confianza no hubiera
llegado hasta aqui; y a Victoria, que me ha hecho descubrir la vocacion
de abuelo.
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2. INTRODUCCION.

En el ambito farmacéutico, la Biotecnologia coordina tres con-
ceptos diferentes, pero necesariamente complementarios: las tecno-
logia estructuradas sobre organismos vivos o sistemas bioldgicos; los
procesos de produccién de medicamentos, basados en moléculas hu-
manas; vy, la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos a tra-
Vés la biologia molecular y celular”.

La utilizacion de la Biotecnologia®® ha permitido incorporar a la
terapéutica de muchas enfermedades crénicas, dolencias incapacitan-
tes e incluso en circunstancias que amenazan la vida del paciente
(life-threatening chronic diseases), nuevos medicamentos bioldgicos
cuyas evidencias clinicas han transformado drasticamente la seguri-
dad, la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Diariamente,
miles de ciudadanos reciben anticuerpos monoclonales, interferones,
proteinas recombinantes y otros medicamentos que emulan e incluso
superan el efecto bioldgico de los factores naturales, con el objetivo
ultimo de obtener un beneficio especifico y relevante.

Sin embargo, el precio de estos medicamentos innovadores llega
a ser prohibitivo para los sistemas publicos de salud, limitando su uso,
particularmente en los paises en desarrollo. La caducidad de las paten-
tes o de la proteccion de datos para un primer grupo de medicamentos
bioldgicos originales (hormona del crecimiento humano o eritropoyeti-
na, por ejemplo) ha dado paso a una etapa expansiva en la investiga-
cion y comercializacion de productos biosimilares a los medicamentos
de referencia y podrian representar una de las mejores estrategias para
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facilitar el acceso de los ciudadanos a estas alternativas terapéuticas
colaborando al mismo tiempo en la sostenibilidad del sistema sanitario.

La similitud cientificamente demostrada entre los productos de
referencia y los medicamentos biosimilares es pieza clave en la efecti-
va incorporacion de estos Ultimos al mercado farmacéutico. Cuando a
nivel de calidad el ejercicio de comparabilidad es capaz de demostrar
que ambos medicamentos (el producto de referencia y el biosimilar) son
“muy similares”, la experiencia clinica y el perfil de seguridad estableci-
do para el producto de referencia contribuye al desarrollo del medica-
mento biosimilar; y, este fundamento llega a sustentar la reduccién en
los requisitos de disponibilidad de datos clinicos y no clinicos para el
nuevo biosimilar.
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3. LA REGULACION DE MEDICAMENTOS EN ESPANA#56

El articulo segundo de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios* define el medicamento de uso
humano como “toda sustancia o combinacién de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o pre-
vencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en
seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accion far-
macoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagndstico
meédico”.

De acuerdo a lo dispuesto en el articulo cuarto del Real Decreto
1345/2007 por el que se regula el procedimiento de autorizacion, regis-
tro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso huma-
no fabricados industrialmente® “ningin medicamento fabricado indus-
trialmente podra ser puesto en el mercado sin la previa autorizacion de
comercializacion otorgada por la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o por la Comisién Europea, € inscripcion en el
registro de medicamentos, de acuerdo con los procedimientos estable-
cidos para cada caso” y una vez se ha evaluado favorablemente su ca-
lidad, seguridad y eficacia. La regulacion por parte de la AEMPS incluye
productos muy diversos: medicamentos de origen quimico, biotecno-
l6gico, hemoderivados, vacunas, gases medicinales, radiofarmacos o
terapias avanzadas, entre otros.

En 1957, seis paises europeos firmaron el Tratado de Roma y se
comprometieron a desarrollar medidas de armonizacion en diferentes
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areas socioeconémicas, sin incluir la Sanidad y la Ordenacion Farma-
céutica, que se mantenian en el ambito de decision de cada pais. A
partir de la Directiva 65/65/EEC de 1965 comenzaron a establecerse
principios comunes para la concesion en los estados miembros de au-
torizaciones de los medicamentos de uso humano en base a criterios
técnicos vy cientificos, sin tomar en consideraciéon otros criterios econo-
micos y sociales. Toda una serie de Directivas posteriores conforman
la normativa béasica que regula los medicamentos de uso humano en la
Unidn Europea.

En 1995, se funda la Agencia Europea de Medicamentos, para
llevar a cabo su cometido de acuerdo a rigurosos estandares cientifi-
cos e informacion independiente sobre medicamentos’. Sin duda, un
elemento central en el éxito de EMA es la estrategia de impulsar el
compromiso de la red europea de agencias reguladoras de medica-
mentos, para garantizar los mas altos estandares en la regulacion de
medicamentos. Actualmente, 7 comités cientificos de la EMA (tabla 1),
mas de 30 grupos de trabajo y varios miles de expertos cientificos eu-
ropeos proporcionan la mejor experiencia cientifica para la regulacion
de medicamentos.

Tabla 1. Comités cientificos de la Agencia Europea de Medicamentos.

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
Comité de Evaluacion de Riesgos y Farmacovigilancia (PRAC)
Comité de medicamentos de uso veterinario (CVMP)
Comité de productos medicinales huérfanos (COMP)
Comité de productos medicinales a base de plantas (HMPC)
Comité de terapias avanzadas (CAT)

Comité Pediatrico (PDCO)

Un medicamento pasa por diferentes etapas previas a su auto-
rizacion, cuyo fin es demostrar su calidad, eficacia y seguridad. Estas
etapas discurren, en primer lugar, por las fases vinculadas a la investi-
gacion basica que afectan a la propia identificacion de moléculas can-
didatas a convertirse en medicamento, a su sintesis (0 a su aislamien-
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to y purificacién) y a las primeras pruebas farmacoldgicas capaces de
mostrar su actividad terapéutica. A pesar de los avances cientificos y
tecnolodgicos, se trata de un proceso prolongado y con una baja tasa
de éxito: de forma aproximada, se estima que por cada 5.000 - 10.000
moléculas investigadas, tan solo 250 entraran en la siguiente etapa de
investigacion preclinica. Este grupo de sustancias pasa a la siguiente
fase de investigacion que se desarrolla tanto en animales de experimen-
tacion como en modelos de laboratorio. Estos estudios se dirigen por
un lado a conocer su farmacodinamia, es decir sus efectos a distintas
dosis y sobre diferentes 6érganos y sistemas, pero también a estudiar su
farmacocinética, analizando la absorcion, distribucion y eliminacion de
la molécula estudiada, habitualmente en modelos animales. El objetivo
principal de estos estudios es evaluar la seguridad y eficacia del pro-
ducto antes de empezar los ensayos clinicos en humanos. Ademas, en
este momento del desarrollo del medicamentos, se llevan a cabo tam-
bién estudios fisico-quimicos y galénicos, para conocer su pureza y es-
tabilidad, las posibilidades de. Se estima que por cada 250 compuestos
en preclinica, sélo 5 entraran en la etapa de investigacion clinica.

Las compafia que deseen avanzar en la investigacion, deben
presentar ante una agencia reguladora (p.€j. la AEMPS) una solicitud
de autorizacion que incluya los resultados de las etapas anteriores y un
plan de investigacion clinica. El gold standard en la investigacion en se-
res humanos es el ensayo clinico. El Real Decreto 1090/20158 define el
ensayo clinico como “toda investigacion relativa a personas destinada
a descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacoldgicos o demas
efectos farmacodinamicos de uno o mas medicamentos; o a identificar
cualquier reaccion adversa a uno 0 mas medicamentos; o a estudiar la
absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecién de uno 0 mas
medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia
de dichos medicamentos; y que cumpla las siguientes condiciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica habi-
tual del Estado miembro implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion
se toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los
sujetos de ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual”.
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Los medicamentos de uso humano, ademas de la autorizacion
de la agencia reguladora, precisan de la supervision de un Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) que “vela por la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que
participen en un proyecto de investigaciéon biomédica”.

Cada estudio clinico, en funcién de circunstancias biométricas,
epidemioldgicas, clinicas o terapéuticas, tiene un disefio especifico que
debe ser analizado de modo individual. Pero a efectos esencialmente
docentes, en el proceso de investigacion clinica del medicamento se
suelen diferenciar tres fases® cuyas principales caracteristicas son las
siguientes:

Fase I. Estudios clinicos no controlados que incluyen pocos vo-
luntarios sanos, o algunas veces pacientes, dirigidos a conocer la dosis
mas baja con efecto apreciable y la mas alta que puede ser adminis-
trada sin causar dafho y la farmacocinética del medicamento en inves-
tigacion.

Fase Il. Estudios clinicos no controlados (fase lla) o controlados
y con asignacion aleatoria (fase llb) que incluyen a un nimero reducido
de pacientes afectados por la patologia diana del medicamento en in-
vestigacion, para recabar informacion acerca de su eficacia, dosis mas
adecuada y duracion del tratamiento.

Fase Ill. Estudios clinicos controlados, aleatorizados, a doble cie-
go, multicéntricos y comparativos que incluyen a un nimero importante
de pacientes representativos de la poblaciéon a la que el medicamento
ird dirigido, para obtener mayor evidencia sobre su eficacia y seguridad.
Estas caracteristicas convierten a los ensayos Fase Il (también llama-
dos pivotales) en el principal soporte para la autorizacion de comercia-
lizacion.

El desarrollo de un medicamento innovador se ha cifrado en mas
de 2400 millones de euros'’®. Aproximadamente un 25% de la inversion
se destina a la investigacion basica y preclinica; un 58% a su desarrollo
clinico; y, un 17% a los procesos de aprobacion y a la farmacovigilancia
tras su comercializacion. Entre las razones que explican un coste tan
elevado por cada medicamento innovador comercializado, sin duda
destaca la baja “rentabilidad” de la investigacion: en 2015, de mas de
7.262 moléculas en desarrollo, sélo fueron autorizados 44 nuevos me-
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dicamentos, lo que refleja una tasa de éxito de alrededor del 0,6% en el
conjunto de procesos de I+D que emprende la industria farmacéutica.

Figura 1. Etapas en la investigacion de un medicamento. Desde que comienza la investigacion de una molécula
innovadora, pueden transcurrir hasta 12 arios hasta su comercializacion efectiva.

Como ya se ha indicado, ningun medicamento puede comerciali-
zarse en Espafna sin la autorizacion previa de la AEMPS o de la Comision
Europea; autorizacion que se otorga en base a un conjunto de criterios
sobre calidad, seguridad y eficacia del medicamento que permiten pon-
derar la relacion riesgo/beneficio para las indicaciones, poblaciones y
forma de empleo objeto de autorizacion. En este ambito, la UE se viene
dotando de posiciones técnicas comunes entre los estados miembros
para la evaluacion y autorizacion de los medicamentos. Este posicio-
namiento compartido ha permitido que se alcancen procedimientos de
autorizacion de ambito europeo y que los medicamentos puedan optar
bien a una autorizacién con validez para un solo pais o bien a una auto-
rizacion valida para mas paises dentro de la union Europea aumentando
la eficiencia de la red de agencias reguladoras europeas.

En la actualidad, existen cuatro procedimientos en la Unién Eu-
ropea por los que un medicamento puede obtener una autorizacion de
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comercializacion. La elecciéon de uno u otro es opcional para el labora-
torio que opta a la autorizaciéon de un medicamento, excepto en el caso
del procedimiento centralizado que es obligatorio para determinados
tipos de medicamento. Estos procedimientos se denominan: nacional,
descentralizado, de reconocimiento mutuo y centralizado.

Procedimiento nacional. El solicitante presenta a una agencia
nacional del medicamento (p.ej. la AEMPS) el expediente con toda la
informacion de calidad, seguridad y eficacia necesaria para la autoriza-
cién de comercializacién del medicamento. Esta autorizacién permitira
la comercializacion del medicamento solo en el pais que la otorga (p.ej.
en Espana). Se utiliza esencialmente para medicamentos genéricos y
medicamentos que no precisan de prescripcion médica (OTC: over the
counter).

Procedimiento descentralizado. Se presenta la solicitud de au-
torizacion de forma simultanea en varios paises de la UE, cuyas agen-
cias evaluan el medicamento de forma coordinada, actuando una de
ellas como agencia de referencia vy, al final del proceso, todas las agen-
cias emiten una autorizacion idéntica y valida para su correspondiente
ambito territorial de competencia.

Procedimiento de reconocimiento mutuo. Se utiliza cuando un
medicamento tiene ya una autorizacién de comercializacién en un esta-
do miembro (estado de referencia) de la UE y el titular de la autorizacion
quiere extenderla a otros estados, solicitandolo a la EMA. El estado
miembro de referencia remite el informe de evaluacion del medicamen-
to al resto de estados concernidos quienes reconocen, si procede, la
autorizacioén de comercializacion inicial.

Procedimiento centralizado. Un solicitante puede optar a una
autorizacion simultanea para todos los estados miembros de la UE. En
este caso, el proceso administrativo recae sobre la EMA y las evalua-
ciones cientificas son asumidas inicialmente por dos estados miembros
(ponente y co-ponente), que envian sus informes a los demas estados
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miembros. El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA realiza después una evaluacion cientifica de la solicitud y formula
una recomendacion a la Comision Europea, que es la responsable de
conceder 0 no una autorizacion de comercializacion. Una vez concedi-
da por la Comisién Europea, la autorizaciéon de comercializacion cen-
tralizada es valida en todos los Estados miembros de la UE. El procedi-
miento centralizado es siempre una opcién del solicitante y obligatorio
en la mayor parte de medicamentos nuevos o innovadores:

e Medicamentos de uso humano que contienen una sustancia
activa nueva para el tratamiento de:

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

El cancer.

La diabetes.

Las enfermedades neurodegenerativas.

Las enfermedades autoinmunes y otras disfunciones inmunes.

Las enfermedades viricas.
e Medicamentos derivados de procesos biotecnoldgicos.

e Medicamentos de terapia avanzada, como la terapia génica, la
terapia celular somatica o los medicamentos obtenidos mediante inge-
nierfa tisular.

e Medicamentos huérfanos, para el tratamiento de enfermedades
raras.

Las normas vy los requisitos aplicables a los medicamentos en
la UE son idénticos, independientemente del procedimiento de auto-
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rizacion, que incluira la evaluacion de la informacién generada tanto
durante la fase preclinica como en los ensayos clinicos, asi como su
fabricacion y controles quimicos y farmacéuticos del medicamento, de
sus materias primas y de los productos intermedios, a través de los la-
boratorios oficiales de las agencias o mediante la inspeccion de las ins-
talaciones donde se fabrique el medicamento o sus principios activos.

Cuando la evaluaciéon de un medicamento concluye favorable-
mente, se emite una autorizacién para su comercializacion que incluye
las condiciones establecidas por la agencia para su uso adecuado (p.
ej. via de administracion o contraindicaciones). Estas condiciones que-
dan recogidas en la ficha técnica, para profesionales sanitarios, y en el
prospecto, para los pacientes. Ademas, la EMA publica para cada me-
dicamento de uso humano evaluado (autorizado o no) un Informe Publi-
co Europeo de Evaluacién (EPAR: European Public Assessment Re-
port). En el caso de los medicamentos autorizados mediante
procedimiento nacional, los detalles sobre la evaluacién del medica-
mento (p.ej. por ejemplo, los estudios clinicos o de bioequivalencia)
también estan disponibles en un Informe Publico de Evaluacion (Figura
2).

Figura 2. El Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS, CIMA, ofrece informacion sobre el
prospecto (P), la ficha técnica (FT) y el informe puiblico de evaluacion (IPE) del medicamento. En este ejemplo
de un medicamento biosimilar de Rituximab el IPE contiene un resumen del EPAR del medicamento TRUXIMA®
destinado al publico general.

26& Manuel G. Al6s Almifana



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

De acuerdo a lo contemplado en el articulo 92 de la Ley de Ga-
rantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios?,
“para la financiacion publica de los medicamentos y productos sanita-
rios sera necesaria su inclusion en la prestacion farmacéutica median-
te la correspondiente resolucion expresa de la unidad responsable del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, estableciendo las
condiciones de financiacion y precio en el ambito del Sistema Nacional
de Salud”. Y, de acuerdo a lo establecido en el articulo 94 de esta Ley*
“corresponde a la Comision Interministerial de Precios de los Medica-
mentos, adscrita al Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social,
fijar, de modo motivado y conforme a criterios objetivos, los precios de
financiacion del Sistema Nacional de Salud de medicamentos y produc-
tos sanitarios para los que sea necesario prescripcion médica, que se
dispensen en territorio espariol”.

La Unién Europea ha sido pionera en la regulacion de los medica-
mentos biosimilares desde la autorizacion del primero (la hormona del
crecimiento) en 2006. Desde entonces, la Unién Europea ha autorizado
el mayor numero de biosimilares de todo el mundo, por lo que dispone
de la mas amplia experiencia en su uso y seguridad. A lo largo de estos
afos, las directrices cientificas de la EMA han evolucionado en base a
la experiencia clinica acumulada y a los avances acontecidos en biotec-
nologia y ciencias analiticas. Estas directrices (tabla 2) tienen la finalidad
de ayudar a las compafias que desarrollan medicamentos biosimilares
a ajustarse a los estrictos requisitos reglamentarios que la EMA y la Co-
mision Europea exigen para otorgar una autorizacion. El elemento fun-
damental en la evaluacién por la EMA es un ejercicio de comparabilidad
que permite demostrar la similitud entre el biosimilar y el producto de
referencia. En este contexto, el concepto cientifico de comparabilidad
consiste en demostrar, mediante pruebas fisico-quimicas y biolégicas
especificas y sensibles, que no existen diferencias significativas entre el
biosimilar y su medicamento de referencia.
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Tabla 2. Guias y directrices elaboradas por la EMA para la evaluacion
de la comparabilidad de los biosimilares con su medicamento de referencia.

DIRECTRIZ, REFERENCIAY FECHA

Medicamentos similares que contienen somatropina, EMEA/
CHMP/BMWP/94528/2005. 22/02/2006

Medicamentos biosimilares que contienen factor estimulante de colonias de
granulocitos recombinante, EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005. 22/02/2006

Medicamentos bioldgicos similares que contienen eritropoyetinas
recombinantes, EMEA/CHMP/BMWP/301636/08. 14/04/2010

Medicamentos bioldgicos similares que contienen anticuerpos monoclonales:
problemas no clinicos y clinicos, EMA/CHMP/BMWP/403543/2010. 15/06/2012

Medicamentos bioldgicos similares que contienen interferon
beta, EMA/CHMP/BMWP/652000/2010. 06/03/2013

Medicamentos bioldgicos similares que contienen la hormona estimulante del
estimulo foliculo recombinante, CHMP/BMWP/671292/2010. 06/03/2013

Medicamentos bioldgicos similares que contienen como principio
activo una proteina derivada de procedimientos biotecnoldgicos:
problemas de calidad CHMP/BWP/247713/2012. 03/06/2014

Medicamentos bioldgicos similares que contienen como principio activo una
proteina derivada de procedimientos biotecnoldgicos: problemas no clinicos
y clinicos, EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 (Rev 1). 09/01/2015

Desarrollo no clinico y clinico de medicamentos bioldgicos similares
que contienen insulina humana recombinante y analogos de insulina,
EMEA/CHMP/BMWP/32775/2005 (Rev 1). 11/03/2015

Desarrollo no clinico y clinico de medicamentos biologicos
similares que contienen heparinas de bajo peso molecular, EMEA/
CHMP/BMWP/118264/2007 (Rev 1). 24/11/2016
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Respecto al mecanismo regulatorio, los medicamentos de ori-
gen biotecnoldgico, tanto si son originales como si son biosimilares,
han de autorizarse siempre por la via centralizada, mediante un unico
expediente de registro presentado a la EMA y que sera evaluado por el
CHMP. A la vista de la opinion favorable del CHMP, la Comisién Europea
es responsable de emitir una autorizacion vélida en todo el territorio eu-
ropeo. En el caso de los medicamentos biosimilares no biotecnolégicos
(p.€j. las heparinas de bajo peso molecular), pueden utilizarse los otros
procedimientos de registro.

Como se indicd mas arriba, antes de la comercializacion del me-
dicamento biosimilar, en Espana es necesaria una resolucion favorable
de financiacion con cargo al Sistema Nacional de Salud por parte del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y la fijacion de pre-
cio por parte de la Comision Interministerial de Precios.
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4. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS. MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

Los medicamentos biolégicos contienen uno o mas principios
activos producidos o derivados de una fuente bioldgica de origen na-
tural o recombinante. En esta definicion se incluyen productos con una
actividad farmacoldgica reconocida y una estructura dispar; como, por
ejemplo, vacunas, anticuerpos, hemoderivados, alérgenos o proteinas
recombinantes'. En efecto, la naturaleza de los medicamentos biolo-
gicos es muy diversa; incluye proteinas, hidratos de carbono e incluso
seres vivos completos, células o tejidos. Tradicionalmente, los medica-
mentos bioldgicos se han obtenido de multiples fuentes naturales: hu-
manos, animales 0 microorganismos. Muchos de estos medicamentos
son ahora son de origen biotecnolégico (por ejemplo, la insulina o la
hormona del crecimiento). La practica clinica los ha consolidado como
medicamentos indispensables para el tratamiento de enfermedades
croénicas y muy graves, como la diabetes, las enfermedades autoinmu-
nitarias y el cancer.

