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Prologo

No cabe duda de la necesidad de generar mds informacién divulgativa
y mejor comunicacién para la sociedad en su conjunto, sobre el tras-
cendente papel a nivel mundial de los medicamentos, de las tecnolo-
gfas sanitarias y los demds productos de salud.

No me refiero a la imprescindible, rigurosa, e incluso exhaustiva
informacién que proporcionan los prospectos de los mismos.

Me refiero a la informacién que necesita la sociedad para que se
pueda valorar en su justa medida lo que nos aportan los medicamen-
tos, su impacto en nuestra salud, nuestra calidad y cantidad de vida y
en la mejora de nuestro estado del bienestar.

Para ello, se deben reforzar los mensajes veraces a través de campa-
fias institucionales en colegios, en medios de comunicacién generalis-
tas, en internet, redes sociales, etc., que aseguren que llegan y calan en
la sociedad; mensajes sobre el uso seguro, responsable y eficiente de los
medicamentos y otros productos relacionados con la Salud.

También, es necesario enfocar la importante misién de los farma-
céuticos que trabajan en los sistemas de salud a nivel mundial, tanto
en la sanidad puablica como en la necesaria sanidad privada, pues son

los expertos en el medicamento y lo hacen en constante formacién
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continuada en un sector muy vivo, égil y en constante transformacién
como es el sector Salud.

Por todo ello, aplaudo iniciativas como esta publicacion:

“Lo que debes saber sobre medicamentos y salud “de la Sociedad
Espanola de Farmacia Industrial y Galénica (SEFIG).

Agradezco la gran labor de sus responsables por su labor divulga-
tiva, y a los autores de los articulos de esta publicacién por compartir
sus interesantes avances en el campo farmacéutico, pues con ello, dan
visibilidad a la gran labor de la Farmacia en la investigacién, la indus-
tria, la educacion, la administracién, y la farmacia clinica.

En definitiva, gracias a todos los que estdn trabajando al servicio de
lo que nos debe verdaderamente importar: el Paciente y la Sociedad.

Muchas gracias.

Carmen Pefia

Presidenta de Honor de la Federacién
Internacional Farmacéutica - FIP.
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Sinopsis

La salud es un problema que nos preocupa a todos y todo lo rela-
cionado con ella. Muchas veces nos preguntamos si debemos o no
tomar determinados medicamentos, qué pasa si nos lo tomamos con
el desayuno en vez de con agua o qué pasa si nos hemos olvidado de
tomar una dosis. Esta preocupacién aumenta exponencialmente si
tenemos que administrar medicamentos a nuestros hijos. Los anun-
cios publicitarios, las redes sociales y los blogs de los/as influencers
nos bombardean con temas de actualidad relacionados con la salud
también, como los problemas del sol, la necesidad de utilizar pro-
tectores solares, la conveniencia de utilizar cremas, la posibilidad de
hacer nosotros mismos esas cremas..., y no sabemos lo que hay de
verdad en todo ello. Recientemente, nos hemos estado preguntando
sobre la COVID-19, la conveniencia de vacunarnos con las diferen-
tes vacunas, la composicion y seguridad de estas y muchisimas cosas
mids. Desde la Sociedad Espafiola de Farmacia Industrial y Galénica,
somos conscientes de todas estas cuestiones que preocupan a la so-
ciedad y creemos que debemos dar respuesta. En esta obra escrita por
profesores de Farmacia y Tecnologfa Farmacéutica de universidades
de toda Espafia, se intenta dar respuesta con lenguaje claro a estas

preocupaciones y muchas mds con el fin de difundir la educacién
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bisica sobre los medicamentos, los cosméticos y la salud. Ademds
de ello, nos gustaria dar a conocer al lector la funcién del farmacéu-
tico y las posibilidades que ofrece este colectivo sobre asesoramien-
to y acompafamiento al paciente, asi como ayuda en el control de

muchas patologias y disfunciones.
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Preparados a partir del
Cannabis, ¢drogas de
abuso o medicamentos?

ANA IsaBEL FRAGUAS SANCHEZ, CRISTINA MARTIN SABROSO,
ANA IsABEL TORRES SUAREZ, JUAN APARICIO BLANCO
Departamento de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria,
Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid.
Instituto Universitario de Farmacia Industrial,
Universidad Complutense de Madrid.

En los dltimos afios, la planta del cannabis, conocida cientificamente
como Cannabis sativa L., ha suscitado un gran interés desde el punto
de vista medicinal y ha generado un debate mundial sobre la regula-
rizacién/legalizacion de su uso, ya que, a pesar de su potencial tera-
péutico, constituye una de las drogas de abuso mds consumidas en la
actualidad, especialmente por adolescentes y adultos jévenes.

Por un lado, desde el punto de vista recreacional, actualmente
la comercializacién del cannabis es ilegal en la casi totalidad de los
paises, incluido Espafia, debido a los fuertes efectos adversos psi-

coactivos que produce, tales como euforia, paranoia, y psicosis. Un
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estudio reciente del Observatorio Espafiol de las Drogas indicé que
mis del 45 % de los adolescentes de 17 o 18 afios habian consumi-
do cannabis alguna vez en la vida [1]. Esto supone un importante
problema de salud, ya que el consumo no pautado de cannabis se ha
relacionado con importantes alteraciones cognitivas, respiratorias y
de conducta en este grupo poblacional. Los resultados del estudio
han demostrado que el consumo crénico de cannabis interfiere en el
desarrollo cerebral de los adolescentes y disminuye su memoria, ren-
dimiento y capacidad para controlar los impulsos. Ademds, se ha re-
lacionado con una mayor predisposicién al consumo de otras drogas
de abuso, tales como la cocaina. Por dltimo, sumdndole el hecho de
que esta droga se consume principalmente en forma de cigarrillos, se
ha relacionado con una mayor probabilidad de desarrollar cincer de
pulmén y otras patologias respiratorias graves [2-4].

Por otro lado, la planta del cannabis presenta un importante efecto
terapéutico en una gran variedad de patologfas. Se ha demostrado su
utilidad en el tratamiento de la epilepsia, esclerosis multiple, vémitos
y nduseas provocados por los tratamientos quimioterdpicos en los pa-
cientes oncoldgicos y como estimulante del apetito para contrarrestar
la pérdida de peso asociada a determinadas enfermedades crénicas,
como el cdncer o el sida [5, 6]. De hecho, numerosos preparados del
cannabis estdn ya disponibles y aprobados para su uso medicinal en
diferentes paises.

En este articulo se describen los diferentes beneficios terapéuticos
del cannabis y los compuestos responsables de los mismos, los pre-
parados que estdn actualmente disponibles y los riesgos asociados a

su uso.
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Los cannabinoides: los compuestos
activos del cannabis

Los cannabinoides son los ingredientes activos del cannabis. Son
los principales responsables de los efectos psicoactivos nocivos y de
los efectos medicinales de esta planta. Hasta ahora se han identificado
mids de 110 cannabinoides diferentes, de los cuales el delta-9-tetrahi-
drocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) son los cannabinoides
mayoritarios. Otros cannabinoides minoritarios son el cannabinol, el
cannabigerol, la cannabidivarina y el delta-8-tetrahidrocannabinol [6,
7].

EI'THC es el cannabinoide mds abundante presente en la planta del
cannabis y el principal responsable de los efectos psicoactivos nocivos
de la misma. Aunque otros cannabinoides minoritarios también pre-
sentan estos efectos, su baja proporcién y menor potencia hacen del
THC el principal causante de estos. La adiccién al cannabis también
se ha atribuido a este cannabinoide. Desde el punto de vista medicinal,
el THC presenta, entre otras propiedades, un efecto analgésico, an-
tiemético, antiespasmddico, estimulador del apetito, antiinflamatorio
y antitumoral [6, 8].

EI CBD, a diferencia del THC, no posee efectos adversos psicoac-
tivos, considerdndose seguro a este nivel. De hecho, el CBD ayuda
a contrarrestar los efectos nocivos psicoactivos del THC. Por ello,
cabe destacar que el uso de preparados que contienen ambos canna-
binoides, CBD y THC resultan realmente interesantes, ya que pre-
sentan un menor potencial para generar efectos psicoactivos nocivos
que los preparados que contienen tnicamente THC. Los prepara-
dos que contienen CBD y carecen de THC son totalmente seguros
desde el punto de vista de efectos psicoactivos nocivos. En cuanto
a sus propiedades medicinales, el CBD, tiene un efecto ansiolitico,
relajante, anticonvulsivante, neuroprotector, antiinflamatorio y an-

titumoral [9].
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Uso medicinal del cannabis

Debido a todas estas propiedades terapéuticas del CBD y el THC,
el cannabis puede resultar de utilidad en el tratamiento de diversas pa-
tologfas. En la Figura 1 se indican las diferentes y potenciales aplicacio-

nes medicinales del cannabis que se han evaluado desde el punto de

. Sindrome de Lennox-Gastaut y el sindrome de Dravet
Epile,
asf d en
esclerosis multiple
i1 s[5 Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Alzheimer y
GENGLEEENE P Enfermedad de Parkinson
Dolor neuropatico
U it Combatir las na y vémitos relaci Jas con
5o pa' iativo en quimi pia, dolor légico y sindrome de desgaste en
cancer cancer
Falta de apetito en
pacientes con SIDA
Trastornos Ansiedad, Estrés postraumatico, Sindrome de Tourette.
psiquiatricos
Alcoholismo
Agente Efecto antitumoral en diversos tipos de cancer: glioma,
quimioterapico tumores gastrointestinales y mielomas.

Figura 1 Usos potenciales del cannabis y los cannabinoides
en medicina. Fuente: elaboracion propia.

vista cientifico.

CANNABIS MEDICINAL

Actualmente, existen numerosos preparados y formulaciones de
cannabis disponibles. para un uso controlado desde el punto de vista
medicinal en numerosos paises, tales como Canadi, algunos estados
de Estados Unidos (California y Washington), Australia, Israel y di-
versos paises de la Unién Europea como Italia, Alemania y Finlandia
entre otros [10, 11]. En el caso de la Unién Europea, estas formulacio-
nes de cannabis se diferencian entre:
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* Medicamentos que contienen cannabinoides: han sido someti-

dos a ensayos clinicos y han recibido la autorizacién correspon-

diente por las autoridades reguladoras.

* Férmulas magistrales o preparados de cannabis normalizados:

tienen una composicién definida y estandarizada de THC y

CBD, pero no han sido sometidos a ensayos clinicos. Estos pre-

parados estdn disponibles en forma de “flores secas de la planta

del cannabis”, que se administran bien vaporizados o ingeridos

como infusién o junto a alimentos; o en forma de aceites desti-

nados a ser administrados por via oral. En algunos paises, como

Alemania e Italia, son dispensados en las oficinas de farmacia.

En la Tabla 1 se muestran las formulaciones de cannabinoides que

han recibido la autorizacién como medicamento por las diferentes

agencias reguladoras y en la Tabla 2 ejemplos de diferentes prepara-

dos de cannabis normalizados que estin disponibles para un uso

medicinal.
Tabla 1. Medicamentos con cannabinoides
como in gredz'ente activo comercializados.
®
Syndros® | Marinol® Canemes; / Epidiolex® | Sativex”
Cesamet
Nabiximols
Canns Nabilona (CBtD 1/f_)uro Ele);tracfo
. . Dronabinol (THC (andlogo exra ¢ can
binoide o o dodela nabis que
R sintético) sintético del .
activo THC) plantadel | contiene
Cannabis) | THCy
CBD)
Vlas-d(? Oral Oral Oral Oral Sublingual
adminis- (solucién) | (cdpsulas) (cdpsulas) (solucién) | (spray)
traciéon P p pray
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Canemes®/

Syndros® | Marinol® » | Epidiolex® | Sativex®
Cesamet
Sindromes »
Combatir ilépticos | Lopastict-
omba epilépticos
Usos ) .P P. dad y dolor
nduseas y infantiles )
tera- . . .. . neuropa-
. Estimulante del apetito vémitos pro- | resistentes .
peuticos . . tico en pa-
en pacientes con SIDA ducidos por | alos tra- .
aproba- L . cientes con
la quimiote- | tamientos .
dos . . esclerosis
rapia convencio- .
multiple
nales
Estados Estados
Unidos, Unidos, Canadi
, ) | anadd.
Paises Canadi, Canadi, Estados Méxi ’
. éxico
donde Estados Noruega, Noruega, Unidos ’
, . . . ., Noruega,
estd Unidos Reino Reino y Unién Unién
. . 6
aprobado Unidoy Unido y Europea y s
. ) Europea
Unidn Unién
Europea' Europea®

1 Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Irlanda, Espaiia,

Francia, Croacia, Polonia, Eslovenia y Suecia.

2 Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Alemania, Irlanda,

Espafia, Croacia, Polonia, Eslovenia y Austria.

3 Comercializado o uso importado aprobado en: Dinamarca, Alemania, Irlanda,

Espafia, Croacia, Polonia, Eslovenia, Austria, Bélgica, Republica Checa, Italia,

Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Portugal y Finlandia.
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Tabla 2. Ejemplos de preparados normalizados de cannabis disponibles para
uso médico en Europa y otros paises.

Bedrocan®, Bedica®,

América Latina

. ®
'(I:cl;?t);s y Bediol®, Bedrolite® | Spectrum Therapeu-
. ® . TM
flores secas de | © Bedrobinol tics (.ﬂores secas de
. (flores secas de cannabis)
cannabis) cannabis)
25 % de THC 8-20% de THC y <0.7
ay | BERELTIHCY | oD
0
de CBD 499%de THCy 7-11%
Contenido 63%de THC y 8 % de CBD
estanda- | 10%de THCy | 4 "oppy 11-14% de CBD y <1
rizado en 10 % de CBD (}: diol") %d TIO—Ié y
cannabinoi- ccio ode
des 8% de CBDy 8% de
(V) [0)
20%de CBDy ZfTC;(C:BD y<1% | THC
<1%de THC (Bedrolite®) 9%de CBDy1%de
THC
Forma de
administra- | Vaporizado o ingerido como infusién o con alimentos
cion
Usos Nduseas y vodmitos en pacientes en tratamiento con quimiotera-
terapéuticos pia, dolor, insomnio, estrés, ansiedad, espasticidad, estimulantes
P del apetito en pacientes con cdncer y/o SIDA.
Canad4, Nueva
Paises Zelanda, Aus-
dénde estin tralia, Estados E + Australi Canad4, Australia,
? e c‘es dn | dos, uropa®, Australia Europaa
disponibles
Europa,

En todos los casos, hay que mencionar que son medicamentos y

preparados estandarizados de cannabis con cantidades conocidas y

seguras de THC y CBD y que son utilizados, principalmente, para

4 Pafses europeos donde se permite el uso médico de estos preparados normali-

zados del cannabis: Alemania, Croacia, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Italia,

Noruega, Paises Bajos, Polonia, Suecia.
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el tratamiento de convulsiones epilépticas, espasticidad asociada a la
esclerosis multiple, como analgésicos en trastornos que cursan con
dolor de origen neuropitico, para combatir los sindromes de desgaste
asociados al cdncer y el SIDA, para trastornos de ansiedad, tratamiento
del estrés postraumdtico, y para disminuir las nduseas y los vémitos
asociados a la quimioterapia.

A pesar de todas estas aplicaciones medicinales del cannabis, no
debemos olvidar que el cannabis es una de las principales drogas de
abuso en todo el mundo y que el consumo no pautado de preparados
no estandarizados supone un importante riesgo para la salud, ya que
pueden tener un contenido en THC muy elevado con los importantes
efectos psicoactivos nocivos para la salud que caracterizan a este canna-
binoide junto a su potencial de generar adicciéon y dependencia [12].
Este es uno de los principales problemas y motivos por el que el uso
medicinal del cannabis debe ser estrictamente controlado y regulado
por las autoridades sanitarias. Ademds, hay que mencionar que existen
diversos preparados de cannabis que se comercializan como comple-
mentos alimenticios o productos cosméticos enriquecidos con CBD
(deben contener un porcentaje de THC inferior al 0,2 %), tales como
aceites, extractos y preparados semisélidos. A pesar de que estos pre-
parados se pueden comercializar, no han sido sometidos a un control
que garantice su utilidad desde el punto de vista terapéutico, ya que las
dosis que contienen de CBD pueden no ser eficaces.

Efectos secundarios del
cannabis medicinal

Por ultimo, hay que mencionar que, aunque los medicamentos y
preparados estandarizados de cannabis de uso medicinal disponibles
son seguros, hay ciertos efectos adversos no psicoactivos que se pueden
producir y deben tenerse en cuenta, y que se relacionan tanto con el

CBD como con THC. Los efectos adversos mds comunes relaciona-
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dos con estos preparados son alteraciones gastrointestinales, sedacién,

sensacién de boca seca, somnolencia, mareos y cansancio.

Conclusiones

Por tanto, se puede decir que el cannabis presenta un importante
potencial terapéutico en el tratamiento de diversas patologfas, pero su
uso debe realizarse de manera controlada y supervisada desde el punto
de vista médico, y utilizando los medicamentos o preparados perfecta-
mente estandarizados debido al alto riesgo de los efectos psicoactivos
nocivos que presentan preparados que no estin estandarizados y que

no contienen las cantidades de cannabinoides adecuadas.
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Bases neurobioldgicas de
la adiccion a opioides

MaRria Ruiz GoNZALEZ, ALBERTO CANOVAS CABANES, JAVIER
TERUEL FERNANDEZ, MARIA Luisa LAORDEN CARRASCO,
JAaVIER NAVARRO ZARAGOZA, PILAR ALMELA ROjO
Departamento de Farmacologia.

Facultad de Medicina. Universidad de Murcia

El informe europeo sobre drogas de 2020, estima que, en el afio 2018,
1,3 millones de habitantes de la Unién Europea consumian opioi-
des. Tras el cannabis y la cocaina, la heroina fue la tercera sustancia
mis frecuente en la atencidn por toxicidad aguda relacionadas con las
drogas. Sin embargo, cabe destacar que el nimero de consumidores de
heroina por primera vez se ha reducido a mis de la mitad desde el nivel
méximo observado en 2007. Sin embargo, la prescripcién de opioi-
des tales como morfina, oxicodona o fentanilo, administrados para el
tratamiento de ciertos tipos del dolor tanto agudo como crénico, ha
aumentado de forma significativa en los dltimos afios. Desde el ano
2010 la prescripcién de farmacos opioides en receta oficial se ha dis-
parado un 80 %, pasando de 10 dosis diarias por cada mil habitantes

en ese afio, a las 18,7 de la actualidad. El fentanilo es la sustancia que
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mds incégnitas genera por diferentes razones. La prescripcién de fen-
tanilo de liberacién inmediata (FLI) para el tratamiento del dolor ha
crecido de forma muy significativa. La Agencia Espanola del Medica-
mento y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié en febrero de 2018
una alerta sobre el incremento del consumo de FLI para indicaciones
no autorizadas con mayor riesgo de que se produzca abuso y depen-
dencia. Ademds, el fentanilo puede utilizarse como una droga recreati-
va y se ha detectado su presencia como adulterante de drogas como la
heroina, cocaina u otras sustancias.

Por otra parte, es importante destacar que la pandemia por coro-
navirus 2019 (COVID-19) ha aumentado de forma considerable el
consumo de opioides, ya que el estrés psicoldgico vivido y el confi-
namiento, exacerban el dolor y generan una mayor necesidad de con-
sumir opioides o de utilizarlos para otras patologias [1]. Todo ello ha
provocado una serie de desérdenes que en muchos casos han evolucio-

nado hacia un proceso adictivo [2].

Farmacologia de los opioides

Los opioides son un grupo de firmacos estructuralmente rela-
cionados con los alcaloides naturales extraidos del opio, procedente
de la resina de la adormidera (Papaver somniferum). En el afio 1973
se describieron por primera vez los receptores opioides (RO) y pos-
teriormente, en el afio 1975, la existencia de un sistema opioide en-
dégeno, cuyos componentes se unian a los RO para producir, entre
otros efectos, analgesia. El sistema opioide endégeno es un sistema
innato para aliviar el dolor que constantemente estd haciendo ajustes
entre el dolor y la recompensa en diferentes dreas del cerebro. Actual-
mente no podemos manipular este sistema opioide endégeno por lo
que en clinica se utilizan los opioides exdgenos como la morfina, fen-
tanilo, oxicodona, codeina, petidina o tramadol, que son firmacos
agonistas que se unen a los RO produciendo analgesia. Los opioides

se utilizan para el tratamiento del dolor agudo y crénico (oncolégi-
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co y no oncoldgico). El principal objetivo del uso de opioides en el
tratamiento del dolor es aliviar o hacer desaparecer el dolor, mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes [3]. Junto con la analgesia,
los opioides producen otros efectos tales como estrefiimiento, de-
presién respiratoria, tolerancia y dependencia. La tolerancia a opioi-
des se define como una reduccién del efecto tras la administracién
prolongada de los mismos dando como resultado una disminucién
de la analgesia. La dependencia fisica es una adaptacién fisiolégica
debido a la presencia continua de opioides en el organismo, pu-
diendo generar el sindrome de abstinencia tras la retirada brusca del
tratamiento, la disminucién de la dosis o la administracién de un an-
tagonista opioide, firmaco que impide la unién del agonista opioide
a su receptor. La dependencia psicoldgica se caracteriza por el deseo
irrefrenable de consumir la droga o czaving. Todas las drogas, inclui-
dos los opioides, producen dependencia psicolégica, mientras que
el sindrome de abstinencia serd mds o menos florido dependiendo
del tipo de droga. Los derivados del LSD producen un sindrome de
abstinencia leve, mientras que el alcohol induce un sindrome de abs-
tinencia muy florido.

Se puede definir la adiccién como una enfermedad neuroldgica
crénica, recidivante, caracterizada por el deseo irresistible de consumir
la droga, el uso fuera de control y compulsivo de esta, y su consumo
continuado a pesar de las consecuencias perjudiciales que produce.
Los opioides son altamente adictivos y se perpetua su consumo por
los reforzantes positivos (placer) y negativos (efectos aversivos durante
la abstinencia). A los reforzantes positivos y negativos tenemos que
sumarle las recaidas tras largos periodos sin consumir la droga. Las re-
caidas son frecuentes y pueden aparecer después de afios de abstinen-
cia, siendo este el principal problema al que se enfrentan los pacientes

adictos a opioides.
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Mecanismos neurobiolégicos
implicados en la adiccidon a opioides

La adiccién a opioides es un proceso complejo en el que intervie-
nen diferentes estructuras cerebrales conectadas entre si y diferentes
neurotransmisores. Son muchas las teorfas existentes, siendo las mds
importantes las que engloban al sistema de recompensa y al sistema

anti-recompensa.

Sistema de recompensa

El efecto gratificante de diversas sustancias adictivas, entre la que
se incluyen los opioides, estd asociado a la activacién del sistema de
recompensa. Este sistema permite que asociemos ciertas situaciones
a una sensacion de placer. De este modo, a partir de esos aprendizajes
tenderemos a intentar que en el futuro las situaciones que han gene-
rado placer vuelvan a producirse; en cambio, si la accién es desagra-
dable, pretenderemos evitarla. Principalmente, este sistema tiene una
funcién adaptativa, ya que genera placer en el individuo cuando este
realiza actividades relacionadas con la supervivencia, tales como comer
alimentos deliciosos o mantener relaciones sexuales; aunque también
actda frente a otras acciones gratificantes como jugar a videojuegos,
ir de compras o hacer deporte. Todas estas vivencias placenteras se
graban en nuestro sistema de recompensa y, cada vez que las repeti-
mos, volvemos a sentir placer. Estos placeres naturales activan los sis-
temas de recompensa, lo que produce una liberacién de dopamina
(DA), neurotransmisor ligado al placer, en determinadas estructuras
conectadas entre si, entre las cuales destacan fundamentalmente el
drea tegmental ventral (AT'V), el nicleo accumbens (NAc) y la corteza
prefrontal (CPF). Estas estructuras forman parte de las vias mesolim-
bicas (relacionadas con las emociones) y mesocorticales (relacionadas
con la capacidad de decidir). La DA se sintetiza en el ATV y se libera
en el NAc y en la CPF. Las drogas actdan de forma similar, produ-
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ciendo una gran liberacién de DA en el NAc (figura 1). La diferencia
fundamental entre los placeres naturales y las drogas es que las segun-
das estimulan de forma excesiva este sistema de recompensa y liberan
grandes cantidades de DA. Por tanto, a un adicto, los placeres natura-
les no le dicen nada, ya que su cerebro estd acostumbrado a cantidades
mucho mayores de DA, y solo se activard este sistema al consumir una
dosis de la droga.

El sistema de recompensa también influye sobre la memoria y el
aprendizaje, ya que el individuo recuerda y repite las acciones que
le generan placer, y evita aquellas que le producen una sensacién

desagradable.

Area del prosencéfalo basal

Figura 1. Sistema de recompensa formado por los civcuitos mesolimbico y
mesocortical. La dopamina (DA) se sintetiza en el drea tegmental ventral
y se libera en el niicleo accumbens y en la corteza prefrontal. las drogas
aumentan la liberacion de DA. Modificada de Bear'y cols, 2019 [4]

Sistema anti-recompensa

Las modificaciones inducidas por el consumo crénico de opioides
conducen a una nueva homeostasis adaptativa en numerosos circuitos

cerebrales. Este nuevo equilibrio se rompe cuando se interrumpe la
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exposicién al opioide, lo cual desencadena el sindrome de abstinencia.
Durante la abstinencia, las concentraciones de DA en los circuitos de
recompensa desciende drdsticamente y ademds se activan los circuitos
anti-recompensa cerebrales. Estos circuitos anti-recompensa son los
circuitos del estrés hipotaldmico y extra hipotaldmico y los sistemas
noradrenérgicos. La activacién de estos circuitos produce un aumento
del factor liberador de corticotropina (CRF), sintetizado en el hipo-
tdlamo, y un aumento de corticoides liberados por la corteza supra-
rrenal, conjuntamente con una activacién del sistema noradrenérgico

(figura 2).
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Figura 2. Los sistemas de recompensa y anti-recompensa de los procesos
adictivos. ACTH, hormona adrenocorticotrdpica; CRE, factor de
liberacion de corticotropina; DA, dopamina; NA, noradrenalina;
NAc, niicleo accumbens; PFC, corteza prefrontal; VIA, drea
tegmental ventral. Modificada de Kakko y cols., 2019 [5].

Todas estas modificaciones producen en el adicto una serie de sin-
tomas aversivos negativos tales como disforia, insomnio, depresién,
agitacién, ansiedad, etc. La evitacién de estas sensaciones desagrada-
bles también contribuye al mantenimiento de la adiccién y se denomi-
na refuerzo negativo, el adicto ya no toma la droga para sentir placer
(refuerzo positivo), sino para evitar los signos negativos que le produce
la abstinencia. Por tanto, estos dos factores reforzadores, el positivo y
el negativo, estdn directamente relacionados con el mantenimiento y

la perpetuacién de los procesos adictivos.
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Por otra parte, los opioides, al igual que otras drogas, producen
cambios adaptativos a largo plazo en el cerebro que no solo contribu-
yen ala consolidacién del proceso adictivo, sino que parecen participar
en la mayor vulnerabilidad para la recaida después de un periodo pro-
longado de abstinencia.

Recaidas

Una recaida se define como un regreso a los patrones de compor-
tamiento y pensamiento tipicos de la adiccidn activa, que ya se habian
superado (abstinencia) y que conllevan a volver al uso de la sustancia,
volviendo al estado anterior a la recuperacién. Los tres factores claves
que intervienen en las recaidas son: a) volver a tomar una dosis de la
droga, que produce una activacién de los sistemas de recompensa y un
aumento de DA en el NAc y, por tanto, un gran placer; b) el estrés,
que produce una activacién de los sistemas anti-recompensa y obliga
a tomar el opioide para evitar los sintomas negativos de la abstinencia
y ¢) las claves asociadas al consumo, que es, sin lugar a dudas, el mds
importante de los tres. Es conocido que las sefiales asociadas tanto al
refuerzo positivo (ir con los amigos con los que se ha consumido, a los
sitios donde se consumid, etc.) como al refuerzo negativo (escapar o
evitar la abstinencia de opioides), pueden motivar poderosamente la
busqueda y toma de opioides.
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Introduccion

La manera en que la sociedad ha entendido tradicionalmente la adic-
cién a drogas ha cambiado a lo largo de las ltimas décadas, aunque
aun queda mucho camino por recorrer. Haciendo una perspectiva his-
térica, cuando se empezé a estudiar el comportamiento adictivo, en
la década de 1930, se pensaba que las personas adictas a las drogas no
tenfan moral y fuerza de voluntad, es decir, se asumia que la adiccién
no era mds que una “excusa’ para seguir consumiendo, eludiendo la
responsabilidad de las consecuencias adversas del consumo. Estas opi-

niones moldearon las respuestas de la sociedad al consumo de drogas,
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que se traté como una falta de moral en vez de un problema de salud,
lo que puso el énfasis en las acciones punitivas en lugar de fomentar las
preventivas y terapéuticas [1, 2].

En la actualidad esta vision “ética o moral” ha cambiado radi-
calmente, al menos en el campo de las neurociencias. Ello es debido,
fundamentalmente, al avance de la ciencia que ha revolucionado
nuestro concepto de adiccién. De hecho, en las tltimas décadas, y
gracias a los avances tecnoldgicos y metodoldgicos, se ha incrementa-
do exponencialmente nuestro conocimiento sobre la funcionalidad
del cerebro y el efecto de las drogas en él. Como resultado, y como se
expondrd a continuacion, actualmente prevalece la llamada “visién
médica” que considera que la adiccién es un trastorno médico (una
enfermedad) que afecta al cerebro y modifica el comportamiento [1,
2]. De hecho, se considera el prototipo de trastorno BIOPSICOLO-
GICO. Efectivamente, la investigacion reciente en la neurobiologfa
de la adiccidn apoya la idea de que el consumo crénico de la droga
produce unos cambios duraderos en la funcién cerebral que convier-
ten al consumo de la droga en una preocupacién central y socavan
la capacidad del individuo para abstenerse en el consumo [3-5]. Esta
idea la expresé visualmente la Dra. N. Volkow, actual directora del
National Institute on Drug Abuse (NIDA) y una de las mds fervien-
tes defensoras de esta visién médica, en una imagen que se muestra
en la Figura 1y en la que indica que “la drogadiccién es una enferme-
dad del cerebro que se puede tratar”. Gracias a las novedosas técnicas
de neuroimagen se pueden apreciar, en esta figura, los efectos de la

droga en el cerebro.
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“La drogadiccion es una enfermedad del cerebro que se puede tratar”.

Nora D. Volkow, M.D.
Directora
Instituto Nacional sobre el Abuso de Dropas

Figura 1. Actividad cerebral, medida como metabolismo de la glucosa, en el
cerebro sano (izquierda) y en el cerebro en un adicto (derecha)

bttp://www.nida.nib.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf

Desafortunadamente, esta visién médica no se ha trasladado com-
pletamente a la sociedad. Uno de los problemas mds comunes que nos
encontramos en la sociedad a la hora de entender las adicciones a las
drogas es la falta de comprensidn, el rechazo incluso de este tipo de
pacientes, al no entender que se trata de enfermos con los mismos de-
rechos a ser atendidos como cualquier persona que sufre otro tipo de
patologia. Esto es lo que se denomina “estigma de la persona con un
trastorno adictivo”. Asf pues, la persona con una conducta adictiva es
vista por una parte de la sociedad como alguien vicioso que ha elegido
ponerse enfermo. El estigma de la persona con trastorno adictivo sigue
presente décadas después de que se reconozca que la adiccion es una
enfermedad. Actualmente, el estigma de la adiccién no sélo impide en
muchas ocasiones el acceso al tratamiento (se estima que, alrededor del
80-85 % de los consumidores con trastorno por consumo de drogas
no reciben tratamiento), sino que ademds contribuye al desarrollo de
la enfermedad [6]. Es decir, la internalizacién del estigma y el aisla-
miento provocan un mayor consumo de la droga por parte del adicto

exacerbando directamente esta patologfa.
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Incluso la terminologia ha evolucionado de abuso o dependencia
a trastorno por consumo de drogas adaptindose a la vision médica y
huyendo del estigma. Por este motivo, actualmente se prefiere hablar
de TRASTORNO POR CONSUMO DE DROGAS (SUSTAN-
CIAS) ya que el término adiccién atn conlleva un significado peyora-

tivo. Este aspecto se puntualizard mds adelante.

Epidemiologia y coste de
la adiccién a drogas

Para poder entender la dimensién de esta patologfa, no sélo a nivel
sanitario sino también a nivel econdmico y social, es importante pre-
sentar datos estadisticos que los distintos organismos, tanto naciona-
les, europeos como internacionales, publican periédicamente.

Segiin el INFORME 2020 publicado por el Observatorio Espafiol
delas Drogasy las Adicciones (OEDA), dependiente del Plan Nacional
sobre Drogas (PNSD), las drogas mds consumidas por la poblacién de
edades comprendidas entre 15-64 anos son el alcohol, el tabaco (drogas
legales) y los hipnosedantes, seguidos del cannabis y la cocaina. Por
otro lado, el 5,1 % de la poblacién de 15 a 64 anos (1.600.000 aproxi-
madamente) han tenido un consumo de riesgo, valor que aumenta al
7,1 % entre los que han tomado bebidas alcohdlicas en el tltimo afio.
También se observa que entre los “consumidores de riesgo” el porcen-
taje es superior en los hombres (9,7 %) que en las mujeres (3,0 %) [7].
No obstante, la progresion hacia el trastorno por consumo de drogas
parece ser mds rapida en las mujeres (“telescoping”).

Este mismo ano 2021, el European Monitoring Center for Drugs
and Drug Addiction (EMCDDA) ha publicado un informe técnico
seguin el cual en 2018 se notificaron mds de 8.300 muertes relaciona-
das con una o mds drogas ilicitas en la Unién Europea. La mayorfa de
las muertes fueron muy prematuras, afectando a personas de treinta y

cuarenta anos. La toxicidad por multiples drogas estd implicada en la
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mayorfa de los casos [8]. Segtin un estudio publicado recientemente,
en 2018, un promedio de 185 personas en los Estados Unidos murié
cada dfa por una sobredosis de drogas. De hecho, la reciente disminu-
cién de la esperanza de vida en Estados Unidos se atribuye a los efectos
directos e indirectos de los trastornos por consumo de alcohol y drogas
[9].

La Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
(UNODC, por sus siglas en inglés) en su mds reciente Informe
Mundial sobre las drogas (junio 2020) indica que alrededor de 269
millones de personas usaron drogas durante el 2018, lo cual supone
un aumento del 30 % con respecto al 2009, mientras que mds de 35
millones de personas sufren trastornos por el uso de drogas [10].

El coste econdémico asociado a este trastorno por consumo de
drogas es muy elevado en términos de costes tanto directos como in-
directos asociados a problemas médicos, sociales y pérdida de produc-
tividad. En realidad, es dificil de evaluar sistemdticamente debido al
gran numero de componentes que influyen en el coste total y a qué
no existen cifras reales de la prevalencia de la enfermedad (hay mu-
chisimos adictos sin diagnosticar). Una reciente revision sistemdtica
sobre el coste econémico para la sociedad atribuible al consumo de
alcohol desde el ano 2000, concluye que éste asciende a un equivalente
al 1.5-2.6 % del PIB local, siendo la mayorfa de los costes debido a las
pérdidas de productividad [10]. Es importante destacar que los estu-
dios metodoldgicamente sélidos de costes arrojan luz sobre la magni-
tud de los problemas sociales relacionados con la adiccién y pueden
usarse como punto de referencia para evaluar politicas regulatorias y
otras medidas preventivas.

En conclusidn, la adiccién a drogas, que afecta a las personas de
todas las edades, tiene consecuencias negativas tanto médicas (salud
publica), sociales, econémicas como penales (violencia y el crimen).
Se calcula que una proporcién significativa de la poblacién se conver-
tird en adicta a lo largo de su vida. Ademads de los costos de atencién

médica, se genera mayor delincuencia y se pierde productividad.
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¢Qué es la adiccion a las drogas? Criterios
diagnésticos y bases neurobiolégicas

Desde el punto de vista neurobioldgico y psicoldgico la adiccién
a drogas es desorden crdnico y recurrente que se caracteriza por: una
busqueda (drug-secking) y un consumo (drug-taking) compulsivo de
la droga, con pérdida de control para limitar su ingesta a pesar de las
consecuencias negativas que acarree el consumo de esta.

Ademis, se caracteriza por la emergencia de un estado mental
negativo (por ejemplo, disforia, ansiedad, irritabilidad) cuando el
acceso a la droga se evita. La adiccién debe considerarse una enfer-
medad crénica, recidivante, en la que la sustancia consumida pasa
a ocupar un lugar preeminente en la vida del individuo, afectando
no sélo al normal equilibrio de sus funciones vitales, sino también a
las actividades sociales, laborales o recreativas. El adicto presenta un
grupo de sintomas cognitivos, comportamentales y fisiolégicos muy
caracteristicos que indican que el individuo continda consumien-
do la sustancia, a pesar de ser consciente de la aparicién de proble-
mas importantes relacionados con el consumo. Ademds, la adiccién
también se caracteriza porque se producen cambios persistentes en
las estructuras y funciones cerebrales [S]. En la Figura 2 se ilustran
estas caracteristicas clinicas que son comunes a la adiccién a todas las

drogas.
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relacionados con ella cerebrales

Figura 2. Caracteristicas clinicas comunes de la adiccion a drogas

Hay que puntualizar que el uso ocasional y limitado de una droga
es clinicamente diferente del uso escalado de la misma, la pérdida de
control sobre su ingesta y el desarrollo de una bisqueda compulsiva
de la droga que caracterizan, como se ha comentado, la adiccién a las

drogas.

Criterios diagnodsticos para
la adiccion a drogas

Tal vez la manera mds exhaustiva de abarcar todo el complejo de
sintomas conductuales que caracterizan este trastorno sea a través de
los criterios diagndsticos empleados en el DSM (Dzagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders, American Psychiatric Association),
que se han ido actualizando desde la primera edicién publicada en
1952 (DSM 1) hasta la quinta (DSM 5) publicada en 2013 [12].

Histéricamente, se distingufan tres tipos de patrones de uso de
las drogas: 1) el uso ocasional, controlado o social, 2) uso escalado,
sostenido o uso dafino y 3) adiccidn, caracterizada como “Depen-
dencia a Sustancias” en el DSM 4. No obstante, en la actualidad y
segun el DSM 5, se habla de una patologia conductual continua
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que evoluciona desde el uso inicial hacia el Trastorno por Consumo
de Sustancias siendo la adiccién el estadio mds grave de la enferme-
dad (Substance Use Disorder, en terminologfa anglosajona, SUD).
Precisamente cuando se publicé el DSM 5, tras un largo debate, los
criterios diagnésticos para la adiccién a las drogas cambiaron con-
ceptualmente, con el fin de definir y diagnosticar mejor esta com-
pleja patologia y de reducir al mdximo el estigma que comporta
cierta terminologia. Asf pues, los términos “dependencia” y “tole-
rancia” se funden en un criterio continuo que define el “Trastorno
por Consumo de Sustancias” (TCS) en funcién de la “severidad”
del mismo. Ademds, se incluye el término “craving” definido como
“fuerte deseo o urgencia de consumir una sustancia especifica”. La se-
veridad del TCS (adiccién) depende, segtin este manual, de cuantos
de los criterios establecidos cumple la persona. Se habla de trastorno
suave si cumple 2-3 criterios de los 11 incluidos, moderado si cumple
4-5 criterios y severo si cumple 6 o mds. Es decir, mds que diferenciar
a los sujetos, por ejemplo, con dependencia al alcohol o sujetos con
abuso del alcohol, el DSM 5 indica que los sujetos con Trastorno por
Consumo de Alcohol son aquellos que se ven afectados por esta pa-
tologfa en distintos grados que van desde moderado (por ejemplo el
“atracén” tipico de los jévenes que cumplen 2 criterios: i) “el alcohol
se consume con frecuencia en cantidades mayores o durante un
periodo mds largo de lo que inicialmente se pretendia” y ii) “existe
un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o inte-
rrumpir el consumo del alcohol”), a severo (la clisica persona alco-
hélica que cumple 6 o mds criterios diagnésticos, tales como i) “se
emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién
de la sustancia, en el consumo de la sustancia o en la recuperacién de
los efectos de la sustancia”, ii) “reduccion de importantes actividades
sociales, laborales o recreativas debido al consumo de la sustancia”
y iii) “se continda tomando la sustancia a pesar de tener conciencia
de problemas psicoldgicos o fisicos recidivantes o persistentes, que

parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia”). En
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este articulo, los términos adiccidn a drogas y trastornos por consumo

de sustancias o drogas se utilizardn indistintamente.

Bases neurobioldgicas de
la adiccion a drogas

El profundo estudio de la neurobiologfa de la adiccion realizado
en las tltimas décadas permite concluir que la adiccién a las drogas es
el resultado de las alteraciones que son capaces de ejercer éstas sobre
los procesos normales de refuerzo, aprendizaje y motivacién en
el cerebro. Aunque las distintas drogas presentan gran diversidad
respecto a sus mecanismos de accidn, todas ellas tienen en comtn
que son capaces de producir, a nivel cerebral, la activacién de la
llamada via meso-cértico limbica dopaminérgica. Dicha activacién
parece ser la responsable de los efectos reforzantes que producen las
drogas y tiene como consecuencia la liberacién de un neurotrans-
misor denominado DOPAMINA. La dopamina estd involucrada en
la regulacién y la motivacién de conductas que son indispensables
para la supervivencia. Como resultado de la liberacién de la dopa-
mina, estas conductas se ven reforzadas y, por lo tanto, aprendidas y
repetidas.

Como se detalla en la Figura 3, anatémicamente, los cuerpos neu-
ronales de dicha via mesocdrtico limbica se encuentran en un 4drea del
cerebro llamada drea tegmental ventral (VTA) y proyectan a centros
limbicos y corticales tales como el Ntcleo Accumbens (NAc), la amig-
dala y la corteza prefrontal (PFC), entre otros. Estos circuitos estin
encargados de una misién muy especial e importante, la perpetuacion

de la especie.
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Area Tegmental
Ventral (VTA)

Circuitos que consolidan los comportamientos

asociados a los refuerzos naturales como comida,
Corteza prefrontal agua y contacto sexual

(PFC)

Uielzz Amigdala Otros

Accumbens (NAc)

Figura 3. VVia mesocorticolimbica. La activacién de esta via parece
ser la responsable del efecto reforzante (comiin a todas las drogas)

Como se ha comentado, la activacién de dicha via tiene como con-
secuencia la liberacién de dopamina en el NAc. La liberacién de este
neurotransmisor en esta 4rea, se considera que constituye una sefal de
identificacién, por parte del Sistema Nervioso Central, de una
sustancia o situacién de relevancia, constituyendo un refuer-
zo. Asi, nuestro cerebro memorizard toda la secuencia de comporta-
mientos que nos han llevado a obtener ese refuerzo para repetirlo y
obtener mds de esa recompensa. Esta via, que también es activada por
los reforzantes naturales para asegurar la supervivencia, constituye el
SISTEMA DE RECOMPENSA del organismo y es critica en el inicio
del proceso de adiccién. Ademds, cabe destacar que, si bien los refor-
zantes naturales como la comida incrementan los niveles de dopamina
en el NAc, al consumir una droga, los incrementos de dopamina se
amplifican de forma mds o menos exagerada en funcién del tipo de
droga. En el caso de la cocaina, y como se observa en la Figura 4, se
libera mucha mds dopamina tras su consumo que tras el consumo de
comida (reforzador natural). Asi pues, el disefio evolutivo del cerebro
animal y humano que ha permitido promover nuestra perpetuidad
también nos ha hecho mds vulnerables a la adiccién [13].
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Cémo las drogas pueden aumentar la dopamina

Lébulo Frontal

35 ol i ?
dél tegmento Transpdrtador de doparfing — Tlanspolrtador doparmine.
1

accumbens

| j
Dopamina — L % \-Dopamina —|‘]‘|'°°°“'
y_ dopamina /

Al comer Al consumir cocaina

Estos circuitos del cerebro son importantes para la
gratificacion natural como la comida, la misica y el arte.

Figura 4. El consumo de drogas produce un incremento muy
elevado de dopamina, respecto a los reforzadores naturales (comida),
en un drea del cerebro denominada Niicleo Accumbens. bttp://

www.nida.nib.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf

Distintos estudios han descrito cémo la informacién sobre el re-
fuerzo puede influir sobre la conducta y cémo el cerebro puede uti-
lizar dicha informacién para controlar los procesos de aprendizaje
y memoria. Numerosos datos experimentales apoyan la idea de que
los sujetos experimentales son capaces de aprender con gran rapidez
cuales son los estimulos y las claves o "pistas” contextuales que predi-
cen la disponibilidad de una droga. Una vez realizados estos aprendi-
zajes, dichos estimulos son capaces por si mismos de motivar la
busqueda activa de la droga. Se trata de un refuerzo condicionado,
el cual ocurre cuando estimulos previamente neutros se asocian con
los efectos placenteros de la droga. Los estimulos asociados a las drogas
(dotados de una significacién particular, que permite que posean un
gran poder evocador de la conducta asociada a ellos) son capaces de
controlar la conducta del paciente con TCS y ejercen una gran influen-
cia en que el consumo se perpettie [14-16]. Otro concepto importante
en la adiccién es la compulsividad que muestran los usuarios de la
droga en cuanto a su administracién [5]. En la Tabla 1 se incluye la

definicién de una serie de conceptos clave en la adiccién a drogas.
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Tabla 1. Definicion de conceptos clave en la adiccion a drogas.
» Recompensa: Es un estimulo que el cerebro interpreta como intrinsicamente positivo o algo a lo que
aproximarse

> Refuerzo positivo: El proceso por el cual la presentacién de un estimulo, usualmente placentero (g.j. la
misma droga) incrementa la probabilidad de una respu951a|

» Refuerzo negativo: El proceso por el cual la eliminacién de un estimulo, normalmente aversivo (g, el
estado emocional negativo debido a la retirada de la misma droga) incrementa la probabilidad de una
respuesta

» Motivacion: conjunto de factores neuronales v fisioldgicos que inician, sostienen y dirigen una determinada
conducta o actividad organizada.