En su mayoria, los medicamentos biol6gicos son proteinas, muy
diferentes en cuanto a su tamano y complejidad estructural, desde
proteinas relativamente pequefas como la insulina (5.808 daltons) has-
ta los anticuerpos monoclonales (con un peso molecular de mas de
150.000 daltons). En consecuencia, todos los aspectos relacionados
con la obtencién y fabricacion industrial de los medicamentos bioldgi-
cos tiende a ser mas compleja que la de las moléculas obtenidas por
procesos quimicos.

La mayor parte de los medicamentos bioldgicos se fabrican con

27& Manuel G. Al6s Almifana



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

biotecnologia. Los medicamentos biotecnoldgicos son medicamentos
de origen bioldgico, pero con la particularidad de que se obtienen a
partir de sofisticados sistemas celulares y tecnologia del ADN recom-
binante™.

La biotecnologia se ocupa de escalar procesos bioldgicos a nivel
industrial. Desde esta amplia perspectiva, la biotecnologia no es una
metodologia moderna: ha sido utilizada por los seres humanos para
elaborar multitud de alimentos (vino, pan, cerveza, queso) que forman
parte de una cultura milenaria. La verdadera innovacion ha surgido al
aplicar estas mismas metodologias pero modificadas de acuerdo a los
avances de la biologia molecular'® en ambitos tan diversos como la in-
dustria alimentaria, por supuesto, pero también la fabricacion de tejidos
o0 medicamentos.

Avery, MclLeod y McCarty comunicaron en 1944 que la informa-
cién genética se alojaba en el acido desoxirribonucleico (ADN), cuya
estructura fue descubierta por Watson y Crick, nueve anos mas tarde y
obtuvieron el Premio Nobel de Biologia en 1962. Rapidamente, crista-
liza el conocimiento sobre la replicacion, transcripcion y traduccion del
ADN™ y en un corto periodo de tiempo se pasa de la investigacion ba-
sica a la proyeccion biomédica de la capacidad de influir en los proce-
sos de sintesis de las sustancia con interés diagndéstico o terapéutico.
La Biologia Molecular, especialmente a través de las técnicas de ADN
recombinante, sobrepasaba la vieja biotecnologia incorporando nuevos
conceptos como la genética molecular, la terapia génica y la ingenieria
genética.

La legislacion de la UE impone estrictos requisitos para la fabri-
cacion de todos los medicamentos. Las compafias que fabrican me-
dicamentos en o para la UE, no solo deben disponer de una licencia
de fabricante, sino que ademas estan obligadas (bajo control de las
agencias reguladoras de los estados miembros) a cumplir las prac-
ticas correctas de fabricacion (PCF) que garantizan la obtencion de
medicamentos con calidad probada. Incluso si alguna de las fases de
fabricacion se realiza fuera de la UE, los fabricantes, importadores y
distribuidores mayoristas no pertenecientes a la UE estan obligados a
cumplir los mismos requisitos y también estan sometidos a inspeccio-
nes periddicas. En el caso de los medicamentos biolégicos, algunos de
los requisitos de las PCF se han adecuado a la naturaleza especifica de
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estos productos (por ejemplo, el uso de técnicas asépticas adecuadas
o el control de la refrigeracion y el mantenimiento de la cadena del frio).

Por otra parte, la estructura molecular grande y compleja de los
medicamentos bioldgicos hace imprescindible utilizar sofisticados mé-
todos analiticos (por ejemplo, identificacion genética, espectrometria
de masas y ensayos en células) para estudiar sus propiedades fisico-
quimicas y funcionales, como la estructura molecular, las modificacio-
nes de proteinas vy la actividad bioldgica.

Los medicamentos bioldgicos estan producidos por organismos
ViVOS Yy, en consecuencia, variables por naturaleza. Resulta por tanto
inherente a su naturaleza y a su modo de obtencion que el medicamen-
to biolégico final presente una pequefa variabilidad, conocida como
microheterogeneidad, que obliga a mantener las especificaciones del
principio activo, a través de un estricto control del proceso de fabrica-
cién, en un rango de especificaciones aceptable para garantizar una
eficacia y seguridad homogéneas.

Esta microheterogeneidad (figura 3) puede también presentarse
entre varios lotes de un mismo medicamento bioldgico cuando, por di-
versas circunstancias, se modifican los procesos de fabricacién duran-
te la vida comercial del medicamento. En cualquier caso, es imprescin-
dible que se apliquen los controles mas rigurosos a fin de garantizar
que, a pesar de esta microheterogeneidad, las diferencias no afectaran
a la seguridad ni a la eficacia del medicamento.

Figura 3. Simulacion de la microbeterogeneidad entre distintos lotes de un medicamento bioldgico. Tres lotes
consecutivos de un mismo medicamento bioldgico presentan un pequerio grado de variabilidad (sombreado
amarillo) dentro de los limites aceptados; por efemplo, en glicosilacion (moléculas de aziicar unidas a la pro-
teina, representadas por pequenios triangulos azules). La secuencia de aminodcidos (representada mediante
circulos) y la actividad biologica de la proteina se mantienen sin cambios en todos los lotes, aun cuando se
registren estas pequenas diferencias en las cadenas de aziicar. Adaptado de EMA: los biosimilares en la UE, guia
z’;z?ornzalizra para profesionales sanitarios®.
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Una preocupacion constante en el uso de medicamentos bioldgi-
Ccos es su inmunogenicidad potencial. Es sobradamente conocido que
el sistema inmunitario tiene la capacidad de reconocer las proteinas ex-
trafas y reaccionar contra ellas. Por lo general, los medicamentos bio-
l6gicos no ocasionan ninguna respuesta inmunitaria o, de producirse,
esta se limitaria a la apariciéon transitoria de anticuerpos, por ejemplo,
sin trascendencia clinica o terapéutica. Tampoco los acontecimientos
adversos inmediatos, por ejemplo los relacionados con la infusion intra-
venosa del medicamento, suelen ser graves. Es realmente infrecuente
gue una reaccion inmunitaria a un medicamento bioldgico sea grave
y pueda suponer un riesgo para la seguridad o la vida del paciente.
Asimismo, puede aparecer una perdida de efectividad mediada por an-
ticuerpos dirigidos contra el medicamento bioldgico (ADA: anti-drugs
antibodies) que neutralizaria la actividad del medicamento y hace ne-
cesario evaluar siempre la inmunogenicidad potencial para todos los
medicamentos bioldgicos.

Segun la EMA'®, “un biosimilar es un medicamento bioldgico que
contiene una version de la sustancia activa de un medicamento biolo-
gico original ya autorizado (medicamento de referencia) en el Espacio
Econdmico Europeo. Es necesario establecer la similitud con el medi-
camento de referencia en términos de caracteristicas de calidad, acti-
vidad biologica, seguridad y eficacia basadas en un ejercicio de com-
parabilidad integral”.

El desarrollo de un medicamento biosimilar parece, en principio,
aplicable a cualquier medicamento bioldgico. Sin embargo, a diferencia
de lo que ocurre con los genéricos quimicos en los que la calidad y la
bioequivalencia son suficientes, la posibilidad efectiva de éxito para que
un medicamento biosimilar sea finalmente autorizado radica en la capa-
cidad de demostrar, de manera convincente, la similitud de los produc-
tos comparados, incluyendo una caracterizacion completa de aspectos
fisicoquimicos, bioldgicos y clinicos, con relaciéon a unos estandares
reconocidos y que no ofrezcan lugar a la duda. Los principios cientifi-
cos de la comparabilidad entre biosimilares se basan en los aplicados
para evaluar el impacto de los cambios en el proceso de fabricacion
de un medicamento biolégico, como se describe en la guia Q5E de la
Conferencia Internacional de Armonizacién'. En consecuencia, la com-
parabilidad del biosimilar en cuanto a similitud con el medicamento de
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referencia es tanto mas aplicable cuanto mas estructurados y definidos
estén los métodos analiticos, los procesos de fabricacion empleados
y los modelos de evaluacion pre-clinicos y clinicos. Evidentemente, es
mas probable que se aplique con éxito este ejercicio de comparabilidad
a productos altamente purificados y cuya caracterizacion no albergue
dudas. La sustancia activa debe ser similar en términos moleculares,
pero también en cuanto a su actividad bioldgica. Por ejemplo, para
una sustancia activa proteinica cabe esperar que la secuencia de ami-
noacidos, la posologia y la via de administracion iguales a las del me-
dicamento de referencia, ya que cualquier diferencia por ejemplo en
concentracion, forma farmacéutica o excipientes podrian comprometer
la seguridad del biosimilar.

En definitiva, la demostracion de similitud se realiza a través de
un exhaustivo ejercicio de comparabilidad para demostrar que peque-
Aas diferencias fisicoquimicas y bioldgicas que se pudieran demostrar,
como también ocurre entre lotes en los medicamentos bioldgicos de
referencia, no alcanzan a la eficacia y seguridad del medicamento biosi-
milar y, en Ultima instancia, permiten su autorizacion como medicamen-
to biosimilar. Es importante recordar que el término biosimilar tiene un
caracter regulatorio y se utiliza en la Unién Europea para evidenciar la
comparabilidad entre el biolégico de referencia y el biosimilar.

Superados los ensayos clinicos de equivalencia entre biosimilar
y medicamento de referencia en las indicaciones mas sensibles de una
determinada sustancia activa, cabe la posibilidad de extrapolar al biosi-
milar el resto de indicaciones del medicamento de referencia.

Como cualquier otro medicamento bioldgico, el biosimilar esta
sujeto a una variabilidad intrinseca, debida entre otras razones al pro-
ceso de elaboracién especifico de cada fabricante. Por ello, durante el
proceso de fabricacion, deben llevarse a cabo controles rigurosos para
garantizar que esta variabilidad no afecta a la actividad biolégica del
medicamento ni a su seguridad; o dicho de otro modo, que las diferen-
cias no son clinicamente significativas como para alterar la seguridad o
la eficacia del medicamento. En resumen, las caracteristicas especifi-
cas de los medicamentos biosimilares son las siguientes:

Una estrecha similitud del biosimilar, en cuanto a sus propie-
dades fisicas, quimicas y biolégicas, con el medicamento de referencia.

27& Manuel G. Al6s Almifana



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

Ausencia de diferencias clinicamente significativas, en segu-
ridad o eficacia, entre el medicamento de referencia y el biosimilar que
hayan podido detectarse en los estudios clinicos que avalan la autori-
zacion del biosimilar.

Una variabilidad del biosimilar es conocida y limitada, similar
a la que se permite en el medicamento de referencia y consecuencia de
un proceso de elaboracién riguroso que garantiza una calidad probada
a todos los lotes del medicamento.

Idénticas normas de calidad, seguridad y eficacia para la
aprobacion de los biosimilares que las aplicadas a cualquier otro me-
dicamento.

Hasta la fecha, la mayor parte de medicamentos biosimilares
autorizados por la EMA (tabla 3), aunque no todos, tienen naturaleza
proteica. Por tanto, el biosimilar y el medicamento de referencia deben
tener la misma secuencia de aminoacidos y también las mismas estruc-
turas de orden superior incluyendo secundaria, terciaria y cuaternaria,
ya que todas ellas van a condicionar la actividad bioldgica, que debe
ser la misma para el medicamento de referencia y el biosimilar.

En cuanto al medicamento dispuesto para su uso, el medicamen-
to biosimilar debe presentar la misma posologia y via de administracion
que el medicamento de referencia, aunque pueden permitirse aquellas
diferencias que no afectan a la seguridad ni a la eficacia, por ejemplo en
los excipientes o en el sistema de administracion.
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Tabla 3. Principios activos y naturaleza de los medicamentos bioldgicos

para los que se han autorizado biosimilares en la UE.

NATURALEZA'Y GRUPO BIOSIMILAR AUTORIZADO
TERAPEUTICO POR LA EMA
Polisacaridos
Heparinas de bajo peso molecular Enoxaparina
Proteinas
Factores de crecimiento Eritropoyetina
Filgrastim

Pegfilgrastim

Hormonas

Folitropina alfa
Insulina glargina
Insulina lispro
Somatropina
Teriparatida

Proteinas de fusion

Etanercept

Anticuerpos monoclonales

Adalimumab
Bevacizumab
Infliximab
Rituximab
Trastuzumab
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Un biosimilar no se considera simplemente un genérico de un
medicamento bioldgico. La variabilidad natural y la mayor complejidad
del proceso de fabricaciéon de los medicamentos bioldgicos no permi-
ten una réplica exacta de la microheterogeneidad molecular. En con-
secuencia, son necesarios mas estudios para la aprobaciéon de medi-
camentos biosimilares que para los genéricos a fin de poder garantizar
que las pequenas diferencias no afectan a la seguridad ni a la eficacia
del medicamento.
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5. LA REGULACION EN LA UNION EUROPEA.

Todos los medicamentos producidos mediante biotecnologia de-
ben ser autorizados en la UE a través del denominado procedimiento
centralizado. Algunos biosimilares pueden ser autorizados a nivel na-
cional, como por ejemplo las heparinas de bajo peso molecular de ori-
gen animal. Las solicitudes de autorizacion de biosimilares

Para obtener la autorizacién de las agencias reguladoras cual-
quier medicamento debe demostrar su calidad farmacéutica y una re-
lacion riesgo-beneficio positiva (figura 4). Para cualquier medicamento
bioldgico innovador, como ocurre con los medicamentos biolégicos de
referencia, no se dispone de datos previos sobre su eficacia y seguridad
y, en consecuencia, demostrar una relacion riesgo beneficio positiva
en los pacientes se constituye en el objetivo principal de la evaluacion.
Se requieren datos preclinicos completos (farmacologia y toxicologia)
antes de poner en marcha ensayos clinicos convencionales que es-
taran disenados principalmente para la comparacién con el efecto de
un placebo o del estandar actual de la terapia y en una poblacion de
pacientes relevante para demostrar los beneficios de la nueva terapia
en la indicacion que se investiga. Para la evaluacion de los resultados
se intentaré utilizar los criterios mas consistentes de valoracion clinica,
por ejemplo mortalidad, dano estructural o tiempo hasta la progresion
de la enfermedad.
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Figura 4. Comparacion de los requisitos para la autorizacion de un biosimilar en comparacion con los medica-
mentos biologicos innovadores.

Sin embargo, en el caso de los medicamentos biosimilares, se
dispone de amplia informacion sobre la seguridad y la eficacia de la
sustancia activa tras afos de uso clinico del medicamento de referen-
cia. En consecuencia, la relacion riesgo-beneficio positiva del biosimilar
se basa en demostrar su similitud con el medicamento de referencia.
Esto se consigue realizando exhaustivos estudios de comparabilidad
(figura 5) a nivel de su calidad farmacéutica, de su comportamiento en
los estudios preclinicos cuando los estudios de calidad no son conclu-
yentes y, cuando los estudios anteriores no son suficientes, en ensayos
clinicos destinados a demostrar la equivalencia clinica del biosimilar
con el medicamento de referencia, en una poblacién y con unos crite-
rios de resultado que permitan detectar diferencias, si las hubiera.

Estudios de calidad farmacéutica en medicamentos biosimilares.

La FDA ha publicado tres guias'® para evaluar la similitud de los
medicamentos biosimilares, incluyendo consideraciones relativas a la
calidad de estos medicamentos. En cambio la EMA no ha publicado
criterios generales, sino que establece los criterios de calidad caso por
caso.

Los estudios comparativos de calidad para demostrar la similitud
entre el biosimilar y el medicamento de referencia, especialmente en las
caracteristicas mas relevantes para su actividad biolégica, proporcio-
nan la razén esencial para predecir que la seguridad clinica y el perfil
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Figura 5. Fases del desarrollo progresivo de un medicamento biosimilar para demostrar la similitud con el
medicamento biologico de referencia a través de estudios de comparabilidad analitica, preclinica y clinica

de eficacia del medicamento de referencia puede aplicarse también al
biosimilar y, por tanto, que pueden reducirse los requisitos de informa-
cion clinicos y no clinicos requeridos para el biosimilar',

Un biosimilar se obtiene generalmente de un banco celular Unico
(MCB: Master Cell Bank) mediante procesos de control y fabricacion
especificos. EI MCB se utiliza para obtener todas la alicuotas celulares
de trabajo (WCB: Working Cell Banks).

Debido a la naturaleza heterogénea de las proteinas (especial-
mente aquellas con grandes modificaciones postraduccionales, tal
como ocurre con las glicoproteinas), a las limitaciones de algunas téc-
nicas analiticas y a la naturaleza impredecible de las consecuencias
clinicas de pequefnas diferencias en propiedades estructurales o fisi-
coquimicas de las proteinas, la evaluacion de la comparabilidad debe
realizarse de forma independiente para cada biosimilar. Por ejemplo, la
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oxidacion de ciertos residuos de metionina puede no tener impacto en
la actividad de una proteina mientras que en otra puede reducir signifi-
cativamente su actividad bioldgica intrinseca o aumentar su inmunoge-
nicidad. Asi, las diferencias en los niveles de oxidacion de metionina en
el biosimilar y el producto de referencia tendrian que ser evaluadas y, si
estan presentes, debe ponderarse su relevancia clinica.

Para evaluar su comparabilidad, el fabricante debe realizar una
caracterizacion fisicoquimica y biolégica completa entre el biosimilar y
el producto de referencia. Incluyendo diferencias, por ejemplo, en im-
purezas o excipientes. Las pequenas diferencias, en caso de ser acep-
tadas, deben ser justificadas mediante datos publicados o estudios del
propio fabricante. Si la relevancia clinica de las diferencias es descono-
cida, seran necesarios estudios adicionales pre o post-autorizaciéon del
biosimilar. Las diferencias identificadas como de impacto clinico pue-
den comprometer el propio proceso de autorizacion del biosimilar. Por
ejemplo, si se encuentran diferencias en los patrones de glicosilacion
que alteran la farmacocinética del medicamento del producto y, por tan-
to, obligan a cambiar el esquema de dosificaciéon, impedirian considerar
biosimilar al nuevo medicamento. Otras diferencias, en cambio, pueden
ser aceptables y no requieren estudios clinicos o no clinicos adiciona-
les; por ejemplo, en el caso de una proteina con niveles mas bajos de
agregados y por tanto mejor perfil de seguridad. De igual modo, si esta
documentado que la heterogeneidad en los aminoacidos terminales de
un producto bioldgico de no afecta a su actividad biolégica, la farma-
cocinética o la inmunogenicidad, los correspondientes medicamentos
biosimilares, en caso de presentar esta misma heterogeneidad, no pre-
cisarian estudios adicionales de seguridad clinica o eficacia.

Proceso de fabricacion.

La elaboracién de un biosimilar debe basarse en un proce-
so exhaustivamente disefiado a partir de las guias mas relevantes. El
fabricante debe demostrar la consistencia y robustez del proceso de
fabricacién y control de calidad®®. Cabe esperar que el proceso de fa-
bricacion difiera entre el biosimilar y el producto de referencia. Como
norma general es muy importante que el biosimilar se obtenga del mis-
mo tipo de cultivo celular (Escherichia coli, célula de ovario de hamster
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Chino) que el producto de referencia, para minimizar la presencia de
nuevas impurezas (proteinas, endotoxinas) relacionadas con el proceso
de fabricacion y que pudieran afectar a los resutados clinicos y la in-
munogenicidad.

Caracterizacion.

La caracterizacion completa y comparativa del biosimilar y el pro-
ducto de referencia se llevara a cabo usando técnicas analiticas bioqui-
micas, biofisicas y biolégicas apropiadas y de vanguardia que propor-
cionen informacion detallada sobre la estructura primaria y de orden
superior de la proteinas, modificaciones postraduccionales (por ejem-
plo la glicosilacion), actividad bioldgica, pureza, impurezas, variantes
activas relacionadas con el farmaco y propiedades inmunoguimicas.

Previamente al ejercicio de comparabilidad, deben haberse defi-
nido los siguientes aspectos relacionados con la caracterizacion:

Los limites aceptables en cuanto a la diferencia entre biosimilar y
producto de referencia.

La relacion entre los diferentes atributos de calidad y el compor-
tamiento clinico.

Los limites admitidos para las diferencias lote a lote del medica-
mento de referencia.

Limitaciones de las técnicas analiticas (sensibilidad, exactitud,
especificidad)

Propiedades fisicoquimicas.

La caracterizacion fisicoquimica®' debe incluir la determinacion
de las estructuras primaria y de orden superior (secundaria/terciaria/
cuaternaria) y otras propiedades biofisicas mediante métodos analiticos
adecuados como la espectrometria de masas o resonancia magnética
nuclear.
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Actividad biolégica.

La actividad biolégica es la capacidad o capacidad especifica del
producto para lograr un efecto bioldgico definido. Sirve multiples pro-
positos en la evaluacion de la calidad del producto y el analisis de lotes.

El ensayo bioldgico reflejara el mecanismo de accion de la protei-
nay por lo tanto servird como una imagen de su actividad clinica com-
plementando los analisis fisicoquimicos al confirmar que la estructura
de orden superior de la molécula es adecuada a su funcion bioldgica.
Por lo tanto, el uso de ensayos biolégicos con la exactitud y precision
adecuadas es de la maxima importancia para descartar diferencias fun-
cionales significativas entre el biosimilar y el producto de referencia.

En este contexto, la potencia como medida cuantitativa de la ac-
tividad bioldgica debe formar parte de la especificacion de la sustancia
activa y sus resultados deben expresarse en unidades de actividad y
calibrarse frente a un estandar de referencia?.

Los ensayos biolégicos pueden también utilizarse para determi-
nar si los anticuerpos que desarrolla el organismo como respuesta al
medicamento tienen una capacidad de neutralizacién de la actividad
bioldgica del medicamento.

Propiedades inmunoquimicas.

Cuando las propiedades inmunoquimicas forman parte de la ca-
racterizacion (por ejemplo, para anticuerpos), el fabricante debe confir-
mar que el biosimilar es comparable al producto de referencia en térmi-
nos de especificidad, afinidad, cinética de enlace y actividad funcional
del fragmento Fc.

Impurezas.

Debido a que la informacion sobre el proceso de fabricacion del
producto de referencia es limitada, la evaluacion de la similitud de los
perfiles de impurezas del biosimilar y el medicamento de referencia
sera generalmente dificil, pero necesaria, en particular las relacionadas
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con el proceso de fabricacion. Las impurezas deben ser identificadas,
cuantificadas y, su impacto potencial en la eficacia y seguridad, incluida
la inmunogenicidad, adecuadamente evaluado.

Especificaciones.

Las especificaciones se emplean para verificar, en el dia a dia, la
calidad de la sustancia farmacéutica y del medicamento final. Las espe-
cificaciones para un biosimilar seran diferentes a las del medicamento
de referencia, como diferente es el proceso de fabricacion. Sin embar-
go es necesario que las especificaciones controlen los mas importantes
atributos de calidad del producto de referencia: por ejemplo, identidad
correcta, pureza, potencia, heterogeneidad molecular en términos de
tamano, carga e hidrofobicidad, grado de sialilacion, nimero de cade-
nas polipeptidicas individuales, glicosilacién de un dominio funcional,
agregados, proteina o ADN de la célula huésped. El ajuste de las espe-
cificaciones debe basarse en suficientes lotes del biosimilar y demos-
trara que los limites establecidos no superan de manera significativa las
especificaciones del correspondiente producto de referencia.

Técnicas analiticas.

La capacidad analitica para la caracterizacion de proteinas com-
plejas ha aumentado en las Ultimas décadas, pero se mantienen al-
gunos obstaculos para su caracterizacion completa. Se necesita una
bateria de métodos y técnicas analiticas avanzadas para determinar
la estructura, funcion, pureza y heterogeneidad de los productos. Por
ejemplo, la electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE), la croma-
tografia de intercambio ionico, el isoelectric focusing (una técnica de
electroforesis que separa las proteinas en funcién de su punto isoeléc-
trico; el pH al cual una proteina no tiene carga neta y no se mueve
en un campo eléctrico) y la electroforesis capilar. Todas estas técnicas
separan proteinas, pero en diferentes condiciones y en base a distintas
propiedades fisicoquimicas y puede ser necesario utilizar varias ya que
el objetivo fundamental de la investigacion de comparabilidad es mini-
mizar la posibilidad de que existan diferencias entre el biosimilar y el
medicamento de referencia que no sean detectadas.
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Estabilidad.

Los estudios de estabilidad, realizados bajo diversas condiciones
de estrés (por ejemplo, temperatura, luz, humedad y agitacion mecani-
ca) son un elemento importante en la determinacion de similitud entre el
biosimilar y el producto de referencia porque pueden complementar la
evaluacion de la calidad e informan sobre la similitud de los productos
al mostrar su perfil de degradacién en diferentes condiciones de alma-
cenamiento y transporte, asi como el periodo de caducidad.

El Dr. Patrick Lynch, revisor de calidad de la FDA, ha sintetiza-
do un conjunto recomendaciones sobre la demostracion de la similitud
analitica de los medicamentos biosimilares?®®. La incertidumbre en la
biosimilitud es un elemento central en la discusion de los medicamen-
tos biosimilares. En este sentido, el Dr. Patrick Lynch subraya la impor-
tancia de algunas consideraciones relevantes:

El incumplimiento de los criterios de aceptacion predefinidos en
una prueba estadistica no excluye necesariamente la determinacion de
que el medicamento sea “altamente similar”

Cuando se observan diferencias, debe comprobarse si los méto-
dos ortogonales corroboran un impacto en la actividad farmacoldgica.
Se ha reconocido durante mucho tiempo que la resolucion completa
de todos los componentes de una mezcla compleja es extremadamen-
te dificil usando un solo método cromatografico. Es necesario evaluar
uno o mas métodos ortogonales (0 complementarios) para mejorar la
probabilidad de que todas las impurezas se identifiquen y cuantifiquen.

Deben seleccionarse lotes de los medicamentos de referencia
durante un periodo de tiempo suficiente para evaluar su variabilidad.
Estos lotes de medicamentos de referencia seran analizados inicial-
mente y durante su almacenaje en las condiciones adecuadas; incluso,
Si es necesario, hasta el final de su periodo de caducidad.

También se seleccionaran varios lotes independientes del nuevo
medicamento biosimilar, a fin de poder identificar la variabilidad inter-lo-
tes relacionada con la propia molécula, con el proceso de fabricacién o
con las sustancias auxiliares.
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El Dr. Lynch propone estructurar el enfoque estadistico en fun-
cién del nivel de riesgo conocido para la comparabilidad de la actividad
farmacoldgica del principio activo (figura 6).

Figura 6. Evaluacion estadistica de criterios criticos para la comparabilidad de la actividad farmacoldgica del
principio activo.

La evaluacion de las diferencias analiticas (figura 7) permite la
primera aproximacion a las incertidumbres iniciales sobre biosimilitud
y el modo de abordarlas. En este momento pueden utilizarse métodos
ortogonales, es decir métodos matriciales que analizan la influencia de
diferentes factores en el proceso de fabricacion o en la funcionalidad
del propio medicamento y que pueden conducir a incorporar estrate-
gias que minimicen las diferencias identificadas. Cuando sea necesario,
debera implementarse un proceso de evaluaciéon preclinico y clinico:
la evaluacion de su toxicidad en animales, el perfil farmacocinético y
farmacodinamico, la inmunogenicidad y la seguridad y eficacia clinicas.
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Figura 7. La evaluacion de las diferencias analiticas permite una primera aproximacion a las incertidumbres
iniciales sobre biosimilitud.

Estudios de comparabilidad en el desarrollo de los biosimilares.

La comparabilidad es un concepto regulatorio y cientifico que se
utiliza en la fabricacion de los medicamentos mediante biotecnologia®.
Cuando se modifica el proceso de fabricacién de un medicamento bio-
l6gico, lo que puede ocurrir en diversas ocasiones a lo largo de la vida
comercial del medicamento, debe efectuarse una estricta comparacion
de lotes anteriores y posteriores al cambio en la fabricacion que ga-
rantice la homogeneidad y la ausencia de cambios en relacion con la
seguridad o la eficacia del medicamento bioldgico.

Las agencias reguladoras son responsables de la autorizacion de
estos cambios y exigiran estudios de comparabilidad proporcionales al
impacto del cambio en la calidad, la seguridad y la eficacia del medi-
camento. En la mayoria de los casos, basta con llevar a cabo estudios
de comparabilidad analiticos y funcionales; los estudios pre-clinicos o
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clinicos solo seran necesarios si se prevé un impacto en la seguridad y
en la eficacia.

Para demostrar la similitud entre medicamento de referencia y
el biosimilar las agencias reguladoras exigen exhaustivos estudios de
comparabilidad. Estudios que se llevan a cabo, con una estrategia es-
pecifica para cada producto, en tres etapas consecutivas (figura 5): la
primera etapa? incluye los estudios de comparabilidad de la calidad,
que sirven como base para disefar la estrategia a desarrollar en los
estudios pre-clinicos de la segunda etapa y en los estudios clinicos de
la tercera etapa?®, siempre con el objetivo de descartar diferencias en
el rendimiento clinico entre el biosimilar y el medicamento de referencia.

Etapa 1. Estudios de calidad comparativos

Estos estudios de calidad se trataron con cierto detalle en el
apartado anterior y se consideran mucho mas sensibles que los pro-
pios ensayos clinicos para detectar diferencias incluso minimas entre el
biosimilar y el producto de referencia. Los estudios in vitro comparan
las estructuras proteicas y la funcion biolégica del biosimilar y el medi-
camento de referencia utilizando técnicas capaces de detectar todas
aquellas diferencias que pudieran tener relevancia clinica. Si estas di-
ferencias que puedan afectar a la seguridad clinica, a la eficacia o a la
inmunogenicidad, son detectadas, seria necesario continuar con los
estudios de las siguientes etapas.

Etapa 2. Estudios preclinicos comparativos.

Estos estudios analizan la unién y la activacion o inhibicion de las
dianas fisioldgicas y los efectos fisioldgicos inmediatos en las células.
Incluyen estudios farmacodinamicos in vitro, es decir, técnicas expe-
rimentales controladas que se llevan a cabo fuera de un organismo
vivo; y, también ex vivo, es decir procedimientos experimentales que
se realizan en tejidos o células que han sido extraidas del organismo,
pero se mantienen vivas en un medio controlado. Los estudios farma-
codinamicos in vivo, es decir, en modelos animales, solo se efectdan si
no existen modelos alternativos adecuados. Por ejemplo, Unicamente
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se requieren estudios toxicolégicos in vivo en determinadas circuns-
tancias, como la producciéon del biosimilar en un nuevo tipo de célula
u organismo, o cuando el medicamento incluye nuevos excipientes no
utilizados previamente.

Etapa 3. Estudios clinicos comparativos

Los parametros de eficacia y seguridad de la sustancia activa ya
fueron establecidos para el medicamento de referencia. Por lo tanto,
desde un punto de vista regulatorio y cientifico, no es necesario repetir
todo el programa de desarrollo clinico por lo que los pacientes y los
voluntarios sanos no seran sometidos a ensayos clinicos innecesarios.

El objetivo de los estudios clinicos del biosimilar no es demostrar
la seguridad y la eficacia en los pacientes, sino confirmar la similitud
en el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico entre me-
dicamento de referencia y biosimilar. La comparabilidad clinica debe
comenzar, como en el caso de los genéricos, por la comparabilidad
farmacocinética. En lo sustancial, los estudios de bioequivalencia de
los medicamentos biosimilares no difieren de los habituales en las mo-
léculas de sintesis quimica. Su objetivo es demostrar que la biodispo-
nibilidad del medicamento biosimilar es igual que la del medicamento
de referencia. A continuacion, se analiza la comparabilidad farmaco-
dinamica y, cuando no existan modelos farmacodinamicos validados
se realizaran, por indicacién de las agencias reguladoras, estudios de
equivalencia terapéutica.

Cabe considerar ciertos aspectos clave en relacion con el disefio
de los ensayos clinicos comparativos:

Su objetivo es descartar las posibles diferencias relacionadas
con el producto que pudiesen afectar a la farmacocinética, la efica-
cia, la seguridad o la inmunogenicidad. Conviene realizar los estudios
de farmacocinética en una poblacion homogénea que permita detectar
cualquier posible diferencia entre el biosimilar y su medicamento de
referencia. Se pueden seleccionar voluntarios sanos si representan a la
poblacion méas adecuada para detectar dichas diferencias y si la toxici-
dad de los medicamentos no es un factor preocupante.
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Para comparar los efectos clinicos conviene elegir un criterio de
valoracion (endpoint) sensible, que permita la deteccion de diferencias
especificas del producto. Sin embargo, en ciertas ocasiones pueden
utilizarse criterios farmacodinamicos de valoracion subrrogados (inter-
medios), pero relevantes para evaluar el efecto clinico del medicamen-
to. En muchas ocasiones, estos criterios son mas sensibles que los
resultados clinicos definitivos para detectar posibles diferencias entre
un biosimilar y el medicamento de referencia. Algunos ejemplos de mar-
cadores subrrogados son los siguientes: la cifra absoluta de neutrdfi-
los para el filgrastim, en lugar del numero de infecciones graves o el
numero de oocitos recuperados durante la fertilizacion in vitro para la
folitropina, en lugar del nimero de embarazos.

Si no hay criterios farmacodinamicos intermedios adecuados,
suele ser necesario realizar un ensayo de eficacia clinica en el que se
compare el biosimilar con su medicamento de referencia. Este ensayo
deberia ser un estudio con grupos paralelos, aleatorizado y a doble
ciego, que presente la potencia estadistica adecuada para analizar los
resultados de eficacia y seguridad. Los margenes de equivalencia de
los resultados de eficacia deben establecerse, para la indicacion es-
tudiada, sobre la base de la informacion de eficacia disponible para
el medicamento de referencia y el asesoramiento de expertos. Estos
margenes de equivalencia representan la mayor diferencia de eficacia
que no tiene trascendencia clinica.

El alcance de los estudios clinicos necesarios para la concesion
de autorizaciéon depende de varios factores?® (tabla 4).
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Tabla 4. Factores que afectan al numero y al tipo de estudios clinicos
que deben llevarse a cabo para obtener autorizacion en la UE adaptado de3
EMA, los biosimilares en la Unién Europea: guia para profesionales sanitarios.

Factor determinante Alcance del estudio clinico

Moléculas simples, de accidn farmacoldgica bien
establecida (p.ej. filgrastim)
+

Datos comparativos de calidad solidos
v
Estudio comparativo (PK/PD) del medicamento
biosimilar con el del medicamento de referencia en

Complejidad de la molécula voluntarios sanos

+
Comparabilidad analitica

Moléculas de mayor tamafo
(p-€j. anticuerpos monoclonales)

+
Datos comparativos de calidad solidos
v
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de eficacia clinica

Disponibilidad de un Por lo general, no se precisa un ensayo clinico compa-
resultado farmacodinamico | rativo en pacientes, con utilizacion de un endpoint de
subrrogado eficacia clinica

Cabe esperar un perfil de reacciones adversas rela-
cionadas con la accion farmacoldgica similar para el
biosimilar y el medicamento de referencia

+
El medicamento biologico Datos comparativos de calidad solidos

de referencia ha presenta- N .
do problemas de seguridad Datos comparatlg)s PK/PD sdlidos
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de seguridad, adaptado al tipo y la
gravedad de los problemas de seguridad identificados
para el medicamento de referencia
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Factor determinante

Alcance del estudio clinico

Posible inmunogenicidad

Datos comparativos de calidad solidos
+
Ensayo clinico comparativo en pacientes, con utiliza-
cion de un endpoint de
[nmunogenicidad

Posibilidad de extrapolacion
a otras indicaciones

La evidencia cientifica disponible permite la ampliacion
a la indicacion “extrapolada”, por el modo de accion,
por una gran seguridad y por un bajo riesgo de inmu-

nogenicidad.

+
Datos comparativos de calidad sdlidos

+
Datos comparativos PK/PD solidos
v
No son necesarios ensayos clinicos especificos para
autorizar indicaciones del medicamento de referencia
al biosimilar (extrapolacion de indicaciones)
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6. INMUNOGENICIDAD.

Por causa de la capacidad intrinseca de los medicamentos biold-
gicos de provocar una respuesta inmunitaria indeseada, potencialmen-
te capaz de causar una reacciéon adversa tan grave la anafilaxia, pero
también una pérdida de respuesta farmacoldgica, en la autorizaciéon
por las agencias reguladoras, el estudio de la inmunogenicidad para los
medicamentos bioldgicos es una constante®”?¢, No obstante, la presen-
tacion de reacciones graves inmunomediadas es muy infrecuente y, en
la mayoria de los casos, no reviste gravedad.

La inmunogenicidad de un medicamento bioldgico, de referencia
o biosimilar, puede estar influida por diferentes circunstancias:

- Relacionadas con el propio medicamento bioldgico: por ejem-
plo, debido a condiciones de conservacion o expedicion inadecuadas,
podria aparecer agregados o cambios estructurales en las proteinas

- Relacionadas con factores relacionados con el tratamiento: por
ejemplo, el riesgo de reacciones inmunomediadas puede variar con la
via de administracion -intravenosa frente subcutanea- e incluso res-
pecto al ritmo de administracion —en perfusion intravenosa continua o
intermitente-.

- Relacionadas con el pacientes y su enfermedad: por ejemplo,
la edad, el estado inmunitario o determinados tratamientos concomi-
tantes.
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Aunque a lo largo de un tratamiento crénico con un medicamento
bioldgico el paciente recibird productos con ciertas diferencias estruc-
turales, fundamentalmente debido a cambios en los procesos de fabri-
cacion, la experiencia indica que es poco probable que se presente una
respuesta inmunitaria perjudicial, gracias a que los estudios de compa-
rabilidad persiguen que los lotes ofrezcan la misma calidad y que la pre-
sencia de impurezas 0 agregados desencadene la inmunogenicidad. Es
razonable pensar que ocurra lo mismo al cambiar de un medicamento
bioldgico de referencia a un biosimilar?.

El rigor necesario para disponer de datos de inmunogenicidad
procedentes de estudios clinicos se ha incrementado con la aparicion
de biosimilares de anticuerpos monoclonales ampliamente utilizados en
terapéutica, ya que es mas dificil predecir la incidencia de inmunogeni-
cidad y sus consecuencias clinicas, tanto a corto (reacciones relacio-
nas con la infusion), como a largo plazo (respuestas retardadas debidas
al desarrollo de una reaccién inmunitaria).

Entre los datos sobre inmunogenicidad necesarios para la autori-
zacion se incluye la incidencia, el nivel y la persistencia de anticuerpos
dirigidos contra el medicamento bioldgico. Los estudios de comparabi-
lidad incluiran ensayos para medir la capacidad neutralizante de estos
anticuerpos respecto a la actividad farmacoldgica del medicamento,
el impacto clinico de su presencia en el organismo y las medidas para
gestionar el riesgo potencial de presentacion de reacciones adversas
de origen inmunitario o las reacciones post-infusién intravenosa.

La intensidad y extension de los estudios comparativos de inmu-
nogenicidad dependen de varios factores:

- Las indicaciones previstas.

- Las caracteristicas estructurales del producto y el riesgo de in-
munogenicidad debido a la inevitable, aunque normalmente leve, varia-
bilidad de la proteina (microheterogeneidad) o de su agregacion debido
a componentes derivados de la formulacion farmacéutica o el disposi-
tivo de administracion.

- El conocimiento previo de la inmunogenicidad. Los medicamen-
tos bioldgicos con un bajo perfil de inmunogenicidad, como el filgrastim,
solo requieren controles para la detecciéon de anticuerpos al principio y

29& Manuel G. Alds Amifiana



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

al final del estudio clinico. Sin embargo, medicamentos que con un pe-
riodo de seguimiento mas breve y medidas habituales de farmacovigi-
lancia para gestionar cualquier riesgo potencial. En los casos en que se
han observado respuestas inmunogénicas clinicamente trascendentes
como las epoetinas®, la inmunogenicidad se examina mas intensamen-
te con un seguimiento del paciente mas prolongado y un control clinico
intensificado, que puede requerir la estudios especificos posteriores a
la comercializacion del medicamento.
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7. EXTRAPOLACION DE INDICACIONES.

Si un medicamento biosimilar ha demostrado similitud con el me-
dicamento de referencia y presenta un grado comparable de seguridad
y eficacia en una indicacion terapéutica, las agencias reguladoras pue-
den extrapolar estos datos a otras indicaciones ya autorizadas para
el medicamento de referencia. Esta decision reduce la exigencia de
nuevos ensayos clinicos para el biosimilar cuando los datos cientificos
obtenidos en rigurosos estudios de comparabilidad (calidad, no clinicos
y clinicos) avalan la similitud del medicamento de referencia y el biosi-
milar.