# Impulsividad: predisposicion hacia reacciones rapidas y no planificadas a estimulos internos y externos a
pesar de las consecuencias negativas de estas reacciones

» Compulsividad: elementos del comportamiento que se traducen en:
-la perseverancia para responder a pesar de las consecuencias adversas
-la perseverancia en responder incorrectamente aun cuando hay posibilidad de eleccién

-reiteracion persistente de ciertos actos habituales

En resumen, la investigacién CIENTIFICA ha revelado que el
uso repetido de las drogas afecta a circuitos cerebrales implicados en
la recompensa, motivacién, memoria y control ejecutivo inhibi-
torio. Cuando dichos circuitos se alteran, se altera la capacidad de
la persona para elegir libremente no usar la droga [17]. Es decir,
a menudo parece que se pierda la habilidad de elegir acciones que
promuevan la propia felicidad y supervivencia. «La incapacidad para
parar es la ESENCIA de la adiccién» segun algunos autores. Ya en
el afio 1996 R. A. Wise, un investigador reconocido del NIDA, dijo
“los secretos de la adiccion deben aprenderse a partir de los sistemas de
recompensa del cerebro” [18]. De hecho, actualmente la investigacién
estd focalizada en el estudio de: (1) las bases anatémicas, neuroquimi-
cas y funcionales del circuito de recompensa en el cerebro sano, (2)
los cambios producidos por las drogas en este circuito que provocan
que el cerebro del adicto sea diferente del cerebro del individuo sano,
y (3) los sustratos genéticos o factores psicosociales que contribuyen a

la vulnerabilidad del individuo a desarrollar un TCS.
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No obstante, el consumo inicial de las drogas es voluntario. Enton-
ces ¢por qué la gente inicia el consumo de drogas? Fundamentalmente

por tres motivos.

Para sentirse bien

La mayoria de las drogas producen sensaciones intensas de placer.
Esta sensacién inicial de euforia es seguida por otros efectos, que
varfan segin el tipo de droga y la via de administracién por la que
se consume. Por ejemplo, con estimulantes como la cocaina, la sen-
sacién de euforia es seguida por sentimientos de poder, confianza
en uno mismo y mayor energfa. En contraste, la euforia causada por
opidceos como la heroina es seguida por sentimientos de relajacién

y satisfaccion.

Para sentirse mejor
Algunas personas que sufren de ansiedad social, trastornos relacio-
nados con el estrés y depresion, comienzan a consumir drogas en un

intento por disminuir los sentimientos de angustia.

Por la curiosidad y por “imitacion”

En este aspecto, los adolescentes son particularmente vulnerables,
debido a la fuerte influencia de la presién de sus companeros. Los
adolescentes son mds propensos que los adultos a participar en com-
portamientos de riesgo o temerarios para impresionar a sus amigos y
expresar su independencia de las normas parentales y sociales [19].

Si, como se ha comentado, el consumo continuado de drogas
provoca cambios funcionales y estructurales en los cerebros, cabria
preguntarse porque algunas personas que consumen drogas se
vuelven adictos y otros no. Si se preguntara en un determinado foro
cuanta gente ha consumido alguna droga en las 2 tltimas semanas (re-
cordemos que el tabaco y el alcohol son drogas legales, pero drogas)
probablemente entre un 70-80 % de los presentes responderfan afir-

mativamente. No obstante, probablemente pocos o ninguno de los
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consumidores se podria considerar adicto. Como ocurre en otras en-
fermedades, la probabilidad de convertirse en adicto varfa en funcién
de la persona, es decir hay grandes diferencias individuales en funcién
del patrén de consumo. De hecho, sélo un porcentaje de la poblacién
que hace un uso experimental y social de las drogas progresa hasta
un uso intenso y finalmente compulsivo que caracteriza la adiccién
(Figura 5). Hoy en dia se sabe que alrededor de un 15-20 % de los con-
sumidores es vulnerable a desarrollar una adiccién [10]. Es decir, sélo
un porcentaje de la gente que se inicia en el consumo de drogas pro-
gresa hasta un consumo perjudicial para acabar desarrollando un tras-
torno por consumo de drogas. Existen diversos factores de riesgos que
pueden influir en esa transicién hacia la adiccién y que comentaremos

mis adelante.

GRANDES DIFERENCIAS INTERINDIVIDUALES

Experimental mmm Normal
socail  fitiAEARH R

Gicanstanaaml 114 441
s it

Compulsivo ?R

Figura 5. Diferencias individuales en el patron de consumo de las drogas
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Etapas de la adiccién a drogas

Refuerzo agudo/Consumo social
—

Uso escalado/compulsivo
Ingesta masiva

Dependencia (Adiccion)

|

Retirada

RECAIDA

— |

Retirada prolongada

Recuperacion ?7?

Figura 6. Ciclo de la adiccion a drogas. El consumo de drogas se
inicia siempre con el consumo social y el refuerzo agudoy a menudo,
pero no de modo exclusivo, se dirige hacia un uso escalado/compulsivo
hasta la adiccion, la retivada y la abstinencia prolongada. Durante
la retivada y la abstinencia prolongada es muy probable que ocurra
la recaida al uso compulsivo para iniciar de nuevo el ciclo.

El transcurso del proceso desde el consumo inicial hasta la etapa
final de adiccidén no es exactamente igual para todas las drogas. No
obstante, y en base a las distintas evidencias cientificas, Koob y Le
Moal propusieron, un ciclo a través del cual se desarrolla la adiccién a
drogas y que incluye las etapas que se muestran en la Figura 6 [4].

Las drogas, tras su consumo inicial o social, inducen ESTADOS
DE PLACER o ALIVIO DE LA ANGUSTIA motivando de esta
manera su consumo repetido, reforzando la conducta asociada a su
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uso, como se ha comentado con anterioridad. Este efecto reforzante se
considera bédsico para el INICIO de la adiccién a cualquier sustancia.

Los estimulos (sensoriales, conceptuales, interoceptivos) asociados
a las drogas adquieren cada vez mds control sobre la conducta de la
persona y juegan un papel fundamental en el MANTENIMIENTO
de dicha conducta (uso escalado/compulsivo). En ausencia de la droga
se produce un deseo intenso por ésta (“craving”). Esta situacion con-
lleva en algunos casos, invariablemente, el paso hacia a la siguiente
etapa, actualmente llamada ADICCION o trastorno por consumo de
drogas.

El cese del consumo o RETIRADA induce un ESTADO DE
ABSTINENCIA AGUDA caracterizado por sintomas emocionales
(estados emotivos negativos, ansiedad, estrés) acompanados, en oca-
siones, de alteraciones fisicas de duracién variable (sintomas de la re-
tirada, “withdrawal” en la literatura especializada de habla inglesa).
Evitar las consecuencias negativas de la abstinencia es otra causa de
basqueda y RECAIDA en el consumo de drogas (refuerzo negativo).

Por dltimo, la abstinencia prolongada sittia a los adictos en un
estado de elevado riesgo de recaida. De hecho, la experiencia ha de-
mostrado que un porcentaje elevado de adictos, que puede alcanzar
un 80 % en algunas drogas, que son capaces de mantenerse abstinen-
tes, incluso durante periodos muy extensos (afios), experimentan, en
ausencia de tratamiento, una recaida en el consumo de drogas. Esta
recaida se postula tradicionalmente que puede desencadenarse, fun-
damentalmente, por tres motivos: la presencia de estrés, la presenta-
cién de estimulos asociados a la droga y por un nuevo contacto con
la droga.

Existen diversos factores, como a continuacién analizaremos en
profundidad, que contribuyen a la vulnerabilidad para entrar en el

ciclo y en la recaida.
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Factores que influyen en
la adiccién a drogas

Las evidencias cientificas han mostrado que el trastorno por
consumo de drogas es un fenémeno muy complejo en el que influ-
yen multitud de factores. En la actualidad estd plenamente reconocido
que las personas adictas representan un grupo muy heterogéneo y que
los factores que conducen a la adiccién son multiples. Por tanto, como
ocurre con otras enfermedades o trastornos, no hay un tnico factor
que determine que alguien se vuelva o no drogadicto [19].

Se podria hablar de tres grandes grupos de factores que influyen
en la posibilidad de que aparezca una adiccién: los factores biolégicos
(por ejemplo, la edad o etapa de desarrollo en la que se encuentra la
persona, el sexo, la genética, los trastornos mentales), los factores am-
bientales (vivir en un hogar caético, consumo por parte de los padres, in-
fluencia de los comparieros, actitud de la comunidad, bajo rendimiento
académico) y las propiedades farmacoldgicas de las drogas. Estos factores

estdn relacionados entre si como se observa en la Figura 7.

[Factoresbiolégicos/genéticos} = [ Factores ambientales ]

Edad de inicio
Genética

Sexo

Trastornos Mentales

Hogar cadtico
Consumo y actitud de los padres
Influencia de los compaferos
Actitud de la comunidad
Bajo rendimiento académico

DROGA

Via de administracién/efecto de la droga/Consumo temprano/Disponibilidad/Coste

Propiedades farmacodinamicas y l l
farmacocinéticas

Mecanismos del cerebro

[

Figura 7. Factores que influyen en el desarrollo de la adiccidn a drogas.
betp://www.nida.nib.gov/scienceofaddictionSP/SoA_Spanish.pdf
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Parece ser que el inicio en el consumo estd mis relacionado con
los factores ambientales y sociales mientras que el paso hacia la
adiccidn se asocia més a factores neurobiolégicos.

En relacién con la edad de inicio se ha comprobado que los ado-
lescentes son mds vulnerables, puesto que durante la adolescencia el
cerebro todavia se estd desarrollando. Ademds, se ha postulado y se
estd demostrando que el consumo de drogas durante la adolescencia
aumenta la vulnerabilidad al desarrollo de la adiccién en etapas adultas
[20, 21]. La genética también juega un papel importante ya que se ha
postulado que los factores genéticos, incluyendo los cambios causados
en su expresién y funcion por el medio ambiente (epigenética), cons-
tituyen entre el 40 y el 60 % de la vulnerabilidad a la adiccién [18]. Las
propiedades farmacodindmicas de la droga también son decisivas. Asf
pues, el potencial de adiccién de la droga depende de las propiedades
intrinsecas del compuesto; por ejemplo, sus propiedades reforzantes
van a ser determinantes de la posibilidad del desarrollo de la adiccién,
la cual aumenta en el caso de las sustancias mds euforizantes como la
cocaina. También son importantes las propiedades farmacocinéticas,
es decir, la rapidez y la intensidad con la que comienzan los efectos
farmacolégicos de una droga condicionan el potencial adictivo de ésta.
En general, las vias de administracién de la droga que permiten una
llegada rdpida al cerebro favorecen el potencial adictivo de la droga. Es
el caso del tabaco administrado por via oral (mascado) o consumido
en forma de cigarrillo (via pulmonar). En este tltimo caso, la nicotina
llega mds ripidamente al cerebro y aumenta el potencial adictivo. Por
otro lado, si una sustancia se elimina rdpidamente o sus efectos desa-
parecen bruscamente, la abstinencia se manifiesta de una manera mds
ripida, lo cual obligard a una administracién mds repetida. Es el caso
de la heroina que posee una semivida corta y, por tanto, produce sin-
tomas de abstinencia mds abruptos e intensos que la metadona la cual
posee una semivida larga.

Como todos estos factores no se pueden catalogar propiamen-
te como etioldgicos o causales, prefiere hablarse de factores de riesgo.
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Por otra parte, también existen los llamados factores de pro-
teccién que, de alguna manera evitan el progreso hacia la etapa final
de la adiccién. En general, cuantos més factores de riesgo se asocian a
una persona, mis posibilidades existen de que el consumo inicial de
drogas la lleve al consumo compulsivo y a la adiccién. Los factores de
proteccion, por su parte, reducen el riesgo de adiccién. La buena salud y
el desarrollo neuroldgico, el apoyo y la vigilancia parental, la seguridad
fisica y la inclusién social al igual como un entorno escolar de calidad,
se consideran factores de proteccién. Tanto los factores de riesgo
como los de proteccién pueden ser ambientales o bioldgicos como se

muestra en la Figura 8.

Factores de proteccion Factores de riesgo
Salud y Traumas vy adversidades
desarrollo neurologico en la infancia
(— .- .
Apoyo v vigilancia Falta de supervision
parental parental
Seguridad fisica e Problemas de salud mental
L inclusion social
’ Disponibilidad de las
Vecindarios seguros drogas

[Entorno escolar de calidad]

Ambiente negativo en
la escuela

Figura 8. Factores de riesgo y proteccion para el desarrollo
de un trastorno mental por consumo de drogas
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Conclusiones

Como resultado de las investigaciones cientificas, sabemos que la
adiccién es una enfermedad crénica recurrente que se expresa en
forma de conductas compulsivas y que afecta tanto al cerebro, alte-
rando diversos sustratos neurales, como a la conducta del individuo.
Actualmente se considera que la adiccién es un trastorno conductual
complejo que se ve influenciado por diversos factores: biolégicos, so-
ciolégicos y psicoldgicos. A medida que ha ido avanzando nuestro co-
nocimiento sobre como cada uno de estos elementos interviene en la
adiccién, han cambiado las politicas para combatirla, asi como los tra-
tamientos para reducir o prevenirla. Sin embargo, este mensaje todavia
no ha calado suficientemente en la sociedad y todavia hay mucha
gente que no comprende por qué algunas personas se vuelven adictas
a las drogas ni cémo las drogas cambian al cerebro para fomentar el
uso compulsivo de drogas. Un mayor entendimiento de las bases de
la adiccién puede ofrecer a las personas el poder necesario para que
tomen decisiones informadas en su propia vida.

Se han identificado muchos de estos factores bioldgicos y ambien-
tales y se estdn empezando a investigar las variaciones genéticas que
contribuyen al desarrollo y progreso de esta enfermedad. Estos cono-
cimientos, no sélo han permitido el conocimiento de esta enfermedad,
también han sido de gran valia para el desarrollo de enfoques eficaces
para la prevencidn y el tratamiento de este trastorno. A pesar de estos
avances, la efectividad de las terapias farmacoldgicas aprobadas para
su uso en humanos es todavia muy limitada. Es, por tanto, necesario
continuar la investigacién de los mecanismos neurofarmacoldgicos y
de los diferentes factores que intervienen en la adiccién, con la fina-
lidad de mejorar y adaptar los tratamientos a cada tipo especifico de
paciente adicto.

Es la prevencidn y el tratamiento del trastorno del uso de sustan-
cias uno de los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) que las

Naciones Unidas aprobaron como parte de la Agenda 2030. Concre-
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tamente, la meta 3.5 del Objetivo 3 (Salud y Bienestar) es: “Fortalecer
la prevencién y el tratamiento del trastorno del uso de sustancias,
incluido el uso indebido de estupefacientes y el uso nocivo de alcohol”.
En este sentido es importante remarcar que un informe reciente de
la OMS (afio 2020) describe cémo el consumo de alcohol socava los
compromisos para lograr 13 de los 17 Objetivos de Desarrollo Soste-
nible de la ONU, al impactar no solo en una variedad de indicadores
relacionados con la salud, sino también en el desarrollo econémico y

social, el medio ambiente y la igualdad [22].
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El cuerpo humano

El cuerpo, desde un punto de vista anatémico, se divide, bisicamen-
te, en tres cavidades: el crineo o cavidad craneal, el térax o cavidad
tordcica y la cavidad abdominopelviana o abdominopélvica.
Todas estas cavidades corporales se encuentran dentro del cuerpo para
realizar la funcién de proteccién, separacién y sostenimiento de los
drganos internos. A su vez, todas estas cavidades se separan entre si por

huesos, musculos, ligamentos y otras estructuras.
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Los huesos del crineo forman la cavidad craneal que en su in-
terior contiene el encéfalo. Aqui incluimos también los huesos de la
columna vertebral que forman el conducto vertebral donde dentro
se encuentra la médula espinal. La cavidad craneal y el conducto verte-
bral se comunican entre ellos y ambos se rodean de unas membranas
llamadas meninges que contiene un espacio subaracnoideo relleno
del liquido cefalorraquideo.

La cavidad toricica estd formada por las costillas, el esterndn, la
columna, los musculos del térax y el diafragma. En su interior nos
encontramos con el corazén, rodeado de la cavidad pericirdica.
En su interior contiene el liquido que rodea al corazén, denominado
liquido pericirdico. Ademds, también tenemos en la cavidad torai-
cica los pulmones, rodeados a su vez de una membrana denominada
pleura, existiendo en su interior la cavidad o espacio pleural rellena
de liquido pleural.

Por dltimo, tenemos la cavidad abdominopélvica formada por
el abdomen y la pelvis, que se extiende desde el diafragma hasta la
ingle y estd rodeada por la pared muscular abdominal, y los huesos
y musculos de la pelvis. El abdomen o cavidad abdominal contie-
ne los érganos del aparato digestivo (estdmago, intestinos, higado,
pancreas y la vesicula biliar), el bazo y los rifiones. La cavidad pélvica
encierra los érganos reproductores, la vejiga urinaria y la parte del
intestino grueso.

En el organismo existen multitud de liquidos corporales, que son
soluciones acuosas que se pueden encontrar en el interior de las células,
(liquido intracelular, LIC), o en el exterior, (liquido extracelular,
LEC). Estos liquidos estin compuestos por agua y por algunas sus-
tancias que se encuentran disueltas en ellos, que son necesarias para el
mantenimiento de las células.

El LEC que rellena los pequefios espacios entre las células de
los tejidos se llama liquido intersticial o también llamado medio
interno. A su vez, este LEC recibe diferentes nombres dependien-
do del lugar en que se encuentre. Asi, el LEC que circula por los
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vasos sanguineos se llama plasma; linfa, al que estd en el interior de
los vasos linfiticos; liquido cefalorraquideo, al que estd en el interior
y alrededor del encéfalo y médula espinal; liquido sinovial, el que
se encuentra en las articulaciones; liquido pericdrdico y pleural, ya
citados anteriormente; y humor acuoso y cuerpo vitreo en el interior
del ojo.

De toda la masa corporal del organismo, el 60 % es agua, un 40 %
LIC (o sea, dentro de las células) y un 20 % LEC (fuera de las células).
A su vez, de este 20 % del LEC, un 5 % es el plasma (bdsicamente,
sangre) y el resto, 15 %, liquido intersticial, que es el que bafa a las
células (Figura 1).

Liquido
intersticial (15 %)
Liguido
extracelular (20 %)
Agua corporal
total (60 %)

Plasma (5 %)

Liguido
intracelular (40 %)

Figura 1. Reparto del liguido corporal

La composicion del liquido intersticial cambia a medida que las
sustancias se desplazan hacia el plasma y salen del mismo a través de los
capilares sanguineos o vasos de intercambio (ver Figura 2). Este movi-
miento bidireccional entre el liquido intersticial y el plasma a través de
los capilares sanguineos es el que aporta los elementos necesarios como
glucosa, oxigeno e iones a las células de los tejidos. A su vez, las células
también eliminan sustancias de desechos al intersticio, como el CO,
(ver Figura 2).
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Figura 2. Intercambio de los liguidos corporales

El buen funcionamiento de las células del cuerpo depende de una
regulacién perfecta en la composicion del liquido intersticial
que las rodea o también llamado medio interno. Por ello, en la fi-
siologfa es importante hablar de la homeostasis o mantenimiento del
medio interno, o, dicho de otra forma, el mantenimiento de la norma-
lidad del medio interno.

Esta homeostasis es un proceso dindmico, sometido a fluctuacio-
nes. Es decir, la constancia del medio interno, o equilibrio del cuerpo,
puede modificarse dentro de determinados margenes, estrechos, com-
patibles con la vida. Asi ocurre con los valores normales de glucosa,
colesterol, sodio, potasio, etc., todos ellos oscilando dentro de unos
intervalos mds o menos reducidos [1].

Por todo lo indicado anteriormente, el mantenimiento de este
equilibrio es esencial para el buen funcionamiento de las células y el
organismo, aunque esta homeostasis se estd alterando continuamente.
Afortunadamente, el organismo tiene unos mecanismos que le permite
regular estas alteraciones: son los circuitos de retroalimentacion.

Estos circuitos de retroalimentacién constan de tres elemen-

tos bisicos: un receptor o sensor (es una estructura del cuerpo que
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detecta algiin cambio que se pueda producir), un centro de control
(que regula las sefiales de entrada y salida y va comparando los valores
en un momento determinado con los valores normales) y un efector

(estructura que recibe las sefiales del centro receptor provocando una

respuesta positiva o negativa segtin la sefial recibida) (Figura 3).

ESTIMULO

CENTRO DE
CONTROL

Figura 3. Mecanismo de retroalimentacion

Dinamica de los liquidos corporales

Una funcién importante en el organismo es mantener mds o menos
constante el agua y las sustancias disueltas en los liquidos corporales,
porque de ello depende el movimiento de liquidos entre los diferentes
compartimentos.

Existen diferentes mecanismos y elementos implicados en el man-

tenimiento de la homeostasis de los liquidos corporales, como por
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ejemplo los rinones y otros érganos. El mal funcionamiento de estos
sistemas puede poner en peligro la distribucién y composicion de los
liquidos corporales, pudiendo existir modificaciones en la concentra-
cién de algunas sustancias o en el pH de estos liquidos.

El intercambio de agua y sustancias entre los diferentes liquidos
corporales, como se explicé en la Figura 2, mantiene la concentracién
de ciertos iones entre el citosol de las células y el liquido intersticial.
Debido a esto, el cuerpo va a mantener un balance hidrico equili-
brado cuando se encuentran presentes las cantidades fisioldgicas de
agua y solutos, y se distribuyen adecuadamente entre los diferentes
compartimentos.

Como se indicé anteriormente, el agua es el componente mds
abundante del cuerpo. Si el agua y el sodio, que es el componente
que marca la osmolaridad en los liquidos corporales, se perdieran por
diversas circunstancias, como una hemorragia, sudoracién excesiva,
vémitos o diarrea, y se reemplazaran solo con agua, se producirfa una
dilucién de los liquidos corporales (tanto plasma como liquido inters-
ticial), disminuyendo la concentracién de solutos, entre ellos el sodio.

El resultado de estos eventos es que el agua entrard por 6smosis en
la célula desde el liquido intersticial (las células se edematizan) pudien-
do ocasionar convulsiones, coma e incluso la muerte. Por ello, es ne-
cesario que en pacientes con grandes pérdidas de agua y electrolitos se
les administre, intravenosa u oralmente, una pequefa cantidad de sal
comun, cloruro sédico.

Por el contrario, si aumenta la osmolaridad en los liquidos inters-
ticiales, el agua sale de las células y se encogen, perdiendo igualmen-
te su funcién. Todo ello nos indica que cambios de osmolaridad en
el liquido intersticial provoca alteraciones en el balance hidrico del
organismo.

En condiciones normales, las células no se contraen ni se edemati-
zan porque los liquidos intracelulares e intersticiales mantiene su os-
molaridad, pero modificaciones en esta osmolaridad produce cambios

en el balance hidrico.
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Todos los liquidos que se encuentran en el organismo, a excepcién
del existente en el interior de las células, componen el liquido extrace-
lular que, como ya se comenté anteriormente, se definfa igualmente
como liquido intersticial.

Por tanto, todos los liquidos del organismo proceden del intercam-
bio existente entre el liquido intracelular, el plasma y el liquido inters-
ticial, y de esa forma se controla el volumen de los mismos (ver Figura
2).

Para evitar el exceso de estos liquidos corporales (cefalorraquideo,
pleural, pericdrdico, sinovial, humor acuoso, linfa, etc.) debe existir un
balance entre la formacién y la eliminacién de los mismos, procesos
ambos que tienen lugar mediante intercambio con el plasma [2].

Pongamos un ejemplo referente a algunos de estos liquidos: el

humor acuoso existente en el ojo (Figura 4).

Camara
anterior

Iris

— Pupila Cornea
Crnstalino .
Iris
Produccion del
humor acuoso Angulo
Iridocorneal

Reabsorcion del
humor acuoso

Figura 4. Representacion esquemdtica del segmento anterior del ojo
mostrando el ciclo de produccion y reabsorcion del humor acuoso
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El humor acuoso se forma en unas estructuras del ojo llamados
procesos ciliares. Estos procesos ciliares son muy ricos en capilares.
La filtracién del plasma por esos capilares origina el humor acuoso.
Pero como hemos mencionado anteriormente, debe existir siempre un
equilibrio entre la formacién y eliminacién de los liquidos, es decir
son procesos dindmicos. En este caso el humor acuoso drena o se
elimina por los conductos de Schlemm hacia un seno venoso. En otras
palabras, esos pocos mililitros presentes en la cimara anterior del ojo
se producen por filtracién de la sangre y vuelven a ella de nuevo por
filtracién.

Equilibrio hidrico

El agua es el mayor componente del cuerpo humano, y su distribu-
cién por los tejidos constituye un elemento importante. Por todo ello,
la regulacién del equilibrio hidrico en el cuerpo es crucial para mante-
ner la homeostasis. A pesar de unas pérdidas constantes, el cuerpo
humano regula eficazmente su equilibrio hidrico, gracias a un fino
control del volumen y la concentracién de orina. Esto explica igual-
mente la importancia de la ingesta de liquido en los individuos. Asi,
una baja ingesta de liquidos crénica puede afectar la salud del rifién,
érgano principal destinado al control del volumen de agua y por tanto
de la volemia, volumen de sangre, apareciendo una disminucién de la
funcién renal y desarrollo de una enfermedad renal crénica.

Dentro de una temperatura y nivel de actividad moderada, el agua
del cuerpo permanece relativamente constante. Asi, el equilibrio
hidrico corporal, definido como la diferencia neta entre la suma de la
ingesta de agua mds la produccién enddgena de agua, menos la suma
de las pérdidas estd muy controlada para responder a los cambios de
consumo y las pérdidas y mantener la homeostasis.

Las pérdidas de agua en el cuerpo se producen principalmente

a través de la orina, el sudor y las heces, aunque también se produ-
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cen otras de menor cuantia, més insensibles, a través de la piel y los
pulmones.

Estas pérdidas cambian dependiendo del consumo de liquidos, la
dieta, la actividad fisica y la temperatura. La produccién de agua me-
tabdlica compensa s6lo una pequefa parte de estas salidas, que deben
compensarse mediante la ingesta de alimentos y liquidos para alcanzar
el adecuado equilibrio hidrico.

Como se ha indicado anteriormente, las mayores pérdidas de agua
se producen por la orina de adultos sanos sin practicar ejercicio. Esto
se debe a la funcién del rifién y principalmente a la hormona antidiu-
rética (ADH).

Cuando se detecta mediante unos sensores que la osmolaridad
del LEC es muy alta (dicho de otra forma, hay poco liquido en el or-
ganismo), aumenta la secrecién de ADH, lo que hace que el riidn
retenga mds liquido y asi disminuye la osmolaridad del LEC. De esta
forma se produce una orina concentrada que puede llegar a tener 1200
mOsm/L. Por el contrario, si la osmolaridad del LEC baja, el riién
elimina ese exceso de liquido disminuyendo la secrecién de ADH y
formdndose una orina diluida que puede llegar a tener S0 mOsm/L.
Como se aprecia, existe un control riguroso sobre el volumen de orina
que a su vez regula los liquidos corporales.

Es importante indicar que este control del volumen o liquidos cor-
porales también sirve para controlar la presién sanguinea y la volemia. Si
existiera un aumento del LEC, aumentar la volemia y la presién arterial.
Por el contrario, si el volumen del LEC baja, disminuird la volemia y la
presién arterial. Por ello, el rifién es un 6rgano vital en el mantenimiento
de la presion arterial; de ahi la posibilidad de administrar diuréticos para
disminuir la presién arterial en individuos hipertensos.

Por otro lado, es importante mantener un aporte de agua correcto
al cuerpo para compensar las pérdidas diarias. El cuerpo produce una
pequena cantidad de agua a partir de su actividad metabdlica, pero
la mayorfa de los aportes de agua deben venir de la dieta (alimentos y

liquidos).
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La ingesta dietética de agua depende del consumo de alimentos ricos
en agua como son las frutas, verduras o sopas. Las frutas y verduras son el
grupo de alimentos que mds agua contienen: desde un 96 % en el pepino
hasta un 72 % en el aguacate, si bien la mayorfa contienen mds de un 85
% de agua. Por otra parte, existe una alta variabilidad en la poblacién
entre la ingesta de agua a través del agua potable y otras bebidas. Estas
diferencias en cuanto a estos hdbitos en la ingesta de bebidas también se
manifiestan frecuentemente entre diversos paises [2, 3].

A pesar de todo lo recogido anteriormente, el equilibrio hidrico
corporal puede alterarse en determinadas ocasiones, apareciendo si-
tuaciones de hipohidratacién o hiperhidratacién.

La deshidratacién es el proceso de pérdida de agua corporal, mien-
tras que la hipohidratacién se refiere a un estado de disminucién
de liquidos corporales que puede desencadenar la deshidratacion.
Ademds, segn la pérdida de agua y solutos desde los liquidos extra-
celulares, la deshidratacién puede ser hipertdnica (la pérdida de agua
concentra agua extracelular), hipotdnica (la pérdida de sodio diluye el
agua extracelular) o isotdnica (pérdidas de agua y sodio sin cambio de
concentracion).

En la Tabla 1 se muestran las causas que pueden llevar a los diferen-

tes tipos de deshidratacién.

Tabla 1. Causas posibles de los tres tipos de deshidratacion [4-6].

Tipo de deshidratacién Causas posibles

* DPérdida de liquidos gastrointestinales, vémitos,
Isoténica diarrea, etc.
* Ingesta inadecuada de liquidos y sal

* Sudoracién sin reposicién de liquidos

* Diuresis osmética (por ejemplo, diabetes mellitus)
* Medicamentos diuréticos

* Ingesta inadecuada de agua

Hipertdnica

* Sudor con alto contenido en sodio (ejemplo, fibrosis
Hipoténica quistica)
* Pérdida de liquidos gastrointestinales
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Por el contrario, un consumo excesivo de agua durante un breve
periodo de tiempo puede generar una hiperhidratacién e hiponatre-
mia, definida como unos niveles de sodio en suero inferiores a 135
mmol/L. Esta situacion se ha observado en pacientes psiquidtricos con
polidipsia, pero también en atletas durante o después de un ejercicio
intenso y prolongado (ultramaratdn, entrenamiento militar). Mien-
tras que la hiponatremia sintomdtica potencialmente grave es rara, estd
asociada con un consumo de liquidos que supera con creces las pér-
didas de agua, asi como un ritmo lento al correr y una larga duracién
del ejercicio [7]. Sin embargo, en personas sanas con hdbitos dietéticos
normales estd ampliamente reconocido que la hiponatremia es muy
dificil de alcanzar [5, 6].

El diagnéstico y tratamiento adecuado de la hiponatremia es com-
plicado por el hecho de que los sintomas estdn estrechamente relacio-
nados con los de la deshidratacién, tales como dolor de cabeza, fatiga,

confusién, nduseas, vémitos y calambres [4-6].

Resumen y conclusiones

El agua es el mayor componente del cuerpo humano, distribuyén-
dose ampliamente por todos los tejidos. La regulacién del equilibrio
hidrico corporal es fundamental para mantener la homeostasis. A
pesar de que existen pérdidas constantes, el cuerpo humano regula efi-
cazmente su equilibrio hidrico, gracias a un fino control del volumen
y la concentracién de orina.

Sin embargo, las consecuencias para la salud a largo plazo de una
baja o alta ingesta de liquidos no han sido todavia demasiado investi-
gadas. Pruebas preliminares parecen indicar que una baja ingesta de
liquidos crénica puede influir en la salud del rindn, ya que puede aso-
ciarse con un declive mds ripido de la funcién renal y un mayor riesgo
de enfermedad renal crénica.

Por lo tanto, hacen falta mds estudios para evaluar la ingesta diaria

6ptima deliquidos para evitar enfermedades o mejorar lasalud, y emitir
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directrices precisas sobre la ingesta de agua en adultos, pero también
en otros grupos demogréficos, tales como los nifios, las mujeres em-
barazadas y lactantes, los adultos mayores y los habitantes de climas
calidos.

Por tltimo, recordemos que todos los liquidos corporales ante-
riormente mencionados se originan a partir de la sangre y drenan a
la sangre. Por ello, es tan importante mantener el balance hidrico de
los liquidos intersticiales, ya que son los que posteriormente entrarin
en contacto con las células para alimentarlas, recoger los productos de
deshecho y hacer funcionar adecuadamente todas las células y érganos

de nuestro organismo.
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La radiacion solar

El sol aporta beneficios para la salud; sin embargo, es importante tener
en cuenta los riesgos si nos exponemos a un exceso de radiacion solar
sin una proteccién adecuada. Las radiaciones solares mds peligrosas
son la ultravioleta B (UVB) y la radiacién ultravioleta A (UVA).

Los efectos de las radiaciones solares en el organismo pueden ser:

* Inmediatos; como quemaduras solares, insolaciones y alergias, o
* Tardios; como el envejecimiento prematuro de la piel, que cursa
con la aparicién de dilatacién vascular, arrugas y manchas, las al-

teraciones oculares, como cataratas e incluso el cincer de piel [1].

La mayorfa de los efectos negativos de la radiacién solar son las
quemaduras. Las quemaduras ocurren cuando alguien permanece
al sol durante mds tiempo del que le corresponde de acuerdo con su
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tipo de piel, o cuando no se utiliza correctamente un protector solar.
Los problemas cutdneos generalmente aparecen con la edad y son mds
acusados en personas que, por su trabajo, deportistas, agricultores,
marineros o profesionales de la construccion, o por la zona geogrifica
donde residen, se exponen desmedidamente al sol.

Hay que tener en cuenta que los efectos de las radiaciones solares se
acumulan y se ha demostrado que el riesgo de una persona a desarro-
llar cdncer se incrementa con el nimero de veces que se ha quemado

durante la infancia. Por ello es importante la prevencién.

Cancer de piel

Es importante tener en cuenta la relacién entre el sol y el cincer de
piel y, en consecuencia, la necesidad de protegerse correctamente de la
radiacién solar [2]. El cincer de piel puede comenzar con la aparicién
de un lunar nuevo o como un cambio en un lunar existente o en una
marca de nacimiento que crece, o sangra ficilmente, o pica o cambia
de color.

El tipo de tumor mds peligroso es el melanoma [3]. Si no es tratado
oportunamente puede diseminarse a los ganglios, pulmones, higado
y otros 6rganos vitales. Su incidencia estd aumentando répidamente,
a razén de 5 % por afio y se calcula que actualmente 1 de cada 85 per-
sonas puede tener un melanoma en algin momento de su vida. Este
aumento se encuentra vinculado con una mayor exposicién al sol.
Detectado a tiempo es curable en un 95 % de los casos. La falta de
control periddico hace que se detecte tarde y sélo se cure un 35 % de
los pacientes.

Una de las formas de reconocer los lunares que posiblemente de-
generen en problemas es utilizar la regla ABCD: A-asimetria, B-bor-
des irregulares, C-color variado (una misma lesién presenta diversos
colores) y D-didmetro superior a 6 milimetros. Debido al rpido cre-

cimiento de los tumores es necesario vigilar la piel. Cuando aparez-
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ca una lesién con alguna de estas caracteristicas se debe consultar sin
demora al dermatélogo.

Ademds, el riesgo de una persona de sufrir cincer de piel se incre-
menta si existen antecedentes familiares de este tipo de cdncer, si
en la piel tiene un elevado nimero de lunares (mds de 50) o si ha
sufrido quemaduras solares graves en la infancia.

En relacién a la proteccién hay que tener en cuenta que cualquier
actividad al aire libre, en cualquier época del afo, expone a los rayos
ultravioletas del sol, que pueden ser daninos para la piel. Por ello se
debe fomentar las medidas de proteccién solar y vigilar aquellos signos
que puedan resultar sospechosos ya que si se detectan tempranamente
casi todos los cdnceres de piel se pueden curar totalmente.

Se debe acudir al dermatdlogo ante cualquier alteracién dermato-

légica o sospecha, como puede ser [4]:

* Un crecimiento sospechoso de picl en cualquier punto.

* Cualquier cambio abrupto o progresivo en la apariencia de un
lunar (regla ABCD).

* Una lesién cutdnea que no cicatrice.

* Un lunar, bulto o nédulo que sea escamoso, aterronado o cos-
troso, que drene o sangre.

* Dolor, picazén, sensibilidad o cambios de sensacién en un
lunar o crecimiento.

* Levantamiento de parte de un 4rea pigmentada de un lunar que

solia ser chato.

Proteccidén solar

Las partes de nuestro cuerpo que pueden salir més perjudicadas de
una exposicién prolongada al sol, sin la proteccién adecuada, son la
piel y los ojos. Por ello debemos protegernos con cremas solares ade-

cuadas y gafas de sol.
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Las radiaciones solares que llegan a la superficie de la Tierra pueden
ser muy perjudiciales para la vista si nos exponemos a ellas sin pro-
teccién. La luz ultravioleta puede causar, con el paso del tiempo, dafios
anivel visual como cataratas o degeneracién macular; por ello es indis-
pensable utilizar gafas de calidad, con proteccién solar adecuada [S].
Una garantia de ello es el marcado CE, certificado que asegura que el
producto ha pasado todos los controles pertinentes para su comercia-
lizacién dentro de la Unién Europea y que cumple todos los requisitos
legales y de seguridad.

Las cremas o protectores solares defienden a la piel de los rayos ul-
travioletas (UV) y evitan la quemadura solar. Ademis, los protectores
solares pueden prevenir el envejecimiento cutdneo, proteger frente a la
inmunodepresién que producen a las radiaciones y prevenir la apari-
cién de cdncer de piel [6]. Para ello, los cosméticos que actien como
fotoprotectores solares deben proteger frente a las radiaciones
UVByUVA.

Es necesario que los fotoprotectores se empleen correctamente,
no sobreestimar la seguridad de su utilizacién y siempre acompafiar su
uso de otras medidas de fotoproteccidn.

Las siglas FPS que aparecen en los protectores solares (factor de pro-
teccién solar) indican la potencia de la proteccién frente a quemaduras
que son producidas por la radiacién solar UVB. Es decir, el nimero de
veces que el protector solar aumenta la capacidad de defensa de la piel.
Por ello cada tipo de piel, denominado fototipo, necesitard un FPS,
cuanto mds clara es la piel mayor proteccién necesita. A modo de
ejemplo, un producto solar que ofrezca un factor de protecciéon UVB
15, significa que la piel asi protegida puede estar expuesta a los rayos
UVB 15 veces mis tiempo que la misma piel sin proteccién solar. Una
persona que su piel se quema a los 10 minutos, cuando se aplica un
fotoprotector 15, tarda en quemarse 150 minutos.

En el etiquetado de los productos cosméticos que actiien como
protectores solares las declaraciones de la eficacia de los productos

deben ser sencillas y se deben basar en criterios idénticos entre los la-
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boratorios fabricantes, de modo que el consumidor pueda comparar
y elegir el producto adecuado para cada exposicion y tipo de piel. Un
etiquetado que indique una de las cuatro categorfas de proteccién
«baja», «media», «alta» y «muy alta» ofrece una indicacién de la
eficacia del producto de proteccién solar mds sencilla y significativa
que un numero [7]. Por lo tanto, dicha categoria debe aparecer en la
etiqueta de modo al menos tan destacado como el factor de proteccién

solar (Tabla 1).

Tabla 1. Categoria de proteccion y equivalencia
del factor de proteccion solar (FPS).

Categorfa de proteccién Factor de proteccién solar (FPS)
Baja 6-8-10

Media 15-20-25

Alta 30-50

Muy Alta +50

El Factor de Proteccién Solar (FPS) es importante, pero es mds rele-
vante la correcta y suficiente aplicacién del producto cosmético. En la
etiqueta se debe indicar claramente la proteccidn frente a la radiacién
UVB y UVA, para poder elegir ficilmente un producto que proteja
frente a ambas radiaciones.

Medidas de proteccioén

Resulta imprescindible la seleccién y el uso correcto de un buen
protector solar. En relacién a la seleccion del tipo de cosmético en la
actualidad existen productos cosméticos fotoprotectores en diversas
formas de presentacién (cremas, leches, lociones, geles, acrosol, barras
de labios y maquillajes) que hacen mds cémoda su aplicacién y adecua-
da a nuestro tipo de piel, o problema cutdneo subyacente.

En general, es mejor utilizar cosméticos en crema que en aerosol

porque aprecia mejor su aplicacion sobre la piel y si la aplicacién es
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homogénea [8]. Se seleccionard el tipo de producto cosmético en
funcién del tipo de piel de la persona; por ejemplo, en personas con
piel seca se utilizard preferiblemente un protector en crema que sea
hidratante. Por el contrario, para personas con piel grasa o con sebo-
rrea, acné, o dermatitis seborreica, se seleccionardn excipientes en gel o
solucién para que no engrase la piel.

Es muy importante la aplicacién correcta de los fotoprotectores
para obtener la eficacia del factor de proteccién solar declarado. Por
ello resulta imprescindible repetir la aplicacién del fotoprotec-
tor sobre todo si se ha eliminado en el bafio, en el secado, al practicar
deporte o simplemente por la sudoracién.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la cantidad de pro-
ducto que se aplica sobre la piel. En los ensayos para valorar su eficacia
se emplea una cantidad de producto que equivale aproximadamente a
seis cucharillas de café para un adulto. En condiciones reales se suele
aplicar menor cantidad, que reduce la proteccién del producto foto-
protector. A modo de ejemplo, si la cantidad que se aplica sobre la piel
es la mitad, la proteccién puede reducirse un tercio.

La utilizacién de productos cosméticos de proteccion solar es una
de las medidas necesarias para conseguir una proteccién eficaz contra
el sol, pero hay que utilizarlos correctamente y acompanarlos de otras
medidas, como por ejemplo:

* Evitar tomar el sol en las horas criticas, entre las once de la
manana y las cuatro de la tarde.

* Utilizar prendas que protejan del sol, incluso en sombra o
si el dfa estd nublado; los sombreros y las gafas de sol dan una
proteccion adicional [5].

* Evitar la exposicién directa al sol de los bebés y los nifios de
corta edad.

* Utilizar protector solar adecuado al tipo de piel, como minimo
que proporcione proteccién media (FPS 15), en cualquier
actividad al aire libre y en todas las épocas de aiio.
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* Ultilizar el protector sobre la piel seca y en cantidad generosa, de
forma uniforme por todo el cuerpo, sin olvidar zonas como las
orejas o los pies, media hora antes de exponerse al sol y repetir
la aplicacién si se produce sudoracion, tras el bafio o secado [8].

* Ultilizar protector también cuando nos bafiemos: el agua ofrece
una proteccién minima frente a la radiacién UV, e incluso los

reflejos del agua pueden potenciar sus efectos.

Hay que tener en cuenta que es imposible garantizar una pro-
teccion total frente a los riesgos de la radiacién UV y no existe evi-
dencia cientifica que permita afirmar que el empleo de productos
de proteccién solar prevenga el melanoma. Por ello no debe darse a
entender que el producto cosmético protege totalmente frente a los
riesgos de la exposicion excesiva al sol, especialmente en bebés y nifios
pequeiios. Recordemos que la piel tiene memoria y las quemaduras

infantiles incrementan el riesgo de padecer cdncer de piel.
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La pandemia de COVID-19 ha obligado a la poblacién mundial al
uso de mascarillas y al lavado frecuente de manos como medidas pre-
ventivas para frenar la expansién del virus. Este trabajo se centra, ba-
sindose en diversas publicaciones cientificas, en como dichas medidas
han originado, o incluso agravado, la aparicién de distintas patologfas
cutdneas como dermatitis de contacto o acné. Asi mismo, varios casos
clinicos muestran cémo, tras la aplicacién de un tratamiento dermo-
farmacéutico o farmacolégico, se consigue mejorar la patologfa. Es por
ello que el andlisis de las alteraciones producidas y el empleo de un tra-
tamiento adecuado, pueden ayudar a aliviar las patologias, mejorando

el uso y cumplimiento de las medidas preventivas.

Introduccion

Desde la declaracién de la COVID-19 como una nueva enferme-
dad respiratoria, los conocimientos de transmisién y tratamiento
de la misma han ido variando segtin se investigaba y se obtenfa mds
informacidn sobre el tema. Para frenar la transmisién de la enferme-
dad se deben emplear, de manera adecuada y obligatoria, una serie de
medidas preventivas como son las mascarillas — que se deben utilizar
durante horas — y el lavado frecuente de manos. Las condiciones de
humedad y temperatura que se generan en la cara durante su uso y, a
veces, el uso incorrecto de las mismas, junto a la presencia de algunas
sustancias irritantes tanto en las mascarillas como en los geles hidro-
alcohdlicos, pueden dar lugar a la aparicién de alteraciones dermato-
16gicas. En la mayoria de los casos, esas manifestaciones aparecen sin
un historial clinico previo, debido a la hiperhidratacién de la piel, la
friccién, la alteracién de la barrera epidérmica y/o por reacciones de
contacto. También hay casos en los que patologfas como la dermatitis,
el acné o la rosdcea, se ven agravadas por las condiciones fisicas que
generan los equipos mencionados [1, 2].

La mayor parte de los datos que se recogen en los distintos estudios

y articulos publicados durante este afo de pandemia, hacen referencia
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al personal sanitario (Figura 1). Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la poblacién general también puede sufrir este tipo de patologfas,
ya que el uso de las medidas de prevencion es obligatorio para todos. A
continuacion, se presentan distintos casos generados por las medidas
preventivas frente al coronavirus, y una serie de consejos y tratamien-
tos tanto dermofarmacéuticos como farmacoldgicos para disminuir

las alteraciones cutdneas provocadas.

‘ 1167 PARTICIPANTES

211(18,1 %) problemas
dermatoldgicos

Derivados de las mascarillas: Derivados del lavado
115(54 5 %) frecuente de manos 96
e g (45,5 %)
Irritacién/eriterna: Acné: 41211 ! -
471211222 %) (19,4 %) Sequedad: 0 "
— . 79/211 Dermatitis Dermatitis irritativa:
r T (36.2 %) alergica: 13/211 31211 (1,4 %)
21 36 32 zona ! (6,2 %)
zona puente post-
malar dela auricular
nariz

Figura 1. Resultados de un estudio donde se muestran
las principales alteraciones dermatoldgicas derivadas de
las medidas preventivas frente a COVID-19 [3].