La extrapolacién de indicaciones®' se viene utilizando por las
agencias reguladoras cuando un medicamento con varias indicaciones
es objeto de cambios sustanciales en su proceso de fabricacion. El
efecto potencial de estos cambios sobre el rendimiento clinico del me-
dicamento bioldgico sera exhaustivamente evaluado mediante estudios
de comparabilidad de calidad, no clinicos y, de ser necesarios en estu-
dios clinicos que se realizan en una indicacion relevante y, a posteriori,
son extrapolados a las otras indicaciones.

Algunos de los criterios que deben tomarse en consideracion an-
tes de aceptar la extrapolacion de indicaciones son los siguientes:

Mecanismo de accién del principio activo. Existen pocas du-
das cuando median los mismos receptores, tanto para la indicacion
inicial como para la extrapolada. Si el modo de acciéon del principio
activo es complejo e implica multiples receptores, como suele suceder
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en el caso de los anticuerpos monoclonales, es mas dificil establecer la
contribucion de cada receptor o sitio de unidén a cada indicaciéon. En tal
caso, sera necesario realizar otros estudios (no clinicos o clinicos) para
demostrar que el biosimilar y el medicamento de referencia presentaran
un comportamiento similar en la indicacion extrapolada.

Poblacién relevante para el estudio. En la indicacion clave que
se evalla clinicamente, la poblacion incluida en el estudio sera selec-
cionada de modo que pueda detectarse cualquier diferencia en el ren-
dimiento clinico del biosimilar.

Contexto clinico. Datos clinicos obtenidos en una determinada
indicacion (por ejemplo, la artritis reumatoide) podrian no ser directa-
mente extrapolables a otros ambitos terapéuticos como la oncologia,
donde el modo de accion, la posologia o la farmacocinética puedan
condicionar el rendimiento clinico del biosimilar. En estas circunstancia,
se hace necesario efectuar estudios clinicos adicionales.

Extrapolacién de los datos de seguridad. Si la comparabilidad
se ha demostrado a nivel estructural, funcional, farmacocinético y far-
macodinamico, y la eficacia es también comparable, cabe esperar que
las reacciones adversas vinculadas a la accion farmacoldgica del bio-
similar sean las mismas y que se produzcan con una frecuencia similar
que en el medicamento biolégico de referencia.

Extrapolaciéon de los datos de inmunogenicidad. La extrapo-
lacion de los datos de inmunogenicidad requiere siempre justificacion,
ya que no solo esta determinada por las caracteristicas relacionadas
con el producto, sino que también deben tenerse en cuenta factores
relativos a los pacientes (edad, estado inmunitario), a la enfermedad
(comorbilidades, tratamientos concomitantes) o factores relacionados
con el tratamiento (via de administracion, duracion de la exposicion).
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8. SEGURIDAD DE LOS BIOSIMILARES.

Una de las consideraciones iniciales sobre la seguridad de los
medicamentos biosimilares es que su introduccion en terapéutica data
de 2006 y que, desde entonces, no ha parado de crecer el nimero de
estos medicamentos autorizados y comercializados de forma segura.
La mayoria de las reacciones adversas a los medicamentos biosimilares
se pueden predecir a partir de la accién farmacoldgica de su principio
activo y son comunes al medicamento de referencia. El control de la
seguridad de los medicamentos biosimilares tiene que cumplir los mis-
mos requisitos que se aplican a todos los medicamentos biolégicos®.

La Unién Europea cuenta con un robusto sistema de segui-
miento, notificacion, evaluacién y prevencién de reacciones adversas
en relacion con cualquier farmaco, incluidos todos los medicamentos
bioldgicos. Un sistema que permite a las autoridades sanitarias eva-
luar continuamente la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos
y adoptar las medidas necesarias para salvaguardar la salud publica.

Incluyendo a los fabricantes de medicamentos bioldgicos, las
empresas que soliciten una autorizacion de comercializacion en la
Union Europea deben presentar un plan de gestiéon de riesgos para
cada medicamento nuevo, que incluye un plan de farmacovigilancia y
medidas de minimizacion de los riesgos para identificar, caracterizar
y minimizar los riesgos importantes de un medicamento. En el caso
de los medicamentos biosimilares, el plan de gestiébn de riesgos se
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fundamenta en la experiencia y los conocimientos adquiridos con el
medicamento de referencia. Para realizar el seguimiento de los riesgos
conocidos y detectar reacciones adversas infrecuentes, las agencias
reguladoras pueden imponer a la empresa la obligacion de realizar un
estudio de seguridad posterior a la autorizacion. Ademas, las empresas
que comercializan biosimilares deben recoger todos los informes rela-
tivos a supuestas reacciones adversas a medicamentos y presentarlos
a los reguladores. Una vez comercializados, todos los medicamentos
bioldgicos aprobados con posterioridad al 1 de enero de 2011 estan su-
jetos al denominado “seguimiento adicional”, identificados en el envase
con un triangulo negro, y que son objeto de un seguimiento especial-
mente estricto durante los primeros anos después de su autorizacion.
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9. INTERCAMBIABILIDAD, CAMBIO Y SUSTITUCION.

Muchos de los medicamentos biolégicos mas vendidos (block-
buster) se enfrentan a la competencia de medicamentos biosimilares en
la Unidn Europea. La biosimilitud se basa en el concepto de comparabi-
lidad, que se ha utilizado con éxito durante varias décadas para garanti-
zar una estrecha similitud de un producto biolégico antes y después de
un cambio de fabricacion. Durante los ultimos 10 anos, la experiencia
con biosimilares ha demostrado que incluso las proteinas complejas
derivadas de la biotecnologia pueden “copiarse” con éxito.

En relaciéon a las definiciones, la Agencia Europea del Medica-
mento® considera la intercambiabilidad (interchangeability) como la po-
sibilidad de reemplazar un medicamento por otro que se espera que
tenga el mismo efecto clinico. Por tanto la intercambiabilidad incluye
cambiar el producto de referencia por un biosimilar (y viceversa) o re-
emplazar un biosimilar por otro.

El reemplazo de un medicamento por otro puede realizarse me-
diante un cambio (switch), proceso por el cual el médico prescriptor
decide reemplazar un medicamento por otro con el mismo fin terapéu-
tico; o bien, mediante una sustitucion (substitution), proceso por el cual
el farmacéutico que dispensa reemplaza el medicamento prescrito por
otro medicamento intercambiable, sin consultar con el médico pres-
criptor.
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El proceso regulatorio de la EMA garantiza que un biosimilar
aprobado sea altamente similar a su producto de referencia en términos
de calidad, seguridad y eficacia, incluida la inmunogenicidad. Cuando
la Agencia Europea del Medicamento lleva a cabo la revision cientifica
de un biosimilar, las evaluaciones no incluyen recomendaciones sobre
si el biosimilar es intercambiable con el medicamento de referencia ni,
por lo tanto, sobre si el medicamento de referencia se puede cambiar o
sustituir por el biosimilar.

Cabe destacar, en relacion con este posicionamiento de la EMA,
el trabajo de Kurki y colaboradores?®, empleados de sus respectivas
agencias nacionales reguladoras cuando afirman que, dado el proceso
regulatorio, un biosimilar es intercambiable con su producto de referen-
cia. Puesto que muchos de los productos bioldgicos méas vendidos se
utilizan en tratamientos cronicos, una intensa discusion se ha desatado
en torno a la intercambiabilidad de un biosimilar con su producto de
referencia, apareciendo como una de las principales preocupaciones la
inmunogenicidad. Kurki y colaboradores®® analizan las bases tedricas
asociadas al riesgo de intercambio entre un biosimilar y su producto de
referencia y concluyen que no cabe esperar una apariciéon o un aumen-
to de la inmunogenicidad, ni una variacion de la eficacia y seguridad,
derivadas del intercambio entre versiones comparables del mismo prin-
cipio activo, que hayan sido aprobadas de acuerdo a la legislacion y los
estandares cientificos de la Union Europea.

La decision sobre si permitir el uso intercambiable y la sustitucion
del medicamento biolégico de referencia por el biosimilar se toma a
nivel nacional, ya que en la Unidn Europea, las préacticas de prescrip-
cién y dispensacion son responsabilidad de los Estados Miembros, que
cuentan con el marco juridico necesario para su ordenacion y control.

En Espafa, sustitucion por el farmacéutico viene regulada por el
articulo 89 de la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos*
que en su apartado 5 indica que “... en el caso de los medicamentos
biosimilares, se respetaran las normas vigentes segun regulacion espe-
cifica en materia de sustitucion e intercambiabilidad®, esta regulacion
viene recogida en la Orden SCO/874/200733 en la cual se establece
que los medicamentos bioldgicos son una excepcion a la posible sus-
titucion por el farmacéutico y su ambito de aplicaciéon ha originado po-
lémica sobre si incluye los Servicios de Farmacia de los hospitales. De
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hecho, la propia pagina web de la AEMPS indica que “esta Orden es de
aplicacion en la dispensacion de medicamentos efectuada por el far-
maceéutico en oficina de farmacia. La politica de uso de medicamentos
en el ambito hospitalario se fija en comisiones interdisciplinarias que
promueven el Uso Racional del Medicamento atendiendo a la Ley y
buena practica, incluido el intercambio terapéutico”.

La progresiva irrupcion de biosimilares en diferentes ambitos de
la terapéutica ha dado lugar a una controversia a la que no han sido
ajenas sociedades profesionales y la industria farmacéutica que han
publicado, y actualizado, diferentes posicionamientos sobre la incorpo-
racion de los biosimilares a la practica asistencial. Cada una de estas
organizaciones, basandose en argumentos cientificos, deontoldgicos,
administrativos e incluso de potencial responsabilidad civil y penal, de-
fiende sus intereses legitimos vy, sin lugar a duda, el interés de los pa-
cientes, del sistema sanitario y de la Sociedad en su conjunto®-42,

Resulta muy ilustrativo, en este contexto, las matizaciones intro-
ducidas en su posicionamiento por la Organizacion Europea de Crohn
y Colitis (ECCO), que desconfiaba inicialmente de los biosimilares y de-
claré que se requerian pruebas especificas para el uso de biosimilares
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, esta
posicion cambid en 2016 al apoyar tanto el cambio del infliximab de
referencia al infliximab biosimilar, como la extrapolacién de las indica-
ciones para los biosimilares. En vista de estos hallazgos, las sociedades
meédicas han actualizado sus declaraciones de posicion sobre el uso
de biosimilares para la enfermedad inflamatoria intestinal. De hecho, la
Sociedad Espanola de Patologia Digestiva (SEPD) actualizd su posicio-
namiento en 2018, indicando que de acuerdo a la evidencia disponible,
el uso de biosimilares es seguro y efectivo en la enfermedad inflama-
toria intestinal, tanto en pacientes “naive” como en pacientes a los que
se cambia el tratamiento*?. La posicién declarada por la ECCO sobre
biosimilares en 2016 refleja el cambio de actitud en los aspectos mas
controvertidos:

Los datos para el uso de biosimilares se pueden extrapolar des-
de otra indicacion.

Son necesarios registros y estudios observacionales con segui-
miento a largo plazo para demostrar la seguridad de los biosimilares en

80& Manuel G. Algs Almifiana



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

la enfermedad inflamatoria intestinal.

No cabe suponer que la incidencia de eventos adversos y la pér-
dida de respuesta debido a la inmunogenicidad de un agente bioldgico
sean mayores con un biosimilar de la misma molécula.

El cambio del medicamento original al biosimilar en la enfermedad
inflamatoria intestinal es aceptable siempre que resulte de un acuerdo
entre médicos, enfermeras, farmacéuticos y pacientes.

Con relacion a la evidencia disponible sobre seguridad y eficacia
en el intercambio terapéutico de biosimilares, Scherlinger y Schaever-
beke* han publicado el comentario “To switch or not to switch” sobre
el articulo de Glintborg et al que informd sobre los resultados del cam-
bio de etanercept original a un medicamento biosimilar en Dinamarca.
En abril de 2016, Dinamarca implementd una guia nacional que exigia el
cambio de todos los pacientes tratados con el medicamento original de
etanercept 50 mg a un etanercept biosimilar, para pacientes con artritis
reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. Sin embargo,
un aho mas tarde, de un total de 2030 pacientes tratados con etaner-
cept e identificados en el registro de calidad nacional (DANBIO) solo
1623 (80%) se cambiaron al biosimilar. Esto significa que el 20% de los
pacientes continuaba tratado con el medicamento original. La actividad
de la enfermedad se mantuvo sin cambios durante 3 meses antes y
después del cambio. Las tasas de retencion fueron: un 77% para los
pacientes que no cambiaron el tratamiento, un 83% para los pacientes
que cambiaron de tratamiento y un 90% en una cohorte historica. Du-
rante el seguimiento, 120 pacientes (7% de los conmutadores) volvieron
a cambiar a etanercept original; la retirada fue mas frecuente en pacien-
tes que no estaban en remision.

Scherlinger y Schaeverbeke** sefialan que existen dos estrate-
gias para cambiar a los pacientes de productos biolégicos originales,
mas caros, a medicamentos biosimilares, cuyo coste es inferior entre
un 20% y un 50%; estas estrategias son el cambio obligatorio o una
decision compartida médico-paciente, alternativa favorecida por las so-
ciedades cientificas y las asociaciones de pacientes. De hecho, Scher-
linger y Schaeverbeke** sefialan que los estudios en condiciones de
practica asistencial que informan la aceptacion del cambio a biosimilar
mediante decisiones compartidas han reportado tasas de aceptacion
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del 92 al 99%. Ademas, Scherlinger y Schaeverbeke sugieren que for-
zar el cambio obligatorio en un paciente puede aumentar el riesgo del
efecto “nocebo”, un efecto negativo en el paciente y en la relacion mé-
dico-paciente que podria causar la necesidad de un cambio de retorno
al medicamento original e incluso la necesidad de cambiar a otro me-
dicamento bioldgico original®. A la vista de los resultados de Glintborg,
los autores sugieren que el cambio obligatorio probablemente no sea la
estrategia mas eficiente para una amplia difusion de biosimilares en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas crénicas y refuerza la evi-
dencia de la necesidad de una decision compartida médico-paciente.

Por otra parte, los autores de un estudio llevado a cabo en un
hospital del Reino Unido encontraron que el cambio a etanercept biosi-
milar es seguro y efectivo”’. El estudio, desarrollado en el Departamento
de Reumatologia del Russell Hall Hospital (Dudley, Reino Unido), com-
para la eficacia clinica y el perfil de seguridad de etanercept biosimilar
(tras el cambio) con el medicamento original (antes del cambio). Un total
de 194 pacientes en tratamiento con el medicamento original de etaner-
cept durante mas de 12 meses fueron incluidos en el estudio. De ellos,
160 (83%) habian cambiado de tratamiento al realizar el estudio. Los
primeros 50 pacientes que cambiaron de tratamiento fueron seguidos
durante 6 meses. De estos 50 pacientes, 32 (64%) tenian artritis reu-
matoide, 15 (30%) espondilitis anquilosante y 3 (6%) artritis psoriasica
(PsA). Los resultados del estudio mostraron que, en la cohorte de artri-
tis reumatoide, 23 (72%) pacientes eran mujeres con un cambio medio
en la puntuacion de actividad de la enfermedad (DAS28) de +0,1. En la
cohorte de espondilitis anquilosante, 14 (93%) pacientes eran hombres
con cambio medio del indice de Actividad de la Enfermedad (BASDAI)
de -0.6. Los sintomas de la cohorte de artritis psoriasica de dos pacien-
tes no se modificaron, el recuento de articulaciones inflamadas y sen-
sibles del tercer paciente disminuyd. Seis meses después del cambio,
el 84% de los pacientes continuaron tratamiento con el medicamento
biosimilar de etanercept. Las razones para la interrupcion del tratamien-
to biosimilar incluyeron: evento adverso en 4 casos, falta de eficacia
en 3 casos y una nueva contraindicacion (cancer) en 1 caso. Estos
resultados mostraron que no hubo cambios clinicamente significativos
en el DAS28 o el BASDAI durante el periodo de estudio, por lo que con-
sideran que el etanercept biosimilar es tan seguro y efectivo como el
medicamento original. Ademas, los autores sefialaron que el cambio de
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etanercept de referencia al biosimilar ha dado lugar a un ahorro anual
potencial de 660.000 libras.

Un estudio de datos de seguimiento a largo plazo después de
cambiar a infliximab biosimilar parece mostrar tasas de retencion idén-
ticas, segun investigadores franceses“®. Los datos que respaldan la se-
guridad vy la eficacia de cambiar a biosimilares de infliximab ya estan
disponibles*®.

En particular, el estudio aleatorizado a doble ciego de 52 sema-
nas para analizar los resultados del cambio de infliximab original por
un biosimilar en Noruega (NOR-SWITCH), apoya firmemente la eficacia
y la seguridad del cambio en pacientes con enfermedad estable. Sin
embargo, segun Germain V et al*®, se requieren datos de seguimiento
a largo plazo para confirmar la eficacia y la seguridad del cambio. En
consecuencia, los autores evaluaron la tasa de retencion a largo plazo
de infliximab biosimilar tras el cambio desde el infliximab original y lo
compararon con la tasa de retencion observada en una cohorte histo-
rica de pacientes tratados con infliximab original en un estudio previo
realizado por el mismo equipo de investigacion. En su estudio previo
en condiciones de vida real, los autores demostraron una tasa de re-
tencion del 72%, en un seguimiento de 33 semanas en una cohorte de
pacientes con enfermedad reumatica estable. En el estudio, la tasa de
retencion en la cohorte de pacientes cuyo tratamiento fue cambiado al
biosimilar fue del 56% tras una mediana de seguimiento de 120 sema-
nas. De los pacientes en que fue retirado el tratamiento, un 64% ocurrid
en un momento temprano; del 36% de pacientes que suspendieron
el tratamiento con el biosimilar de forma tardia, las razones fueron un
empeoramiento clinico objetivo, problemas de seguridad no graves o la
estabilizacion en el proceso de remision de la enfermedad.

Las tasas de retencion del tratamiento fueron del 67% para el
infliximab original, en la cohorte histérica después de una mediana de
seguimiento de 131 semanas. Se identificé una tendencia estadistica
(no significativa) hacia mas retiros en la poblacién de cambio en compa-
racion con la cohorte historica. Segun Germain et al.*, estos resultados
sugieren que un efecto “nocebo” puede ocurrir en las primeras semanas
después del cambio e inicialmente reduce la tasa de retencion de biosi-
milares. Después de este efecto “nocebo” inicial, las tasas de retencion
del medicamento original y el biosimilar parecen ser idénticas, lo que
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confirma la seguridad, la eficacia y la aceptabilidad del biosimilar a largo
plazo. Los autores concluyen que la informacion inicial proporcionada
al paciente antes del cambio parece ser crucial para la aceptacion de
biosimilares y, por lo tanto, para reducir el efecto “nocebo”.

Con la introducciéon de biosimilares de anticuerpos monoclona-
les contra el cancer en oncologia, los oncdlogos se han enfrentado
también al intercambio terapéutico de un producto de referencia a un
biosimilar. En el trabajo de Declerck y colaboradores®® se evalua la in-
formacion disponible sobre intercambio por biosimilares de anticuerpos
monoclonales utilizados en terapia onco-hematoldgica. Los autores
efectuaron una busqueda sistematica en PubMed, ClinicalTrials.gov y
bases de datos de comunicaciones a congresos cientificos para iden-
tificar todos los estudios de intercambio de anticuerpos monoclonales
utilizados en terapia antineoplasica. Se identificaron 8 estudios de in-
tercambio con biosimilares de rituximab y trastuzumab. Dos se reali-
zaron en indicaciones oncolégicas y los otros 6 en artritis reumatoide.
Los estudios fueron bien disefiados, con asignacion aleatoria 'y a doble
ciego, pero también se encontraron como limitaciones significativas el
bajo poder estadistico debido al pequefio nUmero de pacientes, la falta
de un brazo de control adecuado, el seguimiento breve y las medidas
de resultado elegidas. En consecuencia, los autores recomiendan inter-
pretar con cautela los resultados de estos estudios, ya que los escasos
datos disponibles introducen una incertidumbre sobre las consecuen-
cias de intercambiar los anticuerpos monoclonales de referencia por el
biosimilar en el entorno oncoldégico.

Desde una perspectiva terapéutica mas amplia, para evaluar la
posibilidad de que el cambio de los medicamentos bioldgicos de refe-
rencia a biosimilares pudiera conducir a resultados clinicos alterados,
incluyendo inmunogenicidad aumentada, seguridad comprometida o
eficacia disminuida para los pacientes, Cohen y colaboradores llevaron
a cabo una revision sistematica de la literatura de todos los estudios de
cambio entre productos bioldgicos relacionados®'. Los autores llevaron
a cabo una busqueda sistematica, utilizando Medline y Embase, y se
reviso la literatura cientifica publicada entre 1993 y 2017, para identificar
las publicaciones que contenian datos primarios de intercambio Unico
o0 multiple de medicamentos bioldgicos de referencia a biosimilares. Se
obtuvieron datos de 90 estudios incluyendo 14.225 individuos, inclu-
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yendo 7 principios activos bioldgicos destinados al tratamiento de 14
enfermedades. Dos publicaciones reportaron una pérdida de eficacia o
mayores tasas de abandono del tratamiento, pero la gran mayoria de
las publicaciones no informaron sobre diferencias en inmunogenicidad,
seguridad o eficacia. La naturaleza e intensidad de los eventos adver-
sos identificados, después de cambiar de los medicamentos de refe-
rencia a los biosimilares, fueron conocidos y similares a los descritos
para el uso cronico del medicamento de referencia.

A pesar de que el uso de cada producto bioldgico debe ser eva-
luado de manera individual, los resultados de este trabajo proporcio-
nan tranquilidad a los pacientes y a los profesionales sanitarios, por
cuanto el riesgo de inmunogenicidad, pérdida de seguridad o eficacia
disminuida no se modifica tras cambiar del medicamento bioldgico de
referencia al biosimilar.
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10. DISPONIBILIDAD DE BIOSIMILARES.

Tras finalizar el periodo de proteccion del mercado del medica-
mento de referencia (generalmente diez afos), las empresas pueden
comercializar los medicamentos biosimilares autorizados. Los biosimi-
lares se introducen en el mercado a un precio mas bajo que sus me-
dicamentos de referencia y reducen el esfuerzo presupuestario de los
sistemas de salud de la Union Europea. Esta reduccion de los costes
de adquisicion se debe, al menos en parte, a un menor esfuerzo inver-
sor por el laboratorio fabricante, ya que no precisara un programa de
investigacion especifico y utilizara los conocimientos cientificos obteni-
dos con el medicamento de referencia, y que por tanto. Evidentemen-
te, también influye en la bajada de precios la mayor competencia del
mercado®?,

Segun el estudio de Bodegraven et al.’%, el acceso al mercado,
la aceptacion y el precio de los productos biolégicos y biosimilares di-
fieren entre paises vy, en la actualidad, los paises europeos no estan
aprovechando todo el potencial de los biosimilares. Tanto la Comisién
Europea (CE) como la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) han sugerido que una mayor competencia en el
mercado de productos bioldgicos y biosimilares no patentados podria
generar ahorros sustanciales para los sistemas de salud.
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En la revista Blood, Jones et al.’* y més recientemente Beall et
al.®® han discutido las estrategias utilizadas por las companias farma-
céuticas para retrasar la entrada al mercado de medicamentos gené-
ricos en los Estados Unidos; no demasiado diferentes en otros paises.
Destacan los autores del trabajo como estas estrategias, que pueden
ser mutuamente beneficiosas para las partes interesadas, son al mismo
tiempo anticompetitivas y actlian en contra del interés publico al man-
tener elevado los precios de los medicamentos.

Una primera estrategia utilizada por las companfias farmacéuticas
es el “pago por demora”, por el cual a los competidores genéricos que
cuestionan la patente se les ofrece una suma lucrativa (Qque a menudo
excede las posibles ganancias) por retrasar la entrada en el mercado y
retirar cualquier litigio de patente. Esto asegura un periodo mas largo
de exclusividad para el titular de la patente. También ocurre una situa-
cion inversa cuando los competidores genéricos pagan al titular de la
patente una suma para ingresar al mercado. De cualquier manera, los
perdedores son los pacientes, ya que los medicamentos asequibles se
alejan mas de su alcance.

El “salto de producto” (product hopping) es una tactica mediante
la cual las companias farmacéuticas de marca pueden tratar de obstruir
a los competidores genéricos y preservar las ganancias del monopo-
lio de un medicamento patentado haciendo reformulaciones modestas
que ofrecen pocas 0 ninguna ventaja terapéutica. Esto suele ocurrir
justo antes del vencimiento de la patente e implica que la compania de
marca sustituya el medicamento existente con una version reformulada
no terapéuticamente diferente; por ejemplo, una forma farmacéutica de
liberacion sostenida administrada una vez al dia, en lugar de una forma
farmacéutica que se administra dos veces al dia. El marketing promue-
ve el cambio al nuevo medicamento y, como resultado, la sustitucion
por el farmacéutico de la nueva version del medicamento de referencia
resulta imposible.

Las estrategias para retrasar la disponibilidad de genéricos ase-
quibles son un problema global. La Comision Europea (CE) publicé en
2009 un informe sobre el sector centrado en practicas utilizadas para
dificultar la competencia de los medicamentos genéricos y el desarro-
llo de nuevos productos de referencia56. El informe mostré que entre
2000 y 2008 hubo pagos de la empresa propietaria del medicamento
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de referencia a las empresas que desarrollaban los correspondientes
medicamentos genéricos y una posible restriccion al acceso a estos
medicamentos. Las posteriores auditorias han demostrado una drasti-
ca reduccion de esta practica®’.

En el ambito de los medicamentos obtenidos mediante biotec-
nologia, los fabricantes de los medicamentos de referencia también
incorporan a veces al mercado nuevas presentaciones, formas de do-
sificacion o vias de administracion. No podemos soslayar que estas
innovaciones pueden mejorar significativamente las opciones de tra-
tamiento del paciente; sin embargo, es necesario monitorizar aquellas
circunstancias en que no se ofrece ninguna ventaja terapéutica clara y
constituyen en la practica una forma de “salto de producto”, como se
explicd mas arriba.

La Unidn Europea fue pionera en la regulacion y fomento de los
biosimilares y sigue siendo la region mundial con mayor nimero de bio-
similares autorizados. En general, se observa que en la Unién Europea
se ha producido una evolucion favorable en la difusion de los biosimi-
lares, que ha sido especialmente notable en paises como Alemania o
[talia58. Dentro de Europa, las cuotas de mercado no solo difieren entre
paises, sino también por tipo de moléculas. Por ejemplo, en los paises
nordicos, los biosimilares de la epoetina suponen la mayor parte de la
cuota de mercado de los bioldgicos, mientras que en el Reino Unido
no llega al 10% y en Francia, Italia y Espana se mantiene en el 40-60%.
También existen diferencias entre paises en cuanto a la cuota de los
biosimilares con respecto a su mercado total, especialmente en el caso
del filgrastim, donde Espafna se situa como el pais con mayor penetra-
cion de biosimilares, con el 63% frente al 26% promedio de la UE.

En Espana, los biosimilares son fundamentalmente de uso hos-
pitalario, y su adquisiciéon se realiza normalmente a través de compras
directas y concursos publicos. Las Comisiones de Farmacia y Terapéu-
tica Comités deciden qué bioldgicos incluir en los formularios del hospi-
tal y establecen los procedimientos de intercambiabilidad del centro, en
el controvertido merco normativo actual. En general, los biosimilares no
son sometidos a evaluacién econdmica, siendo el impacto presupues-
tario el elemento de valor mas utilizado en la practica real. Respecto a
Su precio, actualmente los medicamentos biosimilares estan sometidos
al régimen de precios de referencia de la Ley de garantias y uso racional
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de los medicamentos*y el Real Decreto 177/2014 de precios de referen-
cia®. Los biosimilares estan sometidos a un descuento promedio del
30% sobre el precio del bioldgico de referencia, descuento que se vera
incrementado notablemente por la presion de la competencia comercial
con el medicamento de referencia y con otros biosimilares.

Algunas CCCAA han ido introduciendo progresivamente politicas
de apoyo a los biosimilares, incorporando directrices y cuotas de pres-
cripcién de biosimilares, vinculadas a acuerdos de gestion o a otras
ventajas para los profesionales. En este sentido la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanitat Universal
i Salut Publica de la Comunidad Valenciana esta impulsando varias li-
neas de actuacion para hacer posible el acceso a los tratamientos con
medicamentos bioldgicos a la vez que garantizar la sostenibilidad del
sistema sanitario. Entre estas destaca la utilizacion de medicamentos
biosimilares por la importante reduccion de costes que puede represen-
tar su uso®°. Los porcentajes de penetracion de cada biosimilar en los
hospitales de gestion directa de la de la Conselleria de Sanitat Universal
i Salut Publica durante el afio 2018 (enero-octubre) se presentan en la
tabla 5. En conjunto el porcentaje de penetracion de biosimilares fue
en 2018 proximo al 34% En 2019 se han incorporado a este sistema de
informacion dos anticuerpos monoclonales de gran impacto sanitario y
econdmico: adalimumab vy trastuzumab. La reduccion de los costes de
adquisicion en 2018 (sin incluir adalimumab y trastuzumab) supero6 el
millén de euros. El ahorro potencial en los hospitales de gestion directa
de la de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica si se utilizaran
exclusivamente medicamentos biosimilares (incluyendo adalimumab y
trastuzumab) superaria los 7 millones de euros. En resumen, la utiliza-
cion de biosimilares es los hospitales de gestion directa de la de la Con-
selleria de Sanitat Universal i Salut Publica es heterogénea, existiendo
aun un amplio margen de mejora en su utilizacion, fundamentalmente
en los medicamentos de mayor impacto econdémico como son el adali-
mumab, trastuzumab, infliximab, etanercept y rituximab.
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Tabla 5. Porcentaje del importe de las adquisiciones de medicamentos
biosimilares frente al total correspondiente del principio activo en el conjunto
del Sistema Nacional de Salud y en los hospitales de gestion directa de la
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica durante el afio 2018 (enero-
octubre)®.
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11, ACTUACION DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL.

La incorporacion de los biosimilares a la terapéutica hospitalaria
contribuye a la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud en Espana.
La garantia que supone el estricto procedimiento de autorizacion que
lleva a cabo la Agencia Europea del Medicamento asegura la eficacia
y seguridad de los biosimilares. La traslacion esta autorizacion al nivel
hospitalario debe ser llevada a cabo de manera transparente y median-
te el adecuado consenso profesional, a través del posicionamiento de
estos medicamentos en la Comisidén de Farmacia y Terapéutica.

El farmacéutico de hospital colabora activamente y en consenso
con todos los profesionales en el establecimiento de protocolos que
determinen las mejores condiciones para incorporar los medicamentos
biosimilares a la practica asistencial.

Del mismo modo que con los demas medicamentos, el farma-
céutico de hospital participara activamente en labores de farmacovigi-
lancia y en los programas de seguridad ligados al registro de nuevos
medicamentos. Al igual que con el resto de los medicamentos biolégi-
cos, el farmacéutico de hospital asume la importancia de asegurar la
trazabilidad del biosimilar.

Evaluacion y selecciéon de medicamentos.

En la actualidad, en Espafa los farmacos bioldgicos son mayori-
tariamente prescritos por médicos especialistas y son dispensados por
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los Servicios de Farmacia Hospitalaria. Asi, su seleccion se realiza a
través de la Comision de Farmacia y Terapéutica, integrada por faculta-
tivos médicos y farmacéuticos de los distintos servicios clinicos que es
quien debe decidir en base a criterios cientificos sobre la conveniencia
de la inclusion de los biosimilares y su posicionamiento respecto a los
biol6gicos de referencia61.

En el ambito de la Comunidad Valenciana, el Decreto 118/2010
del Consell®? establece que la Comision de Farmacia y Terapéutica
Hospitalaria promovera la utilizacion de medicamentos y productos sa-
nitarios de forma eficiente en el ambito hospitalario en el marco de las
siguientes funciones y actividades:

a) Proponer actualizaciones y monitorizar el plan estratégico de-
partamental de uso racional de productos farmacéuticos en su ambito.

b) Vigilar el cumplimiento de los programas de vigilancia de pro-
ductos farmacéuticos en el ambito hospitalario.

c) Proponer a la direccién, para su obligado cumplimiento, los
procedimientos de prescripcion, distribucion y dispensacion de medi-
camentos en el hospital.

d) Establecer los criterios de prioridades del uso de medicamen-
tos, asi como la reserva de medicamentos concretos o grupos farma-
coldgicos para uso especifico o limitado.

e) Elaborar y actualizar la guia farmacoterapéutica. La seleccion
de los medicamentos se realizara con criterios de calidad, eficacia, se-
guridad y coste, valorando la utilidad terapéutica del medicamento, la
existencia de otras alternativas terapéuticas, el grado de innovaciéony la
repercusion en la atencién sanitaria ambulatoria.

f) Promover la utilizacion y revision de protocolos de utilizaciéon de
medicamentos y productos sanitarios.

g) Conocer e informar en cuantas actividades o programas rela-
cionados con los medicamentos y productos sanitarios se realicen en
la atencion hospitalaria..

Asi pues, las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los Hos-
pitales, cuya funcion primordial es favorecer el uso racional del medi-
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camento, son las responsables de determinar el posicionamiento del
producto biosimilar dentro del arsenal terapéutico del hospital y de
establecer las medidas oportunas que garanticen la trazabilidad y se-
guimiento de los efectos adversos. Cada Comisiones de Farmacia y
Terapéutica debe establecer la posibilidad y los criterios aplicables en
caso de intercambiabilidad de cada biosimilar, mediante el consenso de
los médicos prescriptores, los farmacéuticos hospitalarios, los farma-
céuticos de atencion primaria, los equipos directivos y los pacientes).

Trazabilidad

Se ha convertido en un requisito de suma importancia identificar
los medicamentos bioldgicos por su nombre comercial y el nimero de
lote que ha sido dispensado/administrado al paciente, para controlar
la seguridad de todos los medicamentos biolégicos, incluidos los bio-
similares63. De este modo se garantiza que, en consonancia con los
requisitos exigidos por la UE en materia de notificacion en caso de re-
accion adversa al medicamento, sea posible identificar correctamente
el medicamento si surge algun problema relacionado con la seguridad
especifica del producto (o inmunogenicidad). Adicionalmente, la traza-
bilidad y seguridad del uso del medicamento desde que es fabricado
hasta su dispensacion en la Oficinas de Farmacia o en los servicios de
Farmacia Hospitalaria, se vera profundamente afectada por la aplica-
cion del Reglamento Delegado 2016/161 de la Comision Europea® de
obligado cumplimiento en los paises de la Unién Europea, que incorpo-
ra el uso de dispositivos de seguridad en el envase de medicamentos
para permitir la verificacion de su autenticidad.

Coémo minimo, es importante registrar el nombre comercial y el
numero de lote del medicamento, tanto en la dispensaciéon como en la
notificacion de cualquier sospecha de una reaccion adversa al medica-
mento. Es conveniente informar al paciente sobre el nombre comercial
del medicamento biolégico. Si a un paciente se le cambia un medica-
mento bioldgico por otro con el mismo principio activo, es importante
registrar el nombre comercial y el numero de lote de cada uno de los
medicamentos.
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Farmacovigilancia. Seguimiento a largo plazo de los efectos
adversos.

El seguimiento de la seguridad de los efectos adversos a largo
plazo de los medicamentos bioldgicos puede resultar dificil si Unica-
mente se notifican de manera espontanea. Esta es la razén por la que
podria ser necesario realizar actividades adicionales de farmacovigi-
lancia, como por ejemplo incluir pacientes en registros del Servicio de
Farmacia.

Los farmacéuticos de hospital desempenan un papel esencial
a la hora de informar sobre el perfil de seguridad de un medicamento
durante su uso clinico. Los medicamentos biolégicos se autorizan so-
bre la base de un perfil de seguridad aceptable y se deberian utilizar
de acuerdo con las recomendaciones recogidas en la ficha técnica. Si
se sospecha de una reaccion adversa a un medicamento bioldgico,
conviene que los profesionales sanitarios la notifiquen, e incluyan el
nombre comercial y el nimero del lote del medicamento. Es importante
que los profesionales de la salud notifiquen toda sospecha de reacciéon
adversa a un medicamento biosimilar aun cuando la reaccion ya figure
en el resumen de las caracteristicas del producto del medicamento de
referencia.

Informacién a los pacientes sobre los medicamentos biosi-
milares.

La informacion accesible y confiable sobre los medicamentos
es fundamental para que los pacientes entiendan y tomen decisiones
sobre su tratamiento. Es particularmente importante para los medica-
mentos biosimilares que la informacién ofrecida a los pacientes sea
comprensible, accesible y fiable, especialmente cuando pueden existir
dudas sobre la seguridad y la eficacia en comparacién con los medica-
mentos de referencia.

Un reciente analisis efectuado sobre 35 medicamentos biosimila-
res autorizados por la Agencia Europea del Medicamento65 considera
que ninguno de los prospectos analizados fue facil de entender, siendo
los apartados sobre indicaciones terapéuticas y efectos secundarios
los mas complejos. Los investigadores evaluaron la legibilidad de los
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prospectos de los 35 medicamentos biosimilares con la formula de
Flesch-Kincaid®, que mide objetivamente la dificultad de entender un
texto en funcion del nimero total de palabras, oraciones y silabas que
contiene. Se recomienda que los materiales relacionados con la salud
sean de lectura muy facil, de modo que un estudiante medio de 11-12
anos sea capaz de entender el texto sin esfuerzo. En este sentido, los
textos excesivamente largos suelen ser mas dificiles de entender: es el
caso de los prospectos analizados, que contenian una media de 3154
+ 803 palabras.

La importancia de esta evaluacion radica en que la falta de legi-
bilidad de los prospectos pudiera causar alarma en los pacientes que
intenten comprenderlos, lo que podria reducir la adherencia al trata-
miento. Para hacer que los prospectos sean mas faciles de entender,
los investigadores recomiendan que los fabricantes analicen y obten-
gan opiniones de los pacientes sobre su legibilidad antes de proceder
a su publicacion.

La experiencia de los farmacéuticos hospitalarios en la informa-
ciéon y formacion de los medicamentos tanto a los profesionales sa-
nitarios como a los pacientes debe tenerse en consideracion cuando
se aplique la intercambiabilidad entre medicamentos biosimilares y el
producto de referencia. No solo se debe informar al paciente de dicho
cambio, sino especialmente entrenarlo en la administracion del nuevo
farmaco, si es necesario.

La informacion dirigida a los pacientes®” puede incluir aspectos
generales sobre los medicamentos biosimilares y las garantias de su
procedimiento de autorizacion por la EMA, pero especialmente sobre
los aspectos mas controvertidos como los relacionados con el inter-
cambio terapéutico de un medicamento de referencia a un biosimilar.
Ademas, es importante que el paciente que va a ser tratado con un
medicamento bioldgico:

- Esté plenamente informado de lo que puede esperar al comen-
zar el tratamiento con un medicamento biolégico o al cambiar de un
medicamento biolégico a otro, que podria ser un medicamento biosi-
milar;

- Obtenga de su médico o farmacéutico toda la informacién que
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necesita sobre el medicamento. Al igual que con todos los medicamen-
tos biolégicos, debe mantenerse un registro de que medicamento se le
ha administrado.

- Participe en la decision sobre su plan de tratamiento.

Como cualquier medicamento, los medicamentos bioldgicos, in-
cluidos los biosimilares, deben utilizarse adecuadamente. Los pacien-
tes pueden tener distintas preguntas acerca del dispositivo de admi-
nistracion, la posologia, las contraindicaciones, las interacciones y las
precauciones relacionadas con su empleo.

Al igual que con los demas medicamentos, debe instruirse al pa-
ciente de que si sospecha que esta sufriendo efectos secundarios, y
también si cree que el medicamento no esta surtiendo efecto, es impor-
tante que lo notifique al médico prescriptor.

Monitorizacién farmacocinética.