Alteraciones causadas por las mascarillas

A la hora de frenar la expansién del virus contamos con distintos
tipos de mascarillas — higiénicas, quirtargicas, autofiltrantes — las
cuales pueden causar alteraciones en la barrera cutdnea y en la micro-
biota de la piel, provocando alteraciones dermatoldgicas. Varios inves-
tigadores chinos, entre ellos Hua et al., realizaron un estudio con 20
sanitarios del West China Hospital para ver las alteraciones que apa-
recian en la piel tras usar mascarillas quirtargicas y N95. Tras el uso de
ambos tipos de mascarilla, comprobaron que se habfa producido un
aumento de la secrecién de sebo, de la hidratacidn, la temperatura y el
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pH de la piel, ademds de un eritema como resultado de la dilatacién de
los vasos sanguineos de la cara. Todos estos factores afectan a la estruc-
tura y funcién barrera de la piel, generando una sensacién incémoda
que provoca la manipulacién de la mascarilla y disminuye su papel
protector [4]. A continuacidn, se explican las alteraciones dermato-
l6gicas mds comunes observadas durante la pandemia y las medidas y
soluciones que podemos tomar para que las mascarillas no sean vistas
como un problema, sino tinicamente como una medida de prevencién

frente al virus.

Figura 2. Alteraciones provocadas en la superficie de la piel tras el uso
de mascarillas como medida preventiva. Imagen obtenida de: bttps://

www. freepik.com/vectors/bealth. Designed by pikisuperstar / Freepik

Prurito

Una de las alteraciones mis frecuentes debido al uso de mascarillas
durante largas horas es la sensacién de “hormigueo o irritacion de la
piel que provoca el deseo de rascarse en la zona”, lo que se denomina
prurito [5].

Un estudio realizado a 2.315 estudiantes polacos mostré que un
19,6 % de los encuestados decfan padecer prurito. Los casos con piel

sensible, predisposicién atdpica y dermatosis faciales, eran los mds
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propensos a padecer dichos picores. Esto incita a manipular la zona
de picor, quitindose la mascarilla o rascindose la zona sin retirar la
medida de proteccién [6].

El principal tratamiento para aliviar los sintomas del prurito es el
uso de humectantes que permitan mejorar la sensacién sobre la piel.
Aplicar cremas, lociones o pomadas formuladas con ingredientes que
hidraten y generen sensacién de frescor, ayudard a aliviar la picazén re-
duciendo la temperatura de la cara. Algunos de esos componentes son
zinc, mentol o alcanfor, que presentan un efecto analgésico y calmante
tras su administracion tépica [6, 7]. Si con estas medidas los picores
siguen persistiendo, se puede recurrir a un tratamiento farmacoldgi-
co para minimizarlos, bien empleando antihistaminicos (hidroxicina
o difenhidramina), inhibidores tépicos de la calcineurina (pimecroli-
mus, tacrolimus) o anestésicos (capsaicina, pramoxina) que inhiban

los nervios encargados de transmitir la sensacién de picor [7, 8].

Dermatitis de contacto

Otra de las patologfas que mds se estd viendo a lo largo de estos
meses es la dermatitis de contacto, “una inflamacién de la piel causada
por una reaccién alérgica tras el contacto con sustancias externas de
pequefio tamafo capaces de atravesar la piel” [9]. Se caracteriza por
generar lesiones denominadas eczemas e ir acompanada de prurito y
sequedad en la zona.

Se han publicado varios casos clinicos en los que se expone la apa-
ricién de dermatitis de contacto causada por los diferentes compo-
nentes de las mascarillas. Uno de ellos, publicado en mayo de 2020,
explicaba cémo una enfermera manifestaba picor, quemazén y eritema
periocular por el uso de mascarilla debido a sus componentes [10].
De la misma manera, una mujer de 23 afos presenté dermatitis de
contacto en la zona del puente de la nariz debido a los componentes
de la esponja de la mascarilla [11]. Tampoco se debe olvidar la zona
retroauricular, ya que los componentes de las gomas de las mascarillas

también pueden originar esta alteracién [12].
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De esta forma, el tratamiento de la dermatitis de contacto se basa en
dos pilares clave: identificar y evitar el agente irritante o alérgeno — se
recomienda realizar una prueba de parches o un test de prick [13] —y
el empleo de productos dermofarmacéuticos — cremas que conten-
gan emolientes en su formulacién, como ceramidas, alcoholes grasos,
aceites naturales de oliva, argdn, jojoba o almendras dulces — y farma-
colégicos para aliviar los sintomas [7]. El tratamiento farmacoldgico se

basa en distintas familias de firmacos:

* Corticoides topicos o inhibidores de la calcineurina tépicos —
Disminuyen la respuesta inflamatoria al contacto con el alérgeno.
Se empleardn en las lesiones eccematosas agudas 1 o 2 veces al dia,
durante un periodo inferior a dos semanas.

* Antihistaminicos orales — para disminuir el picor.

* Soluciones antisépticas secantes en caso de componente exudati-
vo abundante.

* Antibidticos tépicos u orales — si aparece sobreinfeccién.

Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica es una dermatosis crénica muy frecuente,
caracterizada por la presencia de eritema y descamacidn, que aparece
principalmente en zonas con mayor niimero de glindulas sebdceas,
como son la cara y/o el cuero cabelludo [14].

Varios autores asocian la aparicién de nuevos casos de dermatitis
seborreica a un aumento de la temperatura facial, lo que induce y eleva
la excrecién de sebo [15]. Ademds, también provoca anomalias en la
microbiota de la piel y en la permeabilidad de la barrera cutdnea, incre-
mentando la sudoracién. Estos factores provocan una accién irritan-
te empeorando el prurito [16]. En Mildn, después del confinamiento
domiciliario, se empezé a observar a varios pacientes con dermatitis
seborreica. Se realizé un estudio a 43 personas con esta alteracién der-

matoldgica previa al uso de mascarillas, de los cuales 20 mostraron
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una exacerbacién de la patologfa. La molestia mds generalizada fue el
eritema y la descamacién, acompariada de prurito en el 70 % de los
casos [17].

Para tratar la dermatitis seborreica contamos con tratamiento der-

mofarmacéutico y farmacoldgico [18]:

* Tratamiento dermofarmacéutico: Lociones, emulsiones, geles o
cremas no engrasantes — formulados con: a-hidroxidcidos, breas
liposomadas, ictiol, keluamida, urea.

* Tratamiento farmacolégico:

* Formas leves — gel antifungico.

* Formas moderadas o graves — Cremas o lociones de corticoi-
des (potencia intermedia-baja): principios activos: acetato de
hidrocortisona 1-2,5 %, budesonida 0,0025 %, aceponato de
metilprednisolona 0,1 %, furoato de mometasona 0,1 %.

Aché

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica de las unidades pi-
losebdceas, caracterizada por la formacién de comedones, pipulas y
pustulas foliculares que, sin el tratamiento adecuado y su manipula-
cién, pueden agravarse dando lugar a nédulos y quistes [19-21]. Tiene
una etiologfa multifactorial, sin embargo, nos queremos centrar en
cémo factores derivados del uso continuado de la mascarilla como el
sudor, la humedad y el aumento de la temperatura facial — los cuales
provocan un aumento de la secrecién de sebo — pueden agravar la
situacion [4]. Sardana et al., indican que estos factores pueden causar
hinchazén de los queratinocitos epidérmicos, afectando asf a los que-
ratinocitos del foliculo pilosebdceo y provocando obstruccién aguda y
agravamiento del acné [22].

Por otro lado, el acné genera sintomas como quemazén y/o prurito,
lo que lleva al individuo a rascarse para aliviar los sintomas [15]. Este

acto, junto con la manipulacién de los comedones casi de manera in-
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consciente, puede agravar el acné, ya que provocaria la extensién de la
bacteria Propz'om'bdctem'um acnes a otras zonas de la cara y generaria
lesiones en la epidermis. Ademds, también se manipula la mascari-
lla, alterando el tejido de la misma y pudiendo disminuir su funcién
protectora.

Alahoradeemplear un tratamiento para el acné, se pueden emplear
distintos medios, todos ellos con unos objetivos comunes: regular la
seborrea, evitar la obstruccién del foliculo, reducir la poblacién bac-
teriana y evitar la aparicién de cicatrices. Se pueden emplear solucio-
nes antisépticas con accién antibacteriana, soluciones exfoliantes con
accién queratolitica o bien soluciones desengrasantes y limpiadoras
[23]. En la siguiente tabla (Tabla 1) se recogen distintos tratamientos
farmacoldgicos tépicos frente al acné.

Tabla 1. Posibles tratamientos topicos [23-25].

PRINCIPIO ACTIVO ACCION FUNCION
o . L. Desobstruir canal folicular
Acido salicilico 1-2 % Queratolitica
Drenar exceso de sebo
Retinoides (concentracio- | Queratolitica Inhiben formacién
nes bajas) queratopldstica comedones
Alfahidroxidcidos (dcido L Disminuye cohesién entre
s Queratolitica S
glicélico) 5-15 % queratinocitos
Niacinamida 4 % Antiinflamatoria Disminuir la inflamacién
Queratoliti Disminuir engrosamiento
o . ueratolitico .
Acido azelaico 20 % .. . Y anormal del estrato cérneo
antimicrobiano . .
Reducir poblacién P. acnes
Eritromicina Antimicrobiano Reducir poblacién P. acnes

En los casos mds graves de acné es cuando el dermatdlogo recetard
un tratamiento sistémico basado en antibidticos orales con accién bac-
teriostdtica-bactericida sobre P. acnes y capaces de reducir la cantidad
de 4cidos grasos libres. Hay que recordar al paciente que son trata-

mientos largos (3 y 6 meses), por lo que los efectos pueden tardar en
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notarse. Los mds utilizados son tetraciclinas, macrélidos e isotretinoi-
na [20, 23].

Rosacea

La rosdcea es una dermatosis localizada principalmente en la
zona de la nariz, las mejillas y la frente, generalmente en pacientes de
mediana edad. Es caracteristica la aparicién de episodios transitorios
de rubor, eritema permanente, pdpulas y pastulas, con ausencia de co-

medones (Figura 3).

Figura 3. Lesiones caracteristicas de la rosdcea: rubor, eritema
y pdpulas y pistulas. Imagen obtenida de: https://www.freepik.
com/vectors/bealth. Designed by pikisuperstar / Freepik

Los mecanismos fisiopatoldgicos que la causan se desconocen,
aunque hay varias hipétesis que indican como causantes de esta pa-
tologfa a las alteraciones vasculares y la presencia de microorganismos
como Demodex folliculorum que desencadenarfa una respuesta in-
munoldgica. La Academia Europea de Dermatologfa y Venereologia,
explicaba cémo un caso de rosdcea con pipulas, originado — sin un
historial clinico previo — por el uso de mascarilla quirdrgica durante 1

mes, fue resuelto por completo tras la administracién de un antibidti-
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co oral (limeciclina) durante 28 dias en combinacién con la aplicacién
de ivermectina tépica durante 3 meses [26].

Para reducir o minimizar las molestias que provoca la rosicea deri-
vada o agravada por el uso de la mascarilla — se genera una dilatacién
de los vasos sanguineos faciales como consecuencia de un aumento
de la temperatura —, debemos dedicar atencién al cuidado cutdneo,
empleando cremas y humectantes para pieles sensibles una o dos veces
al dfa (o0 antes y después del uso de mascarilla) para generar una mejor
sensacién en la piel [27]. Se aconseja emplear limpiadores que no ne-
cesiten aclarado, para evitar la tirantez que provoca el agua en pieles
reactivas. Ademds, hay que recordar al paciente que debe evitar pro-
ductos que contengan alcohol, ya que se produce una vasodilatacién
[28, 29]. Dependiendo de la fase en la que se encuentre la patologfa, el
tratamiento serd distinto (Tabla 2) [27-29].

Tabla 2. Fases de la rosdcea y tratamiento correspondiente.

FASE OBJETIVOS TRATAMIENTO
Inicial Reducir tirantez, inco- Cosmeéticos vasoconstrictores (p. ¢j.
nicia . . . ~ L
modidad y eritema ruscus, mirtilo, castafio de indias)
Moderad Reducir lesiones Antimicrobianos tdpicos (metronidazol)
oderada . g . ..
eritematoescamosas 0 antibidticos (eritromicina)
. Antibidticos orales (metronidazol
Papulopustu- Reducir brote . . .( o
) . isotretinoina) y antiparasitario topico
losa inflamatorio

(ivermectina) u o7/ (limeciclina)

Alteraciones causadas por el
lavado frecuente de manos

Otra de las medidas preventivas para frenar la expansién del virus es
el lavado de manos, una pauta de higiene bdsica que evita el contagio.
Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC

en inglés), recomiendan “lavarse las manos con agua y jabén siempre
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que sea posible, porque lavarse las manos reduce cantidades de todo
tipo de gérmenes y productos quimicos en las manos” [30].

Al igual que se ha explicado anteriormente, el uso de productos
para la desinfeccién de manos también genera una serie de alteracio-
nes dermatolégicas como sequedad, dermatitis y eritemas (Figura 4).
A continuacion, se explican aquellas que mds se han notificado en di-

versas publicaciones cientificas.

’!
_—

Figura 4. Ejemplo de alteraciones cutdneas en las manos provocadas por el
uso de productos desinfectantes. Imdgenes obtenidas de: bttps://www.freepik.
com/vectors/band. Designed by Freepik; BallenaBlanca, CC BY-SA 3.0
<bttps:/fcreativecommons.org/licenses/by-sa/3.0>, via Wikimedia Commons

Xerosis

Xerosis o piel seca, es el fenémeno de descamacién anormal de los
corneocitos, es decir, la eliminacién de los componentes principa-
les del estrato cérneo de la epidermis en grumos visibles y que acaba
produciendo una textura y aspecto dspero en la piel [31]. La aplica-
cién continua de jabones y desinfectantes en las manos provoca la
pérdida de componentes del manto hidrolipidico de la piel, generan-
do una pérdida de agua y lipidos superficiales. Cuanto mds delgada
es la barrera protectora, mayor es la pérdida de agua transepidérmica
(TEWL), aumentando la entrada de agentes irritantes y alérgenos [32,
33].

Para poder combatir la aparicién de sequedad y heridas en las
manos es recomendable emplear cremas, pomadas o geles que inclu-

yan componentes que mejoren el estado del estrato cérneo, aportando
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hidratacién y recuperando la funcién danada de la piel. Para ello se
deben buscar componentes humectantes — de rdpida absorcién, que
mejoran la sensacién sobre la piel, como dcido hialurénico, aloe, glice-
rina o urea — y oclusivos — forman una barrera protectora sobre la
piel reduciendo el TEWL; p. ¢j. cera de abeja, parafina, lanolina, aceite
de oliva — [34].

Dermatitis de contacto

Dentro de esta patologfa provocada por los productos empleados
para la desinfeccién de manos, se distinguen dos tipos de dermatitis de
contacto: irritativa y alérgica.

La dermatitis irritativa es una reaccién inflamatoria no alérgica
que a pesar de estar desencadenada por el contacto de la piel con una
sustancia exdgena, la respuesta no necesita una previa sensibilizacién
ni se desarrolla memoria inmunoldgica. Al lavar las manos con agua
y jabdn, detergentes u otros limpiadores, se destruyen sustancias hi-
groscépicas de la barrera lipidica, pudiendo elevar el pH de la piel y
disolver los lipidos presentes en ella, alterando asf la barrera protectora
[32, 35].

Por otro lado, encontramos la dermatitis de contacto alérgica.
En este caso, la alteracion estd ligada a la sensibilizacién frente a un
alérgeno especifico, seguido de una respuesta inflamatoria (hipersen-
sibilidad retardada o de tipo IV) y la aparicién de eccema en la zona
donde penetra el alérgeno [35].

Desde la Sociedad Americana de Dermatitis de contacto se reco-
mienda seguir una serie de pautas para reducir los problemas y alte-

raciones originados por la dermatitis irritativa y alérgica [13, 32, 36]:

* Identificar el agente irritante y evitarlo.

* Reducir la exposicién a tensioactivos y detergentes que causen
dafo y produzcan irritacién.

* Emplear cremas con componentes humectantes — 4dcido hialu-

rénico, dloe, urea, 4cido lictico — y oclusivos — cera de abeja,
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parafina, manteca de karité — que restauren la funcién barrera
de la piel.

* En caso de no mejorar la sintomatologfa, se empleardn corticos-
teroides de potencia baja-intermedia para ayudar a disminuir la
inflamacidn y acelerar el proceso de recuperacién.

* Enel caso de la dermatitis alérgica se aconseja acudir a una con-
sulta de dermatologfa para evaluar las lesiones y poder realizar la
prueba de parches. Asf mismo, en los casos mds graves se aplicard
un tratamiento basado en antihistaminicos para aliviar el prurito

y prevenir el rascado.

Se debe recalcar al paciente que, a pesar de notar una mejora, debe
continuar con el tratamiento durante varias semanas, ya que la funcién
protectora de la piel tarda en recuperarse a pesar de que las lesiones se

hayan eliminado de manera visible.

Conclusiones

Con este trabajo se quiere dar visibilidad a las patologfas dermato-
l6gicas originadas por las medidas preventivas frente a la pandemia de
COVID-19. A pesar de que en este 2021 se lleve a cabo la vacunacién
en todo el mundo, atin queda tiempo para recuperar la normalidad,
tal y como la conocfamos antes. Es por ello que el uso de mascarillas
y el lavado frecuente de manos, junto con la distancia interpersonal,
seguirdn siendo necesarios, tanto en sanitarios como en la poblacién
general. Conociendo las soluciones que podemos tomar para que al-
teraciones dermatoldgicas como el acné o la dermatitis de contacto no
empeoren, podremos seguir empleando dichas medidas preventivas de

manera adecuada.
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Conozca el interior
de sus cremas

Mz Ervira Franco GIL
Dpto. de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria
Universidad Complutense de Madrid
Instituto Universitario de Farmacia Industrial

Introduccion

Las cremas son uno de los preparados farmacéuticos y cosméticos mds
utilizados en el mundo entero y, sin embargo, uno de los mds desco-
nocidos por la poblacién general. Son emulsiones semisélidas de uso
topico. Al ser extendidas directamente sobre la piel, facilitan la ad-
ministracién conjunta de sustancias de accion terapéutica y natura-
leza muy distintas. Los excipientes que acompafan a estas sustancias
activas son de gran interés al servir, no sélo de vehiculos y estabilizan-
tes fisico-quimicos, sino también de coadyuvantes terapéuticos. La
6ptima formulacién (composicién cuali-cuantitativa), disefio y elabo-
racién de las emulsiones conducen a la obtencién de cremas eficaces,

de organolepsia (impacto sobre los rganos de los sentidos) agradable
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y estabilidad adecuada. Gracias al acierto de la Tecnologfa Farmacéu-
tica, parece extendida la creencia popular de que las cremas son pro-
ductos naturalmente estables; nada més lejos de la realidad. De ahi los

COl’lSCjOS de uso y conservacion quc sc ofrecen en este articulo.

¢Qué es una crema?
Concepto de emulsion

Seguin la Real Farmacopea Espafola [1]: las cremas son preparacio-
nes multifdsicas constituidas por una fase lipdfila y una fase acuosa”.
Desde un punto de vista fisico-quimico una crema es una emulsién;
definida como un sistema disperso heterogéneo constituido por dos
fases liquidas inmiscibles, en el que una de las fases estd dividida y dis-
persada en el seno de la otra [2, 3]. Las dos fases liquidas no se mezclan
espontineamente porque son de naturaleza contraria: lipéfila (oleosa,
grasa) e hidréfila (acuosa).

Imaginemos un vaso con agua sobre la que se echa un gran chorro
de aceite de oliva. Ambos liquidos seguirdn distinguiéndose por sepa-
rado, aunque estén en contacto directo, porque son inmiscibles. Al
agitar con una cucharilla, podriamos dividir el aceite en varias grandes
gotas y repartirlas en el agua pero, al cesar la agitacién y abandonar
el sistema en reposo, las grandes gotas volverfan a reunirse progresi-
vamente (agregacién), se fundirfan (coalescencia) y volverfamos a la
situacién inicial, distinguiéndose finalmente todo el aceite reunido
por un lado y todo el agua por el otro (separacién de fases). De igual
manera, la fase oleosa y la acuosa de una emulsién farmacéutica tienen
la misma dificultad para permanecer mezcladas. Para ralentizar, en la
medida de lo posible, el inevitable retorno a la separacién de fases se
introduce en la formulacién un tercer componente: el emulgente [4].
Casi siempre se trata de una mezcla de varios emulgentes, mds que de

uno sélo.

96



Tensioactivo, el tercer componente

Los emulgentes mds frecuentemente utilizados se denominan “ten-
sioactivos”. Son sustancias amfifilicas, al presentar una regién de su
molécula claramente hidréfila, afin a la fase acuosa, y otra regién lipé-
fila, afin a la fase oleosa (Figura 1izquierda). Esta amfifilia les conduce
a situarse en las fronteras de contacto entre ambas fases (interfaz)
con la parte hidréfila orientada hacia la fase acuosa y la parte lipéfila
orientada hacia la fase oleosa (Figura Iderecha). De esta manera los
tensioactivos reducen la tensién interfacial [S] y la tendencia de ambas

fases inmiscibles a separarse.

co o Fase acuosa
Region hidrofila

Fase Q
Region lipofila

Figura 1. Izquierda: Representacion de una molemlﬂ de tensioactivo.
Derecha: Representacion de una goticula de emulsion O/A.

El grado de hidrofilia de un tensioactivo, de cardcter no iénico, se
expresa mediante el pardmetro HLB (del inglés, hydrophilic-lipophi-
lic balance) o equilibrio hidrofilia-lipofilia, cuyo valor varia de 0 a 20.
Valores elevados de HLB denotan alta hidrofilia; y al contrario, valores
bajos de HLB denotan lipofilia [2, 4]. Las mezclas emulgentes inclui-
das en las emulsiones retinen tensioactivos de bajo y alto valor de HLB,
con el fin de aumentar su eficiencia estabilizadora.

¢Por qué algunas cremas son “aceitosas”
y otras no? Signo de una emulsién

Tras el proceso de formacién de una emulsién (emulsificacion),
una de las dos fases queda dividida en gotas tan pequefias (goticulas)
que sélo se pueden ver al microscopio (0,5 - 100 um [6]), dispersadas
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homogéneamente en el continuo de la otra fase liquida no dividida. La
fase dividida en goticulas recibe el nombre de interna, dispersa o dis-
continua; mientras que la fase no dividida recibe el nombre de externa,
dispersante o continua [3].

En nuestro ejemplo de aceite de oliva sobre agua, la fase interna es
la oleosa, y la fase externa la acuosa. Esta situacién define lo que llama-
mos el signo O/A de una emulsién éleo-acuosa o, simplemente, acuosa
(Figura 2). La situacién contraria: fase interna acuosa, y externa oleosa
define el signo A/O de una emulsién acuo-oleosa o, simplemente,
oleosa [2-4, 6] . Como puede deducirse, el tacto oleoso, o no, de una
crema depende de su fase externa y, por ende, de su signo.

Los dos factores mds determinantes del signo de una emulsién son:

* La proporcién relativa entre las dos fases. La mds abundante
tiende a ser la externa [3, 6].

* EIHLB de la mezcla de emulgentes. Mezclas lipéfilas (bajo HLB)
contribuyen a la formacién de emulsiones oleosas (signo A/O);
mezclas hidréfilas (alto HLB) de emulsiones acuosas (signo O/A)

2].

¢COmo se elabora una crema?

En el método de elaboracién mds simple y habitual de una emul-

sidn se siguen los siguientes pasos:

1. Reunién y fusién (si procede), en un recipiente, de los compo-
nentes de naturaleza lipéfila y el tensioactivo de bajo valor de
HLB [6].

2. Reunidn y fusién (si procede), en otro recipiente, de los com-
ponentes de naturaleza hidréfila y el tensioactivo de alto valor

de HLB.
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3. Emulsificacién: reunién de las dos fases liquidas y a la misma
temperatura (60-70 °C), con agitacién hasta enfriamiento a tem-
peratura ambiente [7]. Agitacién y temperatura proporcionan
la energfa necesaria para obtener goticulas de fase interna, que

queden dispersas homogéneamente en la fase externa.

Principios activos y excipientes
coadyuvantes

Una de las grandes ventajas de las emulsiones es que permiten
reunir y administrar en un solo medicamento, principios activos (o
sustancias activas, con accion terapéutica) que, por su naturaleza con-
traria, tendrfan que prepararse separadamente en medicamentos mo-
nofdsicos distintos. Es decir que, podemos incluir un principio activo
hidréfilo en la fase acuosa, y también un principio activo lipéfilo en la
fase oleosa. La emulsion resultante proporciona, conjuntamente, los
dos efectos terapéuticos, sin necesidad de administrar secuencialmente
cada principio activo por separado; uno en un preparado hidréfilo y,
después, el otro en un preparado lipéfilo.

Ademis, los excipientes acompanantes de los principios activos
pueden facilitar y potenciar los efectos terapéuticos, mejorando sus-
tancialmente el éxito del tratamiento [8]. Las afecciones dermatolé-
gicas secas (ej: psoriasis, dermatitis atdpica) y la piel xerdtica (falta de
agua) se benefician de excipientes oclusivos que actiian como barrera
mecdnica a la pérdida transepidérmica de agua. Por el contrario, las
afecciones hiimedas que cursan con ampollas o vejigas (ej: pénfigo
Vulgar) necesitan excipientes acuosos que, al evaporarse sobre la piel,
arrastran parte del agua de la lesién himeda.

Imaginemos ahora un brote agudo de dermatitis atépica, de evo-
lucién ya crénica, en la que se aprecian grietas secas infectadas. Una
emulsién podria reunir un antibiético hidréfilo, un antiinflamatorio

lipéfilo y excipientes oclusivos.
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Facilidad de aplicaciény
tiempo de permanencia

La facilidad con la que una crema puede extenderse y permanecer
sobre la piel depende de su capacidad para deformarse y fluir (propie-
dades reoldgicas) [9] La mayoria de las cremas son semisélidos plds-
ticos-pseudoplisticos con tixotropfa. Como semisdlidos, tienen, a la
vez, cierta capacidad de retener la forma (como los sélidos) y de fluir
(como los liquidos).

Cuando se aplica fuerza sobre una crema, al extraerla de su envase
o al extenderla sobre la piel, ésta se deforma (frecuentemente como
un sélido algo eldstico) y fluye (como un liquido muy viscoso), lo que
pone de manifiesto su cardcter visco-eldstico. El flujo no comienza
hasta que la fuerza deformante no ha alcanzado cierto valor umbral
(comportamiento pldstico); y la viscosidad disminuye cuanto mayor
es la intensidad de la fuerza deformante aplicada (comportamiento
pseudoplistico). Si, ademds, existe tixotropfa, la disminucién de la vis-
cosidad serd tanto mds pronunciada cuanto més tiempo dure la aplica-
cion de la fuerza [10]. Esta disminucién de la viscosidad, tanto fuerza
como tiempo-dependiente, facilita la extraccién de la crema del tubo o
pomo y su extensién y reparto sobre la superficie de nuestra piel.

Otra ventaja de la tixotropia es su contribucién a la estabilidad de
las emulsiones durante su almacenamiento o entre administraciones.
Al dejar la crema en reposo, tras su ultimo uso, la viscosidad se recu-
pera y vuelve al elevado valor inicial previo a la aplicacién de la fuerza
deformante [10]. Asi, se dificulta la floculacién (agregacion de las go-
ticulas de fase interna) hasta la préxima vez que la fuerza de nuestras
manos cause una disminucién de la viscosidad y el efecto “fluidifican-
te” deseado.

Suelen evitarse, al menos como vehiculos principales, excipientes
que causan un efecto “espesante” y “enrollante”, como consecuencia
de un aumento de la viscosidad con la intensidad y el tiempo de aplica-

cién de la fuerza deformante. Estos excipientes provocan tanta mayor
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dificultad de extraccién y de aplicacién, cuanto mds nos esforcemos en
extender la crema sobre la piel. Lejos de quedar una fina capa extendi-
da, ésta puede enrollarse sobre si misma y dar lugar a pequenos grumos
que se desprenden de la piel y caen.

Uso y conservacion

Dado que, como hemos visto, una crema es un sistema intrinse-
camente inestable, debe conservarse en un ambiente que no acentde
dicha inestabilidad. Por ello, han de evitarse temperatura, humedad
y sequedad extremas, continuas vibraciones, evaporacién de la fase
acuosa y contaminacién microbiana.

El mejor sitio para guardar nuestras cremas es un armario de
nuestro dormitorio, que pueda permanecer a temperatura ambiente
estable, lejos de la calefaccién o del intenso sol que penetre a través
de la ventana. No es conveniente guardarlas en el bafio o en la cocina,
donde hay fuentes de calor, vapor de agua y vibracién.

Tras su uso, siempre hemos de cerrar bien el envase, para evitar la
evaporacioén y pérdida de parte de la fase acuosa, especialmente si ésta
es la externa.

Por otra parte, toda crema es un medio rico en nutrientes y agua,
ideal para el crecimiento de bacterias y hongos. Cualquiera que sea
el envase, cada apertura, cada extraccién y manipulacién de la crema,
supone la siembra con microorganismos externos; por lo que es con-
veniente hacerlo con las manos lo més limpias posible, especialmente

cuando el envase no es tubo sino pomo.
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Uno de los problemas de Salud Publica mds importantes actualmen-
te son los relacionados con las alteraciones de la piel, tanto a corto
como a largo plazo, causados por la exposicion excesiva a radiaciones
ultravioleta (UV). De entre ellos destacan la aparicién de quemaduras
solares y el desarrollo de fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis. Su
aparicién depende del tiempo de exposicién al sol, del valor de indice
UV y del fototipo cutineo, siendo el método mds eficaz para evitar
dichos problemas es el uso de fotoprotectores.
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Caracteristicas de la radiacion ultravioleta

La superficie de la Tierra recibe radiacién infrarroja, visible y ul-

travioleta. Dentro de las radiaciones UV se pueden distinguir 3 tipos:

* UV-A: produce el envejecimiento de las células de la piel y puede
danar su ADN. Principalmente se asocia con el dafo a largo
plazo, es decir, con el fotoenvejecimiento y puede tener cierto
papel en algunos cdnceres de piel [1].

* UV-B: puede causar un dafio directo al ADN y se considera que
es la principal causa de quemaduras de sol y la responsable directa
de la mayoria de los cdnceres cutdneos [2].

* UV-C: aunque es la de menor longitud de onda y por tanto
mayor energfa, es filtrada pricticamente en su totalidad por la
atmosfera [2].

La Organizacién Mundial de la Salud en colaboracién con otras or-
ganizaciones desarrollé y publicé la definicién de indice ultravioleta
solar mundial (IUV) en 1995 [3]. EI IUV es una medida de la inten-
sidad de la radiacién UV solar sobre la superficie terrestre. Este indice
tiene siempre un valor superior a cero y cuanto mids alto es este valor,
mayor es la probabilidad de que aparezcan lesiones cutineas debidas
al sol [4]. Dado que la intensidad de la radiacién UV va variando a lo
largo del dia [4], el IUV fijado para un dfa concreto corresponde a las
horas en las que la radiacién llega a una zona con mayor intensidad;
normalmente entre las 12 y las 14 horas. Asi, los valores de IUV se
dividen en diferentes categorias de exposicion desde la baja hasta la
extremadamente alta (Tabla 1) [4].

Tabla 1. Distintas categorias de IUV asociadas a sus correspondientes valores.

Categoria | Baja | Media | Alta | Muy alta | Extremadamente alta
UV <2 3-5 6-7 8-10 >11
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Fototipos cutaneos

La epidermis es la capa mds externa de la piel y es la que ejerce en
mayor medida la funcién barrera de ésta, impidiendo la entrada de
sustancias externas y manteniendo su hidratacién. En ella se encen-
tran, aparte de los queratinocitos, los melanocitos, responsables de
la pigmentacién de la piel [5]. Sin embargo, no todos los individuos
tienen el mismo nimero de células de melanina y por tanto no tienen
el mismo grado de pigmentacién en la piel. Ademds, la melanina es el
mejor protector enddgeno frente a las radiaciones UV [6] y, debido a
esto, va a determinar el comportamiento de la piel frente a exposicio-
nes a la radiacién solar.

El dermatdlogo Thomas B. Fitzpatrick, definié el concepto de fo-
totipo cutdneo y diseiié la clasificacién de fototipos que mds se utiliza
en la actualidad [7, 8]. Esta clasificacion, permite distinguir seis foto-
tipos diferentes (Tabla 2), lo que permite conocer la sensibilidad de la
piel frente a la radiacién UV [9].

Tabla 2. Caracteristicas de los fototipos de la clasificacion de Fitzpatrick.

Fototipo | Sensibilidad Respuesta al sol Fenotipo

Siempre se queman y nunca .
p g y Piel muy clara
se broncean

I Extrema La oi Ojos azules
a piel se descama con Pelo pelirroio o rubi
facilidad €10 PEIToo 0 Tublo
Se queman con facilidad Piel clara
II Muy Alta Pueden broncearse Ojos azules o castafios
lentamente Pelo pelirrojo o rubio

Se queman si toman el sol

. . Piel clara
durante mucho tiempo sin la

OjOS claros o castafios

11X Alta proteccién adecuada . -
L Pelo rubio o castafio
Pueden adquirir cierto
claro
bronceado
. Quemaduras moderadas Piel morena
v Media . .
Se broncean con rapidez Ojos oscuros
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Fototipo | Sensibilidad Respuesta al sol Fenotipo

Solo se queman si la exposi- .
. o ! . p Piel amarronada
A% Baja cién al sol es excesiva .

. Ojos y pelo oscuros
Se broncean con rapidez

Nunca se queman
VI Muy baja Se broncean de manera
inmediata

Piel, pelo y ojos
negros

Prevencidon de los efectos
nocivos de la radiaciéon UV

Las principales medidas para prevenir los efectos nocivos por la ex-
posicién a la radiacién UV se basan en utilizar ropa de vestir adecuada,
evitar la exposicién al sol alrededor del mediod{a y emplear fotoprotec-
tores de manera correcta [10].

Un fotoprotector es un producto que protege ala piel de los dafios
que causa la exposicién a la radiacién UV, desde los agudos, como
eritema o quemaduras solares, hasta de los dafios crénicos como el fo-
toenvejecimiento o el cincer de piel. Aunque existen fotoprotectores
orales, lo mds habitual es utilizar fotoprotectores tépicos. Se trata de
productos cosméticos en los que en su composicién destacala presen-
cia de diferentes filtros para garantizar la proteccién de la piel frente a
los dafios de la radiacién UV [11]. Aunque los fotoprotectores topicos
son mds potentes que los sistémicos, su eficacia puede verse compro-
metida por un mal uso [12].

Los filtros utilizados en la formulacién de fotoprotectores se cla-
sifican en: fisicos, quimicos, érgano-minerales y biolégicos. La Tabla
3 muestra las caracteristicas principales de estos filtros, asi como sus
principales ventajas e inconvenientes y algunos ejemplos de las sustan-

cias mds utilizadas en cada caso.
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Tabla 3. Caracteristicas de los filtros utilizados en la formulacion de

fotoprotectores.
Tipode | Mecanismo . Inconvenien- | Sustancias
., Ventajas ,
filtro de accidon tes mds usadas
. . Oxido de zinc
. No reaccionan Dejan color . .
Reflejan y Oxido de
, s . con filtros blanco enla o
Fisicos dispersan L. el ( titanio
orginicos iel (peor
uv M’g P tp" ) Talco
4s seguros aceptacion .
8 p Calamina
PABA (UVB
No manchan (. )
Pueden produ- | Antranilatos
. Absorben la ropa . .
Quimicos . , | cir dermatitis (UVA)
fotones UV [ Aplicacién més
fina que Fisicos de contacto Benzofenonas
9 (UVAy UVB)
Seguros
. ., clinicamente Con menos
Organo-mi- | Absorciény o -
., Buenas experiencia en Tinisorb M
nerales reflexién O
caracteristicas el mercado
cosméticas
Evitan la Con menos L.
. . .. ., L. Vitaminas A
Bioldgicos | Antioxidante | formaciénde | experienciaen
. . yE
radicales libres el mercado

En cualquier caso, independientemente del filtro utilizado en su
formulacidn, la eficacia fotoprotectora de un protector solar se expresa
a través del factor de proteccion solar (FPS) o indice de proteccién
(IP) [13]. El factor de proteccién solar se define como la dosis minima
de radiacién UV necesaria para producir eritema (DME) en piel pro-
tegida con un filtro solar, en relacién con la dosis de radiacién UV re-
querida para producir eritema en piel no protegida [13]. Por ejemplo,
con un filtro solar de FPS 30 la piel no se quema hasta que haya sido
expuesta a 30 veces la cantidad de energfa solar necesaria para provo-
car una quemadura sin proteccién [2]; lo que clinicamente se refiere a
cudnto tiempo mds tarda en aparecer una quemadura en la piel cuando
ésta estd protegida. Hay que tener en cuenta que el valor de FPS sélo
informa sobre la proteccién al UVB y no al UVA. El valor de FPS se

obtiene mediante la siguiente ecuacién [13]:
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FPS= DME piel protegida / DME piel sin proteccion.

Asi, para el cdlculo del FPS existen varios métodos. Los mds uti-
lizados son el FDA americano, el DIN alemdn, el SAA australiano y
el COLIPA europeo [1]. Este tltimo se cred en 1994 por la Agrupa-
cién Europea de Fabricantes de Productos de Cosmética y Perfumeria
(COLIPA) con el fin de obtener un método validado para todos los
paises de la Unién Europea [1]. Este método ha pasado a denominar-
se Método Internacional [14]. Con la estandarizacién del cdlculo del
EPS, los valores se dividen en (Tabla 4) [15].

Tabla 4. Categorias de fotoproteccion asociadas a sus valores de FPS.

Fotoproteccién Valor de FPS
Proteccién baja De6al0
Proteccién media De15a25
Proteccién alta De30a50
Proteccién muy alta 50+

En cuanto al cdlculo del factor de proteccién frente a UVA, hay
varios métodos para obtenerlo, pero ninguno es oficial. Se utilizan
métodos 77 vivo basados en la capacidad de producir una pigmenta-
cién inmediata (PPI) o duradera (PPD).

Recomendaciones sobre fotoprotectores

La importancia de una buena fotoproteccién se pone de manifies-
to en las gufas de proteccién solar que publica el Ministerio, en cola-
boracién con la Asociacién Espanola Contra el Cincer y el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. En estas guias se
recogen recomendaciones tales como evitar la exposicién en las horas
de mayor intensidad de sol, utilizar el protector solar adecuado para
cada tipo de piel y aplicarlo 30 minutos antes de la exposicidn, repi-

tiendo la aplicacién durante la exposicién al sol, o advertir que algunos
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medicamentos pueden producir fotosensibilidad. hetp://www.portal-
farma.com/Profesionales/campanaspf/categorias/Documents/20_guia_
solar.pdf.

Para que el ptblico en general tenga un acceso mds rapido y sencillo
a las recomendaciones de fotoproteccién, el Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos ha creado una aplicacién que tiene el
nombre de SOLFARMA® App y que permite acceder de manera sen-
cilla a las principales recomendaciones para una adecuada proteccién
solar en funcién de la ubicacién y del fototipo del usuario. Ademds,
incluye la posibilidad de consulta de medicamentos que producen fo-
tosensibilidad a través del programa Bot Plus® [16].

Aparte de conocer estas medidas, también es importante seleccio-
nar un fotoprotector con el FPS mds adecuado. Para ello, hay tener
en cuenta el valor del IUV en el periodo de tiempo de uso del foto-
protector y el comportamiento de la piel frente a la radiaciéon UV o
fototipo. Asi, los individuos que pertenezcan a los fototipos I y II
deberdn emplear un protector solar con un FPS muy alto. En el otro
extremo, las personas con fototipos V o VI es suficiente que utilicen
fotoprotectores con un FPS bajo o medio, mientras que los fototipos
III y IV deben usar fotoprotectores con un FPS medio o elevado. Sin
embargo, para elegir un protector solar con un valor determinado de
FPS hay que tener en cuenta también el valor del IUV. Asi, para que la
poblacién conozca la importancia de este pardmetro, la OMS cred en
2003 el programa INTERSUN [3], cuya finalidad es informar acerca
de la relacién entre el IUV y las recomendaciones de fotoproteccidn.
Para ello, se manejan pictogramas que utilizan un color asociado a
cada una de las categorfas de IUV para su mejor comprensién (Figura
1). En nuestro pafs, la Agencia Espafiola de Meteorologfa informa del
valor de IUV en su pdgina web: http://www.aemet.es/es/eltiempo/
prediccion/radiacionuv?w=4&zona=penyb&datos=img.
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iManténgase a la sombra durante jEvite salir durante las horas

i Puede
Permanecer en las horas centrales del dial centrales del dia!
el exterior sin  ;Pangase camisa, crema de proteccién iBusque la sombral
riesgal solar y sombrerol iSon imprescindibles camisa,
crema de proteccidn
solar y sombreno!

Figura 1. Relacion entre el IUV y el grado de fotoproteccion. Tomado de:[4].

Debido a que no se pueden considerar por separado el fototipo y
el valor de IUV para elegir el valor de FPS mds adecuado, las gufas de
fotoproteccién relacionan estos dos factores mediante tablas como la

Tabla sS.

Tabla 5. Relacion del valor de IUV con el fototipo
para elegir el FPS mds adecuado.

10V Fototipo I Fototipo II Fototipo III Fototipo IV
1-3 15-20 15-20 15-20 15-20
4-6 30-50 30-50 15-20 15-20
7-9 50+ 30-50 15-25 15-20

10 0 mis 50+ 50+ 30-50 15-20

Aparte del indice ultravioleta y del fototipo, existen otros facto-
res a considerar. De entre ellos destacan la presencia de lunares y la
fotosensibilidad, que aumentan la susceptibilidad de desarrollar fo-
tocarcinogénesis y fotoenvejecimiento, por lo que se deben utilizar
fotoprotectores de FPS elevado para prevenir dafios a largo plazo.
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El envejecimiento de la piel

El envejecimiento es un proceso degenerativo natural y fisioldgico
que se produce debido al deterioro y desgaste del organismo como
consecuencia del paso del tiempo y que se manifiesta con una serie
de cambios en el mismo que implican una reduccién progresiva del
nivel vital, un enlentecimiento de los procesos metabdlicos, una dis-
minucién de la elasticidad y la plasticidad y un deterioro de las reaccio-
nes inmunoldgicas, entre otros cambios. La humanidad ha intentado
luchar contra el envejecimiento desde el inicio de los tiempos utilizan-
do pécimas y elixires. La sociedad actual sigue luchando para retrasar,
ya que no revertir, los efectos del paso del tiempo, pero ahora dispo-
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nemos de mds herramientas y conocimientos. Los avances cientificos
han permitido determinar las causas moleculares del envejecimiento,
los cambios a nivel molecular y con ello han abierto un nuevo campo
de actuacidn.

El envejecimiento es un proceso global que afecta a todas las células,
tejidos y érganos del ser vivo, pero sus manifestaciones se hacen mds
visibles en la piel ya que es el drgano con mayor grado de exposicién al
exterior. Las manifestaciones del envejecimiento en la piel ocurren en
todas las capas que la componen: epidermis, dermis e hipodermis. La
dermis envejecida expresa niveles elevados de varias metaloproteinasas
que favorecen la degradacién del coldgeno de la matriz y sufre también
una reduccién en la actividad de los fibroblastos que se traduce en una
reduccién de la produccién de coldgeno tipo por lo que no se cubre la
tasa de reposicién de estas moléculas. La disfuncién en la homeostasis
del coldgeno produce a largo plazo la aparicién de microambientes de
coldgeno dérmico fragmentado en la piel envejecida. En la hipodermis,
como consecuencia de la reduccién de la elasticidad y firmeza de la
dermis se produce una redistribucién de la grasa que implica la apari-
cién de cambios en la forma del cuerpo y dela cara, asociados al enveje-
cimiento. El deterioro de las tres capas de la piel implica que ésta pierda
elasticidad y firmeza y que aparezcan cambios en la pigmentacion.

El envejecimiento de la piel estd determinado por el propio envejeci-
miento cronoldgico, pero, ademds, estd condicionado también por los
factores ambientales tales como el viento, la lluvia, la contaminacién
ambiental, el frio/calor y sobre todo el sol. Los radicales libres son res-
ponsables de gran parte del proceso de envejecimiento y su efecto sobre
los organismos se ha estudiado desde hace un par de décadas. Su origen
puede ser enddgeno, a partir del propio metabolismo celular, o exégeno,
producidos por las radiaciones UV del sol, por la contaminacidn, etc.
El organismo humano cuenta con mecanismos de defensa para luchar
contra el estrés oxidativo, pero en ocasiones, el deterioro de los sistemas
de defensa o el incremento de exposicién a estos radicales desequilibra la

balanza y se producen procesos de enfermedad o de envejecimiento pre-
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maturo o acelerado. El impacto de los factores ambientales afecta sobre
todo a las zonas de la piel estd que estd expuesta habitualmente como la
cara, el cuello y las manos. El envejecimiento de la piel debido a la accién
de la radiacién ultravioleta se denomina fotoenvejecimiento. Desde la
cosmética es mds efectivo prevenir los efectos del fotoenvejecimiento
que corregirlos una vez se han producido.

Los signos del envejecimiento de la piel se pueden clasificar en

cuatro categorfas:

* Arrugas o finas lineas: las primeras arrugas o lineas de expresion
aparecen por efecto del fotoenvejecimiento preferentemente alre-
dedor de los ojos (son las llamadas “patas de gallo”), cara, cuello,
parte superior del pecho, manos y antebrazos.