La via principal de eliminacion de los anticuerpos monoclonales
es la captacion celular por pinocitosis inespecifica o por endocitosis
mediada por receptores seguida de una degradacion proteolitica. Exis-
te una amplia variabilidad interindividual en la exposicion a los anticuer-
pos monoclonales, habiéndose comunicado que la exposicion a con-
centraciones elevadas se correlaciona con mejores resultados clinicos.
Por otra parte, la administracion de anticuerpos monoclonales puede
inducir la produccion de anticuerpos anti-farmaco (ADAs: anti-drug an-
tibodies) que impactan en su farmacocinética y farmacodinamia. En el
proceso de monitorizacion farmacocinética68, debe medirse tanto la
concentracion total y libre del anticuerpo monoclonal como la titulacion
de anticuerpos anti-farmaco. Se deben desarrollar algoritmos de trata-
miento para la toma de decisiones clinicas guiadas por monitorizacion
farmacocinética, que se ha mostrado prospectivamente superior a la
atencion clinica tradicional para cada anticuerpo monoclonal en cada
indicacion.
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ILMO. SR. D. AGUSTIN LLOPIS GONZALEZ

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Co-
munitat Valenciana

Excmas. e limas. Autoridades
Excmos e lImos. Senores Académicos
Queridos companeros y amigos

Sefioras y Sefiores

Hoy 20 de mayo de 2019, nos hemos reunido, hoy aqui, para
recibir a un nuevo Académico. Este tipo de actos tienen a nuestro jui-
cio mucha mayor importancia que cualquier otro, dado que supone la
incorporacion a nuestra Institucion de una personalidad relevante del
mundo de la Ciencia Farmacéutica. En este caso el recipiendario es el
amigo y compafero José Miguel Soriano del Castillo, cuya trayectoria
Académica en el campo de la Nutricidon y Bromatologia nos hace tener
muchas expectativas en cuanto a su aportacion futura a nuestra Insti-
tucion.
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José Miguel Soriano es Licenciado (1996) y Doctor en Farmacia
(2001), con premio extraordinario, en 2003, por la Universitat de Valén-
cia, y Graduado en Nutricion Humana y Dietética (2018) por la Univer-
sidad Cardenal Herrera-CEU. Actualmente es Delegado de la Rectora
para Cooperacion y Profesor Titular del Area de Nutricion y Bromato-
logia del Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica de la
Facultad de Farmacia de la Universitat de Valéncia, donde ha impartido
clases de nutricion, dietoterapia y nutricion en situaciones de emergen-
cia, entre otras. Ha realizado estancias docentes-investigadoras en la
Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (Francia), Istitu-
to Superiore di Sanita (Italia), Food and Agriculture Organization (FAO)
(Italia), National Research Center (Egipto), Akershus University Colle-
ge (Noruega), Universidad Nacional de La Plata (Argentina), Instituto
Nacional Materno-Perinatal (Perd) y la Universidad de El Salvador. Es el
editor de siete libros y ha publicado 50 capitulos de libros y mas de un
centenar de articulos en revistas nacionales e internacionales.

Ha recibido varios premios; incluyendo el Premio de Investiga-
cion del Instituto de Estudios del Huevo (2004), el Premio de la Asociacion
Benéfico-Docente “Profesor Vicente Callao” de la Academia lberoame-
ricana de Farmacia (2004), el XI Premio Valencia se Solidariza-Modali-
dad beca de investigacion social de 'Ajuntament de Valencia (2008), el
Premio a la Excelencia Docente de la Conselleria de Educacion-Consell
Social de la Universitat de Valencia (2009), el Premio Cascajares para
investigadores jovenes del Grupo de Microbiologia de Alimentos de la
Sociedad Espafola de Microbiologia (2010) y consiguio, por la coordi-
nacion y edicion de “El gran libro de la horchata y la chufa de Valencia”
el premio internacional al mejor libro del Mundo en el Gourmand World
Cookbook Awards (2016).

Es Miembro Académico de Numero y Miembro de Honor de la
Academia Espanola de Nutricion y Dietética y Director de las siguien-
tes unidades; Observatorio de Nutricion y Seguridad Alimentaria para
el Mundo en Desarrollo-Universitat de Valencia, con sede en El Cairo y
en Madagascar, de la Clinica Universitaria de Nutricion, Actividad Fisi-
ca y Fisioterapia (CUNAFF) de la Fundacio¢ Lluis Alcanyis-Universitat de
Valéncia, del Gastrolab-Fernando Sapina del Instituto de Ciencia de los
Materiales de la Universitat de Valencia y del Food&Health Lab, promovi-
do por el Campus de Excelencia Internacional VLC/CAMPUS, mediante
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el programa de creacion de Ecosistemas Innovadores financiado por el
Ministerio de Educacion, Culturay Deporte. Ademas de ser el co-director
de la Unidad Mixta de Investigacion en Endocrinologia, Nutriciéon y Die-
tética Clinica de la Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe-Universitat
de Valéncia.

En 2010, participd, con el Instituto Nacional Materno Perinatal
de Lima, en la creacion del primer Banco de Leche Materna en ese pais
que ha permitido la recogida de 7.792 litros de leche materna, con 6.319
recién nacidos beneficiados y 62 técnicos capacitados. Obteniendo,
por esta actividad, el Premio de la Sociedad de Industrias Peruanas
a la Gestion de Proyectos de Mejora en la categoria Sector Publico,
y permitiendo la creacién de dos nuevos Bancos de Leche Materna;
como son el del Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé
en Lima (inaugurado el 28 de febrero de 2014) y el del Hospital Docente
Materno Infantil “El Carmen” de Huancayo (inaugurado el 27 de diciem-
bre de 2016). Actualmente coordina, junto con el Dr. Julio Portella, la
creacion de la Red Peruana de Bancos de Leche Materna, mediante un
acuerdo con la Agencia Espafola de Cooperacion Internacional para el
Desarrollo (AECID) y el Ministerio de Sanidad de PerU, centrando su ac-
tividad en el Instituto Nacional Materno Perinatal y el Hospital Nacional
Cayetano Heredia en Lima, junto con el Hospital Regional en Cusco.

Por todo lo indicado, y sobre todo por su humanidad y gran
corazdn, se vislumbra que es una gran persona, y es para mi una sa-
tisfaccion presentarle a la Academia, sabiendo que su lema maximo es
que “no hay suenos imposibles ni metas inalcanzables”.

He dicho.
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
Excmas. e limas. Autoridades,

Excmos. e limos. Sefores Académicos,
Queridos companeros, amigos y familiares,

Seforas y Sefores,

Quiero agradecer la posibilidad que, por parte de todos los inte-
grantes de esta Institucion, se me ofrecio para formar parte de ella, y en
especial a los Académicos de NUmero que han avalado mi candidatura
de ingreso como son los Drs. D. Fernando Rius, D. Rafael Santandreu y
D. Agustin Llopis. Me gustaria agradecer, de todo corazén, a mi amigo
D. Agustin Llopis su disposicion a dictar el anterior discurso de recep-
cion. Y para aquellos que ya me conocen y comprenden el valor que
doy a la familia, me gustaria agradecer a mis abuelos y padres, que
hoy, desgraciadamente, ya no estan conmigo, por la educacion que
recibi de ellos, por su apoyo constante cuando emprendi los estudios
de Farmacia y por asumir los grandes sacrificios que tuvieron que so-
portar. Y a mi familia que me rodea actualmente; mi esposa, mis hijos,
mis suegros, mis cufiados, mis sobrinas y a toda esta gran familia de la
que formo parte.
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Y tras estos excursus de felicidad, paso a exponer mi obligada
Lectio como herramienta académica y necesaria en la incorporacion
como Académico correspondiente a esta Institucion, enfocandome so-
bre las fake news en nutricion y bromatologia.

Este afno celebramos el cincuenta aniversario de la, ya mitica,
Conferencia de la Casa Blanca sobre Nutricion, Alimentaciéon y Salud?,
donde se concluyd que “probablemente, en el terreno de la salud de
una poblacién, no hay ningun area tan afectada por el engafo y la falsa
informacion como es en el campo de la nutriciéon, donde el publico cae
en la farsa de burdas imitaciones que estafan enormes cantidades de
dinero, ademas de repercutir en perjuicio de su salud”.

Las llamadas noticias falsas, conocidas popularmente como
fake news, han sido definidas de mil maneras, pero la definicion de
Lazer y col. (2018)? es probablemente de las mas acertadas en los Ul-
timos anos. Estos autores la definen como “informaciéon inventada que
imita el contenido de los medios de comunicacion en forma, pero no en
el proceso o la intencién de la organizacién. Los medios que difunden
noticias falsas, a su vez, carecen de las normas y procesos editoriales
de los medios de comunicacion para garantizar la precision y la credi-
bilidad de la informacion”.

Las fake news han existido a la largo de la historia, sin embar-
go, en estas dos ultimas décadas han alcanzado el mas alto grado de
difusion y especializacién gracias a internet, a las redes sociales?, e
incluso con la celebracion de una gala de premios denominada Fake
News Awards, que comenzé por primera vez en noviembre de 2017, y
promovido por el presidente de los Estados Unidos, Donald Trump.

1 National Nutrition Summit 2000. 1969 Conference on Food, Nutrition, and Health
[Internet]. Bethesda (MD): National Institutes of Health, USA. Disponible en [Consulta-
do 19 abril 2019] Disponible en:

http://www.nns.nih.gov/1969/full_report/PDFcontents.htm

2 Lazer DMJ, Baum MA, Benkler Y, Berinsky Al et al. 2018. The science of fake news.
Science 359(6380): 1094—1096.

3 Kucharski A. 2016. Post-truth: Study epidemiology of fake news. Nature: 540(7634):
525.
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Para viralizar una noticia falsa, y de acuerdo a Amordés Garcia
(2018)4, deben de cumplirse los siguientes elementos:

e Impacto. Una noticia falsa debe ser impactante para que la au-
diencia haga clic en ella 'y la comparta.

e Ambigiiedad. Toda fake new tiene una serie de datos que dan a la
informacion una apariencia real, sin embargo, los datos pueden
resultar sospechosamente ambiguos y poco precisos.

e Interés. Para que una noticia falsa se cree y se difunda alguien
debe haber creado y difundido dicha informacion, por motivos,
mayoritariamente ideoldgicos o econdémicos.

e Difusion. Que la noticia sea vista por el mayor nimero de perso-
nas posibles.

e Rapidez. Este es un elemento importante para su difusion, y por lo
tanto para que exista mas probabilidad que llegue a mas publico
antes de ser descubierta su falsedad.

En los Ultimos afios, el intento de realizar una clasificacion ex-
haustiva de las fake news se ha intentado desde todas las areas del
saber, sin embargo, la revision realizada, recientemente por Muigai
(2019)%, junto con la referencia de Rowe y Alexander (2018), permitiria
aplicarla de manera completa al enfoque nutricional y bromatolégico.

4 Amards Garcia, M. 2018. Fake News. La verdad sobre las noticias falsas. Sant Llo-
reng¢ d’Hortons (Barcelona): Plataforma Editorial.

5 Muigai JWW. 2019. Understanding Fake News. International Journal of Scientific
and Research Publications 9 (1): 29-38.

6 Rowe S, Alexander N. 2018. Fake Science/Nutrition News: Part 2—Trust. Nutrition
Today 53(4): 166-168.

"Fake News” en nutricidn y bromatologia %37
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De acuerdo a esta clasificacion hay siete tipos de noticias fal-
sas:

o Sdtira o parodia.

e (Conexion falsa.

o Contexto falso.

o Contenido enganioso.

e (Contenido manipulado.
o (Contenido fabricado.

e (Contenido del impostor.

Satira o parodia

Se utiliza sin ninguna intencion de causar dafno, pero tiene po-
tencial para engafar, si la fuente de informacion de donde ha salido no
es conocida por el publico en general.

En nuestro pais, una de las herramientas que mas esta triunfan-
do actualmente es un diario satirico denominado “El Mundo Today” que,
desde 2009, adoptd un estilo de prensa en linea, pero con la salvedad
de que su contenido es totalmente ficticio y humoristico, ayudandose
de un formato contextualizado de prensa tradicional con el objetivo de
crear parodia y satira. Un ejemplo es la noticia titulada “Cenar solo un
yogur, principal causa de mortalidad entre los espafnoles™, realizado
por la Universidad de Badajoz, y en donde se verifica, ademas, que
comer tres piezas de fruta al dia puede ser el desencadenante de dos
de cada cinco muertes en Espana. En relacion al consumo de yogur
se achaca la muerte por...tristeza, y sobre todo en personas que se
encuentran en régimen o que llevan una dieta sana son las mas propen-
sas a esta situacion. Este argumento “cientifico” lo confirma mediante
la hipdtesis de que esa cena provoca que el cerebro recibe el mensaje
de que no se quiere vivir y se va apagando lentamente. Para rematar
la noticia se indica que en dicho estudio se recomienda cenar pizzas,

7 El Mundo Today (2019). Cenar solo un yogur, principal causa de mortalidad entre
los espafioles. [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: https://www.elmundotoday.
fzn/2019/04/cenar—solo—un—vogur—principaI—causa—de—mortalidad—entre—los—espano—
les
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aperitivos y tres cervezas cada noche, y para aquellas personas que
quieran quitarse de este consumo de yogur se recomienda consumir
los yogures que venden en recipientes mas grandes, y de ahi pasar a
los helados, chorizo, patatillas y bizcocho.

El éxito de este diario en temas nutricionales y bromatoldgicos
se refleja con varios titulos (y sobre todo con los subtitulos clarificado-
res) como son:

e Engorda cuarenta Kilos tras probar todas las dietas a la vez (aun
tiene la esperanza de adelgazar de golpe cuando le hagan efec-
to).

e Descubren que la dieta de la alcachofa solo funciona si eres una
alcachofa (una alcachofa alimentada solo a base de alcachofas
acaba perdiendo el 50% de su peso).

e Una chica lleva diez afios alimentandose exclusivamente de lo
que prueba del plato de su novio (con su dieta consistente en no
pedir comida ha engordado ya diez kilos).

e Dos de cada tres digtistas han sido mordidos por sus clientes en
alguna ocasion (los expertos recomiendan no comer mas de dos
o tres dietistas al mes).

e Nutricionistas vascos recomiendan reducir las comidas diarias de
dieciséis a doce (40.000 calorias por hora son suficientes para un
vasco saludable).

e Un libro de dietas se ve obligado a recordar cada cinco paginas
que el papel no es comestible (la mayoria de los compradores
adquiere el libro porque le atraen las fotos de comida).

e Abren el primer restaurante para gente que quiere comer en lugar
de hacer fotos a la comida (en él se sirve la comida que ya ha sido
fotografiada en los restaurantes normales).

e Crean una aceituna que se desintegra al quedarse sola en el plato
(a partir de ahora la aceituna de la verglienza sera la penultima).
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Los esparioles asumen que ya es demasiado tarde para pregun-
tar qué es la quinoa (debieron preguntar hace dos afios y ahora
les da vergtienza).

Improvisa un power point de 35 paginas para convencer a sus ami-
gos de pedir una ensalada “para poner en medio” (nadie sabe de
ddnde ha sacado el proyector).

La frase “solo quiero probarlo” engorda entre seis y diez kilos,
segun los expertos (preguntar “ste vas a acabar esto?” favorece
la obesidad morbida y la pérdida de amistades).

Una espafiola, campeona mundial de salto de régimen (“lamento
haber ganado, pero es lo que hay”, ha declarado).

De estos temas, dos de ellos, doy fe, fueron motivo de consulta,

por varios pacientes, pensando que eran verdad, en la Clinica Univer-
sitaria de Nutricion, Actividad Fisica y Fisioterapia de la Universitat de
Valéncia que dirijo.
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Otra cosa distinta es que la informacion recogida esté dentro de
una critica satirico-humoristica, como es el caso de la chirigota gadita-
na, y cuyo objetivo seria hacer reir al publico. Ejemplo de ellas y entorno
a la alimentacion son recogidas por Lopez Prat y col. (1994)8 y Maestre
(2012)°, como es el caso del cuplé de “Los viejos del 55” entonado en
el Carnaval de Cadiz:

“Se ven a los lecheros desconcertados
con esa leche en polvo que han inventado.
Dicen que es un producto superior
pero me gusta mas la del perol.

El viejo del platillo
la miga en el lebrillo
y otras veces las comes en poleas’.
Pero a mi me parece
que es una poca leche

la que tiene que tomar.”

8 Lopez Prat ], Mariscal Carlos E, Vazquez Aragon J. 1994. La gastronomia a través de las
coplas del carnaval gaditano. Actas del VIl Congreso del Carnaval, Ayuntamiento de
Cddiz.

9  Maestre Garcia, M. 2012. La gastronomia en las coplas de carnaval. [Consultado
19 abril 2019] Disponible en: http://grupogastronomicogaditano.com/Articulos/carna-
gastro.htm

10  También conocida como gachas dulces.
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Conexion falsa

Se refleja cuando los titulos, imagenes o subtitulos no se en-
cuentran apoyados por el contenido.

En el verano de 2008, los titulares de la prensa®! se hacian eco
de, literalmente, que “la sandia es como la viagra” y donde la imagen
que lo acompanaba estaba enfocada sdélo a la pulpa de esta fruta. La
noticia se basaba en el estudio real de la Universidad A&M de Texas?*?
en EEUU, y en donde se indicaba que los fitonutrientes de esta fruta,
tales como el licopeno, betacaroteno y, sobre todo la citrulina, son los
que podian tener este efecto. Es sobre este ultimo compuesto bioacti-
vo, donde esta el kit de la cuestion, puesto que se convierte en arginina,
un aminoacido cuya funcién es mejorar la produccién de oxido nitrico
que a su vez relaja los vasos sanguineos, y éste es el mismo efecto que
tiene la pastilla azul para tratar la disfuncién eréctil. El Unico problema
es que la citrulina se encuentra en mayores concentraciones en la cor-
teza de la sandia, no en su pulpa.

Por cierto, ese afo, el nUmero de ventas de sandias se duplicd
en nuestro pais.

Contexto falso

Tiene lugar cuando el contenido genuino se comparte con in-
formacion contextual falsa.

La historia de las dietas ha ido asociada a otros productos con
posible capacidad de adelgazamiento. Un ejemplo de una fake news
de este tipo es, cuando en el aflo 2000, aparece una crema quema-gra-
sa, proclamando que aplicada sobre la piel de la cintura es capaz de
reducir 4 cm en 40 minutos. La réplica, en este caso, llegd de la mano

11 La Opinion de Murcia. 2008. Sandia en vez de Viagra. [Consultado 19 abril 2019] Disponible
en: https://www.laopiniondemurcia.es/cultura-sociedad/2008/07/03/sandia-vez-via-

gra/115592.html

12 Texas AGM University. 2008. Watermelon May Have Viagra-effect” ScienceDaily. [Consultado 19
abril 2019] Disponible en: www.sciencedaily.com/releases/2008/06/080630165707.htm
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del Dr. José Enrique Campillo*®; Catedratico de Fisiologia de la Univer-
sidad de Extremadura, y donde indicaba que “es un efecto que deberia
estudiarse en todas las Universidades del mundo, ya que va en contra
de las leyes de la Fisica”, para ello desarrollé un modelo matematico
demostrando que, de ser cierto o que prometia aquella crema, al ser
aplicada en un individuo, se habrian liberado 4.000 kcal en 40 minutos.
La consecuencia de este hecho habria provocado que nuestro cuerpo
aumentara su temperatura corporal en varios cientos de grados. Cir-
cunstancia que puede ser viable si vives en el planeta Mercurio, pero
aqui en la Tierra es imposible.

Entre 1978 a 1991, una serie de television llamada Dallas se
convirtid en éxito, permitiendo catapultar a mucho de sus protagonis-
tas, entre ellas a la actriz Victoria Principal que era cufada del famoso
personaje de J.R., que apareceria con su sombrero tejano y su ambiva-
lente sonrisa. En 1987, lanza el libro titulado “Dieta Principal™*, donde
promete una pérdida de peso, de hasta, 5 kg por semana, a base de
ensaladas y limitando las frutas y los lacteos. Hoy en dia, es clasificada
como una dieta desequilibrada. Curiosamente, el Dr. Francisco Grande
Covian, fundador y primer presidente de la Sociedad Espafola de Nutri-
cion, indico sobre esta dieta que “su autora, una conocida actriz de cine
cuyos conocimientos en nutricion desconocemos, aconseja no realizar
la dieta durante la menstruacion™s.

El Ultimo ejemplo de estas fake news requiere utilizar la mente
y abstraernos de este Discurso.

Imaginen esta situacion, que es mas real de lo que podamos
imaginar. Una paciente entra en el gabinete dietoterapéutico. “Estoy
interesada en perder peso”’, expresa enérgicamente. “;Por qué cree
es0?”, le responde el profesional. “Porque he visto, en una revista del
corazon, la formula de peso ideal, y después de usarla me indica que
tengo que perder unos kilos de mas”.