* Falta de firmeza en los tejidos cutdneos

* Cambios vasculares

* Aparicion de zonas heterogéneamente pigmentadas

Los preparados nutritivos se utilizan principalmente para pieles
envejecidas y su diana es la dermis ya que es en esta capa donde se ma-
nifiesta de manera mds contundente el envejecimiento. La eficacia de
estas sustancias a nivel epidérmico es conocida, pero a nivel dérmico
es dificil de demostrar. Estas formulaciones suelen incluir compues-
tos que estimulan la regeneracién celular como los alfa hidroxidcidos,
los derivados de la vitamina A o retinoides, dcidos grasos esenciales,
activos como capacidad reestructurante como el dcido hialurdnico,
mucopolisaciridos, la elastina o el coldgeno, antioxidantes, moléculas
que reducen la pigmentacién de la piel y filtros solares que reducen el
impacto de la radiacién ultravioleta sobre la piel. Aunque la aplicacién
de estas férmulas proporciona indudables beneficios para la piel, en
ocasiones los activos no llegan hasta la dermis e hipodermis en canti-
dad suficiente para ejercer su efecto. Es por ello que la alternativa de
administrar determinados compuestos por via oral cobra gran interés
para nutrir y proteger la piel.
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Nutrientes para la piel: nutracéuticos

El estado y la salud de la piel se pueden mejorar a través de suple-

ntos orales con moléculas conocidas como nutracéuticos. Existen

una gran variedad de suplementos y compuestos que aportan benefi-

cios a la salud de la piel. Los mds conocidos son:

* Las ceramidas juegan un papel fundamental en el mantenimien-

to de la barrera cutdnea; se trata de un tipo de esfingolipido que
previene la pérdida transepidérmica de agua. La cantidad de ce-
ramidas van disminuyendo en nuestra piel a lo largo de nuestra

vida, pero la ingesta oral de éstas ayuda a mejorar la calidad de la

piel [1].

* La placenta es considera una reserva de citosinas, enzimas, hor-

monas, péptidos bioactivos, factores de crecimiento, vitaminas
y minerales. El extracto de placenta de cerdo ofrece beneficios
neuroprotectores a las mujeres en su fase menopdusica. Ademds,
mejora la actividad inmunitaria y proporciona accién antioxi-
dante [2].

* Los extractos vegetales han sido siempre un buen aliado para el

cuidado de la piel. Dentro de una amplia variedad de compuestos
de origen vegetal, nos encontramos con el género de las horten-
sias que contiene gran cantidad de compuestos bioactivos, como
el hidrangenol que se trata de un compuesto aislado de Hydran-
gea serrata, ofreciendo, entre otras cosas, proteccién contra el fo-
toenvejecimiento en fibroblastos humanos expuestos a UVB [3].
Otro de los extractos vegetales que protege contra la senescencia
celular y el fotodano inducido por los rayos UV seria la suple-
mentacién oral con ajo (Allium sativum L) [4].

* Los carotenoides son potentes antioxidantes capaces de neutra-
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lizar radicales libres e inhibir la formacién de especies reactivas
de oxigeno (ROS) que tienen un efecto devastador sobre la piel
y sobre todo el organismo. La suplementacién con carotenoides

ofrece fotoproteccién contra la radiacién UV y otras acciones en



la piel para prevenir del dafio cutdneo tales como reduccién de la
sintesis de melanina, accién antiinflamatoria, modulacién de la
respuesta inmune y reparacién de ADN [S].

Los glicosaminoglicanos (GAG) son polimeros no ramificados
de un amino-azicar (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosa-
mina) y un dcido urénico [6]. Los GAG aumentan los niveles
de coldgeno y dcido hialurénico en la piel provocando mayor hi-
dratacién y elasticidad cutdnea, ya que reducen la actividad de la
metaloproteinasa de la matriz, la inhibicién de la colagenasa y la
elastasa, ala vez que disminuyen la inflamacién local dela piel [7].
Los dcidos grasos poliinsaturados (PUFA) se presentan prin-
cipalmente en el aceite de pescado como dcido linoleico, dcido
a-linolénico, 4cido docosahexaenoico (DHA) y 4cido eicosapen-
taenoico (EPA). Una suplementacion a base de aceites de pescado
es util para hacer frente a disfunciones como el fotoenvejecimien-
to, dermatitis, carcinogénesis cutinea, melanogénesis y diversas
infecciones de la piel. Ademds, DHA y EPA aumentan las citosi-
nas proinflamatorias, presentando accién cicatrizante [8].

Los péptidos de coldgeno son ricos en aminodcidos glicina,
prolina e hidroxiprolina. Estos péptidos, tras ser administrados
por via oral, se degradan a dipéptidos y tripéptidos que el orga-
nismo puede utilizar como elementos estructurales. Ademds, los
péptidos aumentan la produccién de dcido hialurdnico en los fi-
broblastos e inducen la migracién de los fibroblastos de la piel
promoviendo fibrillas de coligeno mds fuertes y aumentando la
hidratacién del estrato cérneo [9].

Los prebiéticos estimulan de manera selectiva el crecimiento de
un determinado nimero de especies bacterianas, afectando favo-
rablemente la salud del huésped y se han relacionado con benefi-
cios sobre la piel [10]. Por otra parte, los probidticos se definen
como “microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del
huésped” [10, 11]. Los probidticos establecen un equilibrio
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entre los captadores de radicales libres y la produccién de radi-
cales libres, de esta manera ayudan a retrasar el envejecimiento
de la piel [10]. Los simbidticos serian aquellos suplementos que
contienen una combinacién de prebidticos y probidticos.

* Lacoenzima Q10 (CoQ10) es un compuesto lipéfilo endégeno
que va disminuyendo en la piel a lo largo del tiempo. Elimina los
radicales libres e interviene en la activacidn de las vias de sefaliza-
cién inflamatorias, por lo que presenta accién antioxidante [12].
Con el paso del tiempo se reduce su concentracion por lo que el
aporte exdgeno de esta coenzima permite restaurar sus funciones

originales y mejorar el aspecto y funciones de la piel.

A continuacidn, se recogen algunos estudios preclinicos y clinicos
realizados con nutracéuticos y qué beneficios cutdneos han aportado.

(1abla 1y tabla 2)

Tabla 1. Estudios de nutracéuticos y sus aportaciones cutdneas

. Aportaciones Tipo de Poblacién de | Autor/
Nutracéutico . . .
en la piel Estudio Estudio es
Estudio Hombres y
2 cdpsulas al dia | Aumenta hidra- Chmc? mu]ercis, 20-60 Tsuchi-
, aleatorio, afios
con 0,8 mg de tacidén estrato . yaet al.
A . , doble ciego, | n =56 prueba
hidroceramida cérneo [13]
controlado yn=57
con placebo placebo
2 tabletas al dia Estudio
con 111 mg Meiora las clinico Mujeres,
dextrina y 100 ] .. aleatorio, 40-59 anos Nagae ez
arrugas y elastici- . B
mg extrac- . doble ciego, | n=9pruebay | 4l [2]
dad de la piel
to placenta controlado | n =10 placebo
porcina con placebo

120



Nutracéutico Aportaciones Tipo de Poblacién de | Autor/
en la piel Estudio Estudio es
Suplemento mH,Z::)r;; }; 0
con 300 mg & Aumenta la Estudio Y ﬁ(’)s
600 mg al dia hidratacién y clinico he i 46 asi
de extracto de | mejora la textura aleatorio, N _dos las gr Myung
agua caliente | y rugosidaddela | doble ciego, enalos i azis. et al. [3]
de hojas de piel alcanzando controlado grupos:
. 300 mg WHS,
Hydrangea la dermis con placebo 600 me WEIS
serrata (WHS) 8
y placebo
Ef(tract(') de L. Estudio precli- Kim
ajo (Allium Antioxidante R -
) nico “in vivo HK [4]
sativum L)
Hombres y
Antioxidante Estudio mujeres, 19-50
1 cdpsula al (efecto foto- clinico afios Egou-
dfa con20mg | protector), mds aleatorio, n=22crema, | menides
de SODB © duradero en el doble ciego, n = 22 suple- et al.
(carotenoide) | tiempo quede controlado | mento,n =22 [14]
forma tépica con placebo | doble activoy
n = 22 placebo
3 cdpsulas al dia .
de un extracto Estudio 41(\)/[;1166216’123 Meinke
de col rizada Antienvejeci- clinico com- 0= 14orucha | etal
con 550 ug de miento parativo con N o f 1s 1 S].
carotenoides placebo yl B
cada una. placebo
dll' <ap ;uiar:ll Estudio Mujeres y
d N cto ot f Antioxidante. clinico hombres,
(;Se;xjmmj Mejora textura aleatorio, 30-56 afios Tto et al.
cus pluvialis) piel reduce doble ciego, | n= 11 prueba [16]
P TEWL controlado yn=11
se trata de un
] con placebo placebo
carotenoide
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GAG)

Nutracéutico Aportaciones Tipo de Poblacién de | Autor/
en la piel Estudio Estudio es
Regulatpro
Hyaluron A . .
(preparado del umenta elasti- Estudio
pG II&)G 1cido cidad, disminuye | monocéntrico | 20 mujeres de | Gollner
hialurénico con rugosidad y abierto, no entre 45-60 et al.
bioting. vitami- fortalece cabello controlado afios [17]
12 C, éobre y y ufas con placebo
Zinc). 1 vez/dfa
300 mg al dfa Cuestionario Cuesti .
uestionario:
de Ovoderm Aumento de autoevalua- 18 personas
(suplemento duradero de cién y estudio Esft)u dio: S " | Aguirre
obtenido de cds- | la elasticidad. monocéntrico muieres ) 5 et al.
caras de huevo | Mejorael cabello | abierto, no ho ril bresy de [18]
con coldgeno y y las ufias controlado 38 2. 60 afios
GAG) con placebo
dzslgigzrilzlio Estudio Mujeres y
™ (contiene Mejora cabello, clinico hombres,
cdscara de uniformidad del aleatorio, 35-65 afios Kalman
huevo hidro. | FOStrOY patas de | dobleciego, | n=42prueba | eral. [7]
lizada rica en gallo controlado yn =44
con placebo placebo

Tabla 2. Estudios de nutracéuticos y sus aportaciones cutdneas

N .. Aportaciones Tipo de Poblacién | Autor/
utracéutico . . .
en la piel Estudio | de Estudio es
4 cdpsulas al dfa que Estudio
contiene 1000 mg Antioxidante y mono-
de EPA + DHAy | antiinflamatorio. | céntrico 36 mujeres Wood et
compuestos como | Aumenta elasti- | abierto,no | deentre 43 L [19]
extractos botdnicos, | cidad y mejora contro- a 75 afios ’
CoQ10, astaxantina, | apariencia piel lado con
vitaminas entre otros. placebo
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Nutracéutico Aportaciones Tipo de Poblacién | Autor/
en la piel Estudio | de Estudio es
1 ampolla al dia de . Estudio .
ELASTEN ® que Aur'rienta hlc'ir? ~ | clinico alea- Mujeres de
contiene una mezcla tacién, elastici- torio, ciego entre 35
de 2.5 o péptidos de dad y densidad. sirr; leg 73 afios Bolke et
> 8 PP Disminuye PS, n=36 | al[20]
coldgeno con otros contro-
arrugas. pruebayn =
COMPpUEstos como . lado con
L Restaura dermis 36 placebo
vitaminas. placebo
' / Estudio Mu}eres con
1 dosis al dfa de 1000 Aumenta clinico alea- piel fotoen-
mg de LMWCP hidratacién. . vejecida de .

. , . .. | torio, doble - Kim et
(péptido de cold- | Mejora elastici- clego. ot 40 2 60 afios al. [21]
geno de bajo peso dad y arrugas de 5% n=26 ’

. trolado con
molecular) la piel lacebo pruebayn =
P 27 placebo
17 Mujeres
1 frasco al dfa de Aumenta Estudio y 4
CPO que contiene clasticidad clinico alea- | Hombres
10 g de péptido /a ) torio, doble | de31a48 | Itoeral
de coldgeno, 400 Reduce nmero ciego, con afios [22]
mg ornitina y otros d;};o\;)zy trolado con n=10
ingredientes. placebo | pruebayn=
11 placebo
60 mujeres
1 suplemento al dfa Estudio de 49 2
Aumenta L. 50 afios
de 10 g de los cuales 9 .. .| clinico alea- | ... ,.
elasticidad. Dis- . divididas en .
g estaban compuestos MinUve DOros torio, doble 3 ortbos: Maia et
de coldgeno hidroli- Y Xl y ciego, con- 8 ,p, ) al. [23]
o arrugas. Alcanza uso topico,
zado, vitaminas A, C, ; trolado con !
E v zin la dermis laceb coldgeno
yznc. pracebo hidrolizado
y placebo
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Nutracéutico Aportaciones Tipo de Poblacién | Autor/
en la piel Estudio | de Estudio es
Dos tipos de hidro- 80 m'u jeres
. , Ambos aumen- con piel seca
lizados de coldgeno: .
L-CP con menor tan la humedad Estudio de entre 35
contenido de pép- y elasticidad, | clinico alea- | a 55 afios
tidos de cold Pe II: o y reducen torio, doble Se divi- Inoue et
bioactivos I—%— cp las arrugas ciego, con- | dieron en al. [24]
con mavor Zonteni— cutdneas, pero | trolado con | 3 grupos:
do de yé tidos de H-CP es mis placebo placebo,
I;,P N efectivo L-CPy
coldgeno. L.CP
Dos estu- o
dios precli- i:;;sll;?
Bacteria probiética | Antioxidante MICOSPATA | o ana de
. . .. demostrar
Lactobacillus aci- y antiinflama- cficacia las heces de | Im et al.
dophilus IDCC 3302 torio (efecto , un lactante | [11,25]
ACT 3302 fotoprotector por via coreano y se
( p oralde L Y
) | tratéenun
zﬁj(;‘ﬁi;ﬁl; laboratorio
S ml de jarabe al dfa . . Estudio .
de CoQ10. Dosis Antlenvejeci- clinico alea- 32 mujeres |
) i miento (ambas . divididasen | Zmitek
baja, LD: 50 mg . . torio, doble
CoQ10/5 m. dosis mejoran cicgo, con- 3 grupos: 11 | et al.
Dosis alta, HD: 150 arrugas .y textura trolado con LD, 10 HD [12]
mg CoQ10/5ml. piel) placebo y 11 placebo
Conclusion

Los nutracéuticos aportan un gran nimero de beneficios a nuestra

piel ya que permiten el acceso de estas moléculas a las capas profun-

das de la piel donde pueden ejercer su accidn. La suplementacién de

la dieta con estas moléculas proporciona proteccién a la piel frente a

agresiones externas y elementos estructurales para enlentecer los signos

de envejecimiento.

124




Referencias bibliograficas

. Shamloul N, Hashim PW, Nia J], Farberg AS, Goldenberg G. The role of
vitamins and supplements on skin appearance. Cutis. 2019;104(4):220-4.

. Nagae M, Nagata M, Teramoto M, Yamakawa M, Matsuki T, Ohnuki K,
et al. Effect of Porcine Placenta Extract Supplement on Skin Condition
in Healthy Adult Women: A Randomized, Double-Blind Placebo-Con-
trolled Study. Nutrients. 2020; 12(6):1671. doi: 10.3390/nul2061671.

. Myung D-B, Lee J-H, Han H-S, Lee K-Y, Ahn HS, Shin Y-K, et al. Oral
Intake of Hydrangea serrata (Thunb.) Ser. Leaves Extract Improves
Wrinkles, Hydration, Elasticity, Texture, and Roughness in Human Skin:
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study. Nutrients.
2020;12(6):1588. doi: 10.3390/nu12061588.

. Kim HK. Protective Effect of Garlic on Cellular Senescence in UVB-Ex-
posed HaCal' Human Keratinocytes. Nutrients. 2016;8(8):464. doi:
10.3390/nu8080464.

. Davinelli S, Nielsen ME, Scapagnini G. Astaxanthin in Skin
Health, Repair, and Disease: A Comprehensive Review. Nutrients.
2018;10(4):522. doi: 10.3390/nu10040522

. Pérez-Sinchez A, Barrajén-Catalin E, Herranz-Lépez M, Micol V.
Nutraceuticals for Skin Care: A Comprehensive Review of Human
Clinical Studies. Nutrients. 2018;10(4):403. doi: 10.3390/nu10040403

. Kalman DS, Hewlings S. The effect of oral hydrolyzed eggshell membrane
on the appearance of hair, skin, and nails in healthy middle-aged adults:
A randomized double-blind placebo-controlled clinical trial. ] Cosmet
Dermatol. 2020;19(6):1463-72. doi: 10.1111/jocd.13275.

. Huang T-H, Wang P-W, Yang S-C, Chou W-L, Fang J-Y. Cosmetic and
Therapeutic Applications of Fish Oil’s Fatty Acids on the Skin. Mar
Drugs. 2018;16(8):256. doi: 10.3390/md16080256.

. Jhawar N, Wang JV, Saedi N. Oral collagen supplementation for skin
aging: A fad or the future? ] Cosmet Dermatol. 2020;19(4):910-2. doi:
10.1111/jocd. 13096

125



10. Maguire M, Maguire G. The role of microbiota, and probiotics and
prebiotics in skin health. Arch Dermatol Res. 2017;309(6):411-21. doi:
10.1007/s00403-017-1750-3.

11.Im A-R, Lee B, Kang D-J, Chae S. Skin Moisturizing and Antiphoto-
damage Effects of Tyndallized Lactobacillus acidophilus IDCC 3302. ]
Med Food. 2018;21(10):1016-23. doi: 10.1089/jmf.2017.4100.

12.Zmitek K, Pogacnik T, Mervic L, Zmitek J, Pravst I. The effect of dietary
intake of coenzyme Q10 on skin parameters and condition: Results of

a randomised, placebo-controlled, double-blind study. BioFactors Oxf
Engl. 2017;43(1):132-40. doi: 10.1002/biof.1316.

13. Tsuchiya Y, Ban M, Kishi M, Ono T, Masaki H. Safety and Efficacy of
Oral Intake of Ceramide-Containing Acetic Acid Bacteria for Improving
the Stratum Corneum Hydration: A Randomized, Double-Blind, Place-
bo-Controlled Study over 12 Weeks. ] Oleo Sci. 2020;69(11):1497-1508.
doi: 10.5650/jos.ess20115.

14.Egoumenides L, Gauthier A, Barial S, Saby M, Orechenkoff C,
Simoneau G, et al. A Specific Melon Concentrate Exhibits Photopro-
tective Effects from Antioxidant Activity in Healthy Adults. Nutrients.
2018;10(4):437. doi: 10.3390/nu10040437.

15.Meinke MC, Nowbary CK, Schanzer S, Vollert H, Lademann J, Darvin
ME. Influences of Orally Taken Carotenoid-Rich Curly Kale Extract
on Collagen I/Elastin Index of the Skin. Nutrients. 2017;9(7):775. doi:
10.3390/nu9070775.

16.Ito N, Seki S, Ueda F. The Protective Role of Astaxanthin for UV-Indu-
ced Skin Deterioration in Healthy People-A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial. Nutrients. 2018;10(7):817. doi: 10.3390/
nul0070817.

17.Géllner 1, Voss W, von Hehn U, Kammerer S. Ingestion of an Oral
Hyaluronan Solution Improves Skin Hydration, Wrinkle Reduction,
Elasticity, and Skin Roughness: Results of a Clinical Study. ] Evid-Based
Complement Altern Med. octubre de 2017;22(4):816-23.

126



18. Aguirre A, Gil-Quintana E, Fenaux M, Erdozain S, Sarria I. Beneficial Effects
of Oral Supplementation With Ovoderm on Human Skin Physiology: Two
Pilot Studies. ] Diet Suppl. 2 de noviembre de 2017;14(6):706-14.

19.Wood SM, Mastaloudis AF, Hester SN, Gray R, Kern D, Namkoong ],
et al. Protective effects of a novel nutritional and phytonutrient blend
on ultraviolet radiation-induced skin damage and inflammatory response
through aging defense mechanisms. ] Cosmet Dermatol. diciembre de
2017;16(4):491-9.

20.Bolke L, Schlippe G, GerR J, Voss W. A Collagen Supplement Improves
Skin Hydration, Elasticity, Roughness, and Density: Results of a Rando-
mized, Placebo-Controlled, Blind Study. Nutrients. 2019;11(10):2494.
doi: 10.3390/nu11102494

21.Kim D-U, Chung H-C, Choi ], Sakai Y, Lee B-Y. Oral Intake of Low-Mo-
lecular-Weight Collagen Peptide Improves Hydration, Elasticity, and
Wrinkling in Human Skin: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Con-
trolled Study. Nutrients. 2018;10(7):826. doi: 10.3390/nu10070826.

22.Ito N, Seki S, Ueda F. Effects of Composite Supplement Containing
Collagen Peptide and Ornithine on Skin Conditions and Plasma IGF-1
Levels-A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Mar
Drugs. 2018;16(12):482. doi: 10.3390/md16120482.

23.Maia Campos PMBG, Melo MO, Siqueira César FC. Topical applica-
tion and oral supplementation of peptides in the improvement of skin
viscoelasticity and density. ] Cosmet Dermatol. 2019;18(6):1693-9. doi:
10.1111/jocd. 12893,

24.Inoue N, Sugihara F, Wang X. Ingestion of bioactive collagen hydroly-
sates enhance facial skin moisture and elasticity and reduce facial ageing
signs in a randomised double-blind placebo-controlled clinical study. ]
Sci Food Agric. 2016;96(12):4077-81. doi: 10.1002/jsfa.7606.

25.Im A-R, Lee B, Kang D-J, Chae S. Protective effects of tyndallized Lacto-
bacillus acidophilus IDCC 3302 against UVB-induced photodamage to
epidermal keratinocytes cells. Int ] Mol Med. 2019;43(6):2499-506. doi:
10.3892/ijmm.2019.4161.

127






Seguridad en
cosmeética: cosmética
natural e ingredientes
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La industria cosmética genera miles de millones al afio ya que los pro-
ductos de cuidado personal y los productos cosméticos se han conver-
tido en esenciales para multitud de consumidores, formando parte de
su dfa a dfa.

En las dltimas décadas, la seguridad de los cosméticos y de cada uno
de sus ingredientes ha atraido una atencidn creciente. A pesar de que
suelen ser bien tolerados por la mayorfa de usuarios, no estdn libres

de efectos indeseados. Ademds, el uso de estos productos de con-
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tacto externo no debe conllevar una penetracién a través de la piel,
sin embargo, algunos de ellos estin destinados a su uso en la cavidad
bucal, cara, labios o0 mucosas, por lo que no puede excluirse totalmen-
te. Los principales efectos adversos provocados por los cosméticos
son efectos locales derivados de la exposicién al producto, como las
reacciones cutdneas de irritacidn, sensibilidad o fotosensibilidad o las
dermatitis alérgicas por contacto, que en ocasiones se subestiman, por
lo que antes de su incorporacién al mercado son evaluados de forma
minuciosa [1].

Segun la legislacién europea, la evaluacién de la seguridad de un
cosmético se basa en evaluar la seguridad de los ingredientes indivi-
duales que componen la formulacién [2]. Tanto la seguridad como
la estabilidad de los productos cosméticos, en condiciones normales
o en condiciones de uso previsible debe estar garantizada por sus fa-
bricantes, asf lo obliga el Reglamento (CE) No 1223/2009 del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 30 de noviembre de 2009 en el que
se establece el marco legislativo por el que se rigen, de forma exclusiva,
los productos cosméticos [2, 3]. El reglamento consta de 10 capitulos
y 10 anexos cuyo objetivo es establecer los criterios de seguridad y los
requisitos con los que deben cumplir estos productos. En ¢l se define
la necesidad de garantizar el cumplimiento del reglamento, es decir,
garantizar la seguridad del producto y que éste cumpla con las esti-
pulaciones referentes a sustancias restringidas y prohibidas. También
incluye los listados de sustancias afectadas por restricciones o pro-
hibiciones, en ellos quedan estipuladas las sustancias restringidas y
prohibidas, asf como los conservantes, colorantes y filtros ultravioleta
admitidos [3].

Segun el reglamento actual, el responsable de cada producto debe
generar y disponer de un expediente de informacién sobre el mismo,
en el que se incluird un informe de seguridad. Es decir, todo produc-
to final debe someterse a una evaluacién de su seguridad, asi como
de sus ingredientes, antes de su introduccién en el mercado [3]. En

el informe se tendrd en cuenta el uso previsto del producto, asi como
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la exposicion sistémica a cada uno de los ingredientes que forman la
formulacién. Este deberd incluir informacidn referente a la composi-
cién del producto, sus caracteristicas de estabilidad y fisicoquimicas,
calidad microbioldgica, impurezas, trazas, material de embalaje, uso
previsto del producto, exposicién al producto final y a cada uno de
sus ingredientes, perfil toxicoldgico, efectos no deseados e informacién
sobre el producto.

La seguridad de un cosmético se debe garantizar realizando estu-
dios de toxicidad 7% vitro e in vivo [2]. Dado que en la Unién Europea
la experimentacién con animales estd prohibida desde 2004 para pro-
ductos cosméticos y posteriormente, en 2009, fue prohibida también
para los ingredientes cosméticos [3], los estudios 7z vivo se realizan
en voluntarios sanos, evitando las sustancias tdéxicas o cdusticas. La
evaluacién dermatoldgica de la sustancia activa o producto cosméti-
co testado, se realiza mediante distintas metodologfas cuya base es la
prueba del parche epidérmico sobre la piel humana, en la que se puede
observar el potencial irritante del producto [2].

Aparte de las evaluaciones de seguridad que son requeridas para
los productos cosméticos antes de su entrada en el mercado, existe un
sistema de vigilancia especifico cuya finalidad es garantizar la seguri-
dad de los cosméticos y de sus ingredientes denominado cosmetovi-
gilancia. Este sistema se basa en la notificacién de casos de reacciones
adversas, las cuales deben ser notificadas de forma obligada a las auto-
ridades competentes desde 2013, permitiendo asf controlar los ingre-
dientes potencialmente peligrosos [4].

En resumen, todos los cosméticos que encontramos en el mercado
deben cumplir con la legislacién vigente, tienen un informe de segu-
ridad que respalda su uso en humanos y no contienen ingredientes
que hayan demostrado ser peligrosos para la salud. Sin embargo, en
los tltimos afios ciertos movimientos de belleza han demonizado
algunos de los ingredientes utilizados con frecuencia en los cosméticos
como los parabenos o los filtros solares y, en contraposicién, animan

al consumo de opciones veganas o naturales. Estos términos de marke-
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ting, al contrario de lo que se pueda creer no significan mds seguridad
ni més efectividad [5, 6]. Aunque la cosmética natural actualmente
representa una minorifa respecto a la cosmética convencional dentro
de la industria cosmética, en los ultimos anos ha experimentado un
crecimiento exponencial que la sitGia como el sector con mayor creci-
miento. La Unién Europea se sittia a la cabeza en cuanto a produccién
de cosmética natural y el principal mercado de cosméticos naturales
se encuentra en EE.UU. La compra de productos naturales para el
cuidado de la piel en este pais crecié un 23 % entre los afios 2017 y
2018, representando mds del 25 % de los 5.600 millones de ddlares des-
tinados al consumo de productos para el cuidado de la piel [5, 6]. Es
evidente que cada vez mds personas se ven atraidas por los productos
de origen natural a la hora de elegir un cosmético. La creciente toma
de conciencia sobre el cuidado de la salud, el bienestar animal y los
problemas medioambientales, que son algunas de las preocupaciones
mis arraigadas en la sociedad actual, se ha convertido en un estimulo
para los consumidores a la hora de elegir un producto para el cuidado
personal [1, 6].

Los cosméticos naturales son percibidos por los consumidores
como opciones respetuosas con el entorno y el medioambiente, sos-
tenibles, libres de quimicos y en algunas ocasiones como inocuos. Sin
embargo, lo natural no es sinénimo de seguro [6].

Entre los ingredientes cosméticos vegetales mds utilizados se en-
cuentran los extractos, destilados, ceras, tinturas y aceites esenciales y
vegetales cuya fuente de obtencién incluye gran variedad de plantas
[7]. Muchos de estos productos tienen un gran recorrido de uso tradi-
cional en cosmética pero no por ello estin libres de contraindicaciones
y efectos adversos. Algunos ingredientes derivados de plantas, al ser
aplicados sobre la piel pueden causar reacciones locales adversas [8, 9].
De hecho, las altas concentraciones de extractos vegetales presentes en
muchos de los llamados productos naturales, ampliamente utilizados
en la industria cosmética, como fragancias y componentes activos, son

una de las causas principales de dermatitis irritativa, dermatitis alér-
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gica de contacto y de fotosensibilizacion [7, 9]. A pesar de su buena
tolerabilidad, los aceites vegetales, que contienen mezclas complejas de
dcidos grasos, pueden provocar irritacion leve de la piel y sensibiliza-
cién dérmica dependiendo de la dosis y el lugar de aplicacién.

Las sustancias que causan reacciones alérgicas suelen ser fragancias;
las cuales a su vez pueden producir una reaccién irritante. Actualmen-
te existen 82 sustancias establecidas como alérgenas para los humanos
por el Comité Cientifico de la Seguridad del Consumidor, entre estas
encontramos 28 extractos naturales (tabla 1) [10]. Algunos de estos
extractos provienen de plantas utilizadas frecuentemente en cosméti-
ca como son el drbol del té, la lavanda o la menta [11]. La mayoria de
estas sustancias se utilizan como fragancias. Veintiséis de estas fragan—
cias son de obligada indicacién en el etiquetado debido a un mayor
nuimero de efectos adversos comunicados; entre ellos, 2 son extractos
naturales y 16 son moléculas que pueden encontrarse en los aceites
esenciales (tabla 2) [12]. No obstante, las fragancias no son las tnicas
que pueden causar estos tipos de reacciones, los tintes, los tensioac-
tivos, los antioxidantes, los humectantes o los conservantes también

pueden ocasionar estos efectos [11].

Tabla 1. Extractos naturales establecidos como alérgenos [10]

Mpyroxylon pereirae ++++
Turpentine (0il) ++++
Ananga odovata and Ylang-ylang oil +++
Eugenia caryophyllus leaf / flower oil +++
Evernia furfuracea extract* +++
Evernia prunastri extract™ +++
Jasminum grandiflorum / officinale +++
Santalum album +++
*Las cruces indican los casos comunicados. Por ejemplo, los extractos con +++ o mds,
son aquellos que mayor niimero de reacciones alérgicas ban sido comunicados.
r.t. = rarely tested = probado en menos de 1000 sujetos.
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Cedrus atlantica bark oil ++
Cinnamomum cassia leaf oil cinnamomum zeylanicum bark ol ++(r.t)
Citrus aurantium amara flower / peel o1l ++
Citrus limonum peel oil expressed ++
Citrus sinensis peel oil expressed ++
Cymbopogon citratus / schoenanthus oils ++
Eucalyptus spp. Leaf oil ++
Juniperus virginiana ++
Laurus nobilis ++
Lavandula officinalis ++
Mentha piperita ++
Mentha spicata ++
Narcissus spp. ++
Pelargoninm graveolens ++
Pinus mugo/pumila ++
Pogostemon cablin ++
Rose flower oil (rosa spp.) ++
Verbena absolute ++
Citrus bergamia peel oil expressed +(r.t.)
Lavandula bybrida +(r.t.)

*Las cruces indican los casos comunicados. Por ejemplo, los extractos con +++ o mds,
son aquellos que mayor niimero de reacciones alérgicas han sido comunicados.

r.t. = rarely tested = probado en menos de 1000 sujetos.

Tabla 2. Sustancias alérgenas de obligada indicacion

en el etiquetado del producto cosmético [12]

Awnise alcobol | Citral Geraniol Hydroxy-citronellal
Benzyl alcobol | Citronellol Isoeugenol alpha-Isomethyl ionone
Benzyl Coumarin d-Limonene Methyl 2-octynoate
benzoate
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B.e nzyl Eugenol Linalool Amyl cinnamal
cinnamate
Beifzyl Evernia furfu- Butylpheny{ Ayl cinnamyl alcobol
salicylate racea extract | methylpropional
Cinnamal Evern.t @ pru- Hexyl cinnamal

nastre extract
Cinnamyl Hydroxyisohexyl

Farnesol 3-cyclobexene
alcobol

carboxaldehyde
*En negrita se indican las sustancias de origen natural.

En cuanto a estos dltimos, se ha puesto en duda la seguridad de
algunos conservantes utilizados ampliamente en cosmética, como es
el caso de los parabenos, unos de los conservantes con menor tasa de
sensibilizacién por contacto [6].

Los parabenos son unos de los conservantes sintéticos mds popu-
lares y controvertidos, en las tltimas décadas han estado en el foco del
debate debido a sus propiedades de alteracién endocrina. Son utili-
zados ampliamente en cosmética como agentes antimicrobianos para
evitar la contaminacién de los productos debido a su eficacia, coste y
facilidad de produccién. Existen distintas pruebas 7z vitro que respal-
dan la teorfa de las propiedades estrogénicas atribuidas a los parabenos,
sin embargo no hay estudios en humanos que confirmen la relacién
entre estos y las alteraciones hormonales o los distintos tipos de cincer
alos que se ha vinculado [13].

Hay una serie de parabenos que se encuentran en la lista de sus-
tancias prohibidas por carecer de estudios, precisamente estos contie-
nen mayor cantidad de carbonos en su radical, lo cual se ha asociado
a un posible incremento en su efecto como disruptor endocrino. Los
parabenos que podemos encontrar en cosmética son el metil-, etil-,
propil- y butilparabeno, con sus respectivas sales de sodio y potasio.
En marzo del 2011 el Ministerio del Medioambiente de Dinamarca
tomo la decisién de prohibir en los productos para nifios menores de

3 anos el propil- y el butilparabeno, basindose en los estudios realiza-
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dos por Boberg [14]. Esto hizo generar una llamada de atencién a la
Comisién Europa para plantearse seguir los mismos pasos que el pais
danés. Sin embargo, la Comisién Europea concluyé que los datos y los
argumentos en los que se habfa basado Dinamarca no eran concluyen-
tes, se necesitaba una mayor evidencia cientifica, por lo que, en el dia
de hoy, los cuatro parabenos mencionados anteriormente y sus sales se
consideran seguros en el resto de Europa a las concentraciones estable-
cidas [15]. Existe una excepcion a esta determinacidn: si estd prohibi-
do el uso de butil- y propilparabeno en formulaciones destinadas a la
zona del panal en bebés; en esta zona, la piel sigue siendo inmadura y
puede estar dafiada, por lo que el Comité Cientifico de Seguridad del
Consumidor concluye que no se puede excluir el riesgo de una mayor
absorcidn de las sustancias en ella [16].

Debido a toda la investigacién centrada en estos productos, mul-
titud de estudios han demostrado que son no mutagénicos, no can-
cerigenos, no teratogénicos y no se ha evidenciado su toxicidad en
humanos en condiciones y dosis normales de uso en la industria cos-
mética [17]. Por otro lado, la prisa por sustituir los parabenos por otros
conservantes alternativos mds novedosos y por lo tanto, con mayores
casos de reacciones adversas como alergias de contacto, podria resultar
inseguro, especialmente debido ala escasez de estudios de toxicidad de
estos compuestos por via topica [13].

Otra de las preocupaciones actuales en cuanto a la seguridad en
cosméticos recae sobre los protectores solares, por un lado, sobre el uso
de nanoparticulas como el 6xido de zinc (ZnO) y el diéxido de titanio
(Ti0,) utilizados como filtro UV inorgdnicos y por otro lado sobre el
uso de filtros quimicos con posible actividad disruptora de hormonas.
Algunas formas de ZnO y TiO, en determinadas condiciones pueden
inducir a la formacién de radicales libres, hecho que ha contribuido a
aumentar la preocupacién de los consumidores sobre estos produc-
tos y la posible fotogenotoxicidad que se ha relacionado con ellos. Sin
embargo, tras varios estudios se ha sugerido que los posibles radicales

libres generados podrian ser contenidos por los propios antioxidantes
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del cuerpo. Las evaluaciones de riesgos concluyeron que estos com-
puesto pueden usarse de forma segura como protectores solares ya que
los riesgos para la salud derivados de su uso son minimos a causa de la
falta de absorcién [18]. Sin embargo, el riesgo de no usarlos por temor
a la falta de seguridad de estos productos es muy evidente en la actua-
lidad, el uso de protectores solares es fundamental para la defensa de la
piel [6]. En cuanto a los filtros solares quimicos, encontramos varios
de ellos que han sido objeto de estudio por el Comité Cientifico de la
Seguridad del Consumidor, debido a su posible accién como disrup-
tores endocrinos. En noviembre del 2018 la Comisién Europea hizo
una revisién sobre la Regulacién (EC) No 1223/2009 para asegurar-
se que ésta contaba con las herramientas adecuadas para la regulacién
de las sustancias con este posible efecto adverso y cualquier otro para
la salud humana [19]. A principios del 2019 se publicé una lista de
sustancias prioritarias a estudiar por su posible actividad disruptora
endocrina, entre las que se encontraban los filtros solares quimicos
benzofenona-3, octotrileno y homosalato [20]. Tras su valoracién
con los datos obtenidos hasta el momento, el Comité Cientifico de
Seguridad del Consumidor concluye que el octocrileno es seguro a la
concentracion establecida, siempre que no se utilice un producto con
la misma concentracién de octocrileno en el mismo lugar; y, en el caso
de la benzofenona-3 y el homosalato si recomiendan reducir sus dosis
como filtros solares en los productos de fotoproteccién; no obstante,
la evidencia cientifica con la que se cuenta en la actualidad no es su-
ficiente para concluir que cualquiera de estas moléculas nombradas
sean disruptores endocrinos [21]. Por otro lado, respecto al uso de los
filtros solares en la poblacién pedidtrica menores de 2 afios, los diferen-
tes expertos en dermatologfa aconsejan los filtros solares fisicos para
evitar la posible absorcién de las diferentes sustancias de la férmula
en la piel del nino que, a esas edades, todavia sigue siendo inmadura
y la relacién superficie cutdnea/masa corporal es mayor que en la del
adulto, quedando expuesta mayor superficie a la posible entrada de los
agentes externos [22].
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En conclusidn, la informacién proveniente de fuentes fiables y la
evidencia cientifica son fundamentales a la hora de escoger un cosmé-

tico sin temor a la falta de seguridad del mismo.
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Los piojos, una
plaga milenaria

BARBARA SANCHEZ-DENGRA
Departamento de Ingenieria: Area de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica, Universidad Miguel Herndndez, Espaia.

Un poco de historia

Los piojos han acompafado al ser humano en su andadura por el
mundo desde el inicio de los tiempos. De hecho, en el afio 2000, se en-
contrd en un yacimiento arqueoldgico de Brasil la liendre mds antigua
hasta la fecha, que data del afio 8000 a. C. [1]. Por otro lado, los piojos
son mencionados en la Biblia como la tercera plaga que afecté a los
egipcios y el papiro Ebers, considerado el primer tratado médico y la
primera farmacopea, que fue escrito en Egipto alrededor del afio 1500

a. C. ya recogfa un remedio contra los piojos a base de harina de détiles

(2].
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Pero, équé son los piojos?

Los piojos son pequefios insectos pardsitos que viven en el pelo de
animales mamiferos de los que se alimentan. Dentro de los piojos que
pueden afectar al ser humano, pueden definirse 3 tipos: piojo de la
cabeza, piojo corporal o de la ropa y piojo pubico o ladilla.

Los piojos de la cabeza tienen como hébitat natural y exclusivo el
cabello humano, el cual les aporta una temperatura y humedad apro-
piadas, alimento, refugio, acceso a la pareja, soporte para los huevos y
ausencia de depredadores. Estos piojos miden entre 2-3 mm, son de
color pardo, se alimentan de sangre cada 4-6 horas y ponen sus huevos
en la base del cabello (a unos 6 mm de la raiz) [3]. Ademds, tienden a
cambiar de huésped pasadas entre 6 y 48 horas y pueden afectar a cual-
quier persona independientemente de su nivel econdémico o social. En
ningdn caso, el contagio con piojos se asocia con una mala higiene, si
bien la falta de higiene tras la infestacién puede aumentar el tiempo de
persistencia y transmision [4].

Los piojos de la cabeza no transmiten enfermedades y el principal
sintoma asociado a la pediculosis (nombre con el que se designa a la
infestacién causada por piojos) es el picor, pero éste no debe menos-
preciarse ya que puede derivar en pequenas heridas debidas al rascado,

que pueden acabar infectindose [4].

¢Como llegan los piojos a mi cabeza?

Los piojos NO vuelan NI saltan, sélo caminan y, de hecho, en el
pelo son capaces de alcanzar una velocidad de hasta 23 cm/min, por
lo que se transmiten por contacto directo [S]. Algunos de los factores
de riesgo asociados con la pediculosis son: la edad (6-9 afos), el pelo
largo y el género (son mds frecuentes en nifias que en nifios) [6]. Esta
mayor incidencia en la poblacién infantil es ficil de explicar, ya que los
ninos suelen tener las cabezas muy juntas mientras juegan. Asi que,

los piojos pasan caminando de una cabeza a otra. Ademds, compar-
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tir ropa, cama, cepillo, toalla, etc. con una persona infestada también
puede llevar al contagio [7], pero, los animales domésticos no intervie-
nen en la transmisién, ya que, como ya se ha mencionado, los piojos de

cabeza viven exclusivamente en el cabello humano [3].

¢El picor es el Unico sintoma?
¢COmo sé si tengo piojos?

Ademis del impacto fisico asociado al picor que es el principal
sintoma de la pediculosis y que puede llegar a ser especialmente intenso
por las noches, debido a la naturaleza alergénica de la saliva de los piojos,
la pediculosis puede también derivar en problemas emocionales, socia-
les y econémicos. Por ello, es muy importante un correcto diagndstico
mediante la observacién detenida de la cabeza mediante el uso de una
lendrera y bajo una luz brillante [8]. La tabla 1 recoge un resumen de los

pasos a seguir para el correcto diagndstico de la pediculosis.

Tabla 1. Pasos a seguir para el correcto diagndastico de la pediculosis.

Separar el cabello seco en mechones.

)

2) | Utilizar una lendrera de ptias muy juntas.
) | Pasar lalendrera desde la rafz a las puntas con las ptas hacia arriba.
)

Colocar una toalla blanca sobre los hombros y limpiar bien la lendrera

después de cada pasada.

S) | Prestar especial atencién en la nuca, detrds de las orejas y en el flequillo
porque esas zonas suelen acumular mds liendres.

Se considerard que una persona tiene piojos cuando, después de
seguir los pasos indicados en la tabla anterior, se detecte: a) al menos 1
piojo vivo o b) més de S huevos a menos de 6 mm del cuero cabelludo
(encontrar liendres a una mayor distancia no se considera significativo
para el diagndstico, puesto que esas liendres no serdn viables) [9, 10].
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Tratamiento: Eliminacion y prevencién

Un buen control de la pediculosis incluye tanto medidas de pre-
vencién como de eliminacién (figura 1). Ademds, hay algunos mitos
respecto al tratamiento de la infestacién con piojos que deben des-
mentirse (tabla 2) [10].

Figura 1. Medidas para el control de la pediculosis.

S ELIMINACION

Repelentes » Pediculicidas

+ Lavarfocos (sdbanas, toallas, peluches, sofés...)
LENDRERA

Tabla 2. Mitos y realidades respecto al tratamiento de la pediculosis [10].

MITO REALIDAD
1) Lavando el pelo mucho rato con Falso. Los piojos se anclan al pelo y
agua y jab6n los piojos se van. resisten el agua.
Los métodos naturales de elimina- F.a/lso. A pesar deJa mayor acepta-
2) - . cién popular, los productos natura-
cién son inocuos. L
les también tienen efectos adversos.
L culici
3) | pedicu Tad.as. se pueden usar Falso. Se deben emplear repelentes.
para prevenir piojos.
. Falso. El vinagre suelta las liendres,
Lavar el pelo con vinagre mata el . ; 3
4) . pero si se aplica después de un trata-
piojo. . . .
miento elimina el efecto residual.

Tratamientos pediculicidas

El tratamiento pediculicida ideal serd aquel que cumpla con las
siguientes caracteristicas: que sea eficaz, ficil de aplicar, con escaso o

nulo impacto ambiental y aceptable desde un punto de vista cosméti-
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co [10]. Segtin su mecanismo de accién los tratamientos pediculicidas
pueden dividirse en insecticidas neurotdxicos e insecticidas oclusivos.

La permetrina al 1 % es un insecticida y acaricida neurotdxico con-
siderado el tratamiento de eleccién en la pediculosis a partir de los
2 anos de edad, pudiéndose utilizar incluso en embarazadas por sus
escasos efectos adversos. Su eficacia tras la primera aplicacién en forma
de locién suele ser superior al 90 % y el tiempo de aplicacién no supe-
rior a los 30 minutos, ya que mantiene una actividad residual durante
7 dias. En cualquier caso, si pasado este tiempo se observasen liendres
o piojos vivos podria repetirse el tratamiento [10, 11].

Si la permetrina fracasase, cosa que podria ocurrir ya que los piojos
pueden hacerse resistentes a la misma, el malatién serfa una alternativa
dentro de los insecticidas neurotdxicos [12]. El malatién en locién al
0.5 % es considerado el tratamiento de eleccion de segunda linea contra
la pediculosis con una eficacia cercana al 100 % y un largo periodo
de actividad residual. Aunque, desgraciadamente, tiene un tiempo
de aplicacién mds largo (8-12 horas), un olor desagradable y también
puede generar resistencias [10].

Cuando los tratamientos neurotdxicos fallan, se puede recurrir a
insecticidas oclusivos que acaban con los piojos por asfixia al bloquear
los orificios por los que estos respiran [13]such as petroleum jelly and
silicone oils, kill head lice by coating and blocking its excretory system
and are unlikely to induce treatment resistance. Although a popular
alternative to neurotoxic pediculicides, their efficacy and safety remain
unclear. Methods: We searched CENTR AL, MEDLINE, HERDIN
(from inception to October 31, 2017. Algunos ejemplos de insecti-
cidas oclusivos son la dimeticona al 4 % o la combinacién de alcohol
bencilico con aceite mineral. Estos pediculicidas no generan resisten-
cias, pero requieren de al menos dos aplicaciones, ya que no matan a
las liendres, por lo que hay que repetir el tratamiento a los 7 dias para
acabar con los piojos que nacen tras la primera aplicacién [10].

Por otro lado, algunos pediculicidas de origen natural, derivados de
plantas y aceites vegetales han demostrado ser activos en el tratamiento
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de la pediculosis [14], pero se debe recordar que, a pesar de su mayor
aceptacion general, no son inocuos y suelen necesitar mds estudios

para demostrar su eficacia [10].

Repelentes

Los productos repelentes pueden emplearse con el objetivo de pre-
venir una futura infestacién y se consideran especialmente interesan-
tes cuando la persona se encuentra inmersa dentro de un grupo con
muchas personas contagiadas. En ningtin caso, deben aplicarse pro-
ductos pediculicidas a modo de prevencidn, ya que esto Gnicamente
aumenta la aparicién de resistencias [10].

EI IR3535, el DEET o el aceite de drbol del té son algunos de los
productos que actualmente se emplean como tratamientos preventivos
de la pediculosis. No obstante, algunos expertos indican que, probable-
mente, haya que mejorar los métodos de evaluacién de esta actividad
repelente, ya que en algunos su efecto se pierde pasadas 4 horas [15].

Complementos mecanicos

Las lendreras pueden utilizarse como complemento a los pediculi-
cidas o convertirse en el tratamiento de eleccién para aquellas personas
que no pueden emplear los otros tratamientos (bebés, personas con
problemas de piel o asma e, incluso, mujeres embarazadas). Cuando
se utilizan como herramienta para el diagndstico se recomienda su
empleo con el pelo seco, mientras que para la eliminacién se reco-
mienda el pelo himedo. Tras su uso, pueden sumergirse en locién an-
tipiojos durante 10-15 minutos o en agua hirviendo durante unos 7

minutos para lograr su correcta limpieza y desinfeccién [10].
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Y después de haber leido todo
esto, écon qué me quedo?

* Ante la duda sobre una infestacién, revisa la cabeza usando una
lendrera con el pelo seco.

* Si hay piojos, utiliza un tratamiento pediculicida para eli-
minarlos y sigue los consejos del farmacéutico para su correcta
aplicacién.

* Si no hay piojos, no apliques ningtn tratamiento pediculicida;
en su lugar, aplica un tratamiento repelente.

* Recuerda: lalendrera es un complemento muy util e importante

para retirar los piojos muertos y las liendres.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que estd clasificada como una
de las 10 primeras causas de muerte en el mundo y la principal causa
de muerte producida por un Gnico agente infeccioso. En el 2019 unos
10 millones de personas enfermaron de TB, un nimero que ha ido
reduciéndose lentamente a lo largo de los afios. De estos nuevos casos,
el 12 % tenia menos de 15 afios. Asimismo, el ndmero de personas
fallecidas durante el 2019 estd en torno a 1,2 millones de los cuales
250.000 fueron nifios [1].

Geogrificamente, la mayorfa de los nuevos casos desarrollados en
2019 se situaron en regiones del Sureste Asiatico (44 %), Africa (25 %)
y el Océano Pacifico Occidental (18 %). Concretamente dos tercios de
todos los nuevos casos de TB comunicados ocurrieron en: India (26
%), Indonesia (8,5 %), China (8,4 %), Filipinas (6,0 %), Pakistin (5,7
%), Nigeria (4,4 %), Bangladesh (6,0 %) y Surifrica (3,6 %). La resisten-
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cia a antibidticos para el tratamiento de la TB contintia siendo un pro-
blema importante de salud. Mundialmente, en 2019, medio millén de
personas padecieron TB resistente a la rifampicina (RIF), un 78 % de

estos casos presentaban ademds resistencia a otros firmacos [1].

Infeccidn

La TB es una enfermedad infecciosa producida por el bacilo A1y-
cobacterium tuberculosis. Estas bacterias se liberan al aire cuando una
persona con la enfermedad pulmonar estornuda, tose o habla. Las per-
sonas en su dmbito cercano pueden inhalar estas bacterias quedando
alojadas en los pulmones comenzando su multiplicacién e infeccién.
Desde aqui pueden desplazarse por la sangre a otras partes del cuerpo
como son los rifiones, columna vertebral o cerebro. Por lo general, la
TB que afecta a otras partes del cuerpo no es contagiosa. Existen dos
afecciones relacionadas con la TB: la infeccién de TB latente y la en-
fermedad de TB. En la primera la bacteria se encuentra alojada en el
organismo, pero este es capaz de inhibir su multiplicacién y, por tanto,
no se produce la enfermedad [2].

En general, aproximadamente el 5-10 % de las personas infectadas
que no reciben un tratamiento adecuado para la infeccién de TB latente
presentard la enfermedad en algin momento de su vida. En personas
con el sistema inmunitario débil, especialmente las que tienen la infec-
cién por el VIH, el riesgo de presentar la enfermedad aumenta. Otras
afecciones que debilitan el sistema inmunitario son el abuso de sustan-

cias nocivas, la silicosis, la diabetes, el bajo peso corporal, etc. [2].

Signos y sintomas

Los sintomas y signos de la enfermedad dependerdn del 4rea donde
el bacilo se esté multiplicando. Dado que, por lo general, las bacterias

se multiplican en los pulmones los sintomas mds comunes son:
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* Tosintensa que dura 3 semanas o mis
* Dolor en el pecho
* Tos con sangre o esputo

Otros sintomas de la enfermedad menos comunes son: debilidad

o fatiga, pérdida de peso, escalofrios, fiebre y sudores nocturnos [2].

Diagnodstico

El diagnéstico de la TB infantil supone un reto debido a la posibi-
lidad de desarrollar una enfermedad paucibacilar, TB causada por una
baja carga bacteriana, que es dificil detectar con un resultado positivo
en muestras de esputo. Ademds, resulta complicado tomar adecuada-
mente las muestras en bebés y niflos < 5 afos [3, 4].

Por estas razones se procede al diagndstico teniendo en cuenta los
signos y sintomas clinicos, los resultados de la prueba cutdnea o san-
guinea, una radiografia de térax y el contacto estrecho con un caso
positivo [5].

Tratamiento

En el tratamiento de la TB pedidtrica deberfa participar un experto
que realizara una adecuada atencién médica ya que es un tratamien-
to largo (casi 9 meses), complicado (consta de diferentes fases) y que
combina hasta 4 principios activos (API) siendo los de primera elec-
cién: isoniazida (INH), pirazinamida (PZA), rifampicina (REP) y
etambutol (EMB).

Los tratamientos prescritos deberfan tener la menor duracién
posible ya que son mds convenientes para que los pacientes completen
el tratamiento y, de esta forma, evitar el avance de la enfermedad, asi

como la aparicién de resistencias a los antibidticos.
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No obstante, el principal problema del tratamiento de la TB infan-
til es que se carece de medicamentos comercializados que se adapten a
las caracteristicas fisiolégicas de este grupo poblacional. Ante la ausen-
cia de medicamentos comercializados adaptados para pediatria existen
alternativas, como la formulacién magistral, para facilitar la adminis-
tracién, asegurar la efectividad y la aceptabilidad de la formulacién por
parte del nifio y sus cuidadores [6]. Asi, existen bases de datos donde
se encuentran recogidos procedimientos para la elaboracién de for-
mulaciones de API como la INH y el EMB [7]. No obstante, estas
formulaciones contienen en su composicién un tdnico API resultan-
do necesario desarrollar formas farmacéuticas que combinen varios de
ellos y permitan mayor flexibilidad de dosificacién segtn los grupos de
edad, asf como el incremento de la aceptabilidad debido a la toma de

una Unica formulacién al dia [8, 9].

Tratamiento de la TB latente

Se recomienda tratar a los nifios para prevenir la aparicién de la en-
fermedad. La duracidn, dosis y frecuencia de la toma del tratamiento
dependera de la terapia farmacoldgica elegida por el médico prescrip-
tor de acuerdo con la situacién del paciente. Por ejemplo, en nifios
coinfectados con VIH, no se recomienda el uso de RFP para tratar la
TB latente. En la tabla 1 se indican las pautas posolégicas y dosis por

grupo de edad [3].
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Tabla 1. Regimenes posoldgicos para tratar la TB latente en pediatria

API | Duracién | Frecuencia Dosis y grupo de edad

INH:

Niifios > 12 afios:

15 mg/kg, redondeando a 50 0 100 mg
[Mdximo: 900 mg]

Niiios 2-11 afos:

INH 25 mg/kg [Mdximo: 900 mg]
+ | 3 meses 1 vez/semana RPT.
RPT ’

* 10-14,0 kg; 300 mg

* 14,1-25,0 kg; 450 mg

* 25,1-32,0 kg; 600 mg

* 32,1-49,9 kg; 750 mg

* >50,0 kg; 900 mg maximo

RIF |4 meses | Diariamente RIF: 15-20 mg/kg [Méximo: 600 mg]

H\_IFH 3meses | Diariamente RIF: 15-20 mg/kg [Méximo: 600 mg]
RIF INH: 10-20 mg/kg [Méximo: 300 mg]

Diariamente INH: 10-20 mg/kg [Méximo: 300 mg]

INH | 6 meses™®

2 veces/semana | INH: 20-40 mg/kg [Mdximo: 900 mg]

API: del inglés, active pharmaceutical ingredient. RIF: Rifampicina; INH: Iso-
niazida; RPT: Rifapentina. *El tratamiento con INH se puede ampliar a 9 meses
si existe falta de adherencia al tratamiento, inmunodeprimidos o enfermedades
crénicas.

Tratamiento de la TB activa

El tratamiento de la enfermedad de TB puede durar de 6 a 9 meses,
en el mejor de los casos, y de 18 a 24 meses en casos de TB resistente a
los medicamentos [3]. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha establecido las dosis diarias para pediatria. Asi, sus dosis diarias son
10, 15, 35 y 20 mg por kg de peso para la INH, RIF, PZA y EMB,
respectivamente [10].

El tratamiento de la TB incluye dos fases; una la fase intensiva

seguida por una fase de continuacién. La duracién y eleccién del tra-
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tamiento depende del tipo de TB que desarrolle el paciente (pulmonar
o extrapulmonar) y la prevalencia de VIH en la regién, asi como la
coinfeccién por este virus y la resistencia a los antiTB. En la tabla 2 se
muestran las terapias para el tratamiento de la TB activa de acuerdo

con el diagnéstico realizado [3].

Tabla 2. Pautas de tratamiento de TB activa.

Régimen terapéutico

Diagnéstico de TB . . Fase de
Fase intensiva

continuacion

Baja prevalencia de VIH (y nifio seronegativo) y baja resistencia a la INH

TB pulmonar con resultado

negativo

TB con ndédulos linfiticos 2 meses con INH, RIF y 4 meses con INH
intratordcicos PZA y RIF
Linfadenitis periférica

tuberculosa

TB pulmonar extendida
TB pulmonar con resultado

positivo 2 meses con INH, RIF, PZA |4 meses con INH
TB extrapulmonar excepto y EMB y RIF

meningitis tuberculosa y TB

osteoarticular

Alta prevalencia de VIH o alta resistencia a la INH o ambas

TB pulmonar con resultado
positivo

TB pulmonar con resultado
negativo con o sin enferme- |2 meses con INH, RIF, PZA |4 meses con INH
dad parenquimal extendida |y EMB y RIF

TB extrapulmonar excepto
meningitis tuberculosa y TB
osteoarticular

Todas las regiones

2 meses con INH, RIF, PZA
Meningitis tuberculosay TB |y EMB Este tltimo se prescri- | 10 meses con INH
osteoarticular be bajo criterio de un experto |y RIF

en TB pedidtrica
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Prevencion de la exposicién

Se debe tener especial cuidado cuando se viaja a paises donde existe
una alta prevalencia de la enfermedad, evitando el contacto cercano o
prolongado con personas con TB diagnosticada y los espacios cerrados
que puedan ser un foco de infeccién. En ocasiones se recomienda a
los viajeros realizar la prueba de la tuberculina y repetirla a las 8-10
semanas de su vuelta si el resultado de la primera prueba fuese negativo
[11].

Para evitar el contagio, al igual que en otras enfermedades respi-
ratorias infecciosas como la COVID-19, se recomienda el empleo
de equipos individuales de proteccién respiratoria. Otras medidas
preventivas reconocidas son la deteccion rdpida y el adecuado trata-
miento de la enfermedad y una adecuada informacién acerca de la
transmisibilidad de la enfermedad y del manejo del paciente tuber-
culoso (sobre todo en paises con una alta prevalencia de la enferme-
dad) [11, 12].

Existe una vacuna contra la TB con una eficacia variable depen-
diendo de las zonas geogrificas y los grupos de edad en las que se ad-
ministre. Esta vacuna estd indicada para regiones donde la enfermedad
tiene una alta prevalencia y su inoculacién confiere proteccion contra
las formas graves de TB diseminada en nifios. Ademds, hay una terapia
preventiva de INH que consiste en administrar una dosis de 10 mg/kg
diario durante 6 meses para aquellos nifilos menores de 5 anos que no

tienen TB, pero estdn en contacto estrecho con algin caso confirmado
[6,11-13].

Especial Farmacéuticos: medicamentos
falsificados y de calidad subestandar

Este tipo de medicamentos supone un problema de salud mundial
que, ademis, en el caso de los medicamentos antiTB promociona la

resistencia a los antibidticos [14].
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En el ano 2017 la OMS realizé una revisién bibliogréfica donde se
recogié el andlisis de un total de 4920 medicamentos antiTB detectan-
do 329 que no cumplieron especificaciones. Para el anilisis de estos
medicamentos se hizo una inspeccién visual del medicamento ademads
de usar diversas técnicas analiticas como la cromatografia, espectro-
fotometrfa 0 MinilabTM para identificar y cuantificar los principios
activos [15].

Debido a este problema creciente resulta importante acudir a
centros oficiales de distribucién de medicamentos con el fin de asegu-
rar la autenticidad y calidad del firmaco dentro de la cadena de sumi-
nistros [15].
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Los avances cientificos en las técnicas diagndsticas y terapéuticas, y la
mejora en la atencidn sanitaria han aumentado la esperanza de vida y,
con ello, se ha producido un envejecimiento progresivo de la pobla-
cién. Los pacientes mayores (>60 afos, segiin la OMS) suelen padecer
enfermedades crénicas que, con frecuencia, requieren tratamientos
complejos y necesitan un nimero elevado de medicamentos (polime-

dicacién) debido a la comorbilidad que presentan [1].
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La polimedicacidn, uso crénico de 5 o mds medicamentos, en per-
sonas mayores es una preocupacion de los servicios de salud debido al
namero creciente de personas en esta situacién y a los problemas que
de ella pueden derivarse. La polimedicacién se asocia al uso inapro-
piado de medicamentos y a otros problemas, como disminucién del
cumplimiento terapéutico [2] o mayor riesgo de efectos secundarios
o de interacciones medicamentosas motivadas por los cambios que
ocurren con la edad en la farmacocinética y farmacodindmica de los
medicamentos [3].

La polimedicacién, y también el uso inadecuado de medicamentos
puede tener en el paciente mayor consecuencias tales como: disminu-
cién de la adherencia terapéutica, errores en la toma de medicamen-
tos como olvidar una toma o duplicar la misma que produciria un
aumento de morbilidad, aumento de efectos adversos e interacciones
medicamentosas, aumento del riesgo de hospitalizacién, disminucién
dela funcionabilidad fisica con riesgo de lesiones por caidas y aumento
de la mortalidad, entre otras.

El farmacéutico, como agente activo y corresponsable de los re-
sultados en salud, tiene un papel fundamental para comunicar in-
formacién sobre salud y uso seguro de medicamentos a la poblacién,
especialmente en aquellos pacientes que estdn afectados por enferme-
dades crénicas [4, S]. Entre las principales labores del farmacéutico
dentro de la atencién farmacéutica se encuentra el seguimiento far-
macoterapéutico de los pacientes que permite detectar interacciones
entre medicamentos.

La interaccién farmacoldgica (IF) debe entenderse como una mo-
dificacién, cuantificable y no terapéutica, en la magnitud y/o duracién
del efecto, asociada a la administracién previa o simultinea de medica-
mentos (interacciones entre medicamentos) o alimentos (interacciones
entre medicamento y alimento), asi como a condiciones fisiolégicas o
patoldgicas propias del paciente (interacciones entre medicamento y
enfermedad) [6]. En ocasiones, estas interacciones podrian llevar a una

modificacién deseable o buscada del efecto terapéutico. Sin embargo,
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la mayoria de las veces, estas interacciones causan efectos negativos en
la respuesta terapéutica o en la salud del paciente, evidenciados como
problemas relacionados con medicamentos de inefectividad o de inse-
guridad [6], y es aqui donde se centra el esfuerzo del farmacéutico para
identificar, prevenir y resolver las interacciones farmacoldgicas (IF) en
colaboracién con el equipo médico.

Cuando se prescribe un firmaco en un tratamiento crénico junto
con otros principios activos, puede generarse un riesgo potencial de
IF que puede transformarse en una interaccién clinicamente relevante
si el efecto sobre otros firmacos o sobre la propia clinica del paciente
genera un empeoramiento en el estado de salud del paciente. La proba-
bilidad de que se desencadene una IF clinicamente relevante depende
de diversos factores, sobre todo los que se refieren a las propiedades
farmacocinéticas y/o farmacodindmicas de los principios activos aso-
ciados. Las farmacocinéticas se refieren a la afectacién de la exposicién
del firmaco por la administracién de otro, y las farmacodindmicas,
al efecto competitivo sobre el receptor farmacolégico que tendrfa un
firmaco sobre otro [7]. Entre los factores de riesgo se incluyen: la edad
(ser mayor de 75 afios); padecer enfermedades crénicas que produzcan
variaciones farmacocinéticas como alteraciones en la eliminacién y ab-
sorcién de los firmacos (insuficiencia renal crénica, trastornos diges-
tivos) y variaciones farmacodindmicas; tener mds de 3 enfermedades
crénicas (hipertension, diabetes, artrosis, enfermedades cardiovascu-
lares, respiratorias, neuroldgicas, digestivas, etc.); visitar a varios espe-
cialistas médicos que prescriban sin revisar los tratamientos anteriores
para desprescribir si fuera necesario; no contar con instrucciones claras
y por escrito sobre el uso de cada firmaco, etc.

La relevancia clinica de las IF se puede establecer en funcién de
la probabilidad (algoritmo de Horn) y del efecto clinico producido
en el paciente, es decir, la gravedad (IF graves, moderadas, leves o no
determinadas).

En funcién de la relevancia clinica de la IF se puede actuar de las

siguientes maneras:
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* No utilizar la combinacién de los firmacos que interaccionan.

* Ajustar la posologfa. Monitorizar y vigilar los parimetros de efi-
cacia y seguridad del tratamiento farmacolégico.

* Ultilizar la combinacién de ambos firmacos porque la IF no es
considerada de relevancia clinica y el beneficio es superior al

riesgo.

Es complejo conocer la totalidad de las IF descritas. Por eso, es ne-
cesario disponer de bases de datos como fuente de informacién util y
de calidad para consultar las evidencias. Existen diversas bases de datos
de IF (Medinteract, Bot-Plus, Lexicomp, Guia de interacciones de la
SEFH, Medscape, Hansten, Micromedex, Drug Interactions Facts,
etc.). Para seleccionar una buena base de datos de IF hay que tener en
cuenta que debe incluir un contenido independiente y actualizado,
que incluya interacciones con preparados de fitoterapia, y que sea de
titularidad conocida (basada en fuentes de referencia, perteneciente a
organizaciones cientificas y que los editores o autores sean de prestigio
en esta drea de conocimiento) [7].

A pesar del elevado nimero de publicaciones sobre la prevalencia
de IF, en gran parte de ellas no se hace distincién entre interacciones
tedricas y las clinicamente demostrables, lo que, unido a la discordan-
cia entre las diversas fuentes de datos y las diferencias metodoldgicas
de los distintos estudios, dificulta en numerosas ocasiones la compara-
cién entre ellos [8].

En un estudio de Garcia-Muiiio (2020) sobre la identificacién
de IF en pacientes mayores de 64 afios [9] se identificaron los princi-
pios activos que con mds frecuencia desencadenaron una IF: hidro-
clorotiazida (14,64 %), furosemida (10,49 %), acenocumarol (6,77
%), omeprazol (6,66 %), metamizol (3,72 %), carbonato cdlcico (3,61
%) y 4cido acetilsalicilico (3,20 %) entre otros. Las combinaciones
de firmacos que con mayor frecuencia estuvieron implicadas en la
aparicién de potenciales IF, fueron omeprazol-hidroclorotiazida,

acenocumarol-omeprazol, omeprazol-furosemida, metamizol-hidro-
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clorotiazida, amlodipino-simvastatina y fenofibrato-pravastatina. Es

interesante subrayar que los firmacos mds frecuentemente asociados a

IF potenciales son ampliamente utilizados en la prictica clinica diaria

(diuréticos, antagonistas de la vitamina K, inhibidores de la bomba

de protones y antiinflamatorios no esteroideos), como se recoge en la

Tabla 1. Otros estudios muestran que entre los grupos terapéuticos

que presentan frecuentemente IF en varones se encuentran los anti-

hipertensivos, antiulcerosos, hipolipemiantes, antiagregantes y terapia

prostdtica, mientras que en mujeres son los antihipertensivos, antiul-

cerosos, analgésicos, hipolipemiantes y ansioliticos los mds frecuentes

[10].

Tabla 1. Grupos terapéuticos con mayor frecuencia
de interacciones farmacoldgicas [9, 10].

Grupo terapéutico

Farmacos

Diuréticos

Hidroclorotiazida, Furosemida

Antagonistas de la vitamina K

Acenocumarol, Warfarina

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol

Antiinflamatorios no esteroideos

Metamizol, Acido acetilsalicilico

Antihipertensivos Amlodipino, Telmisartdn,
Hidroclorotiazida

Antiulcerosos Carbonato cdlcico, Omeprazol

Hipolipemiantes Simvastatina

Antiagregantes Acido acetilsalicilico

Terapia prostitica Dutasterida, Hidrocloruro de
tamsulosina

Analgésicos Metamizol, Diclofenaco

Ansioliticos Diazepam, Lorazepam, Bromazepam

Otro de los aspectos fundamentales a tener en cuenta en la pobla-

cién mayor polimedicada es la carga anticolinérgica, es decir, el efecto

acumulativo por tomar uno o mds medicamentos con capacidad para

desarrollar efectos adversos anticolinérgicos. La accidon de estos medica-
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mentos sumada a las caracteristicas propias del paciente mayor (menor
actividad colinérgica basal, cambios farmacocinéticos asociados a la
edad y un mayor deterioro cognitivo y funcional), puede aumentar el
riesgo de efectos adversos anticolinérgicos: retencidn urinaria, visién
borrosa, ojo seco, sequedad de boca, estrefiimiento, taquicardias, con-
fusién, demencia, somnolencia, mareos y, como consecuencia, caidas,
etc., e incluso se incremente la mortalidad [11].

En los pacientes mayores polimedicados se puede producir con
mayor frecuencia la conocida como “cascada terapéutica”, que se
produce cuando un efecto adverso producido por un medicamento
no se identifica como tal y se trata con un segundo medicamento, y
asf sucesivamente. Esto aumenta el riesgo de producir interacciones,
una mayor carga anticolinérgica, y la aparicién de los efectos adversos
asociados [12].

Para medir la carga o el riesgo anticolinérgico de un paciente existen
numerosas escalas de ayuda ala prescripcién: Drug Burden Index (para
pacientes mayores que viven en comunidad), Anticholinergic Risk
Scale (para pacientes institucionalizados en residencias), Anticholiner-
gic Cognitive Burden (para pacientes con demencia), son algunas de
las mds utilizadas. Estas escalas clasifican los firmacos segtin su riesgo
anticolinérgico [13], pero existen discrepancias sobre su calidad y no
existe una escala de referencia [14].

Para mejorar la calidad de vida del paciente mayor es necesario
frecuentemente disminuir la carga anticolinérgica realizando un se-
guimiento farmacoterapéutico, revisando su medicacién Yy, €n caso

necesario, adoptar alguna de estas medidas:

* Retirar el medicamento progresivamente siempre que sea posible
o buscar una alternativa no farmacolégica.

* Sustituir el tratamiento por otro de menor riesgo anticolinérgico,
si es posible.

* Ultilizar la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible.
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El estudio de los pacientes mayores polimedicados es un campo en
auge que precisa revision y evaluacién continuas. Solo desde un co-
nocimiento profundo del problema podrdn plantearse intervenciones
que permitan la mejora de la salud y la calidad de vida de la poblacién
mayor polimedicada, y fomenten un uso racional del medicamento.
Entre las medidas de mejora, se pueden destacar los programas de
atencion a pacientes polimedicados, cuyo objetivo es fomentar el uso
correcto de los medicamentos para incrementar la eficiencia y la segu-
ridad de los tratamientos y la coordinacién entre los profesionales del
centro de salud y los farmacéuticos comunitarios para realizar activida-

des de seguimiento y de ayuda al cumplimiento terapéutico.
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cConservamos bien
los medicamentos?:
Pautas para su correcto
almacenamiento
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Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid
Instituto Universitario de Farmacia Industrial,

Universidad Complutense de Madrid

Para hacernos una idea del alcance y la importancia de la correcta con-
servacién de los medicamentos, es interesante destacar que segtin datos
del Ministerio de Sanidad el nimero de envases de medicamentos dis-
pensados con receta con cargo al Sistema Nacional de Salud durante el
afio 2020, superd los 973 millones [1]; a este nimero deben sumarse
los medicamentos adquiridos mediante receta médica privada o aque-
llas especialidades farmacéuticas publicitarias que pueden adquirirse

sin receta médica. Una vez que estos medicamentos son adquiridos, su
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custodia, almacenamiento y conservacién pasa a ser responsabilidad
de los pacientes, pero ¢realmente tiene conocimiento el paciente de
cémo almacenar y conservar correctamente los medicamentos?

En una encuesta realiza a los alumnos de cuarto curso del Grado
de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid el 80 % de los
alumnos encuestados manifestaron que nunca habfan recibido infor-
macidn sobre el correcto almacenamiento de los medicamentos ni en
su farmacia ni en su centro de salud. Ademds, el 33 % confesaron que
no tenfan precaucién en mirar cémo almacenar los medicamentos ad-
quiridos, salvo que se lo indicaran expresamente [2].

Este hecho es especialmente relevante cuando se trata de medica-
mentos que requieren un especial control en este sentido, ya que por
efecto de la temperatura, luz o humedad, entre las causas mds comunes,
puede verse afectada la estabilidad de los mismos con el consiguiente
riesgo que conlleva de pérdida de efectividad del principio activo e
incluso de posible riesgo para la salud por aumento de la toxicidad de
la formulacién.

Ante esta problemdtica hay que tener en cuenta que el farmacéu-
tico es el profesional experto en medicamentos y que gran parte de las
acciones llevadas a cabo por estos profesionales tienen como objetivo
el promocionar y proteger la salud y esto conlleva una labor de educa-
cién a los pacientes en el uso y conservacién de los medicamentos. La
importancia de esta labor hace que merezca la pena pararnos a evaluar
las peculiaridades de los diferentes tipos de medicamentos en cuanto a
su almacenamiento y conservacion.

Antes de comenzar con las recomendaciones de almacenamiento,
es importante tener en cuenta las siguientes definiciones que nos ayu-
dardn a comprender mejor laimportancia de la adecuada conservacién
de los medicamentos:

Inestabilidad fisica: cambios en las caracteristicas fisicas o galéni-
cas del medicamento. Estas alteraciones pueden deberse a la accién de
la temperatura, la humedad, la luz o el oxigeno fundamentalmente y
pueden derivar modificaciones en la apariencia del medicamento que

170



pueden generar desconfianza por parte del paciente, pueden derivar en
problemas de dosificacién cuando se trata de envases multidosis o que
pueden dan lugar a variaciones en los perfiles de eficacia y toxicidad del
medicamento [3].

Inestabilidad quimica: se incluye dentro de este grupo las causas
0 procesos que implican una alteracién en el contenido de principio
activo dentro del medicamento. Estas alteraciones pueden deberse,
principalmente, a la accién de la humedad, la luz o el oxigeno [3].

Inestabilidad microbiolégica: hace referencia a la pérdida de es-
terilidad o al aumento de los niveles de contaminacién microbiana por
encima de los mdrgenes establecidos, con el alto riesgo asociado que
conlleva. Especialmente importante en formas farmacéuticas liquidas
o semi-sélidas [3].

Periodo de validez: es el periodo de tiempo durante el cual se
asegura que las propiedades y caracteristicas de un medicamento per-
manecen dentro de los valores permitidos para garantizar su seguridad
y eficacia siempre y cuando se almacene en las condiciones indicadas y
en su envase original [4].

Fecha de caducidad: a partir del periodo de validez se determi-
na la fecha de caducidad. Esta fecha vendrd serigrafiada en el envase.
Después de esta fecha el medicamento no debe ser usado.

Consejos generales sobre la
conservacion de medicamentos

Es fundamental en el momento de adquirir un medicamento en
la farmacia leer con detenimiento la informacién que nos propor-
cionan los envases sobre las condiciones especificas de conservacién

(figura 1).
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Forma farmacéutica y unidades en el

‘Codigo Nacional
(nimero identificativo

Princi o] io Composicion Datos
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conservacion Im precinto
't

y eliminacién

Simbolo de condiciones
especiales de dispensacion,
almacenamiento y

conservacion.

Dosis

envase

Figura 1. Ejemplo de cartonaje de un medicamento con
la informacion mds relevante que debe contener.

No obstante, a continuacién se recogen algunas pautas generales

que deben tenerse en cuenta:
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Nunca congelar los medicamentos, salvo que se indique que
deben conservarse en congelador.

Si no se indica que se han de conservar en refrigerador, conservar
los medicamentos a temperatura ambiente, en un lugar fresco y
seco. Evitar la humedad, temperaturas excesivas y la exposicion
directa a la luz solar [5].

Conservar en su envase original, porque es el tnico con el que se
ha demostrado que el medicamento es estable frente a las radia-
ciones y ademds permite consultar las indicaciones del envase o el
prospecto siempre que sea necesario.

Comprobar siempre la fecha de caducidad de los medicamentos
antes de usarlos.

No utilizar un medicamento si este presenta cambios en su
aspecto, color u olor, aunque no haya alcanzado su fecha de
caducidad.

Hay medicamentos que al abrir el envase o al reconstituirse tienen
un plazo de validez concreto.

Consultar siempre el envase o el prospecto de los nuevos medica-
mentos que Nos sean prescritos.

Los medicamentos caducados o que se deseen desechar deben lle-
varse al punto SIGRE de su farmacia.



Consideraciones especiales

Pautas de almacenamiento y conservacién
para medicamentos termolabiles (que
requieren conservarse refrigerados):

* Los medicamentos termoldbiles presentan un simbolo especifico
(figura 2) en el envase.

* Conservacion en frigorifico

X Caducidad inferiora 5 afios

Figura 2. Stmbolos importantes a tencr en cucnta a
la hora de almacenar los medicamentos.

* Se deben conservar en el frigorifico entre 2 y 8 °C, sin tocar las
paredes del mismo.

* Nunca se deben congelar.

* Los medicamentos termoldbiles pueden conservarse a tempera-
tura ambiente, no superior a 25 °C, durante cortos periodo de
tiempo. Revisar las especificaciones de temperatura y periodo de
validez del medicamento en el prospecto.

* Desechar el medicamento si se expone a temperaturas superiores
a40°C.
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Pautas de almacenamiento y conservacion
de medicamentos termolabiles que
son estables a temperatura ambiente
durante cortos periodos de tiempo

Anticonceptivos: Nuvaring es un anillo anticonceptivo que re-
quiere conservarse en nevera. Una vez es adquirido en la farmacia, el
paciente puede conservarlo en casa a temperatura ambiente siempre y
cuando no esté expuesto a temperaturas superiores a 30 °C, se conser-
ve en su envase original protegido delaluzy dela humedad y se emplee
en los 4 meses posteriores a ser adquirido.

Vacunas: aquellas vacunas que requieren refrigeracién pueden con-
servarse sin refrigeracién, siempre a temperaturas inferiores a 25 °C
durante periodos de validez muy variables que pueden ir desde las 24
h a los 4 meses (tabla 1), recomenddndose en cualquier caso su trans-

porte en una nevera portitil con un acumulador de frio [6].

Tabla 1. Ejemplos de vacunas termoldbiles comercializadas y su plazo de
validez cuando no se mantiene la refrigeracion.

Periodo de validez sin refrigeracion

Vacunas termoldbiles .
a temperaturas inferiores a 25 °C

Varilrix®
(Vacuna frente a varicela) 24 horas
Vivotif®
(Vacuna antitifoidea) 24 horas
Rotateq®
48 h
(Vacuna antirrotavirus) 8 horas
Bexero®
(Vacuna meningocécica del grupo B) 48 horas
Rotarix® ,
(Vacuna antirrotavirus) 3 dias
Gardasil®
(Vacuna frente a Virus del Papiloma 3 dias
Humano)
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Periodo de validez sin refrigeracion

Vacunas termolébiles . .
a temperaturas inferiores a 25 °C

Prevenar® ,
. , . 4 dfas
(Vacuna antineumocdcica)

Cervarix®
(Vacuna frente a Virus del Papiloma 7 dfas
Humano)

Nimenrix®
(Vacuna frente a meningococo de los 1 mes
grupos A, C, W-135 ¢ Y)

Varivax®
. 4 meses
(Vacuna frente a varicela)

Condiciones de estabilidad en uso
de medicamentos termolabiles

Una vez en uso, los medicamentos termoldbiles pueden ver mo-
dificadas sus condiciones de almacenamiento y conservacién; este es
el caso de insulinas, inhaladores y colirios. A continuacién, se descri-
ben de forma generalizada algunas de estas peculiaridades. No se debe
olvidar el revisar en el prospecto o en el envase las peculiaridades de
cada medicamento.

Insulinas: cuando el dispositivo de autoinyeccidn estd en uso no es
necesario que se conserve en nevera; eso sf, se debe tener precaucién
que no esté expuesto a temperaturas superiores a 30 °C ni a la exposi-
cién de la luz solar. El periodo de validez en uso de este tipo de dispo-
sitivos varfa entre las 2 y 8 semanas [7].

Inhaladores y colirios: aquellos inhaladores y colirios que deben
conservarse en nevera, tras su primer uso pueden conservarse a tempe-
ratura ambiente pero siempre que no estén expuestos a temperaturas
superiores a 25 °C y protegidos de la luz. El periodo de validez en uso

en el caso de los inhaladores es de un maximo de 3 meses, mientras que
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para el caso de los colirios este periodo es inferior, concretamente de 1
mes [7].

Periodo de validez en uso de los
medicamentos no termolabiles multidosis

Como hemos indicado anteriormente la fecha de caducidad de un
medicamento se determina a partir del periodo de validez establecido
mientras dicho medicamento se conserve en su envase original y se ase-
guren las condiciones de almacenamiento establecidas por el laborato-
rio. Sin embargo, este periodo de validez se ve modificado en aquellos
medicamentos multidosis tras la primera apertura del envase [8, 9]. En
estos casos es importante que el paciente conozca cémo determinar la
nueva fecha de caducidad de su medicamento.

A continuacién se describen las modificaciones que sufren en

dicho periodo de validez las distintas formas farmacéuticas:

* Colirios: Dentro de los colirios debemos diferenciar entre aque-
llos en presentacién monodosis, las cuales deben desecharse a las
24 horas de su apertura y las presentaciones en multidosis, en las
cuales el periodo de validez varia desde los 30 dias a los 90 dfas.

* Cremasy pomadas: En el envase aparece el simbolo que indica los

meses de validez una vez abierto (figura 3).
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* Jarabes: Una vez abiertos, algunos deben desecharse antes de su

fecha de caducidad (Tabla 2).

Tabla 2. Ejemplo del periodo de validez en uso de algunos de los jarabes y
soluciones orales de uso pedidtrico mds empleados.

Jarabes (Nombre comercial)

Periodo de validez en uso

Dalsy®
Nurofen®
Apiretal®

Fluimucil®

2 meses
2 meses
6 meses

15 dias

* Gotas nasales: Presentan diversos plazos de validez. Consultar el

prospecto (Tabla 3).

Tabla 3. Ejemplo del periodo de validez en uso de algunas

de las gotas nasales comercializadas

Gotas nasales (Nombre comercial)

Periodo de validez en uso

Nasonex®
Nasacort®

Rinobanedif®

Rinovitex®

2 meses
2 meses
6 meses

1 mes

* Antisépticos: Los antisépticos con clorhexidina deben desecharse

alos 3 meses de su apertura.

177



Periodo de validez de los jarabes de
reconstitucion extemporanea

Los jarabes de reconstitucién extemporinea son un tipo de medi-
camentos que suelen comercializarse como polvos de reconstitucién
extempordnea con agua, por parte del paciente, antes de su utilizacién.
Habitualmente no requieren condiciones especiales de conservacidn,
pero esto varfa una vez que han sido reconstituidos. A partir de ese
momento, deben desecharse a los 7 dias si se almacenan a temperatura

ambiente o a los 14 si se almacenan en frigorifico.

Medicamento sujeto a prescripeion | |, Informacion relativa
a las condiciones de

médica . .
. 2 dispensacion
Via de <«— VIAORAL
administracion Leer el prospecto antes de utilizar este
medicamento

Polvo seco: conservar en su embalaje
original para protegerlo de la humedad. No
conservar a temperatura superior a 25°C

Condiciones de
almacenamiento previas
a su reconstitucion

H >

Condiciones de Suspension Liquida:
almacenamiento después de | | Conservar en nevera (2-8°C). No congelar
reconstituir el medicamento

AGITAR BIEN ANTES DE USAR )
Afiadir 103 ml de agua (o afiadir agua en dos Advertencias generales de
veces hasta la hendidura del frasco situada por|{* utilizacion y reconstitucion
encima de la etiqueta) del medicamento

Invertiry agitar bien

Plazo de validez una vez reconstituido el
medicamento: 7 dias en nevera

Plazo de validez del o ||

: L Reconstituido
medicamento reconstituido

Dia: Mes:

(Mantener fuera del alcance y de la vista de los i
nifios. Comprobar que el cierre esté intacto [+ Advefcenma de
antes de su uso seguridad

Figura 4. Ejemplo de etiquetado de un medicamento de reconstitucion
extempordnea comercializado como polvo para suspension oral.
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Conclusion

El acercar a la poblacién general unas normas bisicas sobre la co-
rrecta conservacion de los medicamentos es esencial. Como principal
recomendacion estd el hecho de que deben conservarse los medi-
camentos en su envase original y que cada vez que se adquiera en la
oficina de farmacia un medicamento nuevo debe leerse la informacién
del envase y el prospecto para detectar las peculiaridades en cuanto a
las condiciones de conservacién o del periodo de validez en uso del

medicamento.
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Medicamentos genéricos
ciguales a la marca
de referencia?

ALEJANDRO RuU1z-P1cazo, [SABEL GONZALEZ-ALVAREZ,
ALEJANDRO HERNANDEZ-MATEOS,
MarTA GONZALEZ-ALVAREZ, MARIVAL BERMEJO
Departamento de Ingenieria, Avrea de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica
Universidad Miguel Herndndez de Elche

Segtin las autoridades sanitarias “El medicamento genérico es un me-
dicamento que basa su autorizacién en la demostracién de bioequiva-
lencia con un medicamento previamente autorizado y para el que ha
expirado el periodo de proteccién de datos (es decir, que han trans-
currido al menos diez afios desde su autorizacién). El medicamento
genérico tiene que cumplir con todas las garantias de calidad exigibles,
y ademds, debe demostrar que el principio activo se absorbe por el or-
ganismo de la misma manera que su correspondiente medicamento

original” [1].
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El termino medicamento genérico se implanté legamente en Espana
en el ano 1996 [2] y desde entonces el concepto se ha sometido a duras
criticas y cuestionado desde numerosos sectores sin fundamento real
o por desconocimiento de su naturaleza y proceso de autorizacién por
las autoridades sanitarias. Tanto pacientes como profesionales de la
salud siguen cuestionando a dia de hoy la eficacia y seguridad de los
genéricos y rechazando las politicas de sustitucién [3, 4]. Se ha cues-
tionado si su contenido en principio activo es inferior, si causan mds
efectos adversos debido a los diferentes excipientes, se ha cuestionado
su calidad tomando como pardmetro su inferior precio o aduciendo el
no cumplimiento de los estindares en su fabricacién. A pesar de todas
las dudas que surgieron con su aparicién hace méds de 20 anos, hoy en
dia el consumo de medicamentos genéricos alcanza una cuota del 46,4
% del total de los envases de medicamentos facturados y un 22,2 % del
importe [5].

Segtn la Ley de Garantfas y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios de julio 2006 (LGURMPS) [6], un medicamen-
to genérico es “todo medicamento que tenga la misma composicién
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farma-
céutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya
sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad”. Las
diferentes sales, ésteres, éteres, isémeros, mezclas de isémeros, com-
plejos o derivados de un principio activo se considerardn un mismo
principio activo, a menos que tengan propiedades considerablemente
diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes formas far-
macéuticas orales de liberacidn inmediata se considerardn una misma
forma farmacéutica.

Respecto asi tienen la misma cantidad de principio activo, la propia
definicién de medicamento genérico hace necesario que la dosis sea la
misma y la forma farmacéutica también. Ademds, como punto clave
se debe demostrar bioequivalencia respecto al innovador, que general-
mente se denomina medicamento de “referencia”. Que un producto

sea bioequivalente a otro quiere decir que ha demostrado una biodis-
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ponibilidad comparable en condiciones experimentales apropiadas. Es
decir, su velocidad y magnitud de absorcién son comparables hasta el
punto de que las concentraciones plasmdticas observadas son similares
y por tanto también los efectos terapéuticos y o téxicos. En resumen,
la bioequivalencia garantiza similares caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodindmicas y terapéuticas entre el genérico y el medicamento
de referencia, medicamento cuya patente ha caducado.

Como pardmetros de comparaciéon de la similitud de concentra-
ciones plasmdticas se utilizan la concentracién plasmitica méxima
(Cmax), representativa de la velocidad de absorcién y el drea bajo la
curva de concentraciones plasmdticas (AUC) como indice de la mag-
nitud de la misma. La demostracién de bioequivalencia se realiza
como paso previo para solicitar la autorizacién de comercializacién y
la similitud se define en términos estadisticos mediante el cdlculo del
intervalo de confianza del 90 % del cociente de los mencionados pard-
metros entre el genérico y su referencia (i.e. Cmax_genérico / Cmax_
referencia, por ejemplo) que debe estar incluido completamente entre
0.8 y 1.25. Si alguno de los extremos de este intervalo cae fuera de los
limites el ensayo se considera no concluyente y solo si ambos extre-
mos del intervalo caen fuera del margen 0.8 a 1.25 hablarfamos de No
Bioequivalencia o Inequivalencia. En consecuencia la demostracién
de bioequivalencia es por un lado una medida sustituta de la equi-
valencia terapéutica pero también de la calidad biofarmacéutica que
asegura que ambos medicamentos se comportardn de la misma forma
en los pacientes individuales con independencia de sus variables de-
mogréficas, enfermedad o medicacién concomitante [7].

Desde la implantacién de los medicamentos genéricos en diferen-
tes paises, se han llevado a cabo numerosos estudios comparativos de
eficacia entre formulaciones genéricas y sus medicamentos de refe-
rencia. Por ejemplo, Brito y col. en 2020 [8] estudiaron las formula-
ciones de levotiroxina genéricas frente a las de marca. Se relacionaron
con tasas similares de niveles de tirotropina normales y estables. Estos

resultados probaron que la levotiroxina genérica como terapia inicial
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para la disfuncidn tiroidea leve es tan efectiva como la levotiroxina
de marca.

Cabe recordar en todo caso, que en Europa la autorizacién de co-
mercializacién se basa en la consideracién de que la relacién beneficio/
riesgo del medicamento autorizado es positiva, lo que para el genéri-
co se basa en la informacién ya conocida por la autoridad regulatoria
sobre la seguridad y eficacia del principio activo (que fue demostrada
por el laboratorio innovador) y su demostracién de bioequivalencia. El
aspecto subsiguiente de la posible sustitucién o intercambio del inno-
vador al genérico, o viceversa o entre diferentes genéricos es un aspecto
sujeto a las legislaciones nacionales [9]. Si bien en Espafia se acepta
la intercambiabilidad o sustitucién por parte del farmacéutico [10],
también existen medicamentos no sustituibles [11]. Las razones para
considerar un medicamento no sustituible en un grupo de pacientes
son diversas. Por ejemplo, las hipersensibilidades a ciertos excipientes
pueden hacer que un medicamento genérico (o bien el innovador) no
sea 6ptimo; basta recordar todos aquellos medicamentos que conten-
gan lactosa como excipiente, o almidén de trigo que podrian originar
problemas en intolerantes a dichas sustancias.

El otro aspecto que incide negativamente en la percepcion de la
calidad de los genéricos es su inferior precio, que parte del descono-
cimiento de la razén de su menor coste frente al innovador cuando
este gozaba de la proteccién de la patente. Es de vital importancia en-
tender por qué sucede esto. Para un medicamento que acaba de ser
desarrollado y comercializado existe una patente; mientras la patente
esté en vigor se considera que el elevado precio del medicamento estd
justificado para la recuperacién de los gastos que ha hecho la empresa
en Investigacién, Desarrollo e Innovacién. Cuando este periodo de
tiempo expira, se permite a otras compaiifas el uso de ese principio
activo, y después de pasar los controles pertinentes y comercializar el
medicamento como genérico, se puede ajustar el precio ya que esta
ultima compafifa no tuvo que gastar tanto dinero buscando la molé-

cula innovadora y demostrando su seguridad y eficacia. Dado que la
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seguridad y eficacia del principio activo, ya es conocida por parte de las
autoridades regulatorias, no serfa 1égico exigir la realizacién de nuevos
estudios en humanos de seguridad y eficacia a la companifa genérica.
Se considera ese concepto demostrado y al genérico se le exige la de-
mostracién de su bioequivalencia con el innovador. Para hacernos una
idea de lo que cuesta desarrollar y comercializar un nuevo firmaco,
Martin y colaboradores [12] determinaron que, de media, la suma de
los gastos de los ensayos anteriores a la comercializacién (Fase 1, 2y
3) suman 33,4 millones de ddlares. A esto hay que sumarle los gastos
de otras moléculas que no hayan conseguido progresar a las siguientes
fases de estudio, (recordemos que sélo una de cada diez mil molécu-
las llega a convertirse en medicamento). Si tenemos en cuenta todo el
gasto de investigacion, ensayos clinicos y registro, la cifra puede llegar
a 1300 millones de ddlares y un periodo de 16 anos mientras que para
el desarrollo de un medicamento genérico esto se verfa reducido a de 1
a S millones de délares y un periodo medio de entre 3y 5 anos [13, 14].