13 Campillo JE. 2001. Remedios mdgicos y milagrosos para el tratamienio de la obesidad. Nutricion
y Obesidad 4: 14-19.

14 Principal V. 1987. Principal Diet. MacMillan Publishers Ltd. Londres. Reino Unido.

15 Varela G, Nunez C, Moreiras O, Gran Covian F. 1999. Dietas Mdgicas. Documento
Técnico de Salud Publica N°42. Comunidad de Madrid. Ed. Conserjeria de Sanidad y
Servicios Sociales, 1999.
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El uso del peso ideal es, probablemente, uno de los mas gran-
des errores que ha dado la historia de la Dietética. En 1863 un grupo de
empresarios de Nueva York recaudan 100.000$ para fundar una em-
presa de seguros de vida, denominada National Union Life and Limb
Insurance Company, la cual es, hoy en dia, la mayor compafia asegu-
radora de los EEUU. En 1943, siendo conocida ya, como la Metropoli-
tan Life Insurance Company, elabora unas tablas, desafortunadamen-
te, denominadas “tablas de peso ideal”, para ajustar las cuotas de sus
asegurados. Después de unos afos de uso, en los cuales provocd que
la poblacion las malinterpretara provocando circunstancias de estrés
por no alcanzar ese valor de peso ideal, es, en 1959, cuando la misma
compahia las renombra como “tablas de peso deseable” y en ellas, se
observan, las variaciones de peso correspondiente en funcion de tres
tipos de complexion (pequena, mediana y grande); calculado, este Ulti-
mo valor, de acuerdo a la relacion entre la altura (cm) y la circunferencia
de la mufeca (cm), y con ello la compania aseguradora estimaba con
la férmula de peso deseable aquel valor que proporciona al individuo la
mayor expectativa de vida. Las criticas de este concepto culminan en
dos articulos en la década de los 80. Por un lado, el Dr. Knapp, de la
Universidad Estatal de Ohio, en Columbus (EEUU), en 1983, realiza una
critica metodoldgica a ambos conceptos?®, puesto que no se ven indi-
cios claros del porqué de esa clasificacion y propone su abandono de
la escena cientifica y divulgativa para evitar futuros problemas. Ese mis-
mo ano la compania aseguradora lanza de nuevo las tablas, pero esta
vez sin sus adjetivos. El otro articulo publicado en 1986, proviene del
Dr. Keys, impulsor del estudio de los siete paises, donde cuestiona?’ la
validez cientifica de dichas tablas e indica que hay otros estudios, aje-
nos a la industria aseguradora, en los que el uso del peso como herra-
mienta predictiva de morbi-mortalidad no funciona. Este es el caso del
estudio del grupo de Yater, formado en la prestigiosa Fundacion Mayo,
donde demostraron que 866 soldados que murieron por enfermedad
coronaria no diferian en relaciéon en el peso con sus companeros que
fallecieron en accidentes militares. Sin olvidar el estudio del Dr. Keys,
donde observa que un 30% de los 1356 trabajadores, de la compania
DuPont, que tuvieron infartos de miocardios, tenian valores de un 20%

16 Knapp TR. 1983. A methodological critique of the ‘ideal weight’ concept. Journal of
the American Medical Association 250(4):506-510.

17 Keys A. 1986. Is there an ideal body weight?. British Medical Journal (Clinical re-
search ed.) 293(6553):1023-1024.
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0 mas por encima del “peso deseable estandarizado” frente a un 29,7%
de ellos, que sufrieron de la misma patologia, y cuya edad y ocupacion
era la misma.

Contenido engafnoso

Nos referimos al caso de un uso enganoso de informaciéon para
incriminar a alguien o algo.

El caso mas tipico de elemento incriminado en nuestra salud
ha sido el huevo, que durante muchas décadas estuvo en el ojo del
huracan, ya que, se asociaba la presencia del colesterol en él, con el
aumento o el agravamiento de la hipercolesterolemia. Situacion que
cambio en 1997 tras el estudio de Howell y col.’®, y estudios posteriores
donde se indicaba que, aunque si lo tenia en su composicion, lo cierto
es que habia otros compuestos dentro de este alimento que bloguean,
en gran medida, su absorcion por el organismo. Situacion que, aunque
ha sido clarificada a la luz de la ciencia, es foco, desgraciadamente
hoy en dia, de muchas fake news sobre el consumo y el riesgo para la
salud.

Contenido manipulado

Ocurre cuando la informacion o imagenes genuinas se manipu-
lan para enganar.

En 2011, una asociacion antiabortista estadounidense, llamada
Children of God for Life, desencadena la noticia falsa de que deter-
minadas empresas utilizan fetos de bebes para dar mejor sabor a su
producto, la cual se propaga en Espafa a través de la pagina web de
bioguia.es. Dejando joyas cientifico-literarias como que “estan convir-
tiendo a los consumidores de estos productos en canibales pues la piel
absorbe todos los componentes que contengan estos productos”.*®

18 Howell WH, McNamara DJ, Tosca MA, Smith BT, Gaines JA. 1997. Plasma lipid and
lipoprotein responses to dietary fat and cholesterol: a meta-analysis. American Journal
of Clinical Nutrition 65:1747-1764.

19 Maldito bulo. 2017. No, ninguna empresa de alimentacion sazona sus productos
con fetos. [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: https://maldita.es/bulo/no-ningu-
na-empresa-de-alimentacion-sazona-sus-productos-con-fetos/
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En marzo de 2017%, una foto de carne envasada vendida en
supermercados italianos, da la voz de alarma, al insinuar que son gatos
listos para la parrilla. En este caso, la noticia se traté de un experimento
social sobre la percepcion del consumo de animales domésticos en
diferentes culturas, y de hecho la foto de la carne envasada no era feli-
na. Se desmintio al poco tiempo por una web italiana, similar a la web
espafola de maldito bulo, denominada Buffala.

Contenido fabricado

Se produce cuando el contenido de noticias es 100% falso, y se
plantea disefiado para enganar y hacer dano.

A comienzos de 2007 comienza a circular por los correos elec-
trénicos una historia “curiosa” que indica que en los envases de leche
aparece un numero reflejo del nUmero de veces que esa leche ha sido
reciclada tras vencer su fecha de consumo preferente. La circular decia
asf:

"“Sabes que la leche en cartdn que no se vende dentro del pla-
zo de caducidad regresa a la fabrica para ser re-pasteurizada y vuelve
al supermercado de nuevo? Increible ;verdad?. Pues la Ley permite a
las centrales lecheras repetir este ciclo hasta 5 veces, lo que termina
dejando la leche casi sin sabor y con una significativa reduccion de su
calidad y valor nutricional. Cuando la leche llega al supermercado para
la venta al consumidor final, el cartdon debe exhibir un pequefio numero
que esta marcado en su parte inferior. Ese numero varia del 1 al 5. Lo
mas que se debe tolerar es comprar leche hasta el nimero 3, es decir,
leche que ha sido repasteurizada 2 veces, recomendandose no com-
prar cartones de leche cuyo numero sea 4 6 5 ya que ello significa que
la calidad de la leche estara degradada. Si compras una caja cerrada,
basta verificar el nimero de la caja ya que todos los cartones en su
interior tendran la misma numeracion. Por ejemplo, si un carton tiene el
numero 1, significa que es la primera vez que sale de la fabrica y llega

20  Mastinu L. 2017. BUFALA Il gatto intero nel reparto macelleria Conad. [Consultado
19 abril 2019] Disponible en: https://www.bufale.net/bufala-gatto-intero-nel-repar-
to-macelleria-conad/
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al supermercado para su venta, pero si tiene el nimero 4, significa que
caducd 3 veces y que fue re-pasteurizada 3 veces volviendo al super-
mercado para tratar de ser vendida y asi sucesivamente...”

De esta informacion sélo hay una cosa cierta, y es que la exis-
tencia de ese nUmero es clara, pero no para indicar las veces de repas-
teurizacion de esa leche. Ademas aqui la l6gica precede a la noticia.
Seamos sensatos; squé coste tendria para la industria lactea retirar los
envases caducados, repasteurizarlos y ponerlos de nuevo en la lineal?
Aln mas, ¢creen que el sabor y el color de la leche repasteurizada se
va a mantener como la primera vez? Tras la noticia, el fabricante de
Tetra Pak® vy la Federacion Nacional de Industrias Lacteas tuvieron
que entrar al quite de la cuestion y zanjar el tema, con un comunicado
magistral:

“Los envases de Tetra Pak® se producen en grandes bobinas.
Las bobinas se dividen después en 5 rollos de envases (en el caso de
envases de 1 litro). Cada rollo de la bobina recibe una numeracién que
permite identificar en qué pista de la bobina fue producido un determi-
nado envase. Tetra Pak® tiene asi un control de su producciéon para
garantizar la maxima calidad de los envases. Los numeros se imprimen
durante la fabricacion de los envases en las fabricas de Tetra Pak®, me-
diante diversos sistemas de identificacion. Estos nimeros no siempre
son visibles, a veces quedan ocultos bajo una solapa. De esa forma,
Tetra Pak® tiene un control de la produccion y asi garantiza la maxima
calidad de los envases. Un numero del 1 al 5 en la base del envase, in-
dicaria a cual de los cinco rollos de envases de litro pertenece el envase
en cuestion. NO hay ninguna relacion entre los nimeros en la base del
envase v el producto contenido.”
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Contenido del impostor

Cuando las fuentes genuinas son “suplantadas” con fuentes fal-
sas e inventadas.

En 2014, el programa, matutino de noticias y conversacion emi-
tido en la cadena NBC, llamado The Today Show?, demostraba que las
fotos antes y después de una dieta debian de ser cuestionados, puesto
que mayoritariamente se extraian de técnicas informaticos de retoque
de imagen, de cuidadas técnicas de iluminacién, o incluso de fotos
extraidas de blogs personales, dejando a los sujetos de las imagenes,
que nunca han probado los productos para la pérdida de peso que pro-
mueven sus imagenes, sorprendidos por su uso sin su consentimiento.

Sin embargo, uno de los mejores ejemplos de esta subcatego-
ria es la suplantacion de las palabras del premio Nobel Otto Warburg
y la dieta alcalina. La historia de esta noticia comenzd a mediados de
la década de los 90 y sigue hoy en dia, donde se indicaba que, para
ganar la lucha frente a la enfermedad del cancer, se podria conseguir
a través de la alimentacion convirtiendo nuestro cuerpo en un “entorno
alcalino™?, es decir alterando los niveles de pH (medida de acidez o
alcalinidad) de nuestro cuerpo, en concreto de la sangre. Esta teoria
no tiene evidencias que la respalden ni esta basada en ninguna légica
cientifica. Segun este bulo, una de las maneras mas eficaces de ter-
minar con el cancer es hacer nuestro cuerpo mas alcalino mediante el
consumo de alimentos alcalinos como frutas frescas, verduras y granos
enteros y reduciendo la ingesta de los acidos, como la carne roja, los
productos lacteos, el azlcar y los granos refinados. La noticia hacia
hincapie en que los Ultimos “contribuyen a mayores tasas de diagnoés-
tico de cancer mortal por la acidosis, un estado en el que los liquidos
y/0 tejidos corporales se vuelven demasiado acidos”. La soluciéon que
proponen pasa por el consumo del zumo de limén y el bicarbonato de

21  Rossen J, Powell R. 2014. Dieters beware: Those before-and-after weight-loss
photos aren’t always legit. [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: https://www.
today.com/news/dieters-beware-those-after-weight-loss-photos-arent-always-legit-
2D12185027

22 Maldito bulo. 2019. No, ni la dieta alcalina ni un “entorno alcalino” sirven para
curar el cdncer. [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: https://maldita.es/maldi-
taciencia/no-ni-la-dieta-alcalina-ni-un-entorno-alcalino-sirven-para-curar-el-cancer/
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sodio para alcalinizar el cuerpo. Es en ese momento, y para darle mayor
integridad a la noticia, introducen al supuesto autor de esta teoria, Otto
Warburg, el cual no gand el Nobel de Medicina por “el descubrimiento
de la causa del cancer” como indican, sino por su descubrimiento de la
naturaleza y modo de accion de las enzimas respiratorias, ademas fue
el autor de la Hipotesis de Wardburg (una suposicion sobre el origen
del cancer), pero nunca propuso la alimentacibn como un mecanis-
Mo para acabar con este. La Asociacion Espafola Contra el Cancer
(AECC)® alerta sobre estas y otras “dietas anticancer” y explican que
ni curan el cancer ni influyen en su prondstico ni evolucion. Segun esta
Asociacion, es cierto que “seguir una dieta saludable ayudara a prevenir
enfermedades”, pero ni la alcalina ni ninguna otra dieta “puede sustituir
los tratamientos convencionales del cancer (cirugia, quimioterapia y ra-
dioterapia)”. Lo curioso de esta historia, y que poca gente conoce, es
que, en el 2002, el Dr. Young rescata la idea de esta dieta y es seguida
fielmente por muchos tras su publicacion bajo el titulo “el milagro del
pH"*, y en donde argumenta que el cuerpo humano es alcalino, y que
la enfermedad es la acidosis que origina cancer, obesidad, osteopo-
rosis, gripe, problemas de la piel y otras enfermedades, y es por esta
razén por la que promueve la dieta alcalina, asociada a un estilo de vida
con bajos niveles de estrés.

A fecha de hoy, lo Unico cierto es que hay determinados alimen-
tos que pueden modificar el pH, pero el de la orina mayoritariamente.
Por ejemplo el consumo de purinas (un compuesto nitrogenado que
se encuentra en las visceras) puede ser transformado en el organismo
por &cido Urico cristalizando en las articulaciones y produciendo gota,
ademas de formar piedras en el rindn. La modificacion del pH sangui-
neo (que se encuentra entre 7,40 y 7,45), aunque se produce en nuestro
organismo, es autorregulado. A todo esto, hay que sumar que no existe
evidencia cientifica que el uso de la dieta alcalina pueda ser utilizada
para reducir la obesidad, ni siquiera por parte del Dr. Young, tal y como
indica el Consejo Nacional contra el Fraude en Materia de Salud de los

23 Asociacidon Espafiola Contra el Cdancer (AECC). 2004. Campos Electromagnéticos y
cdncer: preguntas y respuestas [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: http://www.
gencat.cat/mediamb/sosten/telf/pdf/aecc.pdf

24 Young R. 2002. The pH Miracle. Warner Books. New York. USA.
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EEUU?. A esto hay que sumar que el Dr. Young ha sido acusado de
practicar medicina sin licencia tanto a nivel de nutricion como de onco-
logia. Junto con la lluvia de criticas que recibio¢ tras el fallecimiento de
una mujer llamada Kim Tinkham, diagnosticada con cancer de mama.
La cual adoptd los protocolos terapéuticos del Dr. Young, recomen-
dandolo a seguir por otros pacientes con este tipo de cancer. La mujer
fallecio cuatro mas tarde de esta enfermedad.

Desgraciadamente las fake news pueden ser creidas y ser cau-
sa de muerte.

De acuerdo a todos estos tipos de fake news, es importante,
que como cientificos hagamos el esfuerzo de desmentirlas, mediante
una formaciéon actualizada en los conocimientos del campo de la nu-
tricion y la bromatologia, y tal y como apunta Avello y col. (2013)%* me-
diante la necesidad de “buscar, seleccionar, organizar, aplicar, utilizar y
evaluar la informacion para un uso responsable en una sociedad demo-
cratica y dando nuevas herramientas a los profesionales que formamos
en nuestras aulas”.

Y por ultimo, seria deseable huir de la terminologia inglesa, pues-
to que nuestro idioma es muy rico y variado, es por €so que aunque
oficialmente se traduce como noticias falsas, lo cierto es que estoy to-
talmente de acuerdo con Gémez (2018)?” que aporta un matiz sagaz al
traducirlo como “falsas noticias” (y no al revés), argumentando que con
esta acepciéon ya no se hablaria de noticias con contenido engafoso,
sino de relatos que intentan hacerse pasar por noticias que no son.
Asimismo, propone que “lo que tenemos que identificar son relatos inte-
resados que pretenden influir en nuestra percepcion de la realidad con
absoluta falta de respeto por la veracidad de sus contenidos.”

25 National Council Against Health Fraud. ‘Dr.” Robert O. Young lacks legitima-
te credentials. [Consultado 19 abril 2019] Disponible en: http://www.ncahf.org/di-
gest05/05-14.html

26 Avello R, Lépez R, Cafiedo M, Alvarez H, et al. 2013. Evolucion de la alfabetizacion
digital: nuevos conceptos y nuevas alfabetizaciones. Medisur 11(4): 450—457.

27 Gomez, A. 2018. Falsas noticias, no noticias falsas. TELOS 109:18-20. [Consultado
19 abril 2019] Disponible en:  https://telos.fundaciontelefonica.com/wp-content/
uploads/2018/10/telos-109-asuntos-de-comunicacion-angel-gomez-de-agreda.pdf
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Tal vez con este mensaje estemos mas atentos a esta informa-
cién y que, sobre todo, y llevandolo al terreno de la bromatologia.... No
nos den gato por liebre.

Muchas gracias por su atencion.

"Fake News” en nutricidn y bromatologia Am
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DISCURSO DE PRESEN'[ACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO

EXCMO. SR. D. RAFAEL SENTANDREU RAMON

Excelentisimo Sr. Presidente de nuestra Academia
Excelentisimo Senores Académicos

Dignatarios

Seforas y senores

Amigas y amigos

Hoy es para nuestra Academia de Farmacia un dia especial por-
que el Profesora Hortensia Rico Vidal va a tomar posesion como Aca-
démica Correspondiente. Para mi también lo es porque he sido pro-
puesto, y lo agradezco con sinceridad, al Excelentisimo Sr. Presidente
de nuestra Academia para consumar su presentaciéon, privilegio y honor
que derivan del hecho de haber sido uno de los Profesores que tuvo
durante sus estudios de licenciatura en la Facultad de Farmacia y pos-
teriormente director junto con la Dra. Maria Victoria Elorza Gonzalez de
su tesis de doctorado en la Universitat de Valencia.
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Cumplo con el privilegio de realizar su presentacion, que enfoca-
re, mas alla de mi admiracion hacia una antigua alumna, en el trabajo -
cido, ingenioso e imaginativo que ha desarrollado posteriormente como
cientifica y profesora. Me gustaria hacer esta presentacion basandome
en la triple concurrencia que vefa Aristdteles en su Etica a Nicémaco:
valentia, justicia y prudencia.

TRAYECTORIA PERSONAL

La Dra. Hortensia Rico nacié en 1958 en Alicante siendo hija de
Juan Rico y Hortensia Vidal y esta casada con Carlos Sebastia, farma-
céutico especialista en andlisis clinicos. Tienen tres hijos Carlos, el ma-
yor, farmacéutico, Juan Pedro, que es arquitecto y Jaime, el pequenfo,
también farmacéutico. Juan, su padre, tuvo oficina de Farmacia en la
ciudad de Elda, siendo ademas inspector farmacéutico municipal.

Las ensenanzas paternas que recibio le dieron una nueva vision
de lo que queria para su vida, para su futuro, que no era otra cosa que
estudiar farmacia y asi adquirir nuevos conocimientos, que le podian
acercar a ese futuro. Sin duda, estas experiencias familiares marcaron
Su vocacion por ensefnar con rigor y con la meticulosidad necesaria
para obtener buenos resultados cientificos y para trasmitir 1o valioso
que resulta tener imaginacion.

Una vez obtenida su licenciatura en la Facultat de Farmacia de la
Universitat de Valencia se incorporé al Departamento de Microbiologia
iniciando su formacion como microbidloga. Los estudios realizados le
permitieron obtener la Tesina de Licenciatura “Estudio morfogenético en
Candida albicans”, siendo sus directores la Dra M?# Victoria Elorza Gon-
zélez, Investigadora Cientifica del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas y el que les habla, obteniendo la calificacion de Sobresalien-
te. Continud con sus estudios y trabajos experimentales conducentes
al titulo de doctor con el trabajo “Macromoléculas de la pared celular de
Candida albicans. Estudios citoldgicos y bioquimicos” con sus mismos
directores y con la calificacion méaxima de Sobresaliente “cum laude”.
Finalmente ha obtenido el titulo de Farmacéutica Especialista en Micro-
biologia y Parasitologia por parte del Ministerio de Educacion y Ciencia.
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LA DRA. RICO Y LA INVESTIGACION

La Dra. Rico se ha especializado en las siguientes técnicas fun-
damentales: microscopia de fluorescencia, inmunomicroscopia 6ptica
y electrénica, microscopia laser confocal, ultramicrotomia, microscopia
electronica de transmision, microscopia electronica de barrido y crio-
fractura

Ha trabajado en 1. Investigacion basica. Hongos filamentosos:
estudios bioquimicos y citoldgicos, 2. Microbiologia de los alimentos:
Deteccidn de microorganismos patdégenos en alimentos. Deteccion de
microorganismos alterantes de alimentos y 3. Microbiologia Clinica: De-
teccién de resistencias a antibioticos.

Ha participado en una veintena de proyectos de investigacion
financiados por diversos organismos oficiales entre los que se encuen-
tran la Comision Asesora de Investigacion Cientifica y Técnica, el Fondo
de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social, por el Instituto
Valenciano de Estudios e Investigacion, por la Direccion General de
Investigacion Cientifica y Técnica del Ministerio de Educacion y Ciencia,
por el Instituto de Salud Carlos lll, por la Generalitat Valenciana y por la
Unién Europea.

TRABAJOS CIENTIFICOS PUBLICADOS

Actualmente tiene numerosos trabajos cientificos publicados en
revistas de impacto

Comentaré a continuacion solo algunos de los resultados mas
significativos publicados por la Dra. Rico haciendo especial énfasis en
los obtenidos por distintos tipos de microscopios.

Uno: Demostrd que en Saccharomyces cerevisiae y en presencia
de calcofluor white tanto las cicatrices de nacimiento como el tabique de
separacion de la célula madre e hija exhiben fluorescencia, confirmando
que en ambos casos que se trata de quitina. Ademas, la adicion de cal-
cofluor white a células en crecimiento no inhibe la formacion de protei-
nas y otros polimeros de la pared, pero resulta en una deposicion anor-
mal de quitina y en protoplastos en regeneracion de Candida albicans el
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calcofluor altera la formacion de la red cristalina de quitina demostrando
que ésta se produce por autoensamblaje. (Elorza MV, Rico H, Sentandreu R.
Calcofluor white alters the assembly of chitin fibrils in Saccharomyces cerevisiae and
Candida albicans cells. J Gen Microbiol 1983, 129:1577-1582).

Dos: Mediante microscopia electronica de fractura por conge-
lacion encontré que protoplastos de Candida albicans presentan en
su cara externa (cara E) de su membrana plasmatica una disminu-
cion significativa en el numero de particulas intramembranosas (IMP)
en comparacion con las células originales. Después de 40 minutos de
regeneracion se pueden observar microfibrillas sintetizadas de novo y
después de 8 h, la regeneracion la pared celular ha sido completa ya
qgue no se detectan diferencias con las células originales. (Miragall F, Rico
H, Sentandreu R. 1986. Changes in the plasma membrane of regenerating protoplasts of
Candida albicans as revealed by freeze-fracture electron microscopy. J Gen Microbiol.
132:2845-2853).

Tres: Determind el comportamiento de la sintesis de polisacari-
dos en las paredes de los protoplastos en regeneracion de Candida
albicans en presencia de papulacandina B, tunicamicina y nikkomycin.
Con el primer farmaco, la quitina se incorporé normalmente mientras
que la incorporacion de glucanos y manoproteinas se redujo signifi-
cativamente. La tunicamicina disminuyd la incorporacion de todos los
polimeros de la pared cuando se agregd al comienzo del proceso de
regeneracion. Nikkomycin inhibié la sintesis de quitina, y las paredes
formadas por los protoplastos se enriquecieron en glucano soluble en
alcali. Los experimentos de pulso-caza sugirieron que en la pared ce-
lular existe una relacion precursor-producto entre los glucanos solubles
y los insolubles en élcali. Los resultados obtenidos con los antibiéticos
se confirmaron y ampliaron mediante estudios citoldégicos con aglu-
tinina de germen de trigo marcada con oro coloidal y concanavalina
A-ferritina como marcadores especificos de quitina y manoproteinas,
respectivamente. Los resultados demuestran que la regeneracion de
las paredes celulares por protoplastos se produce en dos etapas: en
la primera, se forma un esqueleto microfibrilar de quitina, y en un paso
posterior se agregan complejos de glucano-manoproteina a la estruc-
tura en crecimiento. El esqueleto de quitina permite la disposicion es-
pacial ordenada de los otros polimeros que dan lugar a la pared celular
regenerada. (Elorza MV, Murgui A, Rico H, Miragall F, Sentandreu R. 1987. Formation
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of a new cell wall by protoplasts of Candida albicans: effect of papulacandin B, tunicamy-
cin and Nikkomycin. J Gen Microbiol. 133:2315-2325).

Cuatro: Para evaluar la dinamica de la sintesis de la pared celular
la regeneracion de protoplastos de Candida albicans, se investigo la
deposicion de quitina y manoproteinas mediante la utilizacion de agluti-
nina de germen de trigo conjugada con peroxidasa u oro coloidal y con-
canavalina A acoplada a ferritina, respectivamente. Los protoplastos
recién preparados carecen de receptores de la aglutinina de germen de
trigo, pero después de 1-2 h de regeneracion, ya se detectan. De estas
observaciones, se concluyd que los protoplastos de C. albicans son
capaces de regenerar en medio liquido una pared celular que consiste
en una red de fibrillas de quitina y manoproteinas. Las fibrillas son el
componente fundamental de la capa interna en las primeras etapas de
la regeneracion, mientras que las manoproteinas son predominantes en
las capas externas de la pared.(Miragall F, Rico H, Sentandreu R. 1988. Rege-
neration of the cell wall in protoplasts of Candida albicans. A cytochemical study using
wheat germ agglutinin and concanavalin A. Arch Microbiol.149:286-290).

OTRAS ACTIVIDADES CIENTIFICAS

Ha participado con ponencias y/o0 comunicaciones en numero-
SOs congresos tanto nacionales como internacionales como asi mismo
ha sido miembro de sus comités cientificos.

Ha participado en un Convenio de colaboracién con el Ayunta-
miento de Valencia para realizar Investigacion en el area de Microbiolo-
gia. Marzo, 2012.

LA DRA. HORTENSIA RICO COMO PROFESORA

Ha dirigido tanto Tesis Doctorales como trabajos de Master, Te-
sinas de Licenciatura, Trabajos de investigacion (DEA) y Trabajos Fin de
Grado habiendo publicado varios capitulos en libros de su especialidad.

Ha sido Profesora Ayudante Clases Practicas, Profesora Cola-
boradora, Profesora Ayudante de la LRU y Profesora Titular de Univer-
sidad . Fue coordinadora del Grado de Nutricion Humana y Dietética,
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y actualmente es vicedecana de estudios de la Facultat de Farmacia.

Su actividad docente comprende diversas asignaturas de las en-
sefianzas de Grado en Farmacia, en Ciencia y Tecnologia de los Ali-
mentos, de Nutricion Humana y Dietética y de Ciencias Gastronémicas.
Ademas ha impartido docencia en los programas Ciencia ARA y en el
programa para mayores del Servei d’Extensio¢ Universitaria de Valencia,
La Nau Gran y ademas participa en Proyectos de Innovacion Educativa.

También ha sido Profesora Instructora (SWIPI) en el proyecto
Small World Initiative (SWI) que tiene el objetivo de acercar la cultura
cientifica y la investigacién biomédica a niveles educativos preuniversi-
tarios y fomentar la vocacién investigadora.

Creo que hoy nuestra joven Academia se enriquece con esta
nueva Académica y estimo que esta tarde es ocasion de celebrar con
solemnidad el que esta tribuna académica se dignifiqgue con una apor-
tacion tan destacada. Dra. Rico sea usted bienvenida a esta su Acade-
mia de Farmacia de la Comunidad de Valenciana

Rafael Sentandreu
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Excmo. Sr Presidente de la Academia de Farmacia de la Comu-
nidad Valenciana,

Excelentisimas e llustrisimas Autoridades presentes,
Excmos. e lims. Sres. Académicos,
Compaferos, Familia y Amigos

Sras. y Sres.

En primer lugar, queria agradecer a los Profesores Moreno Fri-
gols, Sentandreu Ramén y Herndndez Haba el aval para el ingreso en la
Academia y al Prof. Sentandreu el honor de que haya querido dictar el
discurso de mi presentacion ante ustedes.

Cualquier reconocimiento por pequefo que sea siempre es mo-
tivo de alegria, asi que imaginen como me siento hoy cuando se trata
de algo tan importante como es el ingreso en esta ilustre corporacion.
Ademas, estoy profundamente emocionada porque he tenido la suerte
de poder compartirlo con mi madre y mi familia.

Los Profesores Moreno y Sentandreu encarnan para mi la figura
que tantas veces escuche nombrar a mi abuelo y a mi padre cuando
hablaban de sus estudios en Granada: el Maestro. Entonces yo era

El Microbioma Humano: Caracteristicas e influencia en el mantenimiento de la salud @3
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pequena y pensaba que deberian referirse a unos sefores muy ma-
yores de barbas blancas y listisimos porque siempre los nombraban
con veneracion. Cuando terminé mi etapa de estudiante lo comprendi
todo. El Prof. Moreno fue uno de mis maestros académicos mientras
que el Prof. Sentandreu junto con su esposa la Dra M? Victoria Elorza
lo fue ademas desde el ambito cientifico. Por otra parte, el Prof. Javier
Hernandez simboliza junto con otros ilustres miembros de la Academia
la generacion de jévenes profesores que iniciaron su andadura como
docentes cuando nosotros lo haciamos como estudiantes en una Fa-
cultad de Farmacia que daba sus primeros pasos. Gracias a todos por
Sus ensefanzas y consejos.

A los compafneros del Departamento, de la Facultad y a los ami-
gos de toda la vida también les debo mucho, ya que siempre me he
sentido querida y apoyada. Nos hemos reido mucho, y hemos com-
partido buenas y malas rachas, pero la amistad siempre ha estado por
encima de cualquier circunstancia. También me gustaria nombrar a los
Profesores M? Teresa Barber y Juan Carlos Molté porque me dieron la
oportunidad de iniciarme en el mundo de la gestion académica. Confia-
ron en mi y eso en los tiempos que corren ya es mucho.

Y por ultimo la familia. Soy biznieta, nieta por partida doble, hija,
prima hermana, tia, mujer y madre de farmacéuticos. Una auténtica
estirpe que nada tiene que envidiar a las bacterianas. Vivi la época de
las farmacias cuando en la rebotica se hacian muchas férmulas magis-
trales, algunas por prescripcion facultativa y otras por la propia crea-
tividad del boticario, como por ejemplo el maravilloso Toni Pelo Rico.
Ademas, en la Farmacia de mi abuelo Ramodn era como si todos los dias
tocara guardia, hasta el extremo que el sereno aguardaba a la llamada
de los vecinos dormitando en el interior de la misma. Mientras tanto, la
otra parte de mi tiempo discurria entre el laboratorio de mi padre y de
mi abuelo ya que ambos eran también analistas clinicos. En realidad,
entre otras cosas, lo que verdaderamente me hizo decidir que seria
farmacéutica fue por una parte la vision de las tinciones en el micros-
copio y por otra la de todas aquellas ranas de laboratorio metidas en
sus recipientes. Por mas que a mi me parecian iguales no debian serlo,
ya que algunas daban grandes alegrias y otras sin embargo terribles
disgustos cuando llegaban las distinguidas seforas clientas. Ahos mas
tarde comprendi el significado de Positivo y Negativo.
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Esta pasion por los analisis la comparto también con mi marido
Carlos. Un magnifico profesional que aun conserva una extraordinaria
capacidad de estudio y de interés que lo lleva continuamente a estar
al dia en los ultimos avances dentro de esta disciplina. Sin él, poco
podria haber hecho a lo largo de mi trayectoria, ya que siempre tuve
SU apoyo Y su carino especialmente en los momentos dificiles. Ambos
estamos también muy orgullosos de haber sido capaces de transmitir
nuestro amor por la profesiéon a nuestros hijos. Carlos y Jaime ya son
farmacéuticos y han complementado sus estudios con el Grado de Nu-
tricion Humana y Dietética. La quinta generacion ya esta en marchay se
acompana con nuestro otro hijo Juan Pedro que debe ser el arquitecto
que tenga mas nociones de farmacia, anadlisis y dietética de todo el
universo. Gracias por estar ahi y perdén por todas las horas que dejé
de dedicaros.

Y por Ultimo un recuerdo especial a mi madre que no ha podido
venir pero que siempre ha estado a mi lado y a mi padre Juan y a mis
abuelos Joaquin y Ramon, porque fueron capaces de hacerme sentir lo
especial e importante que es la profesion de farmacéutico

El Microbioma Humano: Caracteristicas e influencia en el mantenimiento de la salud %65
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EL MICROBIOMA HUMANO:
CARACTERISTICAS Y SU INFLUENCIA
EN EL MANTENIMIENTO DE LA SALUD

Antes de introducirnos en el estudio de la microbiota humana
deberiamos preguntarnos cuando se produjo la interaccion del ser hu-
mano con los microorganismos. La respuesta es sencilla: desde el pri-
mer momento de la aparicion del hombre en la Tierra, ya que el primer
ser vivo que surgi® hace 3.800.00 millones de ahos fue una bacteria
ancestral a partir de la cual se desarrollaron el resto de los organismos.

La segunda consideracion seria pensar cuando el hombre fue
consciente de su existencia. Desde mi punto de vista, los primeros po-
bladores humanos se enfrentaban a diario con numerosos fendomenos
gue no comprendian, y seguro que uno de ellos seria mirar el cielo y so-
bre todo las estrellas. Aunque posiblemente no imaginaran ni su origen
ni el porqué de su presencia, a fuerza de tanto observarlas consiguie-
ron al final darle una utilidad dentro de su vida (sentido de orientacion,
uso en agricultura, etc.,).

Pero ... ¢y los microorganismos?, Si nos basamos en el dogma
que ha acompafado durante mucho tiempo al ser humano, de que
“aquello que no se ve no existe”, era mas facil atribuir los efectos be-
neficiosos o perjudiciales de los microorganismos a la actividad de una
serie de deidades que de manera caprichosa bendecian o castigaban
a sus fieles seguidores.

El Microbioma Humano: Caracteristicas e influencia en el mantenimiento de la salud AS?
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Tuvimos que esperar hasta el afo 1673 para que la habilidad en
el pulido de las lentes, del comerciante de tejidos Anton van Leeuwen-
hoek, permitiera por primera vez visualizar una bacteria (Fig. 1). El con-
cepto “animaculo” se difundid entonces a través de las observaciones
de Leeuwhenhoek, pero eso no implicd que se les pudiera relacionar
con las actividades de los microorganismos que tanto afectaban a la
vida del ser humano

Jrihe= _..»
ﬁ:nﬁ‘:é
&%; it (‘j} 0.

I llustraciones de Anton van Leeuwenboek. Imagen: Royal Society of London

Los estudios de Louis Pasteur en el ano 1864, junto con los de
Robert Koch en 1876, si supusieron un avance definitivo en el estudio
de los microorganismos, al ser desterrada por el primero la Teoria de la
Generacion Espontanea y por formular Koch sus famosos postulados
que sentaban la base para la Teoria germinal de la enfermedad.

Posteriormente y gracias al avance de determinadas técnicas de
visualizacion y cultivo, se entré en la llamada Edad de Oro de la Micro-
biologia, con un incesante interés por parte de los “cazadores de mi-
crobios”, en asociar cada enfermedad con su microorganismo causal.

A partir de ese momento supimos que la mayoria de las enferme-
dades infecciosas estaban producidas por bacterias, pero eso no con-
solaba a los afectados ya que la mortalidad, especialmente la infantil,
era altisima.

Afortunadamente en 1928, Fleming descubre la penicilina, y en
1942 comienza su dispensacion en las Farmacias, 10 que nos introdu-
ce de lleno en la era de la antibioticoterapia. Parecia que todo estaba
ganado, y esto llevo a William H. Stewart a declarar en 1969 “que habia
llegado el momento de cerrar el libro de las enfermedades infecciosas”.
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Nada mas lejos de la realidad ya que como efecto, entre otras
causas, de la administracion de los antibidticos, las bacterias empeza-
ron a crear resistencias, pero eso... es otra historia.

Ahora la que quiero relatarles es la del descubrimiento del apa-
sionante mundo de la Microbiota humana (Fig. 2) y de sus extraordina-
rias propiedades en el mantenimiento de nuestra salud.

Enelcurso 1976-77, tuve
mi primer contacto con la Mi-
crobiologia de la mano de los
Profesores Enrique Hernandez
y Francisco Dubén. Ellos me
ensefaron que existian unos
microorganismos que habita-
ban en nuestro cuerpo a los
que se les denominaba micro-
flora normal o propia y que co-
lonizaban de manera perma-
nente determinadas zonas de
nuestro cuerpo, mientras que
la microflora transitoria era la
que se encontraba de manera
temporal y podia ser eliminada 2 Microbiota cutdnea. Imagen: H.Rico
con unos habitos de limpieza
adecuados.

Por lo demas, y quitando del ejemplo de Escherichia coli y su
aportacion beneficiosa de vitaminas en nuestro intestino, poca utilidad
mas se les daba a estos companferos de viaje. De hecho, se pensaba
que el hombre era autosuficiente practicamente para todo, desde nutrir
a sus células mediante la ingesta de los alimentos hasta el aprendizaje
de los fendmenos de la inmunidad. En pocas palabras, éramos como
islas con todo lo necesario para autoabastecernos, pero eso si, con
una serie de inquilinos a los que soportabamos en forma de ecosistema
obligatorio.
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El proyecto Microbioma Humano

Tras la conclusion del proyecto Genoma Humano, surge en el afio
2008, como una iniciativa del Instituto Nacional de la Salud de EEUU, el
proyecto Microbioma Humano con el objeto de identificar y caracterizar
los microorganismos que se encontraban asociados al hombre, tanto
en la salud como en la enfermedad.

Numerosos articulos cientificos se han publicado desde entonces
y mi objetivo es mostrarles de una manera resumida todos los resulta-
dos descritos que aun siguen vigentes junto con las ultimas aportacio-
nes que dotan a la microbiota de propiedades ciertamente novedosas.

1.- (Cuantos son y donde estan?

Tradicionalmente el estudio de los microorganismos presentes en
un determinado habitat se realizaba mediante el uso de métodos tradi-
cionales de aislamiento en microbiologia, mientras que su caracteriza-
cién en el ambito genético se efectuaba aplicando técnicas de clonacion
y secuenciacion. De esta forma, el estudio de la diversidad microbiana
se restringia a aquellos microorganismos cultivables, excluyéndose los
de dificil manejo en el laboratorio (99,8%). Por lo tanto, el estudio de la
totalidad de las comunidades microbianas en su ambiente natural no
era aun posible.

Sin embargo, las innovaciones en el ambito de las técnicas ins-
trumentales siempre van acompafadas de avances en determinados
sectores de la Ciencia, y asi ocurrié en este caso con la llegada de la
Metagendmica.

Esta técnica permite analizar, conjuntamente y sin cultivo, la es-
tructura y funcion de un gran niumero de genes microbianos presentes
en un ambiente determinado. Para ello, utiliza tecnologias genémicas y
herramientas bioinformaticas con el fin de acceder directamente al con-
tenido genético de las comunidades de microorganismos, permitiendo
conocer su diversidad taxondmica, asi como su funcion en las mismas.

Por otra parte, también ha permitido el descubrimiento de genes,
producidos por microorganismos no cultivables, que codifican enzimas,
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metabolitos y productos naturales, no descritos hasta ahora, y que han
demostrado ser de gran interés industrial y clinico

Una vez que se dispuso de la herramienta adecuada los integran-
tes del Proyecto Microbioma Humano pudieron empezar su trabajo con
el fin de contestar a las preguntas de: /Quiénes estan ahi 'y que hacen
en nuestro cuerpo?

El término Microbiota humana hace referencia a la comunidad de
microorganismos Vvivos (bacterias, hongos, arqueas, virus y parasitos)
que residen en nuestro cuerpo y que a su vez pueden clasificarse como
comensales, mutualistas y patdégenos. Sin embargo, el Microbioma es
el conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus metabo-
litos en un entorno definido. Cuando hablamos de Metagenoma el con-
cepto es mas amplio pues incluiria todo el material genético presente
en una muestra, y que en nuestro caso comprenderia el conjunto del
genoma humano y el de los microorganismos.

Los primeros datos que se aportaron desde el Proyecto fueron
que en nuestro cuerpo conviven unos 100 trillones de formas de vida
microscopica (10'8), pero que cuando restringimos este dato sélo a las
bacterias el orden disminuye a 10™,

Si comparamos el numero de microrganismos entre hombres y
mujeres, somos nosotras las que tenemos mayor cantidad y mayor ratio
Bacterias/Células humanas (2.2: 1).

Estas proporciones han cambiado ya que los primeros resultados
indicaban que habia una proporcion de 10:1, pero esto era debido a que
no se cuantificaban los gldbulos rojos como células de nuestro cuerpo

Por este mismo motivo también es inexacto el peso de 2 Kg que
se le atribuia a la microbiota ya que en realidad supone solo 0,2 Kg de
nuestro propio peso.

Con respecto a su distribucion, la mayor diversidad se encuentra
en el tracto intestinal, en la boca, en la piel y en el aparato reproductor,
coincidiendo con los datos que se indicaban para la microflora, si bien
en un cierto porcentaje se mantienen latentes.

A diferencia de Io que