985-1300 Millones de $
12-16 Afios

Ensayos clinicos Registroy
Innovador

Fasel, Ily Il Comercializacién
6-7 afios 1-2 afios

5 o > ‘
Compuestos ‘ Compuesto B
\O S

Genérico

Investigacion, Registro
y Comercializacion
3-5afios

1-5 Millones de 52
3-5 Afios
Figura 1. Esquema del desarrollo de medicamentos innovadores
) genéricos en tiempo e inversion economica [13, 14].

Ensayos
Bioequivalencia

Laimportancia de este tipo de medicacién no solo es ventajosa para
el fabricante, sino que también supone un gran ahorro para el Sistema
Nacional de Salud Espanol. Este ahorro supone unos 1000 millones
de euros anuales [15].
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Los medicamentos genéricos son de vital importancia hoy en dia,
permiten el acceso més rdpido y seguro a medicacién de calidad y es res-
ponsabilidad de los profesionales sanitarios estar informados e informar
a los pacientes de los mismos. Una prioridad inmediata es convencer a
mds médicos, farmacéuticos y pacientes de que los medicamentos gené-
ricos son bioequivalentes a los productos de marca [6, 7].

En un estudio de Ryu y colaboradores [18] de 2017 se estudié la
percepcién de los médicos coreanos hacia los medicamentos genéri-
cos. Desde 2012 en Corea del Sur los medicamentos de marca que ven
terminada su patente deben tener el mismo precio que sus equivalen-
tes genéricos. El gobierno coreano ha revisado y reforzado la directriz
sobre la prueba de bioequivalencia para mejorar la calidad y la confian-
za de los medicamentos genéricos. Aunque la prescripcién de medica-
mentos genéricos aumentd en la encuesta de 2011, la encuesta de 2013
mostré que alrededor del 70 % de los encuestados todavia preferian los
medicamentos originales.

En otro estudio de 2018, Desai y colaboradores [19] compararon el
ndamero de pacientes que decidfan volver al medicamento innovador
después de cambiarse a un genérico autorizado con la misma aparien-
cia y misma composicién de excipientes frente a los que se cambiaban
a otro genérico con diferente apariencia y composicién de excipien-
tes. Los resultados mostraron que la tasa de retorno al medicamento
innovador era menor para el grupo en el que se mantenia la misma
apariencia. Es importante aclarar que en este estudio las diferencias
entre las formulaciones de genéricos eran de apariencia y composicion
de excipientes, lo que no afecta en ningtin caso a su seguridad y eficacia
demostradas previamente a su comercializacién, por lo que se podria
atribuir este rechazo a la falta de confianza de los pacientes en los me-
dicamentos genéricos.

Pero en los ultimos anos parece que vamos avanzando hacia una
mejor comprensién de lo que en realidad son los medicamentos gené-
ricos. En 2016 Kesselheim y colaboradores [20] evaluaron la frecuen-
cia con la que los pacientes informaron haber pedido a sus médicos que
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les recetaran un medicamento de marca en lugar de un medicamento
genérico en el tltimo afio, y el “escepticismo genérico”, definido como
no creer que los medicamentos genéricos eran tan seguros, efectivos,
tenfan los mismos efectos secundarios y contenfan los mismos in-
gredientes activos que los medicamentos de marca. Encontraron un
incremento del nimero de pacientes con opiniones positivas de los
medicamentos genéricos, pero habrd que superar las persistentes per-
cepciones negativas para garantizar un ahorro continuo de costes y
mejores resultados para los pacientes.

Considerando el ahorro que el medicamento genérico supone para
el sistema sanitario y la posibilidad de sustitucién en determinadas
condiciones por parte del farmacéutico se hace necesario que desde la
farmacia se contribuya a derribar las barreras de percepcién negativa
sobre este elemento de ahorro y se informe adecuadamente al paciente
sobre la seguridad y eficacia de los mismos. Por otro lado, es impor-
tante que se detecten aquellos casos en los que un efecto negativo estd
asociado a un excipiente en un paciente concreto y se desaconseje la

sustitucion.
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Administracion de
medicamentos por
via pulmonar: manejo
de inhaladores
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La administracién pulmonar de medicamentos es una estrategia en
alza. Esta administracién se produce por inhalacién, a través de la
boca, de un firmaco en estado liquido o sélido disperso en un gas que
acttia como vehiculo para llegar al tracto respiratorio.

En la actualidad, la via pulmonar es la via de eleccién para la ad-
ministracién de medicamentos destinados a tratar patologias respira-
torias como el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La via inhalatoria permite administrar la dosis de firmaco a nivel pul-
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monar, alcanzando elevadas concentraciones locales (generalmente
con dosis inferiores a las empleadas por via oral) minimizando asf los
efectos secundarios. Sin embargo, una parte significativa de la dosis de
un principio activo inhalado no se deposita en los pulmones, sino que
es deglutida y absorbida en el tracto intestinal. Los firmacos que ha-
bitualmente se administran a través de esta via son broncodilatadores
(f-adrenérgicos, anticolinérgicos) y antiinflamatorios (corticosteroi-
des). No obstante, recientemente, se ha incrementado el interés por
la via pulmonar como via de administracién de firmacos con accién
sistémica como antipsicdticos, debido a la gran superficie disponible
para la absorcidn, el elevado flujo sanguineo y la reducida actividad
metabdlica pulmonar [1].

Para que un firmaco administrado por via pulmonar tenga el efecto
deseado, el firmaco inhalado debe depositarse en la regién diana de los
pulmones. El depésito de firmaco en los pulmones depende de facto-
res relacionados con la formulacién, con el paciente y con el dispositi-
vo utilizado para inhalar [2].

La zona de deposicién viene determinada por el tamano de las par-
ticulas, por lo que, a fin de incrementar la deposicién en los pulmones
y reducirla en boca y garganta, la mayoria de los inhaladores comer-
cializados generan aerosoles con particulas/goticulas de firmaco de
un tamafo comprendido entre 1y 5 um. Sin embargo, las particulas
de tamano muy reducido y algunos firmacos con tendencia a captar
humedad pueden llegar a formar agregados, modificando su perfil de
deposicion respecto al de sus particulas individuales.

La deposicion pulmonar también se incrementa cuanto mayor
sea el volumen de aire inhalado. Ademds, inhalaciones rdpidas favo-
recen una deposicién rdpida por impacto en la boca y la garganta,
mientras que inhalaciones lentas favorecen una mayor deposicién
pulmonar. Por ultimo, la profundidad de penetracién pulmonar
del firmaco se ve favorecida a frecuencias respiratorias bajas, lo que
justifica que deba contenerse la respiracién al completar la inhala-

cién (proceso conocido como apnea post-inspiratoria) para prevenir
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que el firmaco depositado sea exhalado inmediatamente durante la
espiracion.

Para la administracién de firmacos inhalados son necesarios dis-
positivos especiales. El tipo de dispositivo y la técnica de inhalacién
determinan la eficacia terapéutica de la administracién pulmonar de
medicamentos. De hecho, el principal inconveniente de esta via de
administracién es la dificultad que tienen los pacientes para utilizar
correctamente los dispositivos de inhalacién. Una técnica inhalatoria
incorrecta aumenta el riesgo de reacciones adversas por exposicion sis-
témica y de exacerbaciones de las patologfas respiratorias. Para conse-
guir una correcta administracién del medicamento es preciso que los
pacientes reciban instrucciones claras y precisas acerca de cémo utili-
zarlos [3].

Existen cuatro tipos de dispositivos para la administracién pulmo-
nar de medicamentos: nebulizadores, inhaladores de cartucho presu-
rizado (con o sin cdmara de inhalacién), inhaladores de niebla fina e
inhaladores de polvo seco [4]. Este articulo describe las caracteristi-
cas de los distintos tipos de dispositivos de inhalacién disponibles ac-
tualmente en Espana y los medicamentos que los emplean (Anexo).
Se explica también su modo de empleo y los criterios de seleccién del

dispositivo segtn las caracteristicas del paciente.

Nebulizadores

Los nebulizadores son dispositivos que se utilizan para transfor-
mar una solucién o suspension acuosa de un firmaco en un aerosol
para su inhalacién a través de una mascarilla facial o boquilla. Existen
tres tipos de nebulizadores dependiendo de la fuente de energfa que
empleen: nebulizadores neumdticos, ultrasénicos y de malla.

Entre sus ventajas destacan que no requieren coordinacién entre
la activacién del nebulizador y la inspiracion, y que la técnica de inha-
lacién seguida por el paciente no tiene pricticamente repercusion en

el tratamiento. Por ello, los nebulizadores son adecuados para ninos
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y personas incapaces de utilizar otro tipo de dispositivos. A diferen-
cia del resto de los inhaladores permiten combinar varios firmacos en
proporciones variables modificando su concentracién segin las nece-
sidades individuales.

Sin embargo, la mayor parte de los nebulizadores tienen unas di-
mensiones que los hacen dificilmente portables y los tiempos de tra-
tamiento son prolongados, por lo que su uso estd mayoritariamente
restringido al dmbito hospitalario (se estima que en Espafia los nebuli-
zadores constituyen tan solo el 10-14 % de las terapias respiratorias do-
miciliarias) [S]. Ademds, la retencién del firmaco en el propio equipo
es elevada: se estima que s6lo un 10 % de la cantidad de fdrmaco dis-
puesta en el nebulizador se deposita en los pulmones [2]. Los nebu-
lizadores presentan un elevado riesgo de contaminacién microbiana,
por lo que requieren un mantenimiento exhaustivo mediante lavado

con agua y jabén de todas sus piezas.

Inhaladores de cartucho presurizado

Los inhaladores de cartucho presurizado (ICP) contienen el
firmaco en suspension o solucién con un propulsor en condiciones de
sobrepresion. El propulsor es siempre un gas licuado que, a presion y
temperatura ambiente, se encuentra en forma gaseosa, pero que licua
al aumentar la presion en el envase que los contiene. Los elementos
mecdnicos del envase proporcionan la resistencia necesaria para sopor-
tar la sobrepresién que existe en su interior. El gas propelente es el
responsable de la formacién del aerosol del firmaco. La presién ejer-
cida por el paciente sobre el cartucho acciona la vilvula dosificadora y
permite la salida del aerosol a través de la boquilla. En cumplimiento
con el Protocolo de Montreal (1987) de las Naciones Unidas, los hi-
drofluoroalcanos son, actualmente, los gases utilizados mds habitual-
mente como propulsores.

En su dia, los ICP se convirtieron en el primer dispositivo de in-

halacién ambulatorio portitil. Son multidosis y al accionar el inha-

194



lador se libera una dosis de firmaco. La eficiencia de la liberacién de
firmaco a los pulmones de un ICP depende principalmente de la
coordinacidn entre la actuacion sobre el inhalador y la inspiracién.
Sélo entre el 10y el 20 % de la dosis emitida por los ICP se deposita
en los pulmones [2].

Entre las ventajas de estos inhaladores destacan su portabilidad
por su pequefio tamano y los bajos flujos inspiratorios que requie-
ren. Asimismo, por la presencia del gas propulsor en estos sistemas,
el paciente percibe la realizacién de la inhalacién del aerosol. Hay
una amplia variedad de firmacos comercializados en estos dispositi-
vos en Espafia.

Su principal inconveniente es que el uso adecuado de estos inha-
ladores precisa que los pacientes aprendan a coordinar la inspiracién
con la actuacién sobre el inhalador a fin de coordinar la salida del pro-
ducto con la entrada en las vias respiratorias. Ademds, la elevada ve-
locidad de salida del gas propulsor hace que los aerosoles presenten
un alto impacto orofaringeo. La evaporacién del gas propulsor en la
orofaringe es responsable también de un efecto frio caracteristico que
hace frenar la inhalacién a muchos pacientes.

Los ICPs se pueden utilizar con cdmaras espaciadoras de inhalacién
en pacientes pedidtricos o con problemas de sincronizacién. Existe
una amplia gama de modelos de cdmaras espaciadoras de uso universal
o adaptables a determinados ICP. A estas cimaras se les puede acoplar
una mascarilla para su empleo en pacientes pedidtricos. Son de uso
personal y requieren el lavado de todas las piezas con agua y jabén al
menos una vez por semana.

Estas cimaras son dispositivos que aumentan la distancia entre el
cartucho presurizado y la boca del paciente. Tras la actuacién sobre
el inhalador, el aerosol formado queda en el interior de la cdmara, lo
que permite un retraso en el inicio de la inspiracién, que no requiere
coordinarse con la activacién del dispositivo. El firmaco enlentece asi
su velocidad y reduce su impacto orofaringeo y, como consecuencia,

sus efectos secundarios. Ademds, las cdmaras de inhalacién favorecen
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la evaporacién de los propelentes fuera de la boca, disminuyendo asi el
efecto frio producido por su evaporacién en la orofaringe.

Sin embargo, el tamafio de las cdmaras espaciadoras limita su por-
tabilidad. Por otro lado, la evaporacién del gas propulsor en la cimara
reduce la percepcién de la inhalacidn del aerosol por el paciente.

Las dificultades que tienen muchos pacientes a la hora de utilizar
los ICP en los que el firmaco estd en suspension en el gas propulsor
(conocidos como ICP convencionales), ha impulsado el desarrollo de
ICP alternativos.

Asi, en los ICP de particulas/goticulas extrafinas el firmaco estd
en solucién, por lo que no es necesario agitar el inhalador antes de la
administracién. Proporcionan un aerosol de goticulas mds pequefias
que las particulas de los ICP convencionales, con mayor depdsito pul-
monar y menor impacto orofaringeo. Liberan el aerosol de forma mds
lenta, por lo que no requieren una sincronizacion tan precisa entre la
salida del firmaco y la inspiracién. Sin embargo, hay pocos firmacos
disponibles para administrar con este tipo de dispositivo y precisan
refrigeracién durante su almacenamiento.

Alternativamente, los ICP con sistema Jet® llevan incorporado un
espaciador circular de pequeno volumen que equivaldria a utilizar un
ICP convencional con cdmara, evitando asi la necesidad de sincroni-
zar la activacién y la inspiracién, disminuyendo el depésito orofarin-
geo. En Espafia solo se comercializa un medicamento que utiliza este
sistema.

Por dltimo, y de introduccién mds reciente, se han desarrollado
ICP activados por la inspiracion, los cuales descargan automdticamen-
te el producto en respuesta a la maniobra inspiratoria del paciente.
Este mecanismo de funcionamiento elimina la necesidad de coordinar
pulsacién e inspiracién sin afiadir una complejidad excesiva al disefio
del dispositivo. Sin embargo, estos sistemas requieren flujos inspirato-
rios sustanciales por parte del paciente para asegurar la eficacia del dis-
positivo. En Espafia solo se comercializa un medicamento que utiliza

este sistema.

196



Inhaladores de niebla fina

Los inhaladores de niebla fina (INF) contienen el firmaco en di-
solucién en un cartucho, de donde se libera en forma de niebla fina
mediante la energfa proporcionada por un resorte que lo comprime.
Asi, no usan gases propulsores. El acrosol se libera de forma mds lenta
y con goticulas de menor tamafio que las particulas de los ICP conven-
cionales. Esto facilita la coordinacién en la administracién y reduce
el impacto en boca y garganta, por lo que el depdsito pulmonar es
elevado. Por esta razdn, es necesaria una menor cantidad de firmaco
que con otros dispositivos.

No obstante, se ha de cebar el dispositivo para cargar la dosis y
algunos pacientes pueden tener dificultad con este paso. Actualmente

hay pocos firmacos comercializados con este tipo de inhalador.

Inhaladores de polvo seco

Los inhaladores de polvo seco (IPS) son dispositivos accionados
por una inspiracién profunda del paciente que surgen como alterna-
tiva a los ICP para eliminar las dificultades de coordinacién entre la
activacién del dispositivo y la inspiracién. Asi, estos dispositivos estin
disefiados para que sea el esfuerzo inspiratorio del paciente el que pro-
duzca la formacién del aerosol del firmaco, por lo que no requieren
la utilizacién de gases propulsores licuados. En la actualidad, se han
convertido en los sistemas de administracién pulmonar mds utilizados
(Figura 1).
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Figura 1. Cronologia de autorizacion de medicamentos de administracion
pulmonar en Espafia agrupados por tipo de dispositivo. N: medicamentos
para nebulizacion, ICP: inhaladores de cartucho presurizado; INF:
inhaladores de niebla fina; IPS: inhaladores de polvo seco. Fuente: elaboracion
propia a partir de los datos del Centro de Informacion de Medicamentos
de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Entre las ventajas de estos inhaladores destacan su portabilidad por
su pequefo tamafio y su aprendizaje de uso menos exigente, pues los
pacientes no necesitan coordinar la inspiracion con ninguna actuacién
sobre el inhalador. Ademds, en los IPS la inspiracién puede repetirse
tantas veces como se desee, pues solo se dispone de una dosis, asegu-
rindose con ello la completa inhalacién del firmaco. Los IPS aportan
un depdsito pulmonar superior al de otros dispositivos (25-35 %) al
verse reducido el impacto orofaringeo por carecer de gas propulsor en
su formulacién. Hay una amplia variedad de firmacos comercializa-
dos en estos dispositivos en Espana.

Entre sus inconvenientes destaca, por un lado, que necesitan ﬂujos
inspiratorios mds altos que los ICP, por lo que no son adecuados para
nifios menores de 6 aflos ni para pacientes con insuficiencia respirato-

ria severa. Por otro lado, la ausencia de gases propulsores dificulta la
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percepcién de la inhalacién de la dosis con los IPS y la espiracién in-
advertida del paciente sobre el dispositivo puede conllevar pérdidas de
la dosis. Asimismo, son sensibles al efecto de la humedad, que puede
ocasionar la agregacion de las particulas de polvo.

Dependiendo de si el firmaco se encuentra previamente dosificado
o no, se distinguen distintos tipos de IPS: sistemas con dosis predis-
pensada (unidosis o multidosis) y sistemas reservorio.

* Sistemas predosificados unidosis: El firmaco se encuentra do-
sificado en una cdpsula de gelatina que debe ser cargada manual-
mente por el paciente en el depésito del dispositivo en cada toma
y que debe perforarse al accionar el dispositivo de forma previa a
lainhalacién. En general, requieren inspiraciones mds profundas
que los sistemas multidosis.

* Sistemas predosificados multidosis: Las dosis del firmaco se
encuentran predispensadas individualmente en pequefnios depé-
sitos (alveolos) de un blister. Al accionar el dispositivo, los alveo-
los son agujereados y liberan el firmaco durante la maniobra de
inhalacién. El nimero de dosis es variable segtin el sistema.

* Sistemas reservorio: El firmaco se encuentra en un depdsito
situado en el interior del inhalador y la emisién de la dosis unita-
ria se efecttia por accién de un dispositivo dosificador. Contienen
cantidades elevadas de firmaco, permitiendo mayor numero de
dosis que los sistemas predosificados, pero siendo mds sensibles
ala humedad ambiental ya que todo el firmaco estd en un tnico

depésito y, por tanto, es ficil que se apelmace.

Técnica de inhalacion

Cada tipo de dispositivo tiene su propia técnica, que deben conocer
los pacientes, pero existen algunos pasos comunes a ICP, INF e IPS [4,

6], como son:
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1. Colocarse en posicién erguida para permitir la méxima expan-
sién tordcica.

2. Preparar el dispositivo segtn el tipo y destaparlo. Para ICP hay
que agitar el inhalador antes de usarlo para conseguir una mezcla ho-
mogénea (salvo formulaciones en solucién) y colocarlo en formade L,
con la boquilla hacia abajo y la vélvula hacia arriba. En el caso de que
el dispositivo se use con cdmara espaciadora, hay que acoplarla a la bo-
quilla. Para INF hay que cebar el inhalador antes de usarlo. Para IPS
unidosis hay que colocar la cdpsula en el orificio previsto para ello y
romperla apretando el pulsador correspondiente; para IPS multidosis
hay que cargar la dosis. Una vez perforada la cdpsula/alveolo o cargada
la dosis, no se debe agitar el inhalador ya que se perderia todo el polvo.

3. Hacer una espiracién lenta y profunda lejos de la boquilla.

4. Colocar la boquilla entre los dientes y cerrar los labios alrede-
dor, dejando la lengua apoyada en el suelo de la boca con el fin de
evitar al mdximo la obstruccién del flujo aéreo. Realizar entonces una
inhalacién, que serd distinta segtin el dispositivo:

x Los ICP y los INF no precisan un flujo inspiratorio alto, por
lo que los pacientes deben inhalar de forma lenta y constante para
reducir el depdsito de particulas en boca y garganta, accionando el
inhalador al comienzo de la inspiracién.

x Los IPS precisan que los pacientes tengan un flujo inspiratorio
alto por lo que deben inhalar de forma ripida y profunda para generar
la corriente de aire capaz de aerosolizar el polvo. Con IPS se puede
repetir una segunda inhalacién para aprovechar todo el medicamento
y asegurar el vaciado de la cimara.

5. Retirar el inhalador de la boca tras completar la inhalacién y
aguantar la respiracién (apnea post-inhalatoria) durante 10 segundos
para facilitar el mdximo depésito del firmaco y reducir la cantidad de
dosis inhalada que se exhala.

6. Expulsar el aire lentamente por la nariz.

7. Cuando se requiera una segunda dosis esperar al menos 30-60

segundos respirando normalmente antes de la repeticién de los pasos



anteriores. Si hay que repetir la dosis con ICP, esperar 1-2 minutos
para que la vilvula recupere la presién.

8. Retirar la cdpsula vacia (en IPS unidosis) y cerrar el inhalador.

9. Enjuagarse la boca (sin tragar) con agua para eliminar los restos
del firmaco y minimizar el riesgo de eventos adversos (por ejemplo, la
aparicién de infecciones fingicas como la candidiasis oral con corti-
costeroides inhalados).

10. Limpiar el dispositivo (en seco en el caso de IPS, pues si accede
humedad al interior del inhalador, el polvo podria apelmazarse y no se

inhalarfa correctamente).

Eleccion del dispositivo

Dada la gran variedad de dispositivos de inhalacién comercializa-
dos con distinta composicién y técnica de administracién, para que el
tratamiento inhalado administre las dosis 6ptimas de firmaco es fun-
damental la adecuacién del dispositivo para cada paciente. Para una
eleccién adecuada hay que tener en cuenta las caracteristicas clinicas,
edad y capacidad de coordinacién del paciente, asi como los tipos de

dispositivo en los que se encuentra disponible el firmaco de interés

(Anexo).

Tabla 1. Orientaciones sobre el tipo de inhalador mds adecnado segiin la
edad y condiciones fisicas del paciente [4, 6].

0-3 afios ICP + cdmara espaciadora con mascarilla
_ ICP + cdmara espaciadora (mascarilla opcional
4-6 aflos , -y .
seguin el grado de colaboracién del paciente)
Nifios
ICP (cdmara espaciadora opcional segin el grado
> 6 afios de coordinacién del paciente)

IPS
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ICP

Buena coordi-  Flujo inspirato-

nacién entrela  rio alto INF

inhalacién y la 1PS

activacién del

dispositivo Flujo inspirato- ICP
rio bajo INF

ICP + cdmara espaciadora

Adultos

Flujo inspirato- ICP no convencionales

Pobre coordi-

rio alto INF
nacién entre la
inhalacién y la IPS
activacion del i .
. .. ICP + cdmara espaciadora
dispositivo

Flujo inspirato-

. . ICP no convencionales
rio bajo

INF

Los ICP convencionales requieren de coordinacién pulsacién-in-
halacién y esto puede ser dificil para algunos pacientes, especialmente
para poblacién pedidtrica y geridtrica. Para solucionar esta dificultad
los ICP se pueden utilizar con cimaras espaciadoras de inhalacién.

Los INF precisan de una menor capacidad de coordinacién entre
activacién e inhalacién que con los ICP convencionales, pero requie-
ren destreza manual para poder cargar el cartucho de medicamento.

Los IPS necesitan flujos inspiratorios mds altos que los ICP por
lo que suelen ser los dispositivos de eleccién en pacientes jévenes con
vida activa y buen nivel cognitivo. Sin embargo, los IPS no se deben
utilizar en menores de 6 afios, ni en pacientes que presentan patolo-
gfas respiratorias con ﬂujo inspiratorio bajo ni en pacientes ancianos.
Asi, en personas mayores con flujo inspiratorio bajo, el dispositivo mds
adecuado es un ICP con una cdmara espaciadora o un INF.

En la Tabla 1 se presentan orientaciones sobre el tipo de inhala-
dor més adecuado para cada paciente segtin la edad y las condiciones
fisicas.

En cualquier caso, siempre que el paciente no sea capaz de realizar

correctamente la técnica inhalatoria del dispositivo elegido se debe se-
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leccionar un dispositivo alternativo. Ademds, es importante tener en
cuenta que en pacientes polimedicados el uso concomitante de inhala-
dores de distinto tipo puede conducir a un uso incorrecto por confu-
sidén entre las diferentes técnicas, por lo que siempre que sea posible se
deben emplear dispositivos del mismo tipo o, al menos, con la misma
técnica de inhalacién.

En resumen, es importante destacar el papel de la educacién sanita-
ria acerca del manejo de estos dispositivos de inhalacién para conseguir
optimizar los tratamientos por via pulmonar, bajo la premisa de que
el inhalador mds caro y menos eficaz es siempre aquel que no se utiliza

correctamente.
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Anhexo

Medicamentos comercializados en Espafa (en abril 2021) para su
administracién por via pulmonar clasificados por el tipo de disposi-
tivo de inhalacién. Los pacientes deben identificar el medicamento
prescrito y leer en el texto la técnica de empleo segtin el tipo de inhala-

dor de que se trate.

Tipo Liquidos para nebulizacién
Subtipo Firmacos Medicamentos
p-adrenérgicos Salbuair Ventolin
Bromuro de
e Atrovent . .
Anticolinérgicos . ipratropio Aldo
monodosis .
Union
Ipratropio

p-adrenérgicos + Combiprasal | bromuro/salbu-

Anticolinérgicos
§ tamol Cipla
. .. Tobramici-
Solucién Bramitob Promixin
.. na Altan
Cayston Quinsair Tobramici
e . , obramici-
Antibiéticos Colfinair Tobi
.. .. na Sun
Colistimetato | Tobramicina ..
. Tobramici-
de sodio Teva | Accord
na Teva

Antihipertensivos Ventavis

Mucoliticos Ambroxol Pectodil

Terapia enzimdtica | Pulmozyme

S nsion | Corticosteroid Budesonida | Fluticasona Pulmicort
USpensio OTHCOSIETOIAES 1 A1do-Union | Aldo-Union wmico
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Tipo Inhaladores de cartucho presurizado
Subtipo Firmacos Medicamentos
Beglan Inaspir Salbutamol
B-adrenérgi Betamican | Serevent Sandoz
-adrenérgicos
8 Broncoral | Salbutamol Soltel
Neo Aldo-Union Ventolin
Ipratropio
Anticolinérgicos | Atrovent Atroaldo bromuro
Conven- Cipla
cionales Becloforte | Budesonida Fluticasona
(suspension) Corticosteroid Becotide Aldo-Union Cipla
orticosteroides . R
Budesonida | Flixotide Inalacor
Pulmictan |Flusonal Trialona
Plusvent .
. Anasma . Seretide
B-adrenérgicos + . Rilast .
. ) Flutiform . Symbicort
Corticosteroides Salmeterol/flutica-
Inaladuo .
sona Cipla
Corticosteroides | Alvesco Beclo-Asma
, -adrenérgicos +
Particulas B . 5 . Formodual |Foster
Corticosteroides
extrafinas
(solucién) B-adrenérgicos +
Anticolinérgicos + | Trimbow
Corticosteroides
Sistema Jet | Corticosteroides | Ribujet
. -adrenérgicos + | Flutiform
Activados B . 5 )
Corticosteroides | K-haler
Tipo Inhaladores de vapor suave o de niebla fina
Subtipo Firmacos Medicamentos
. Striverdi
B-adrenérgicos .
Respimat
e e Spiriva
Anticolinérgicos .
Respimat
-adrenérgicos + | Spiolto . .
B L g . P . Yanino Respimat
Anticolinérgicos | Respimat
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Tipo Inhaladores de polvo seco
Subtipo Firmacos Medicamentos
Foradil Formoterol Aldo
B-adrenérgl Aerolizer Union Onbrez
-adrencrgicos Formoterol |Hirobriz Breezhaler
Stada Breezhaler
o Braltus Gregal Spiriva
. Anticolinérgicos | Enurev . Tovanor
Sistemas pre- Seevri Breezhaler
. Breezhaler Breezhaler
dosificados
unidosis Corticosteroides Miflonide
Breezhaler
B-adrenérgicos Ultibro Xoterna
+Anticolinérgicos | Breezhaler Ulunar Breezhaler Breezhaler
Antibidticos Colobreathe | Tobi Podhaler
Antipsicdticos Adasuve
Beglan
.. Accuhaler . Serevent
B-adrenérgicos Betamican Inaspir Accuhaler Accuhaler
Accuhaler
R Incruse .
Anticolinérgicos Ellipta Rolufta Ellipta
Flixotide
Corticosteroides Accuhaler Inalacor Accuhaler Trialona
Flusonal Accuhaler
Accuhaler
Sistemas pre- L.
dosificados B —a(%ren.erglc?)s+ An'oro Laventair Ellipta
1. Anticolinérgicos | Ellipta
multidosis
Airflusal
Forspiro Inhalok Forspiro | Revinty
f-adrenérgicos + | Anasma Plusvent Ellipta
Corticosteroides | Accuhaler | Accuhaler Seretide
Inaladuo Relvar Ellipta Accuhaler
Accuhaler
ﬁ—ac?ren'ergICf)s + Trelegy
Anticolinérgicos + Ellioea
Corticosteroides p
Antivirales Relenza
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Tipo Inhaladores de polvo seco
Subtipo Firmacos Medicamentos
Formatris | Salbutamol
B-adrenérgi Novolizer | Clickhaler
adrencrgicos Oxis Terbasmin
Turbuhaler | Turbuhaler
Anticolinérgicos Bretarl.s Eklira Genuair
Genuair
Asmanex Novopulm
Corticosteroid Twisthaler | Novolizer
Sistemas OTHICOSLETOIEeS 1 g1 desonida | Pulmicort
reservorio Easyhaler | Turbuhaler
ﬁ-ac%ren.erglc.os + Brlmlc? Duaklir Genuair
Anticolinérgicos | Genuair
BiResp Gibiter
Spiromax | Flusamix Easyhaler | Easyhaler
B-adrenérgicos + | Bufomix Formodual Rilast
Corticosteroides | Easyhaler | Nexthaler Turbuhaler
DuoResp  |Foster Nexthaler | Symbicort
Spiromax Turbuhaler
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¢Qué son los medicamentos biolégicos?

En las dltimas décadas, la innovacidn en el drea de salud ha tenido un
claro impacto en la mejora de la calidad y de la expectativa de vida de
las personas. En ese sentido, los avances en el desarrollo de medicamen-
tos bioldgicos han realizado una gran contribucion.

Un medicamento biolégico es aquel que contiene uno o mds

principios activos obtenidos a partir de material bioldgico, como
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fluidos, tejidos humanos o animales, o microorganismos. Cuando
estos medicamentos se obtienen a partir de sistemas vivos utilizando
ingenierfa genética, se denominan medicamentos biotecnoldgicos.
En la actualidad, la mayorfa de los medicamentos biolégicos se ob-
tienen mediante las técnicas antes descritas, aunque existen algunas
excepciones [1].

Para definir un medicamento biolégico ademds del origen del pro-
ducto, se considera esencial el proceso de produccién del mismo. Asi,
uno de los distintivos de un medicamento bioldgico es la exigencia de
la determinacién de su calidad mediante, por una parte, una combi-
nacién de ensayos fisicoquimicos y bioldgicos y, por otra, la detallada
descripcién del proceso de produccién y control. De ahi que para des-
cribir estos medicamentos se haya acufiado la expresion e/ producto es
el proceso.

Desde su aparicién, los medicamentos bioldgicos han impacta-
do considerablemente en el tratamiento de enfermedades crénicas
impulsando un continuo estudio y desarrollo del drea, el cual puede
ser claramente evidenciado en el aumento de articulos cientificos
publicados en los dltimos afos, como se muestra en la Figura 1. La
eleccién de estos medicamentos como estrategias terapéuticas para
diversas enfermedades y su constante desarrollo en la industria far-
macéutica, se relacionan con su capacidad de abordar un tratamien-
to dirigido hacia un objetivo terapéutico especifico, modificar el
curso de desérdenes patoldgicos, tener asociado un menor grado de
toxicidad fuera del sitio de accién y proporcionar una mejor calidad

de vida a los pacientes.
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Figura 1. Estudios publicados revisados por pares en funcidn del tiempo
disponibles en la base de datos PubMed a partir de una bisqueda

avanzgada de articulos conteniendo las palabras farmacos bioldgicos,
medicamentos bioldgicos o medicamentos bioterapéuticos en lengua inglesa.

En este sentido, numerosos medicamentos bioldgicos se han in-
corporado al arsenal terapéutico de ciertas enfermedades graves (au-
toinmunes, inflamatorias, oncoldgicas, diabetes o trastornos de la
coagulacién), que no disponian de una terapia eficaz con firmacos de
sintesis quimica. Algunos ejemplos de este tipo de medicamentos son
las hormonas de crecimiento, la insulina, las eritropoyetinas, los fac-

tores de coagulacion, los anticuerpos monoclonales y las vacunas [2].

¢Qué tipos de medicamentos
biolégicos hay disponibles?

Las terapias basadas en medicamentos biolégicos comprenden una
gran variedad de modalidades moleculares, tales como péptidos, pro-
teinas, glicosaminoglicanos y dcidos nucleicos y, aquellos incluidos en
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terapias avanzadas basadas en genes, células y tejidos, las cuales son es-
quematizadas en la Figura 2.

S

Péptidos y
Glicosamino- proteinas
2

& glicanos

MEDICAMENTOS 5"

BIOLOGICOS

Acidos
nucleicos *

Terapias
avanzadas
Terapia
Celular

Figura 2. Esquema ilustrativo de los diferentes tipos de medicamentos
bioldgicos. Imagen creada mediante BioRender.com.

Los medicamentos basados en proteinas y péptidos representan
mids del 70 % de medicamentos bioldgicos aprobados actualmente,
abarcando una gran diversidad de terapias integradas principalmente
por los factores de crecimiento (por ejemplo, filgastrim) y los anticuer-
pos monoclonales (infliximab, etanercept, adalimumab, trastuzumab,
rituximab, entre otros). A estos grupos de firmacos, siguen las hormo-
nas (somatropina, eritropoyetinas humanas e insulina glargina, entre
otras) y, por ultimo, interferones, citocinas, factores de coagulacién,
enzimas y péptidos.

Los medicamentos biolégicos basados en proteinas son moléculas
grandes que consisten en secuencias de aminodcidos plegadas en dife-
rentes configuraciones tridimensionales que deben mantenerse en la
conformacién adecuada durante la produccién, el almacenamiento y
la dispensacién para mantener la actividad terapéutica. Tal es asi que
cambios leves en la conformacién pueden llevar a que una proteina

no pueda encajar en su objetivo molecular, limitando o previniendo
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su actividad bioldgica. En el caso de los péptidos, presentan un menor
tamafo (30-40 residuos de aminodcidos) y no involucran las estruc-
turas conformacionales de orden superior, presentes en proteinas [3].

En cuanto a los glicosaminoglicanos, estin formados por largas
cadenas constituidas por amino-aztcares y dcido urdnico sulfatados,
y a nivel fisiolégico se unen a proteinas, formando proteoglicanos. Las
heparinas, hepardn sulfato, dermatin sulfato, y condroitin sulfato, son
ejemplos de firmacos bioldgicos de este grupo [4].

Los medicamentos bioldgicos también comprenden el pequeno
grupo de medicamentos basados en dcidos nucleicos, constituidos
por dcido desoxirribonucleico (ADN), 4cido ribonucleico mensajero
(ARNm) y/u oligonucledtidos sintéticos que pueden ser vehiculiza-
dos en vectores virales 0 no virales como nanoparticulas. En general,
se pueden dividir en productos de terapia génica, vacunas de dcidos
nucleicos y aptimeros.

La terapia génica consiste en reemplazar 0 inactivar un gen mutado
que causa una enfermedad o suplir una deficiencia genética median-
te la administracién del gen de interés. Un ejemplo de terapia génica
actualmente disponible lo constituye el principio activo voretigen ne-
parvovec utilizado para tratar a pacientes con distrofia retiniana here-
ditaria. El medicamento bioldgico que lo contiene (Luxturna®) es el
medicamento mds caro del mundo.

Las vacunas de 4cidos nucleicos representan una tecnologfa relati-
vamente nueva mediante la cual el material genético (ARNm o ADN)
que codifica un antigeno se transfiere a las células del paciente. Estas
células expresan el antigeno y lo presentan a su sistema inmunolégico.
A diferencia de la terapia génica, una vacuna de ADN no estd disefiada
para incorporarse al ADN del paciente [5]. Actualmente, este tipo de
tecnologia se estd utilizando en vacunas contra la COVID-19.

Los aptdmeros consisten en secuencias de ADN o ARN de cadena
sencilla que adoptan la forma de estructuras tridimensionales Gnicas
que les permite reconocer una diana especifica con gran afinidad. Se

encuentran principalmente en fases de desarrollo clinico.
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Los medicamentos de terapia avanzada son medicamentos basados
en genes (terapia génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenierfa
tisular) que constituyen nuevas estrategias terapéuticas para algunas en-

fermedades que hasta el momento carecen de tratamientos eficaces [6].

¢Qué particularidades presentan
los medicamentos biolégicos?

Los medicamentos bioldgicos se diferencian de los de sintesis
quimica en muchos aspectos que conllevan implicaciones desde los
puntos de vista clinicos y regulatorios. Entre estos aspectos destacan
las caracteristicas estructurales, el tamafio molecular, la via de adminis-
tracién o el perfil de efectos adversos [7]. En la Tabla 1, se detallan sus
principales caracteristicas.

Tabla 1. Diferencias entre farmacos de sintesis quimica y farmacos biologicos

Firmacos de sintesis Firmacos biol6gicos
quimica

Peso molecular | Bajo Alto

Estructura Sencilla Compleja

Obtencién Sintesis quimica A partir de fuentes bioldgicas

. Pueden obtenerse copias | Pueden obtenerse copias simila-
Homogeneidad

idénticas res, pero no idénticas
Mis sensibles a condicio-
Estabilidad Usualmente estables nes de manipulacién y
almacenamiento
. Alto potencial, siempre se
Inmunogenici- .
dad Infrecuente necesita comprobar durante el
desarrollo
Medicamentos L. .
Genéricos Biosimilares

no innovadores

En primer lugar, los medicamentos de sintesis quimica estin cons-

tituidos por moléculas pequefas obtenidas a partir de un proceso
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quimico que se puede predecir. Los firmacos bioldgicos poseen un
peso molecular de 100 a 1000 veces superior, una mayor complejidad
estructural que generalmente involucra diferentes plegamientos y con-
figuraciones espaciales, lo cual dificulta su caracterizacién completa.
En definitiva, son estructuras de tal complejidad que sélo los organis-
mos vivos las pueden producir y, cuya obtencién por los métodos de
sintesis quimica serfa imposible. Asf, el proceso de produccién de los
medicamentos biolégicos es mucho mdis complejo que el de los medi-
camentos de sintesis quimica y estdn sujetos a una cierta heterogenei-
dad. Por eso, su investigacién y desarrollo supone altos costes y, como
consecuencia, el precio de los medicamentos biolégicos es elevado.

Por otro lado, los medicamentos biolégicos presentan una baja bio-
disponibilidad oral, la via empleada en mayor medida para los medica-
mentos de sintesis quimica. Esta baja biodisponibilidad por via oral se
debe a la gran degradacién enzimdtica de péptidos, proteinas y dcidos
nucleicos que ocurre en el sistema digestivo y a la barrera frente a la ab-
sorcién de estas macromoléculas de la pared intestinal. Por esta razon,
es frecuente que estos medicamentos se administren por via parente-
ral, como la intravenosa y la subcutdnea. En este sentido, las formula-
ciones liquidas y liofilizadas constituyen las formas de dosificacién de
productos bioldgicos mds comunes, siendo preferibles las liquidas en
el caso de tratamientos de enfermedades crénicas que requieren una
dosificacién frecuente por permitir la autoadministracién con jeringas
precargadas y autoinyectores [3].

Una particularidad importante a considerar es que los medicamen-
tos bioldgicos, debido a su estructura, son mds sensibles a condiciones
de manipulacién y almacenamiento siendo susceptibles a inestabi-
lidad fisica y/o quimica y, por esta razén, cada medicamento tendrd
condiciones especificas de transporte y almacenamiento.

En cuanto a su mecanismo de accion, varios tipos de firmacos bio-
16gicos reconocen selectivamente moléculas clave en la respuesta in-
munitaria, bloqueando su funcién o las células que las expresan. La

modulacién de la respuesta inmune supone una fuente potencial de
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generacién de reacciones adversas como incrementar la susceptibili-
dad a infecciones y desencadenar o reactivar procesos autoinmunes.

Un aspecto clave de los medicamentos bioldgicos es la posible apa-
ricién de inmunogenicidad, definida como la capacidad de una sustan-
cia para inducir una respuesta inmunitaria a causa del reconocimiento
y reaccién del sistema inmunitario frente a moléculas exégenas. La in-
munogenicidad que puede desencadenar, por ejemplo, una proteina
terapéutica puede tener diferentes consecuencias clinicas, como reac-
ciones de hipersensibilidad o la formacién de anticuerpos frente a la
proteina en cuestién que pueden afectar a la eficacia del tratamiento o
incluso derivar en efectos secundarios graves. Estas reacciones, debido
a su baja incidencia, generalmente no se observan en los estudios clini-
cos y de ahi la importancia de su farmacovigilancia.

Por ello, la Agencia Europea de Medicamentos obliga a evaluar la
inmunogenicidad en todos los medicamentos bioldgicos. Ademis,
en la solicitud de autorizacién de comercializacidn, el laboratorio fa-
bricante deber4 incluir un Plan de Gestién de Riesgos y un Plan de
Farmacovigilancia que asegure un seguimiento adecuado de las reac-
ciones adversas después de su autorizacién. Conforme a la normativa
europea, los medicamentos bioldgicos estin sometidos a seguimiento
adicional. Esto se debe a que son medicamentos recientemente auto-
rizados, que tienen escasa informacién de uso a largo plazo. Los medi-
camentos sujetos a seguimiento adicional se distinguen porque tanto
en el prospecto como en la ficha técnica aparece un tridngulo negro
invertido. Un medicamento permanecerd sujeto a seguimiento adicio-
nal durante cinco afios. Un requisito adicional a nivel europeo para
garantizar la correcta monitorizacién de los medicamentos bioldgicos
es la trazabilidad, motivo por el cual todos los medicamentos biold-
gicos deben ser prescritos por marca comercial. La preferencia de la
marca frente a la denominacién comtn internacional en el caso de los
medicamentos bioldgicos no sélo presenta en Europa una base legal

consistente, sino que es una postura defendida por la Organizacién

Mundial de la Salud.
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¢Qué son los biosimilares?

La proximidad de la expiracién del periodo de patente de algunos
medicamentos bioldgicos originales ha fomentado que los laborato-
rios desarrollen medicamentos biosimilares. Un medicamento bio-
similar es un producto bioterapéutico que se considera similar a un
medicamento biolégico innovador aprobado previamente en cuanto
a calidad, seguridad y eficacia [8]. A diferencia de los medicamentos
genéricos, cuyo principio activo es idéntico al de referencia, los biosi-
milares no son idénticos a los firmacos biol6gicos de referencia debido
asu complejidad estructural y a la variabilidad fisicoquimica inherente
a todo proceso de produccién en el que participan fuentes biolégi-
cas. Es por ello que deben demostrar su similitud con el medicamen-
to bioldgico de referencia en cuanto a caracterizacién fisicoquimica,
bioldgica, eficacia y seguridad (sobre todo en referencia a su inmuno-
genicidad) mediante estudios de comparabilidad preclinicos y clini-
cos. Todo ello garantiza que los medicamentos biosimilares tienen las
mismas garantfas de calidad, seguridad y eficacia que los medicamen-
tos de referencia, pero con un coste mucho menor, contribuyendo a la
sostenibilidad de los sistemas sanitarios.

En abril de 2021, la Comisién Europea habifa autorizado un total
de 65 medicamentos biosimilares correspondientes a 17 principios
activos. Actualmente, 16 de los 17 principios activos para los cuales
existen medicamentos biosimilares autorizados en la Unién Europea
son de origen biotecnoldgico. En Espana estin comercializados 43 me-
dicamentos biosimilares correspondientes a 15 principios activos, los

cuales se detallan en la Tabla 2.

217



Tabla 2. Medicamentos biosimilares comercializados en Esparia (abril
2021). *: El medicamento necesita visado de inspeccion médica para su
dispensacion en oficina de farmacia. Fuente: Centro de Informacion de
Medicamentos de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos

Sanitarios
e .. . . Viade
Principio | Medicamento | Dispensa- . . ..
N R ., adminis- | Indicaciones
activo biosimilar cién .,
tracién
Artritis reumatoide
Psoriasis
Amgevita Espondilitis
. Hyrimoz , anquilosante
Adalimu- yi . .| Subcuti- d o
Idacio Hospitalaria Uveitis
mab . nea ..
Hulio Colitis ulcerosa
Imraldi Enfermedad de Crohn
Hidradenitis
supurativa
Cidncer colorrectal
Cincer de mama
Cincer de ovario
Céncer de trompas de
. Aybintio Falopio
Bevacizu- Y . . .| Intrave- P 3
Movasi Hospitalaria Carcinoma de pulmén
mab . nosa . /.
Zirabev no microcitico
Carcinoma de células
renales
Cincer del cuello
uterino
Inhixa
Enoxapari- [ Enoxaparina Oficinade | Subcuti- .
‘1 . . Trombosis venosa
nasédica | Rovi farmacia nea
Hepaxane
Subcu- Anemia secundaria a
Epoetina . . . . | tdneao rocesos oncoldgicos
P Binocrit Hospltalarla . p L. 5
alfa intrave- Insuficiencia renal
nosa terminal
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e .. . . Via de
Principio | Medicamento | Dispensa- .. ..
. ... ., adminis- | Indicaciones

activo biosimilar cién .,

tracién

Subcu- Anemia secundaria a
Epoetina . . . | tdneao rocesos oncoldgicos

P Retacrit Hospitalaria | . P S OnCOTog

zeta intrave- Insuficiencia renal

nosa terminal

Artritis reumatoide
Benepali . .| Subcutd- | Espondilitis anquilo-
Etanercept p Hospitalaria p !
Erelzi nea sante
Psoriasis
Subcu-
Accofil o
. . L. . . | tdneao .
Fllgrasum Nivestim Hosp1talar1a . Neutropenia
. intrave-
Zarzio
nosa
Folitropi- | Bemfola Oficinade | Subcuti- .,
. Anovulacién
naalfa Ovaleap farmacia nea
Intrave-
nosa Espondilitis anquilo-
. resen- sante
Flixabi (p ., .. .
Inflect tacién de | Artritis Reumatoide
. nflectra . . .. .

Infliximab . Hospitalaria | adminis- | Colitis Ulcerosa
Remsima ., .. o
ess] tracién Artritis psoridsica

ess
Y subcu- Enfermedad de Crohn
tdnea en Psoriasis
Remsima)

Insulina Abasaglar Oficinade | Subcuti- . .

: . Diabetes mellitus
glargina Semglee farmacia nea
Nyvepria

Pegfilgras- | Pelgraz . .| Subcuti- .

,g & & Hospitalaria Neutropenia

tim Pelmeg nea
Ziextenzo

. Artritis reumatoide
Rixathon . .
L . . .| Intrave- Linfoma no Hodgkin
Rituximab | Ruxience Hospltalarla L ,©
. nosa Leucemia linfocitica
Truxima o
crénica
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e .. . . Via de
Principio | Medicamento | Dispensa- . . -
N R ., adminis- | Indicaciones
activo biosimilar cién .,
tracién
Somato- . . . | Subcutd- | Trastornos del
. Omnitrope Hospitalaria .
tropina nea crecimiento
. Livogiva . [
Teripara- . Oficinade | Subcuti- .
. Movymia . Osteoporosis
tida farmacia nea
Terrosa
Kanjinti
Herzuma
Trastuzu- | Ogiviri . .| Intrave- Cincer de mama
Hospitalaria i i
mab Ontruzant nosa Ciéncer de estémago
Trazimera
Zercepac

¢Donde se dispensan los
medicamentos bioldgicos?

Los medicamentos bioldgicos pueden dispensarse en la farmacia
hospitalaria y en la farmacia comunitaria. Sin embargo, actualmente
existe una clara tendencia hacia la dispensacién de estos medicamen-
tos en los servicios de farmacia hospitalaria, bien para pacientes ingre-
sados, para pacientes de hospital de dfa o para pacientes ambulatorios.
En este ultimo caso, el paciente recoge en la farmacia hospitalaria su
medicamento presentado en jeringa precargada y se lo administra
por via subcutdnea en su domicilio, al igual que ocurre con la insu-
lina o las heparinas de bajo peso molecular, dispensados en la oficina
de farmacia. En base a ello, convendria revisar la posible dispensacién
en oficina de farmacia de aquellos medicamentos biolégicos que no
requieran monitorizacion del paciente y, cuya forma farmacéutica y
via de administracién, permitan al paciente su autoadministracion

extrahospitalaria.
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Perspectivas

El constante avance y evoluciéon de los medicamentos bioldgicos
tiene un gran impacto en los tratamientos de enfermedades créni-
cas, en la mejora de la calidad de vida de pacientes y en el mercado
farmacéutico. Por ello, la actualizacién en los nuevos medicamentos
bioldgicos disponibles, las innovaciones en sus sistemas de autoadmi-
nistracién y sus adecuadas condiciones de conservacién cobra especial
relevancia. En este sentido, la contribucién de los profesionales sanita-
rios es fundamental en aras de brindar al paciente una calidad asisten-

cial 6ptima en relacién con estos medicamentos.
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Consideraciones a
tener en cuenta en
la administracion de
medicamentos en ninos

M2 DEL CARMEN MONEDERO PERALES

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmaccutica.
Universidad de Sevilla. Sevilla

La administracién de medicamentos durante la infancia, a pesar de ser
frecuente, no suele ser tarea ficil para la persona que tiene que llevarla
a cabo, ya que los nifios no pueden administrarse los medicamentos
de manera auténoma. Los cuidadores, bien sean los padres, familiares,
educadores... deben desarrollar una serie de habilidades que den res-
puesta a las caracteristicas que presenta el nifio cuando estd enfermo,
con fiebre, dolor, malestar o cualquier otro sintoma.

Ademds, se debe tener en cuenta que el paciente pedidtrico no va a
colaborar en la administracién del medicamento por varios motivos.
En primer lugar, no comprende bien la necesidad de tomar algo
que le resulta desagradable; también puede tener reacciones adver-
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sas (nduseas, vomitos, dolor de barriga...) que asocia al medicamen-
to, percibiéndolo como algo perjudicial; y por tltimo, no es capaz de
comprender que la toma del medicamento va a ir acompanada de una
mejoria en su estado de salud [1].

Es por ello que a la hora de administrar medicamentos en nifos se
debe tener en cuenta tanto al nifio como al cuidador, ya que el cum-
plimiento terapéutico va a estar relacionado con que ambas partes lo
acepten bien.

Teniendo en cuenta que la edad pedidtrica abarca desde el momento
del nacimiento hasta la adolescencia (16-18 afios), es importante
conocer la clasificacién de la edad pedidtrica, teniendo en cuenta los
distintos intervalos de edad.

Tabla 1. Clasificacion de la edad pedidtrica segiin
las diferencias fisioldgicas del ser humano en su proceso de maduracion.
Tomado de Atencion Farmacéutica en Pediatria

Expresion Significado

Recién nacidos

. Nacido con menos de 38 semanas de edad gestacional
prematuros

Neonatos o recién . . ,
) Hasta el primer mes de vida (0 a 27 dias).
nacidos

Lactantes e infantes Desde los 28 dias hasta los 23 meses.

Pérvulo

Preescolar (4-6 afios)

Nifios (2 - 11 afios)
Edad escolar (6-12 afios, en sentido bioldgico hasta el
inicio de la pubertad)

Adolescentes Desde los 12 a los 16-18 afios

Légicamente no serd lo mismo tener que administrar un medica-
mento a un recién nacido que a un nino en edad escolar. Cada etapa
tiene caracteristicas propias y los aspectos a tener en cuenta serdn dife-
rentes en cada caso.

Aunque existen medicamentos especificos para la edad pediitrica,
las dosis deben ser individualizadas, teniendo en cuenta la edad y el
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peso del paciente, y también otros factores como la enfermedad, si el
nifio toma otros medicamentos...

Generalmente la dosis en pediatria se establece teniendo en cuenta
la edad o el peso del nifio. En este dltimo caso se hace necesario un
célculo que a veces puede no ser fécil para los cuidadores. En este
sentido el papel del farmacéutico es fundamental en su ayuda a los cui-
dadores no sélo en cuanto al cdlculo de dosis, sino también en indicar
la forma correcta de administrar el medicamento, incidir en la impor-
tancia de cumplir con los horarios, evitando, por ejemplo, tomas noc-
turnas que interrumpen el suefio del nifo...

Las formas farmacéuticas o presentaciones mds usadas en pediatria,

segin la edad, se recogen en la tabla siguiente.

Tabla 2. Formas farmacéuticas mds usadas en pediatria segiin la edad [2].

Lactante Preescolar Escolar Adolescente
Solucién Solucién Solucién Sobres
Jarabe Jarabe Jarabe Comprimi-
Gotas Granulados Sobres granulados o dispersables | dos
Supositorios | Dispersables | Comprimidos masticables o Grageas
Supositorios | dispersables Cipsulas
Supositorios Supositorios

La via oral es la via més utilizada para la administracién de medi-
camentos en pediatria, siempre que pueda utilizarse, debido a la gran
variedad de formas farmacéuticas, tanto liquidas como sélidas, siendo
las formas liquidas las preferidas en los primeros afos de vida, por su

facilidad tanto en la administracién como en el cdlculo de la dosis.

Formas liquidas de administracion oral

Debido a las caracteristicas organolépticas desagradables de los far-
macos, las formas liquidas suelen llevar saborizantes y aromatizantes

que las hacen mis apetecible al nifio; precisamente por eso los envases
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suelen llevar tapones de seguridad, que combinan la presion con el
giro, para evitar intoxicaciones accidentales.

Se pueden dosificar en gotas, con cucharas dosificadoras, con jerin-
guillas dosificadoras, con vasos graduados...

Figura 1. Dispositivos para la administracion de medicamentos
liguidos orales. Foto original de Antonio Ramos Carrillo.

Cuando se administran en gotas a veces es posible administrarlas
junto con una pequefia cantidad de liquido, como zumo de frutas o
leche, siempre que asi se indique en el prospecto.

Cuando se trata de preparaciones extemporaneas, es decir, que hay
que prepararlas justo en el momento de la administracién, es muy
importante seguir de forma estricta las indicaciones recogidas en el
prospecto. Si hay dudas en cuanto al modo de preparacién o dosifica-
cidn, se debe acudir al farmacéutico [2].

Es muy importante usar el dispositivo que acompana al medica-
mento, sea gotero, jeringuilla, cuchara... y no se deben intercambiar
estos dispositivos entre medicamentos, ya que son los apropiados, y
cualquier cambio puede dar lugar a una sobredosificacién o infrado-
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sificacién del medicamento. En el caso de los goteros puede haber una
diferencia de 12 a 30 gotas/ml segun el dispositivo utilizado [3].

En general cuando el medicamento se debe tomar con cuchara do-
sificadora, ésta viene incluida en el envase y suele traer alguna marca
que indica los distintos volimenes que pueden dosificarse. Es frecuen-
te suponer que la dosis es la cuchara dosificadora llena, cuando no es
asf, o utilizar una cuchara de café o sopera para administrar el medi-
camento, cometiendo errores en la dosificacién. No se deben usar las
cucharas caseras, ya que incluso entre las distintas cucharas de caté o
cucharas soperas hay diferencia de volumen. Por eso es mds conve-
niente el uso de jeringuillas, indicando la cantidad exacta que hay que
administrar [2]. Lo mismo ocurre con otros dispositivos, por eso es
importante mantenerlos limpios y en el envase original una vez que se
ha administrado el medicamento.

Los jarabes, por su contenido en azticar y su sabor agradable, suelen
ser muy utilizados en pediatria. Es importante destacar que existen
jarabes apropiados para nifios diabéticos.

Es muy importante indicar que los medicamentos no deben anadir-
se nunca a los biberones, en primer lugar, porque tanto la temperatura
del alimento como el mismo alimento pueden alterar el firmaco y, en
segundo lugar, porque si el lactante no se toma el contenido completo,
la dosis de medicamento no serd la correcta. En caso de hacerlo, se hard
siempre con una pequefa cantidad de agua a temperatura ambiente,
teniendo en cuenta en ese caso que puede haber un posible rechazo a
los biberones por parte del lactante [2].

Al administrar formas liquidas a menores de 6 meses, si ain no se
sostienen sentados debemos incorporarlos, o bien tumbarlos boca
arriba, sujetindoles bien la cabeza y administrérselas poco a poco con

gotero o jeringuilla [2].
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Formas sdélidas de administracion oral

Durante los primeros afos de vida los nifios tienen problemas de
deglucién, es decir, para tragar con facilidad, sobre todo sustancias
sélidas. Es por eso que generalmente las formas sélidas orales conven-
cionales no suelen usarse en pediatria [1].

En el caso de las cdpsulas es posible, siempre que asi lo indique el
prospecto, abrir la cdpsula y diluir el contenido en una pequefia can-
tidad de liquido, por ejemplo, en una cuchara con agua. De la misma
manera, hay comprimidos que pueden triturarse y proceder de la
misma forma, para facilitar su administracion [3].

A partir de los dos anos los nifios ya pueden tomar comprimidos
masticables, que por masticacién se trituran en la boca y posteriormente
se tragan; suelen tener sabores agradables. Las primeras veces es conve-
niente estar con el nifio y supervisar que es capaz de conseguir trozos los
suficientemente pequefios como para evitar posibles riesgos [1].

Los comprimidos dispersables también son una buena opcién en
pediatria, ya que se disuelven rdpidamente en la boca sin necesidad de
agua u otro liquido.

En cuanto a las formas efervescentes (polvos, granulados, compri-
midos) es importante comprobar que la disolucién ha sido completa,
que la efervescencia ha finalizado y no poner un volumen excesivo de
agua para evitar el rechazo por parte del nifio [2].

A partir de los 6-8 afios los nifios ya son capaces de tragar formas
farmacéuticas sélidas, e incluso antes de los 6 afios, con apoyo adecua-
do y algo de entrenamiento, algunos nifios con enfermedades créni-
cas pueden tomar comprimidos o cdpsulas, que deben ser del menor
tamafio posible. Para ensefiar a un nifio a tragar un comprimido con-
vencional, debe estar de pie o sentado, pero con la cabeza centrada y
recta, inclinada ligeramente hacia atrds, debe tragar unos pocos sorbos
de agua para “practicar” la conducta de tragar, y por dltimo, se le
pone el comprimido sobre la lengua y se le indica que vuelva a beber

agua, intentando tragar el comprimido [1]. Si hay problemas, siempre
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se puede recurrir a las formas liquidas hasta asegurarnos que el nifio
puede tragar correctamente y sin problemas.

En cualquier caso, nunca se debe utilizar como premio o castigo,
pero si puede ser bueno decir al nifio frases positivas tras habérselo
tomado. Tampoco se debe dar un medicamento a un nifio simplemen-
te porque le gusta, ya que en ocasiones el que le gusta no es el que debe
tomar, por ejemplo, Apiretal® (paracetamol)/ Dalsy® (ibuprofeno)

Por dltimo, es importante tener en cuenta algunos consejos:

Guardar los medicamentos fuera del alcance de los nifios y elimi-
nar el medicamento sobrante.

Emplear envases que resulten dificiles de abrir por el nifio.
Dosificacién lo mds precisa posible (usando jeringas dosificado-
ras) y adecuada a la edad y/o peso del nifio.

Emplear los medicamentos que hayan demostrado ser eficaces y
seguros en el nifo.

Desaconsejar la automedicacion.
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cComo se deben tomar
los medicamentos,
con o sin alimentos?

ANTONIO MAR{A RABASCO ALVAREZ,
Maria Luisa GONZALEZ RODRIGUEZ
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmaceutica.
Universidad de Sevilla. Sevilla

El medicamento

Segin algunas fuentes, el medicamento es el bien més preciado por
la humanidad durante el siglo XX. Gracias a la utilizacién de los me-
dicamentos y a otras medidas de cardcter sanitario, la poblacién tiene
una mayor calidad de vida y ha aumentado mucho sus expectativas

de vida.
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Composicion de los medicamentos

Por regla general, todos los medicamentos estin constituidos por
dos tipos de componentes: el firmaco y los excipientes. Asi pues,
todos tendrdn uno o varios firmacos, que son los responsables del
efecto farmacoldgico y varias sustancias auxiliares (excipientes) que
facilitan el proceso de fabricacién, ayudan a mejorar su estabilidad y
hacen posible su administracién.

Si vemos, por ejemplo, cualquier medicamento de uso comun,
apreciaremos en su acondicionamiento secundario, o sea la caja o
estuche, su composicién, con el nombre del firmaco y el nombre de
los excipientes que forman parte de la formulacién de ese medicamen-
to. Por ejemplo, lactosa, almidén de maiz, etc.

Juntosvanaformarlo que se denomina forma farmacéutica. Existen
muchas diferentes, como, por ejemplo, comprimidos, jarabes, cipsu-

las, cremas, pomadas, inyectables, supositorios, aerosoles, parches, etc.

[1].
Vias de administraciéon de los medicamentos

Cuando se administra un medicamento, se pretende conseguir una
accion local o unaaccién generalizada, también denominada sistémica.

Se habla de acciéon local cuando el firmaco actda en un determi-
nado lugar concreto, pero sin repartirse por todo el organismo. Tal es
el caso de una pomada para las micosis cutdneas, o sea los hongos, un
supositorio de glicerina para el estrefiimiento, o un colirio para una
conjuntivitis.

Pero lo mds habitual es que los medicamentos tengan una accién
a nivel sistémico. En estas circunstancias, para que el medicamento
pueda ejercer su accidn terapéutica, el firmaco que forma parte de su
composicién debe acceder hasta el torrente circulatorio. Y para llegar

hasta este lugar, existen, bdsicamente, tres posibilidades de acceso:
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Introduccion directa en el organismo

Por ejemplo, a través de la administracién con jeringa y aguja de
un inyectable. Si es intravenoso, el firmaco accede directamente a la
sangre, para distribuirse a continuacién por todo el organismo; si es
intramuscular, el medicamento se administrard en determinado tejido
muscular, desde donde se liberard el firmaco para acceder a sangre
atravesando el endotelio de los capilares sanguineos o linfaticos.

Un ejemplo de los inyectables intravenosos puede ser los medica-
mentos que se administran en los hospitales mediante infusién intra-
venosa, comunmente llamados goteros. Un ejemplo muy actual de
inyectable intramuscular lo constituyen las vacunas contra el SARS-
CoV-2 que se estdn administrando muy frecuentemente en este afio
2021. Finalmente, un ejemplo de inyectable subcutineo serdn los
inyectables de insulina que se deben administrar continuadamente

muchas personas diabéticas.

Aplicacion sobre la piel

Nos referimos en este caso a la aplicacién tépica de preparados
sélidos, liquidos o semisélidos. En este caso, el firmaco debe atravesar
la capa mds externa de la piel (estrato cérneo) y todas las diferentes capas
dérmicas mds internas hasta alcanzar un vaso sanguineo para entrar en
la circulacién. Un ejemplo clésico son los parches transdérmicos que
se utilizan con diversas finalidades, como los que se administran para
la deshabituacién tabdquica (parches de nicotina) o el tratamiento del
dolor crénico (parches de fentanilo).

Entrada en el organismo mediante la
superacion de membranas mucosas

Esta dltima posibilidad incluye las restantes rutas de administra-
cién. La via oral es la mds frecuentemente utilizada, aunque también
se pueden administrar por via rectal, vaginal, pulmonar, sublingual,
nasal, etc. En estos casos, la barrera que debe atravesar el firmaco es
una fina capa de células [2].
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¢Qué ocurre cuando se administra
un medicamento destinado
a accion sistéemica?

En esta situacién, lo primero que debe suceder es que el firmaco
abandone la forma farmacéutica que lo vehiculiza y se separe de los
excipientes que lo acompafiaban.

Esta etapa inicial se llama liberacién. Es la “salida” del firmaco del
medicamento en el que se encuentra incluido.

En otras palabras, se conoce por lzberacion del farmaco el proceso
por el que la sustancia activa que es vehiculizada por un sistema de ad-
ministraciéon migra desde el medicamento donde va incluida para salir
a un determinado medio corporal (estémago, intestino, recto, fosas
nasales, etc.) para que se pueda producir la absorcién.

Se considera que la absorcién constituye la verdadera entrada
del firmaco en el organismo. En otras palabras, se trata del acceso al
sistema circulatorio atravesando membranas de diverso tipo. Si un me-
dicamento se administrara directamente en un vaso sanguineo (por
ejemplo, un inyectable directamente en vena), no se producird ni libe-
racién ni absorcién.

Para que el firmaco pueda pasar a través de estas membranas es ne-
cesario que se encuentre disuelto en el lugar de absorcién. Por ello, en
el caso de ciertos firmacos muy poco solubles, esto puede ser un pro-
blema y la disolucién puede constituir etapa limitante de la absorcién,
ya que si no se encuentra solubilizado no se podria absorber y, por
tanto, no entrarfa en sangre y no ejerceria accion terapéutica.

Después de acceder ala circulacién general, el firmaco se distribuye
por todo el organismo, vehiculizado por la sangre. Su comportamien-
to cinético siempre es el mismo, con independencia de la via por la que
se haya administrado.

En funcién de las caracteristicas fisicoquimicas del firmaco, este
tenderd a comportarse de forma diferente una vez que se encuentre

dentro de la sangre y, ademds, se almacenard en diferentes propor-
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ciones dependiendo de las caracteristicas de los diferentes 6rganos y
tejidos del organismo. Por ejemplo, aquellos firmacos que sean lipé-
filos difundirin mds ficilmente a través de los tejidos y tendrin mds
facilidad para atravesar las diferentes membranas biolégicas, pudiendo
llegar con facilidad al tejido adiposo y almacenarse alli en cantidades
considerables y durante tiempos prolongados a modo de reservorio.

Una vez que el firmaco ha accedido a la sangre, el organismo, como
siempre que reconoce la entrada de una sustancia extrafa, pone en
marcha una serie de mecanismos destinados a su expulsién. Se dividen
en dos grupos: metabolizacién, también llamada biotransformacién,
y excrecion.

La metabolizacién se realiza fundamentalmente por el higado e
implica la transformacién del firmaco en otros compuestos llamados
metabolitos a través de una reaccién quimica. Estos metabolitos se eli-
minan principalmente por via renal.

Por el contrario, existe la posibilidad de que el firmaco abandone
la circulacién sanguinea, salga de la sangre, como tal, sin sufrir ningtin
tipo de reaccién metabdlica. En este caso, lo hard mediante un proce-
dimiento de excrecidn siendo la orina el principal liquido de salida de
firmacos del organismo, aunque también podrian hacerlo por la saliva
o por las ldgrimas, por citar otras posibilidades.

Este proceso global de trinsito que se ha descrito se conoce como
LADME, haciendo referencia a las iniciales de las diferentes fases: li-
beracién, absorcién, distribucién, metabolizacion y excrecién. Como
se ha podido apreciar, todas estas fases estin intimamente enlazadas
unas con otras. Por ejemplo, si no se produce la liberacién del firmaco
de la forma farmacéutica que lo vehiculiza, no se podrd efectuar la ab-
sorcién y, por tanto, no se producird toda la cascada de sucesos que
vienen a continuacion.

Después de estas breves lineas de introduccién, nos centraremos
en este capitulo en resaltar la importancia que tiene la correcta admi-
nistracién de los medicamentos para conseguir un efecto terapéutico

éptimo. Dado que es la via oral la mds utilizada y sobre la que el pa-
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ciente tiene mds capacidad de maniobra para poder cumplir las ins-
trucciones recogidas en el prospecto y las pautas dadas por el médico
y por el farmacéutico, nos detendremos especialmente en esta via de
administracién [2, 3].

Administracion por via oral

Se entiende que estamos administrando un medicamento por via
oral cuando se toma por boca y se traga. El recorrido que debe efectuar
el medicamento una vez administrado empieza en la boca, y es idénti-

co al que efecttian los alimentos, atravesando todo el aparato digestivo
[4] (Figura 1).

Esoéfago
Estémago

Pancreas

Intestino
grueso

Intestino
delgado

Recto

Ano
Apéndice

Figura 1. Representacion esquemadtica de los drganos
implicados en el aparato digestivo [4].

Veamos este recorrido. Una vez la comida entra en la boca, co-
mienza el proceso digestivo. Entran en accién los dientes, la lengua y
la saliva, que son los encargados de triturar y ablandar la comida para
que sea capaz de atravesar el eséfago. Ademds, comienza la descompo-
sicién quimica de los alimentos gracias a una enzima llamada amilasa

presente en la saliva.
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El viaje del bolo alimenticio continta por la faringe, en direccién al
eséfago. Es un tubo de reducidas dimensiones situado en el cuello, que
conecta la nariz con la triquea y la boca con el eséfago. Por lo tanto,
por aqui pasan tanto la comida como el aire, camino de los pulmones.
La faringe estd disenada de tal forma que aire y comida lleguen a sus
respectivos destinos sin confusiones, salvo molestas excepciones que
alguna vez todos hemos sufrido.

A través de la faringe, los alimentos llegan al eséfago, que es un
conducto de unos 30 cm que conecta la faringe y el estémago. Por
este tubo, gracias a movimientos peristilticos involuntarios, el bolo ali-
menticio llega hasta el estémago, que es donde comienza la verdadera
digestion. Aqui es sometido a los jugos géstricos, muy dcidos, ricos en
enzimas digestivas proteoliticas producidas por glindulas existentes en
la mucosa gistrica [5].

En el estémago permanecerdn los alimentos un periodo que dura
entre dos y cuatro horas. Es lo que se conoce coloquialmente como
bhacer la digestion. En el caso de la ingesta de pequefias cantidades,
como pueden ser una merienda o un aperitivo, este tiempo se reduce
apreciablemente.

Pero ¢por qué los alimentos no siguen avanzando hacia estructuras
mis lejanas una vez que llegan al estémago y quedan alli retenidos un
determinado tiempo? Pues esto es debido ala existencia de una vilvula
llamada piloro, que separa el estémago del duodeno, que es la primera
parte del intestino delgado.

El piloro permanece cerrado hasta que los alimentos no se encuen-
tren en un determinado grado de degradaciéon. En otras palabras, lo
que hace es impedir que lleguen los alimentos que no estén parcial-
mente digeridos hasta el duodeno.

A continuacién del estémago se encuentra el intestino delgado,
que es un tubo que mide entre 3 y 5 metros de largo. Estd dividido en
tres partes: duodeno, yeyuno e ileon y conecta con el intestino grueso

a través de la vilvula ileocecal.
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En el duodeno se finaliza la digestién gracias a la presencia de los
jugos del pdncreas y de la bilis que estaba almacenada en la vesicula
biliar. Aqui se completa la digestién y es donde comienza la absorcién
de los nutrientes permitiendo que pasen del tubo digestivo a la sangre,
continuando por el resto del intestino delgado. Mds o menos lo mismo
hardn los firmacos si ya se encontraran disueltos.

La dltima parte del sistema digestivo es el intestino grueso. Estd
formada por el ciego, el colon, el recto y el ano. En esta zona solo se
produce la absorcién de minerales, agua y algunas vitaminas. Después
de haber llegado hasta aqui, todos los componentes que no hayan sido
absorbidos se desechardn. Previamente, este material se descompone
por medio de las bacterias coldnicas existentes en la flora del intestino
grueso. Una vez formadas estas heces, se acumulan en el recto y, pos-
teriormente, se expulsan por el ano, dando fin al trabajo del sistema
digestivo [6].

Una vez visto este recorrido, hay que destacar que el lugar donde se
absorben principalmente los firmacos es el intestino delgado ya que
ni la boca, ni eséfago, ni estémago son zonas propicias para la absor-
cién. Asimismo, en el intestino grueso y recto, las posibilidades de ab-
sorcién son muy escasas. Por ello, todo aquel firmaco que no se haya
absorbido antes de llegar al intestino grueso tendrd muy pocas posibi-
lidades de ser absorbido en un 100 por 100 y el remanente se eliminard
con las heces [2].

Pautas generales de administracion
de medicamentos: en ayunas
o con alimentos

Una vez vistos en apartados anteriores como se produce el trdnsito

el medicamento y el firmaco en el organismo cdmo se
del med toy el f: l org LADME) y

produce el trdnsito de los materiales o sustancias (alimentos o medica-

mentos) a través del aparato digestivo, en este ltimo apartado se van a
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exponer y justificar, de forma resumida, algunas consideraciones gene-
rales sobre la administracién oral de medicamentos, si debe hacerse en
ayunas, o durante o después de las comidas.

Nos podemos encontrar con dos situaciones generales: una de ellas
hace referencia a la proteccién del estémago frente a la administracién
oral de medicamentos, y la segunda a la optimizacién de la adminis-
tracién del medicamento intentando conseguir las éptimas tasas de

absorcidn.

Proteccion del estéomago de la agresividad
de un determinado farmaco

Existen algunos medicamentos qué son irritantes de la mucosa gds-
trica; por ejemplo, los antiinflamatorios no esteroideos. Si estos medi-
camentos se administraran con el estémago vacio, en el momento de
entrar en contacto con la mucosa gistrica podrian tener una mayor
superficie de contacto con ella e interaccionar negativamente, y a pesar
de que con el estémago vacio el piloro estd entreabierto y abandona-
rfa con rapidez el medicamento del estémago, el poco tiempo de con-
tacto que se pudiera producir podria dar lugar a algiin fenémeno de
toxicidad.

Veamos algunos ejemplos de administracidn de este tipo de firma-
cos que pueden producir tlcera gastroduodenal. La ficha técnica y el

prospecto del medicamento indican textualmente lo siguiente:

“Tomar el medicamento antes de las comidas o con leche si se notan
molestias digestivas” (7). “Los pacientes con molestias de estomago
deben tomar el medicamento con leche y/o durante las comidas” [8].
“Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agna, después de las
comidas o con algiin alimento. No debe tomar este medicamento con el

estomago vacio” [9].

Nunca se deben tomar en ayunas este tipo de medicamentos que

son agresivos con el estdmago, sino que se deben tomar con una
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pequena cantidad de alimentos que disminuyan la superficie de con-
tacto entre el firmaco promotor del dafio y la mucosa gistrica. A su
vez, aconsejamos que se trate de poca cantidad de alimento, con el
fin de que no permanezcan un tiempo excesivo en el estdmago, sino
que lo abandone con la mdxima rapidez hacia duodeno. Por eso, no
es adecuado tomarlos junto con las comidas principales o después de
ellas ya que, en este caso, la permanencia en el estémago serd aproxi-
madamente de unas 2 a 3 horas como minimo y esta situacién no es
deseable.

Por otra parte, como norma general de proteccion géstrica, siempre
serd bueno tomar el medicamento con la mdxima cantidad de agua
posible para conseguir una mayor dilucién en la cavidad gistrica, con
lo que disminuirfa la posible toxicidad. Ademds, por otra parte, al ad-
ministrarse con el estémago vacio un volumen importante de agua
(no de otros liquidos como por ejemplo leche, que necesitan cierta
digestién) harfa que abandonara con rapidez el estémago y pasara a

duodeno, sobre todo si se trata de agua fria [10].

Optimizacion de la cantidad
de farmaco absorbido

En lo referente a esta opcién existen dos posibilidades: a) que los
alimentos hagan disminuir la cantidad de firmaco absorbido; o b) que
ayuden a mejorar la cantidad de firmaco absorbido. Por cuestiones de
espacio veremos solamente un par de ejemplos.

El primero de los casos puede ser posible por la existencia de una
determinada reaccién quimica de los componentes del alimento con
el principio activo dando lugar a compuestos no absorbibles, por
ejemplo, o a algin tipo concreto de incompatibilidad.

En la segunda opcidn, la mejora puede ser debida al mayor tiempo
de permanencia del firmaco en el aparato digestivo, concretamente
por encontrarse mds tiempo en el estémago mientras se “hace la diges-

tién”. Por lo tanto, tendrd mds tiempo para solubilizarse o disolverse.
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Ademds, si se toman determinados medicamentos con comidas
ricas en grasa, al favorecer la liberacién de la bilis en duodeno para fa-
cilitar la digestién de estos lipidos, se ayudard a la solubilizacién de
algunos firmacos que son muy poco solubles [10].

4.2.1. Medicamentos que no se deben tomar con alimentos

Esta casuistica es debida principalmente a que se producen fené-
menos o reacciones de tipo fisicoquimico exclusivamente, sin que in-
tervengan procesos fisiolégicos del organismo. El resultado de este tipo
de interacciones es casi siempre una disminucién en la cantidad de
firmaco que se absorbe, pudiéndose producir por distintos mecanis-
mos [11]. Como en lineas anteriores, a modo de ejemplo, recogemos
un fragmento de la ficha técnica del prospecto de un medicamento
comercializado en Espafia, concretamente de risedronato: “La absor-
cion de Acrel se ve afectada por la comida, por lo tanto, para asegurar la
absorcion adecuada, los pacientes deberdn tomar Acrel: antes del desa-
yuno: al menos 30 minutos antes de la primera ingesta del dia de ali-
mentos, otros medicamentos o liquidos (distintos del agua corriente). Si
la administracidn no es posible antes del desayuno, Acrel puede tomarse
entre las comidas o por la noche, a la misma hora cada dia, cumpliendo
estrictamente las siguientes instrucciones para asegurar que Acrel se tome
con ¢l estomago vacio: Entre las comidas: Acrel debe tomarse al menos 2
horas antes o al menos 2 horas después de la ingesta de alimentos, me-
dicamentos o liguidos (que no sean agua corriente). Por la noche: Acrel
debe tomarse al menos 2 horas después de la sltima ingesta del dia de
alimentos, medicamentos o liguidos (distintos del agua corriente). Acrel
debe tomarse al menos 30 minutos antes de acostarse. El comprimido
debe tragarse entero, y no debe chuparse ni masticarse. Para facilitar el
paso del comprimido al estomago Acrel debe tomarse estando en posi-
cion erguida con un vaso de agua corriente (> 120 ml). Los pacientes no
deben tumbarse al menos durante 30 minutos después de haber tomado
el comprimido. Los alimentos, liquidos (que no sean agua corriente) y
los medicamentos que contengan cationes polivalentes (tales como calcio,

magnesio, hierro y aluminio) interfieren en la absorcion de los bisfos-
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fonatos y no deben tomarse al mismo tiempo que Acvel. Con objeto de
alcanzar la eficacia pretendida es necesario respetar estrictamente las
recomendaciones de posologia” [12].

Un ejemplo cldsico de esta situacién, conocido desde hace décadas,
es lo que les ocurre a las tetraciclinas, cuya absorcién queda limitada
por la presencia de alimentos en el estémago tales como leche, queso
y todos los ricos en calcio, ya que se forman quelatos no absorbibles

[13].

Medicamentos que se deben
tomar con alimentos

La estrategia se basa en tomar el medicamento con las comidas con
el fin de aumentar el tiempo de permanencia del mismo en el aparato
digestivo. Asi habrd mds tiempo para que se disuelva el firmaco, ya
que lo que llegue al intestino grueso sin solubilizar se eliminard con las
heces. De un modo general, esta alternativa se aplica frecuentemente
en aquellos firmacos que tienen muy baja velocidad de disolucién.

El incremento del tiempo de permanencia es debido principal-
mente al tiempo que pasardn los alimentos en el estémago mientras
se “hace la digestién”, que es variable, y depende mucho del tipo de
alimento que se trate. Recordemos que mientras ocurre esto, el piloro
se encuentra cerrado y no sigue avanzando el bolo alimenticio hacia el
resto del aparato digestivo.

Los alimentos estin una media de entre 2 y 5 horas en el estémago
antes de pasar al intestino delgado. De modo indicativo, en la Tabla
1 se recoge el tiempo que pasan en el estémago algunos alimentos

comunes [6].

Tabla 1. Tiempo de permanencia en estomago hasta pasar al duodeno

Tiempo de permanencia en estémago hasta

ALIMENTO pasar al duodeno (min)

Agua Instantdneo, pricticamente

Jugos de frutas y verduras | 15 - 20
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ALIMENTO

Tiempo de permanencia en estémago hasta
pasar al duodeno (min)

Verduras y frutas crudas

20 - 40

Verduras cocidas

40 - 60 (Se tarda mds en digerir todas aquellas que
contienen mds carbohidratos)

Granos y legumbres

90 - 120

Frutos secos y semillas

120 - 180

Lacteos

El estémago tarda en digerir estos alimentos desde
30 minutos para la leche desnatada y los quesos
suaves, hasta 4 o 5 horas para los quesos mds
curados.

Proteina animal

Unos 30 minutos el huevo, entre 1y 2 horas la
carne y el pescado. Los embutidos o las partes mds
grasas pasan mds tiempo en el estémago.

En resumen, por citar las situaciones extremas: tomar los medica-

mentos con agua implica un tiempo de permanencia muy bajo en el

estémago, mientras que tomarlos con alimentos ricos en grasas puede

dar lugar a una estancia alli de unas 4 horas. Ademds, recordemos el

efecto benefactor de la bilis que se secreta en duodeno para facilitar la

digestién de las grasas, que ayudard a la solubilizacién de los firmacos

lipéfilos [6, 10].

Veamos algin ejemplo. La amiodarona es un antiarritmico que es

muy poco soluble en agua [14]. En la ficha técnica de uno de los me-

dicamentos de este activo existentes en Espar’la se recoge lo siguiente:

“Los comprimidos deben tomarse con comida o inmediatamente después

de las mismas” [15].

Conclusiones

A modo de conclusién: no se deben tomar en ayunas aquellos me-

dicamentos que puedan ser agresivos para el estémago. Se aconseja to-

marlos con una pequena cantidad de alimentos.
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Aquellos firmacos que sean muy poco solubles en agua se tomarin
durante o después de las comidas. Incluso a veces es positivo que estas
comidas sean ricas en grasas.

Una gran mayorfa de medicamentos se pueden tomar con las
comidas o fuera de ellas ya que, aunque existirdn ligeras variaciones en
sus concentraciones plasméticas, estas modificaciones no afectardn en
absoluto a su respuesta terapéutica. A lo largo de las horas que dura el
transito a través del aparato digestivo habrin tenido tiempo de sobra
para solubilizarse y absorberse. En este caso, se suele encontrar en su
prospecto la leyenda: “xxxx puede tomarse con independencia de la
ingesta de alimentos”.

Como conclusién global final, recordemos que siempre hay que
seguir las instrucciones recogidas en el prospecto, o las indicadas por el

médico o el farmacéutico.
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Medicamentos via oral:
ccon qué volumen de agua
se deben administrar?
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Los medicamentos destinados a la via oral se toman en general con
agua. Los pacientes creen que el motivo de esta prictica es facilitar la
deglucién, sin embargo, no es la Gnica razén, ni es un detalle trivial
que deba ignorarse. Detrds de la administracion con agua hay razones
farmacocinéticas importantes que pueden determinar el efecto del

medicamento v la rapidez de su inicio.
y p
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¢COmo deben administrase los
medicamentos destinados a la via oral?

Los medicamentos orales, es decir destinados a su absorcién en el
intestino, tienen unas condiciones determinadas de administracidén.
Las consultas habituales de los pacientes al profesional farmacéutico
son si tomarlos con o sin alimentos, con agua u otro h’quido y si existe
un volumen recomendado. En el prospecto la informacién habitual
es si deben tomarse en ayunas, si deben tomarse con alimentos, y en
ocasiones se detallan el tipo de alimentos que deben utilizarse o por
el contrario que deben evitarse. No obstante, esta informacién no re-
suelve aspectos como el volumen de agua recomendable o si el agua
puede sustituirse otro liquido.

Cuando se administra un medicamento por via oral, la forma far-
macéutica debe disgregarse (si se administra como forma sélida), y el
principio activo debe disolverse ya que sélo el firmaco disuelto se ab-
sorberd a través de la mucosa intestinal (Figura 1). Por otro lado, el
tiempo necesario para llegar al intestino estd determinado por la velo-
cidad de vaciado géstrico, que es diferente en estado de ayunas frente
a la presencia de alimentos. Por ello, tanto la cantidad de fluido nece-
saria para la disgregacion y la disolucién, como la naturaleza del fluido
(agua o alimento) pueden determinar la velocidad de disolucién y el
vaciado gdstrico y por tanto el inicio de la absorcién [1].

La presencia de cualquier alimento en el estémago, interrumpe el
ciclo de motilidad intestinal y retrasa el vaciado géstrico para permitir
la primera fase de la digestién en el estémago. La presencia de cual-
quier fluido con un minimo contenido calérico cambia la cinética de
vaciado gistrico y la enlentece, tanto mds cuanto mayor el nimero de
calorfas ingeridas. Por ello la sustitucién del agua por fluidos como la
leche 0 zumos o incluso infusiones azucaradas puede retrasar el vaciado
gdstrico y determinar que el comienzo de la absorcién se retrase en

comparacion con la administracidén en ayunas.
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Solo el farmaco |-
disuelto es capaz de |
ser absorbido g

Figura 1. Esquema del proceso de liberacion. Proceso de
disolucion previo a la absorcion del farmaco.

Durante el desarrollo clinico de un medicamento oral, sus for-
mulaciones candidatas se administran a los voluntarios sanos y a los
pacientes en condiciones estandarizadas, bien sea en ayunas, en cuyo
caso se hace con 250 mL de agua (un vaso), o bien con una dieta de
composicién estandarizada. El objetivo de este estudio ha sido carac-
terizar cémo se toman los pacientes sus medicamentos en condiciones
de uso habitual, en términos de identificar el tipo de fluido (agua u
otro liquido) y el volumen del mismo, a fin de estimar las potenciales
consecuencias de su incorrecta administracién y determinar la relevan-
cia y necesidad del consejo farmacéutico en un aspecto generalmente
olvidado en las indicaciones que recibe el paciente.

Para ello se seleccioné una poblacién espafiola entre pacientes (48
%), profesionales sanitarios del dmbito hospitalario (32 %) y estudian-
tes de farmacia (20 %) de la provincia de Alicante. Todos los partici-
pantes se sometieron a una encuesta anénima en la que identificaban
el tipo de liquido utilizado (en caso de haber recibido la indicacién
de tomar la medicacién en ayunas) para la toma de medicamentos
orales de forma habitual (café, agua, zumos, te u otros), y el volumen
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de fluido que utilizarfan para una forma sélida estandarizada (aspirina
de 0.5 g).

Los resultados obtenidos en cuanto al volumen se muestran en la
Figura 2.

Bebida seleccionada

10:0

%

Zumao Teocae Azua Leche

N Hombres B Mujeres  s=—ge==Tota

Figura 2. Bebida seleccionada por pacientes para la ingesta de medicacion.

Como muestra la Figura 2, se observé que la mayoria de la pobla-
cidn, en el caso de recibir la indicacién de tomar el medicamento en
ayunas, lo hacfa con agua, pero una pequefia proporcién de la pobla-
cién la toma con otras bebidas, sobre todo los hombres que eligen
zumo como segunda opcidn. El principal problema de utilizar liquidos
de contenido caldrico, no es solamente el retraso del vaciado gdstrico y
por tanto un posible retraso en el inicio de la accidn, sino que pueden
producirse cambios en la magnitud de la misma [2]. Ciertos compo-
nentes de los alimentos, en particular de algunos zumos, pueden incre-
mentar la absorcién de firmacos substrato de glicoproteina-P como
en el caso de talinolol [3] o el café, ya que el contenido promedio de
una taza de café [4] puede modificar la biodisponibilidad de algunos
firmacos [5].

A modo de ejemplo, puede citarse la combinacién de ibuprofeno
con cafeina donde se potencia el efecto analgésico [6] o por el contra-

rio el escitalopram (antidepresivo inhibidor selectivo de recaptacién
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de serotonina) que reacciona con la cafeina formando complejos no
absorbibles [7]. Ademds, la leche sola o en el café también puede inte-
raccionar con muchos firmacos produciendo cambios en la biodispo-
nibilidad del principio activo [8]. Por ello, ante la indicacién de tomar
el medicamento en ayunas, la recomendacion es hacerlo siempre con

agua [9].

¢Qué volumen de agua es recomendable
para tomar la medicacion?

Como se concluye de los resultados representados en la Figura 2,
la mayoria de pacientes saben que los medicamentos orales en ayunas
se deben tomar con agua, pero el hecho de la importancia que tiene
el volumen de agua con el que se ingiere la medicacién no es tan co-
nocido. Takagi y col. [10]immediate-release (IR publicaron el % de
tirmacos que necesitarfan menos de 250 ml de agua para disolverse
completamente lo que se resume en la Figura 3. Estos autores calcu-
laron un pardmetro denominado nimero de dosis Do, que se calcula

como

Dosis (mg)/ZSO (L)
m

~ Solubilidad (mg/mL)

Do

Como se observa, el resultado de este cdlculo da lugar a una mag-
nitud adimensional (sin unidades) pero que puede interpretarse con
facilidad como el nimero de vasos de agua que se necesitarfan para
disolver completamente la dosis del firmaco. Si toda la dosis se disuel-
ve completamente en el volumen de agua administrado (es decir en el
vaso de 250 mL de agua), estard rdpidamente disponible para su ab-
sorcién, mientras que, si debido a su menor solubilidad el firmaco re-
quiere mayores volumenes de fluido, su absorcién estard limitada por

la velocidad de disolucion, ya que se ird disolviendo conforme la secre-
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cién de fluidos intestinales lo permita. De la misma forma, si en vez de
administrar 250 mL de agua, se reduce la cantidad ingerida de fluido
y el nimero de dosis estd préximo a la unidad, podria quedar parte
de la dosis sin disolver y la absorcién podria enlentecerse mientras se
completa la disolucion.

BD
70

60
5
4
3
2
1
]

EELU Reino Unido Esparia Japon (150mL) lapon (250mL)

[ =D = I = D = =)

% de Medicamentos Con Do £1

W NE Dosis (Do) para Dosis Maxima Comer cializada

m Mg Dosis (Do) para Dosis Minima Comercalizada

Figura 3. Porcentaje de medicamentos con niimero de Dosis
(Do) inferior a la unidad, es decir en los que la dosis se disuelve
completamente en el vaso de agua (en el caso de Japon se ha
considerado un volumen de vaso de agua inferior).

En Espafia, aproximadamente el 60 % de los firmacos comercia-
lizados pueden solubilizar su maxima dosis en un vaso de agua [10].
Asi, tomar la medicacién con un vaso de agua (250 mL), garantiza
la rdpida disgregacién de la formulacién y la disolucién del firmaco
en el estémago y su pronta llegada al intestino para su absorcién.
[11]. Ademds, con este volumen también se asegura que el transito
esofdgico del medicamento sea éptimo, no quedindose adherido en
el eséfago [12].

Como se ha mencionado anteriormente durante la fase de ensayos
clinico se administran los medicamentos orales en ayunas con 250 mi-
lilitros (mL) de agua. Las agencias reguladoras del medicamento en
Europa o en Estados Unidos recomiendan ese volumen mientras que
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en pafses como Japdn el volumen utilizado suele ser inferior. Por eso en
la Figura 3 se muestra el % de firmacos con Do<1 calculado también
con ese volumen que se reduce en casi un 10 % frente al porcentaje esti-
mado con un volumen de 250 mL [13]. En otras palabras, un firmaco
muy soluble (Do<1) podria no disolverse en su totalidad con rapidez
si se reduce el volumen da agua ingerido. [14].

Los resultados de nuestro estudio mostraron respuestas dispares en

cuanto al volumen utilizado como se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Volumen de liguido (mL) empleado por los encuestados

El andlisis de frecuencia muestra que el volumen medio con el
que se administra realmente la medicacién es de 125 ml tras entre-
vistas a mds de 150 pacientes. Estos resultados, concuerdan con un
estudio similar llevado a cabo en Bélgica durante el afio 2016 con
1977 participantes, que concluyé que la mayoria de la poblacién
tomaba su medicacién con un sorbo o medio vaso de agua, es decir,
125 mL [15].
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Conclusiones

La mayorfa de pacientes toman los comprimidos y cdpsulas con
agua, pero con un volumen inferior al recomendable que son los 250
mL requeridos en los ensayos clinicos por las autoridades sanitarias.
Este hecho no tiene demasiada repercusién clinica cuando se trata
de firmacos de alta solubilidad, pero puede ser de gran importancia
cuando se administran firmacos en los que la solubilidad es el factor
limitante. Por otra parte, un 10 % de los pacientes desconocen que el
uso de zumo o leche no corresponde con auténticas condiciones de
ayuno y podria retrasar el inicio de la absorcién o alterar la magnitud
de la misma. En resumen, la administracién oral de medicamentos en

la vida real puede mejorarse a través del consejo farmacéutico.

Recomendaciones

Ante la duda sobre una posible interaccién, toma los medicamen-
tos siempre con agua.

Bebe al menos 1 vaso de agua (250 mL) por cada comprimido o
cdpsula que debas tomar. Asi, asegurards que tu organismo estd en las

mejores condiciones para absorber el firmaco.
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Interacciones

En los dltimos afios hemos visto un creciente interés por descubrir
las principales interacciones de los medicamentos con los alimentos
y los mecanismos por los que se producen, intentando conseguir una
mejor adherencia de los pacientes a ciertos tratamientos, perfeccionar
las formas farmacéuticas orales y la pauta de administracién, entre
otras cosas.

Al mismo tiempo se ha incrementado el conocimiento de los bene-

ficios que conllevan una dieta mds variada y rica en frutas y verduras,
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pudiendo relacionarse con la aparicién de interacciones firmaco-ali-
mento que antes eran irrelevantes clinicamente, ya que algunos de
estos alimentos a los que ahora se le atribuyen considerables beneficios
se consumian en pequefias cantidades o ni se tomaban. En este arti-
culo nos centraremos en dichas interacciones, las cuales ocurren de
manera continua y diaria, pero inicamente se consideran relevantes
si aumentan la predisposicién al fracaso del tratamiento o reacciones
adversas.

Las interacciones, de forma global, se pueden definir como altera-
ciones de la actividad o efecto de un firmaco, tanto cualitativamen-
te como cuantitativamente. Estas pueden surgir como consecuencia
de una interaccién firmaco-alimento, firmaco-firmaco y/o firma-
co-complemento dietético o planta medicinal [1]y también el riesgo
de sufrir interacciones que pueden ser relevantes. Las interacciones
mis frecuentes son las que afectan a la farmacocinética de los medica-
mentos y, especialmente, al metabolismo de estos. Aqui el citocromo
P450 tiene mucha relevancia, pero desde hace poco més de una década
se conoce otro mecanismo implicado, las proteinas transportadoras
de membrana. Dentro de estas tienen especial relevancia las OATP
(Organic anion transporting polypeptide. De manera general las inte-
racciones se pueden clasificar en (figura 1):

* Interacciones fisicoquimicas o farmacéuticas: siendo aquellas que
conciernen a los aspectos galénicos durante el proceso de fabrica-
cién del medicamento, afectando posteriormente a la liberacién
de la sustancia activa.

* Interacciones farmacoldgicas: siendo las que afectan al efecto del

firmaco en el organismo [2].

A su vez dentro de las interacciones farmacoldgicas segun por el

mecanismo por el cual se producen distinguiremos:
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* Interacciones farmacocinéticas: son aquellas en la que los alimen-
tos o sus componentes afectan a la absorcidn, la distribucién, la
unién a proteinas, el metabolismo o la excrecién del firmaco [2].

* Interacciones farmacodindmicas: siendo las que se producen
como consecuencia de intercambios fisicos o quimicos entre un
medicamento y un alimento en particular [3,4].

1.Cambios en el pH tracto gastrointestinal

Interacciones en la 2.Absorcion,quelacién, compl
3.Cambios en la motilidad trac
4.Induccion o inhibicion de los transportadores de farmacos

5.Malabsorcién de farmacos

Interacciones e ‘
farmacocinéticas 2.Induccion o inhibicién de ezimas metabolizadoras
% 3 Polimorfismo génetico de las enzimas metabolizadoras

Interacciones
medicamentosas

Interacciones
farmacodinanmicas

Figura 1. Tipos de interacciones alimento-medicamento adaptada [5].

Por dltimo, tenemos una clasificacién que nos divide las interac-
ciones firmaco-alimento en cuatro tipos (esta clasificacién no tiene en
cuenta las interacciones farmacodindmicas) [4]:

* Interacciones tipo I (son tipo farmacéuticas): son las que se pro-
ducen en el dispositivo de administracién como reacciones de hi-
drolisis, precipitacion...

* Interacciones tipo II: siendo las que afectan a la funcién de una
enzima, o a2 un mecanismo de transporte, por tanto, producién—
dose en fase presistémica (antes de llegar a la circulacién sisté-
mica). Este tipo altera la absorcién y biodisponibilidad de los
medicamentos administrados via oral o enteral.
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* Interacciones tipo III: son las que ocurren en fase postsistémica,
produciendo cambios en la distribucién y metabolismo.
* Interacciones tipo IV: son las que afectan al aclaramiento, produ-

ciendo cambios en la excrecién renal o enterohepitica.

Estas interacciones tienen consecuencias para la salud a nivel pric-
tico por lo que conviene conocerlas para poder evitarlas. Existen mu-
chisimas interacciones que afectan a la absorcién, al metabolismo, a la
excrecion, etc. Se resumen a continuacién algunas interacciones fr-

maco-alimento que se consideran relevantes en la prictica clinica:

Interaccion entre dietas ricas en
proteinas y efectividad de levodopa

Lalevodopa es el firmaco de eleccién en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson, la cual se caracteriza entre otras cosas por una
disminucién del neurotransmisor dopamina. La levodopa es el precur-
sor mds inmediato de la dopamina, que mediante la accién del enzima
Dopa Descarboxilasa es metabolizada a dopamina [6].

La levodopa para absorberse y llegar a la circulacién sistémica o
pasar la barrera hematoencefilica y llegar al cerebro, necesita de un
trasportador de aminodcidos L- neutro, al cual se unen también los
aminodcidos neutros procedentes de la ruptura de las proteinas de la
dieta. En base a esto, diversos estudios han demostrado que dietas bajas
en proteinas mejoran la eficacia del tratamiento con levodopa en los

pacientes con Parkinson y se reducen las fluctuaciones motoras [7-9].

Interacciones con el zumo de pomelo

Este tipo de interaccién es una de las mds conocidas e importan-
tes por la cantidad de compuestos que implica (se han descrito hasta
cuarenta interacciones). Se ha visto que el zumo de pomelo inhibe de
forma importante una de las isoenzimas de la familia del citocromo
P-450, concretamente la CYP3A4, enzima por la cual se metabolizan
el 55 % de fdrmacos. Otro de los mecanismos por el cual se producen

las interacciones con zumo de pomelo es mediante el transportador

260



de firmacos glicoproteina-P, la cual es una proteina transmembrana
implicada en la salida del firmaco desde el enterocito hasta la luz in-
testinal [10]. Un firmaco que se ve afectado por la inhibicién de la
glicoproteina-P es la ciclosporina, la cual ve aumentada su biodisponi-
bilidad cuando coadministra con zumo de pomelo [11].

La inhibicién que produce el zumo de pomelo del CYP3A4 llega
a ser del 47 % cuatro horas después de la ingestién y puede perdurar
hasta 24 horas, por lo tanto, puede producir interacciones incluso sin
coadministracién con el medicamento. Un ejemplo de esta inhibicién
prolongada del citocromo la podemos ver con tacrolimus (un inmuno-
supresor), el cual ve sus niveles en sangre aumentados de forma retarda
cuando se coadministra con el zumo de pomelo (concretamente una
semana después) [12]. Otros firmacos que han mostrado interaccién
con el zumo de pomelo son las estatinas, el diazepam, algunos inhibi-
dores de los canales de calcio, como felodipino, sildenafilo, carbamaze-
pina... [13-16].

Interaccién con el zumo de uva

Se han descrito algunos casos de aumento del efecto de sildenafilo
y desarrollo de priapismo, que se puede definir como una condicién
patoldgica caracterizada por una ereccién persistente, cuando se coad-
ministra con zumo de uva. Esta posible interaccion se deberfa a una
inhibicién de ciertas enzimas del citocromo P-450 implicadas en el
metabolismo del sildenafilo [17].

Otra interaccién clinicamente relevante que se ha descrito con
zumo de uva seria con la ciclosporina, viendo una disminucién de su
biodisponibilidad. Se ha propuesto que se produce por una interac-
cién con la absorcién de ciclosporina a nivel intestinal, por lo tanto,

habria que distanciar la toma entre uno y otro unas dos horas [18].
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Interacciones entre alimentos ricos en tiramina
e Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOS)

Esta es otras de las interacciones entre firmaco-alimento mejor
conocidas. Los IMAOS son firmacos utilizados en psiquiatria para
el tratamiento de la depresién, que inhiben el metabolismo de nora-
drenalina, serotonina y dopamina por la enzima monoamino oxidasa.
Algunos de estos firmacos son Isocarboxazida (Marplan), Fenelzina
(Nardil), Selegilina (Emsam) o Tranilcipromina (Parnate).

Cuando se consume alimentos ricos en tiramina, como son los
quesos afiejos, las salchichas... junto con IMAQOS se pueden producir
crisis hipertensivas. Estas crisis son consecuencia de la inhibicién de la
enzima monoamino oxidasa, la cual también se encarga de metabolizar
la tiramina. El aumento de los niveles de tiramina produce un incre-
mento de la liberacién de noradrenalina, siendo la que desencadena
las crisis [19].

Interaccién entre el té verde y el nadolol

El nadolol es un firmaco antihipertensivo antagonista no selectivo
de los receptores (-adrenérgicos. Se ha visto que es sustrato de algunos
transportadores intestinales, como los de la familia OATP, que contri-
buyen a la absorcién de este.

En un estudio realizado con voluntarios sanos a los cuales se les
coadministro té verde y nalodol, se observé una reduccién de las con-
centraciones plasmadticas y de los efectos reductores de la presién ar-
terial. El principal mecanismo de interaccién que se ha propuesto es
la inhibicién del transportador intestinal OATP1A2. Por tanto, con-
cluyeron que los pacientes en tratamiento con nalodol deberfan evitar

tomar té verde [20].

Interacciones con levotiroxina
La levotiroxina, también denominada L-tiroxina o L-T4, es el
tirmaco de eleccién para el tratamiento del hipotiroidismo tanto con-

génito como primario. La efectividad de la levotiroxina puede verse
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afectada por algunos alimentos como la leche, el café, productos que
contengan soja, hierro y fibra [21].

El mecanismo que se ha propuesto para esta interaccién es conse-
cuencia de la adsorcién, formacién de complejos, entre las sustancias
mencionadas y la levotiroxina en el tracto gastrointestinal. Por ello se
recomienda la toma de levotiroxina 60 minutos antes de ingerir ali-

mentos [22].

Interaccién del regaliz y diuréticos tiazidicos

Entre uno de los efectos que se conocen del regaliz es la accién
mineralcorticoide, esta es producida por uno de sus componentes,
la glicirricina. Este compuesto inhibe fuertemente la enzima 11-3-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 que cataliza el metabolismo del
cortisol, por tanto, su inhibicién producird un aumento de cortisol. El
efecto mineralcorticoide produce una retencién de sodio y agua, con
la consiguiente pérdida de potasio.

Los diuréticos tiazidicos, como la indapamida, actian bloqueando
el sistema de cotransporte Na/Cl a nivel del tabulo renal, producien-
do a su vez una pérdida de potasio. Son firmacos empleados en el tra-
tamiento de la hipertensién arterial [23].

Se han descrito casos de hipokalemia, niveles bajos de potasio, al
tomar diuréticos tiazidicos y grandes cantidades de regaliz, ya que
ambos producen perdida de potasio, por lo cual se debe evitar su coad-
ministracién en pacientes que estén en tratamiento con este tipo de
diuréticos [24].

Interacciones con leche

El ciprofloxacino es un antibiético de la familia de las fluoroquino-
lonas, que interaccionan con cationes divalentes y trivalentes formado
complejos que no se pueden absorber, por tanto, al administrarlos de
forma conjunta se observa una disminucién de la biodisponibilidad
oral del firmaco y, por consiguiente, una reduccién de su actividad

terapéutica [25].
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Un ejemplo de esta interaccién es la que se produce entre cipro-
floxacino y productos ricos en calcio, como la leche y el yogur, viéndo-
se una reduccién de la concentracién plasmadtica del firmaco cuando
se coadministra con estos productos [26].

En el caso de los pacientes pedidtricos es frecuente que se adminis-
tre la medicacién con leche. Se ha detectado interacciones de la leche
con gran cantidad de medicamentos como amoxicilina, cefpodoxima,
defalexina, griseofulvina, 6-mercaptopurina, metotrexato, penicilina
V y algunas formulaciones de teofilina entre otros [27].

En la tabla 1 se resumen las principales interacciones entre alimen-

tos y medicamentos.

Tabla 1. Interacciones Firmaco-Alimento

Interacciones Firmaco-Alimento
Refe-
Alimento Firmaco Tipo de interaccién ren-
cia
. . Interaccién Farma-
Dietas ricas en .
, Levodopa cocinética con los | [6-8]
protefnas
transportadores
Tacrolimus [11]
Sildenafilo [13]
Interaccién Far-
Felodipino macocinéticaen el | [15]
7 4 Simvastatina metabolismo del [15]
umo ae firmaco
pomelo Diazepam [12]
Carbamazepina [14]
Interacciéon Farma-
Ciclosporina cocinética con los [ [10]
transportadores
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Interacciones Firmaco-Alimento

Refe-
Alimento Firmaco Tipo de interaccién ren-
cia
Interaccién Far-
Sildenafilo macocinéticaenel | [16]
metabolismo
Zumo de uva Interaccién
Farmacocinética
Ciclosporina ., 17
p en la absorcién del [17]
férmaco
Interaccién Far-
Quesos afiejos | IMAOS macocinéticaenel | [18]
metabolismo
Interaccién Farma-
Té verde Nadolol cocinética conlos | [19]
transportadores
Levotiroxina Interaccién [20]
Farmacocinética
Leche .,
en la absorcién del
Ciclosporina firmaco [25]
Interaccién Far-
Regaliz Diuréticos tiazidicos macocinéticaenel | [23]
metabolismo
Soja [20]
Interaccién
, L. Farmacocinética
Café Levotiroxina ., (20]
en la absorcién del
firmaco
Fibra [20]
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Interacciones Firmaco-Alimento

Refe-
Alimento Firmaco Tipo de interaccién ren-
cia
Benzodiazepinas (Lorazepam o Interaccidén
Diazepam) Farmacocinética
Antihistaminicos en la absorcién del
Alcohol o . 1 , (27]
Acido acetilsalicilico firmaco
Paracetamol Interaccién con el
Antibidticos metabolismo
i Interaccién de
Férmacos sustrato del transpor- 2 absorcid
L a absorcién por
Vino tinto tador MDR 1: (dexametasona, g P [27]
" L inhibicién de
tacrélimus, digoxina...)
transportadores
Pimienta roja/ Interaccién atipica.
Pimienta Incrementa la pre-
Todos ) Japrer [4]
negra sencia de microvilli
Jengibre intestinal

En el caso de los nifios se debe prestar mds atencion a estas posibles
interacciones ya que es una prictica extendida administrar la medica-
cién a los nifios mezclada con comida y las consecuencias de las inte-
racciones medicamentosas pueden tener consecuencias mds graves en
los nifios ya que todos sus sistemas estdn inmaduros y en proceso de
evolucion [27].

2. Conclusiones

Los pacientes deben seguir el consejo del médico y farmacéutico res-
pecto a tomar los medicamentos con o sin comida. Ademds, siempre
conviene leer cuidadosamente el prospecto para ampliar o repasar la
informacién proporcionada por los profesionales.

La ingesta conjunta de alimentos con medicamentos que inte-
raccionan entre si produce una reduccién o un incremento de la
biodisponibilidad del firmaco lo que supone menores o mayores con-

centraciones en plasma lo que se traduce en un efecto terapéutico dife-
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rente al deseado llegando, incluso, a hacer que la terapia sea ineficaz (si
se reduce la biodisponibilidad del firmaco o a alcanzar niveles tdxicos,

si se incrementa este pardmetro).
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Formulacion magistral en
el paciente pediatrico

M2 ANGELES PENA FERNANDEZ, MAR{A LOECHES GONZALEZ

Departamento de Ciencias Biomédicas,
Facultad de Farmacia, Universidad de Alcald.

La escasez de medicamentos comercializados adecuados a las necesida-
des del paciente pedidtrico, sobre todo en lactantes y nifos, hace ne-
cesaria la elaboracién de formulaciones magistrales, donde el papel del
farmacéutico en el disefio y en la eleccidon de los excipientes es esencial.
La formulacién magistral en pediatria constituye una herramienta
indispensable para conseguir la individualizacién de los tratamientos
farmacoterapéuticos en aquellos pacientes a los que la fabricacién in-

dustrial no puede llegar.

Introduccion

La formulacién magistral tradicionalmente ha estado unida a la
profesién farmacéutica, y se define como la actividad para elaborar
férmulas magistrales (FM) y preparados oficinales (PO) [1, 2]. Estd
regulada por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, que
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aprueba el texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional
de los Medicamentos y Productos Sanitarios. El articulo 8 establece
que, las FM y los PO son medicamentos legalmente reconocidos, y en
el articulo 2, letra i), se define FM como “e/ medicamento destinado
a un paciente individualizado, preparado por un farmacéutico, o bajo
su direccion, para cumplimentar expresamente una prescripcion facul-
tativa detallada de los principios activos que incluye, segiin las normas
de correcta elaboracidn y control de calidad establecidas al efecto, dis-
pensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico y con la debida
informacion al usuario en los términos previstos en el articulo 42.5”
y, en la letra j) define PO como “aquel medicamento elaborado segiin
las normas de correcta elaboracion y control de calidad establecidas al
efecto y garantizado por un farmacéutico o bajo su direccion, dispen-
sado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y des-
crito por el Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los
enfermos a los que abastece dicha farmacia o servicio farmaceéutico” 3,
4]. En este trabajo se aborda la formulacién magistral en el paciente
pedidtrico, que es el que se encuentra en edades inferiores a 14 afios y
en el que existen lagunas terapéuticas debido, sobre todo, a la ausen-
cia de estudios que avalen el uso de distintos medicamentos en esta
poblacién, y considerando, que en muchas ocasiones se procede a su
elaboracién a partir de medicamentos no autorizados en nifios. Por
todo ello y a causa de estos vacios, se recurrird a la formulacién magis-
tral para conseguir la individualizacién de los tratamientos, facilitar
la administracién de distintos firmacos, corregir ciertas propiedades
organolépticas, asociar distintos principios activos (PA), modificar
algunas formas farmacéuticas (FF), e incrementar la adherencia a los
tratamientos [5-7].
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Formulacion magistral:
elaboracién y dispensacion

La formulacién magistral solo debe emplearse en aquellos casos en
los que no exista un medicamento fabricado industrialmente y autori-
zado en Espana, que se adapte a las necesidades del paciente, o cuando
existiendo dicho medicamento, no resulte indicado para un paciente
CONCreto por motivos relacionados con dosis, excipientes, FF o carac-
teristicas organolépticas [4]. Igualmente, para solucionar situaciones
de desabastecimiento o retirada de medicamentos producidos por
la industria farmacéutica. Las FM y PO deben cumplir una serie de
requisitos minimos para garantizar su correcta identificacién y con-
servacion, y las operaciones de elaboracién y control de calidad solo
podrin ser realizadas por un farmacéutico u otro personal cualificado
bajo su supervisién [3, 4]. A la hora de la dispensacién, hay que tener
en cuenta que las FM son prescritas por un médico por lo que habrd
que exigir la presentacién de la receta médica correctamente cumpli-
mentada. Los PO podrin dispensarse con o sin receta médica. La dis-
pensacién de las FM y PO que requieran receta, deberd anotarse en el
libro recetario, y aquellas férmulas con psicétropos o estupefacientes,
se registrardn también en el libro de estupefacientes. Las FM y los PO
se dispensan junto a un prospecto, donde el paciente dispone de la in-
formacién necesaria y se garantice su apropiada identificacién, conser-
vacion, utilizacién, y el adecuado cumplimiento de cada tratamiento
farmacoldgico [4].

Particularidades farmacoldgicas
del paciente pediatrico

El paciente pedidtrico experimenta un continuo crecimiento y de-
sarrollo en los que se produce de manera gradual el aumento de su
tamano y la maduracién de sus drganos, esto influye en la farmacoci-

nética del firmaco tras su administracién, liberacién, absorcién, distri-
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bucidn, metabolizacidn y excrecion (proceso LADME), que conlleva
una gran variabilidad de reacciones [5, 8]. La respuesta farmacodini-
mica en estos pacientes es muy diversa, y por ello, es importante al
mismo tiempo considerar el impacto que los medicamentos podrian
causar en su desarrollo y crecimiento, en ocasiones irreversible o a
largo plazo [S]. Se tienen que efectuar los ajustes y correcciones de las
dosis necesarios evitando, en la medida de lo posible, la extrapolacién
directa desde el adulto [9]. Hay que tener en cuenta que el farmacéuti-
co, antes de proceder a la preparacién de cada formulacién se debe ase-
gurar de su idoneidad o su rechazo a realizarla en los casos en los que
no se interprete con claridad la naturaleza de las materias primas, no
esté de acuerdo con los aspectos legales que afectan alos PA, ala receta,
o bien, por las posibles incompatibilidades o interacciones entre sus
componentes, o con la medicacién del paciente, ademds por instruc-

ciones de dosificaciones y administracién incorrectas o ausentes [5].

Formulacion

Hay que prestar atencién al hecho de que los problemas para
deglutir suelen ser habituales en nifos de corta edad, que solo son
capaces de ingerir liquidos y mds adelante semis6lidos. Por ello, con
el paciente pediitrico se suelen emplear formulaciones liquidas orales
¥, porque, ademds, permiten proporcionar una dosificacién adecua-
da, de forma ficil, segura y precisa [10], o formulaciones semisélidas
tépicas, aunque en ocasiones también se emplean formulaciones recta-
les (enemas o supositorios). Adicionalmente, se han empleado FF mds
novedosas como piruletas de tetracaina o gominolas multivitaminicas
[6]. Cabe sefialar que se evitardn sabores que a los nifios les resulten
demasiado agradables, que podrian conllevar un consumo excesivo del

medicamento [5, 11].
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Principios activos

Solo se podrin elaborar FM y PO con PA de accién e indicacién
reconocidas legalmente en nuestro pafs. Sin embargo, debido a la au-
sencia de estas indicaciones en la poblacién pedidtrica, se suele recurrir
al denominado “uso compasivo” (off-label), que permite el uso clinico
de firmacos no autorizados, en condiciones e indicaciones distintas
a las que se autorizan en su ficha técnica, pero con una verificada efi-
cacia y seguridad. Con frecuencia la manipulacién se realiza a partir
de comprimidos y cdpsulas [6, 10]. Por otro lado, existen numerosas
enfermedades raras diagnosticadas durante la infancia que deben ser
tratadas mediante medicamentos huérfanos. En algunos casos, resul-
tan necesarios los Servicios de Medicacién Extranjera para obtener
formulaciones liquidas de firmacos no disponibles en dicha forma en
Espafia, como la anfotericina B [6].

Excipientes

Desde el punto de vista de la seguridad, las formulaciones deben
ser lo mds simples posibles, reduciendo al mdximo el nimero de ex-
cipientes que se van a emplear. Las FM y PO casi siempre requieren
excipientes para obtener una suficiente biodisponibilidad, palata-
bilidad o estabilidad [10, 12]. Muchos excipientes empleados en FF
para adultos, no resultan adecuados para la poblacién infantil, ya que
pueden conllevar un significativo riesgo toxicolégico dependiendo de
la edad, condicién clinica, via de administracién, posologfa y frecuen-
cia de administracién o muy importante, el perfil de seguridad de los
excipientes [10]. Asi, hay que tener especial precaucién con mentol o
sulfitos en enfermos de fibrosis quistica, sulfitos y cloruro de benzal-
conio en neonatos o con patologfas pulmonares, lactosa o sacarosa en

intolerantes a las mismas, o almidén en celiacos [6].
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Dosificacion

La recomendacién de dosificacién de un medicamento en la pobla-

cién pedidtrica se basa, en la mayorfa de los casos, en la seguridad, efica-

cia, datos farmacocinéticos recopilados y dosis establecidas en adultos.

El ajuste deberd realizarse conforme al peso o superficie corporal, edad,

sexo y patologfas concretas de cada paciente [9, 12-13].

Principales FM empleadas en

el paciente pediatrico

Las Tablas 1y 2 presentan algunas de las principales FM y trata-

mientos que se formulan en las oficinas de farmacia y en los servicios de

farmacia hospitalaria, empleados en el paciente pedidtrico [5, 14-15].

Tabla 1. Formulaciones magistrales pedidtricas
elaboradas en oficina de farmacia.

Férmula

Usos

Pasta Lassar

Dermatitis del paiial, ictiosis y quema-
duras leves

Colodién de podofilino Verrugas y condilomas
Suspensién omeprazol Antidcido
Lidocaina en orabase Aftas bucales

Gel de ketoconazol

Dermatitis seborreica

Solucién Burow

Otitis externa

Las férmulas mds empleadas en el dmbito hospitalario, ademds de

las expuestas en la Tabla 2, incluyen tratamientos inmunosupresores

con tacrdlimus, antiepilépticos con carbamacepina, antiinfecciosos

con sulfadiazina o vitaminicos con 4cido félico.
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Tabla 2. Formulaciones pedidtricas elaboradas en hospital.

Férmula Usos

Sedante e hipnético para pruebas

Enema de hidrato de cloral .,
diagndsticas

Leucemia linfobl4stica aguda, leuce-

Jarabe de mercaptopurina mia mieloide o linfoma no Hodking

Jarabe de ipecacuana Intoxicaciones por ingestion

Solucién de captopril, furose-
mida o enalapril, suspensién de
espironolactona

Hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca

Etica en la investigacion pediatrica

Para que la farmacoterapia pedidtrica sea segura y efectiva se deben
realizar evaluaciones conforme a la edad del paciente, firmacos, dosis y
formulaciones [16]. La aprobacién de firmacos con indicacién en pe-
diatrfa ha sido siempre inferior que en adultos y la situacién empeora
conforme la edad del nifio es menor, lo que provoca una limitacién
de tratamientos por no estar suficientemente ensayados en menores
de 14 afos [5, 17]. La principal consecuencia de esta falta de inves-
tigacidén es que no pueden beneficiarse de tratamientos médicos que
podrian aliviar o curar sus patologfas. Pero, ademds se dan otras conse-
cuencias, posibles toxicidades provocadas por errores de dosificacién
o administracién, disminucién de la biodisponibilidad o de la seguri-
dad de los firmacos. Se hace imprescindible fomentar la investigacién
clinica en la poblacién infantil, cumpliendo todos los requisitos éticos
y proporcionando la difusién de la informacién existente. Diversas
agencias reguladoras han emitido documentos oficiales para intentar

promover la realizacién de ensayos clinicos en lactantes y nifios [5].
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Conclusiones

Existe una significativa insuficiencia de especialidades farmacéuti-
cas dirigidas al tratamiento de patologfas en pediatria. La formulacién
magistral supone una valiosa alternativa en el tratamiento de esas en-
fermedades porque posibilita la adaptacién de muchos firmacos a las
necesidades especificas e individuales infantiles. De lo que se despren-
de que es trascendental aumentar la investigacién en formulacién ma-
gistral pedidtrica, para asi, mejorar y desarrollar las posibilidades que

ofrece una herramienta que personaliza y optimiza los tratamientos.
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Herramientas para
aumentar el cumplimiento
terapéutico

M2 DEL CARMEN MONEDERO PERALES
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmaceéutica,
Universidad de Sevilla, Sevilla, Esparia

El cumplimiento farmacoterapéutico o adherencia terapéutica, es
decir, el grado en que la conducta del paciente coincide con la pres-
cripcién médica, influye de forma directa en la eficacia del tratamien-
to, y es fundamental para la consecucién del objetivo terapéutico.

La falta de adherencia terapéutica es un problema de salud que
afecta a todo el mundo, especialmente a los ancianos, pacientes poli-
medicados y pacientes pluripatoldgicos, en los cuales es mds frecuente
el olvido de alguna toma, sobredosificaciones o la confusion entre fir-
macos [1].

Esta falta de adherencia puede llevar a graves problemas relaciona-
dos con los medicamentos (PRM) y a resultados negativos de la me-
dicacién (RNM) que podrian derivar en ingresos hospitalarios, los

cuales se podrian evitar controlando el cumplimiento del tratamiento.
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Ademds, hay que tener en cuenta que estos ingresos suponen también
una gran repercusion econdmica [2].

Elincumplimiento terapéutico depende de multitud de factores, re-
lacionados con caracteristicas del paciente (edad, sexo, apoyo familiar,
cuestiones culturales o religiosas...), el médico (relacién médico-pa-
ciente, accesibilidad, sistema de atencién primaria...), la enfermedad
(sintomas, gravedad, duracién...) y el propio tratamiento (via de admi-
nistracién, reacciones adversas, complejidad en el manejo...)

En este sentido, aunque hay muchas maneras de abordar el pro-
blema del incumplimiento, se obtienen mejores resultados cuando
se centra la atencién en los posibles problemas debidos al paciente y
teniendo en cuenta los factores implicados, y buscando la mejor inter-
vencién posible, pudiendo combinar distintas actuaciones [3].

La adherencia al tratamiento en un paciente se puede determinar
mediante cuestionarios que permiten, con preguntas relativamente
sencillas, medir el grado de cumplimiento. Algunas de estas cuestio-
nes son: ¢Se olvida de tomar alguna vez la medicacion?, ;Con qué fre-
cuencia olvida tomar sus medicinas?, ¢ Toma la medicacién a la hora
indicada?, Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar su medicacién?,
Si alguna vez se siente mal, ¢deja de tomar su medicacién?, ;Con qué
frecuencia decide no tomar sus medicinas?, ;Con qué frecuencia se
queda sin medicinas?, ;Con qué frecuencia cambia la dosis de su me-
dicacién y la adapta a sus necesidades (por ejemplo, toma mds o menos
pastillas de las que deberfa)?, {Con qué frecuencia olvida tomar sus
medicinas cuando debe tomarlas mis de una vez al dfa?, ;Con qué
frecuencia olvida tomar sus medicinas cuando debe tomarlas una sola
vez al dia? [4].

Por lo tanto, dado que el incumplimiento farmacoterapéutico es un
problema de salud importante debido a sus consecuencias (en Espana
puede alcanzar valores superiores al 60 % en determinadas patologias),
es necesario adoptar medidas para facilitar al paciente el cumplimiento

y aumentar, por tanto, la adherencia al tratamiento.

282



En general, las estrategias para mejorar el cumplimiento suelen ir
enfocadas a los aspectos mds relevantes del incumplimiento, que son:
falta de conocimientos y actitudes hacia la enfermedad y la medica-
cién, miedo a los efectos adversos, el olvido de las tomas, falta de un
adecuado soporte social, sanitario y familiar, la propia decision del pa-
ciente, etc. [S5].

En la actualidad existen distintas herramientas que permiten a los
pacientes cumplir con el tratamiento farmacoldgico de manera senci-

lla, adaptindose a sus caracteristicas y circunstancias personales.

APP medicamento accesible plus

“Medicamento Accesible Plus” es una aplicacién gratuita, desarro-
llada de forma conjunta por el Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos, Fundacién ONCE y Fundacién Vodafone Espana
para dispositivos méviles (Android e iOS), que permite acceder a in-
formacién actualizada sobre los medicamentos, mediante la captura
del cédigo de barras del envase, o bien introduciendo el nombre del
medicamento o su c6digo nacional.

La informacién a la que se accede estd incluida en la Base de Datos
del Conocimiento Sanitario, que pertenece al Consejo General de Co-
legios Oficiales de Farmacéuticos de Espafia.

Es un aplicacién dirigida a cualquier persona que necesite informa-
cién sobre medicamentos, aunque estd especialmente disenada para
personas que pueden tener dificultades a la hora de manipular el medi-
camento, como personas con discapacidad visual o personas mayores a
la que les puede suponer un esfuerzo la simple lectura del prospecto de
un medicamento. Por lo tanto la aplicacién garantiza la comprensién
de la informacién independientemente de la diversidad funcional del
usuario.

Permite almacenar la informacién de los medicamentos que el pa-
ciente utiliza de manera frecuente para poder tener acceso rdpido a los

mismos (Seccién “Mis medicinas”), se pueden localizar las farmacias
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mds cercanas al punto donde se encuentra el usuario, permite opcio-
nes de bsqueda, asistente para la lectura de informaciones dirigidas a
pacientes y otros servicios de interés para los usuarios.

Contiene informacién de mds de 20.000 medicamentos comercia-
lizados en Espafa. Proporciona informacién recogida en el prospecto,
y también, sobre intolerancias alimentarias, precauciones en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, posibilidad de dopaje en el
deporte, celiacos, usuarios de lentes de contacto, entre otros... que

pueden resultar de gran utilidad al usuario [6].

o ;QUE?

= o ;CUANDO?
MEDICAMENTO o
ACCESIBLE | W ¢ ;COMO
f

Figura 1. Imdgenes de la app “Medicamento Accesible Plus”
tomadas de bttps://www.youtube.com/watch?v=ESguH6tly44

Aunque esta aplicacién permite al usuario obtener informacién
sobre determinados medicamentos, nunca podrd sustituir a la infor-
macién que aportan los profesionales sanitarios, por lo que en caso de
duda, el paciente siempre debe consultar al médico o farmacéutico, o

al profesional sanitario correspondiente [7].

Pastilleros

Una manera de organizar la medicacién de un paciente es mediante
el uso de pastilleros. Son dispositivos que permiten organizar la medi-
cacién para un dfa, una semana o un mes en las distintas tomas del dfa.
Puede hacerlo el propio paciente u otra persona, como cuidadores o
familiares, simplemente se requiere tener la pauta posoldgica de cada
medicamento para ir rellenando los distintos compartimentos.

Un paso mds serfan los pastilleros electrénicos o “inteligentes”, des-
tinados a personas mayores, sobre todo aquellas que olvidan tomar su

medicacién por diferentes causas, como aquellos que padecen Alzhéi-
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mer: “A veces no recuerdo sila he tomado o no. Me olvido de tomar mi
medicacién”. Es frecuente que los mayores de 75 afios tengan mds de
una patologfa crénica (diabetes, hipertension, colesterol, problemas
respiratorios o cardfacos...). Siademds se ve agravado por el Alzhéimer,
es habitual que el tratamiento no se siga de forma correcta, provo-
cando problemas de salud que podria evitarse, como los frecuentes in-
gresos en urgencias derivados del incumplimiento de los tratamientos.

Los pastilleros electrénicos avisan cudndo se deben tomar las pas-
tillas, mientras que los tradicionales son dispositivos, generalmente
de plastico, con varios compartimentos que no tienen ningn tipo de
alarma, requiere que la persona tenga que acordarse y coja la medica-
cién del compartimento correcto.

El pastillero electrénico permite programar alarmas que avisan al
paciente de que le toca tomar la medicacién e incluso algunos permi-
ten que solo se abra el compartimento de esa toma concreta, impidien-
do el acceso a los compartimentos que no sean el programado para
esa alarma. Este supuesto estd especialmente indicado en personas
mayores que, por ejemplo, no recuerdan el dia de la semana en que
estdn, de esta manera sélo podrin acceder al compartimento que co-
rresponde con ese momento del dia y con ese dfa.

También hay dispositivos mds avanzados que disponen de la po-
sibilidad de comunicarse con teléfonos méviles o dispositivos de
Teleasistencia.

Los cuidadores o familiares pueden ayudar a las personas que lo
necesiten a tomar bien sus medicamentos organizando una vez a la

semana o al mes las diferentes tomas.
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SPD, Sistemas Personalizados
de Dosificacion

Los Sistemas Personalizados de Dosificacién (SPD) constituyen
una de las herramientas que han demostrado mejores resultados en el
aumento del cumplimiento terapéutico en los pacientes.

La Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, establece que “en las oficinas de farmacia, los farmacéuticos,
como responsables de la dispensacion de medicamentos a los ciudada-
nos... podrin facilitar sistemas personalizados de dosificacion a los pa-
cientes que lo soliciten, en orden a mejorar el cumplimiento terapéutico,
en los tratamientos y con las condiciones y requisitos que establezcan las
administraciones sanitarias competentes”.

Es decir, la elaboracién de SPD es un servicio que el farmacéutico,
bajo su responsabilidad personal, puede ofrecer al paciente [1].

El SPD o Sistema Personalizado de Dosificacién es un dispositi-
vo desechable especialmente disefiado para facilitar la toma correcta
de los medicamentos en el que el farmacéutico pone toda la medica-
cién sélida que toma el paciente, en el orden posoldgico prescrito, en
un contenedor que identifica mediante colores y pictogramas el dia
y la toma, asf como algunas indicaciones especiales (ayunas, liquidos
abundantes, etc.) [8].

Consiste en un blister multicompartimental, donde cada alveolo
corresponde con una toma, abarcando los siete dias de la semana y las
4 posibles tomas diarias. Desayuno, almuerzo, cena y noche (antes de
acostarse). Hay algunos dispositivos con una toma mds si fuera nece-
sario, por ejemplo, para la merienda.

De esta manera el paciente sélo tiene que abrir el blister en el sitio
correspondiente, y ahi tendrd toda la medicacién correspondiente a
esa toma; reduciendo los errores en las tomas, pudiendo evitar pro-
blemas de intoxicacién involuntaria, y no es necesario que el paciente

conserve ni manipule su medicacién para sacarla de su envase original.
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Asise consigue una mejora en el cumplimiento terapéutico, un uso
de los medicamentos mds seguro y mds eficiente por parte de los pa-
cientes y una correcta utilizacién a través de la informacién que se le
da al paciente junto con el SPD.

Son dispositivos de un solo uso, que hay que renovar semanalmen-
te, el paciente recibe su medicacién debidamente acondicionada por el
farmacéutico, asegurando la méxima calidad y seguridad.

Aunque cualquier paciente puede utilizar este servicio, es evidente
que los que mds podrian beneficiarse del mismo son pacientes créni-
cos polimedicados, personas mayores que tienen problemas para or-
ganizar sus medicamentos, personas que viven solas en casa, pacientes
que dependen de uno o varios cuidadores, pacientes que olvidan las
tomas por tener su autonomia reducida, pacientes con pautas de me-
dicacién complejas (Sintrom), pacientes incluidos en programas con-
certados (residencias de mayores): programas especificos concertados
con las administraciones sanitarias...

Estos pacientes potenciales beneficiarios del uso del SPD pueden
ser detectados por el farmacéutico, el médico, o a veces son los propios
pacientes o cuidadores los que lo solicitan por referencias externas.

Es necesaria la firma de la autorizacién y el consentimiento infor-
mado del paciente, documento en el que se exponen las caracteristicas
del servicio, y los compromisos por parte del paciente y del farmacéu-
tico para poder llevarlo a cabo.

Es importante sefialar que sélo se pueden acondicionar en este
dispositivo formas farmacéuticas sélidas de administracién oral (cdp-
sulas, comprimidos, grageas...), quedando excluidos comprimidos y
cdpsulas para otras vias, comprimidos de disolucién oral, dispersables,
efervescentes, masticables o sublinguales, formas liquidas como gotas,
jarabes o suspensiones, pomadas, aerosoles, inyectables, granulados,
liotabs, polvos, sobres, parches transcutdneos, medicamentos que ne-
cesitan seguir la cadena de frio o sensibles a la luz solar y medicamentos

citotdxicos.
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A pesar de ello, en el SPD que contiene la medicacién también
aparece la informacién de los medicamentos que tiene que tomar el
paciente y que no estdn incluidos en el blister, indicando no sélo el
nombre del medicamento, sino la via de administracién y la pauta po-
soldgica, facilitando de esta forma que el paciente pueda tomar correc-
tamente toda su medicacién [9].

Como puede verse, hay muchas herramientas que permiten
mejorar la adherencia a la toma de medicamentos por parte del pacien-
te, aumentando as el control de sus patologfas. Estas herramientas van
desde el pastillero de toda la vida, pastilleros con alarma, SPD con la

garantfa del farmacéutico, aplicaciones méviles...
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Bacterias, antibidticos y resistencias

Desde hace varias décadas existe una gran preocupacién por el
aumento de la resistencia a los medicamentos antimicrobianos (far-
macorresistencia). Se trata de un fenémeno natural por el cual un
microorganismo, bacteria, virus, hongo o pardsito, deja de ser sen-
sible a un antibacteriano, antiviral, antimicético o antiparasitario.
Esta complicacién se acelera por emplear inadecuadamente dichos
medicamentos, por administrarlos sin prescripciéon médica o por
incumplir la pauta posoldgica por la que se establece el régimen de
distribucién de las dosis, el horario de las tomas y la duracién de los
tratamientos [1]. Se estima que mds del 85 % del consumo de anti-
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bidticos es extrahospitalario en casos donde no se requieren por tra-
tarse de infecciones viricas, y aproximadamente el 60 % de los nifios
menores de 4 aflos estdn expuestos a antibidticos al menos una vez al
ano. La resistencia a antibidticos es mds probable que ocurra si éstos
se administran de forma intermitente o a dosis por debajo de las tera-
péuticas, lo que conduce a una disminucién en su eficacia haciendo
que los tratamientos sean cada vez més dificiles e incluso imposibles
en determinadas ocasiones [2-4], ademds de prolongar las estancias
hospitalarias, incrementar los costes médicos y elevar la mortalidad
de los pacientes. Los antibidticos son medicamentos que requieren
prescripciéon médica, sin embargo, existe un elevado porcentaje (20
%) demandados en farmacia comunitaria mediante prescripcién ina-
propiada: prescripciones orales/telefénicas y peticiones de pacientes
por insuficiente cantidad de antibidtico [5]. Por todo ello, resulta
fundamental desarrollar estrategias que ayuden a reducir la apari-
cidén y propagacion de dichas resistencias. La Organizacién Mundial
de la Salud ha atribuido la resistencia de los firmacos antimicrobia-
nos como una de las grandes amenazas para la salud mundial [6], y
recomienda promover la investigacién y el desarrollo de nuevos anti-
bidticos, mejorar los firmacos existentes en el mercado y concienciar
a la poblacién sobre un uso adecuado [7]. En el presente trabajo se
aborda un andlisis sobre la resistencia a los principales firmacos an-
tibacterianos de multiples bacterias consideradas muy peligrosas por
su importante repercusién en la salud humana (Tabla 1) [7-10]. A
modo ilustrativo, el 30 % de las cepas de estafilococos son resisten-
tes a oxiciclina, un tercio de las cepas de Streptococo pneumoniae son
resistentes a penicilina, y el 60 % de las cepas de Escherichia coli, son

resistentes a la ampilicina.
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Tabla 1. Bacterias resistentes y antibidticos.

BACTERIA ANTIBIOTI- | MECANISMOS DE
RESISTENTE COS RESISTENCIA
PRIORIDAD 1: CRITICA
Acitenobacter Carbapenémicos Produccién de B-lactamasas de espec-
banmanni p tro extendido (BLEE).
Preudomonas Carbapenémicos | Produccién de BLEE, alteracién de
deruvinesa Aminoglucé- la pared celular, sobreexpresion de
& sidos bombas de expulsion activas.
PRIORIDAD 2: ELEVADA
Enterococcus Produccién de enzimas que modifi-
faccium Vancomicina can los aminoglucésidos confiriéndo-
les un alto nivel de resistencia.
o Alteracién genética en el ADN
Meticilina . .
Staphylococcus . bacteriano que lo hace resistente a la
Vancomicina
anreus . administracién de estos antibidticos
Oxiciclina
[11].
Mutacién bacteriana que modifica la
Helicobacter pylori | Claritromicina con'fo.r,rrTaaon delsitio de unlc?n d'el
antibidtico y, por tanto, una dismi-
nucién en la fijacién [12].
Produccién de proteinas citoplasmd-
ticas que impiden la unién antibid-
Campylobacter spp. | Fluoroquino- tico-ribosoma, alteraciones en la
Salmonella lonas permeabilidad celular y expresion de
mecanismos de eliminacién activa
[13].
Neisseria Cefalosporinas | Produccién de BLEE y de proteinas
onorrhocae Fluoroquino- citoplasmiticas que impiden la unién
& lonas antibiético-ribosoma.
PRIORIDAD 3: MEDIA
SZ:Z: Z:Z.Z:s Produccién de BLEE y de proteinas
II)Iaemo bilus Penicilinas citoplasmdticas que impiden la unién
) P antibidtico- ribosoma.
influenza
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BACTERIA ANTIBIOTI- | MECANISMOS DE

RESISTENTE COS RESISTENCIA

Shigella spp. Fluoroquino- A.c’etllaaon del antibidtico, modifica-
lonas cién de receptores.
Fluoroquino-
lonas

.. , T.r1metor- Produccién de BLEE, alteracién
Escherichia coli pim-sulfame- " .
genética en el ADN bacteriano.

toxazol
Amoxicilina
Ampicilina

Klebsiella Betalactal.nlcos Produccién de BLEE, modificacién

., Fluoroquino-
preumoniae Jonas de receptores.

Son multiples las patologfas afectadas por estas resistencias antimi-
crobianas, al mismo tiempo ponen en peligro avances médicos, como
los trasplantes de érganos, el remplazo de articulaciones o terapias
contra el cincer. Algunas de las situaciones, que estin generando una
gran preocupacién debido a la dificultad e incluso imposibilidad de
tratamiento, se describen a continuacién [3].

Neumonia

Infecciones respiratorias agudas como la neumonia son una de las
primeras causas de prescripcién antibidtica en pacientes hospitaliza-
dos. El riesgo de neumonia es mayor en pacientes con enfermedades
cardifacas y/o respiratorias crénicas, renales, hepdticas o en diabéticos,
lo que conlleva elevadas tasas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo [14]. Las principales bacterias responsables son Steprococcus
pneumoniae 'y Staphylococcus anreus [15].
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Cistitis

La cistitis es una infeccién bacteriana del tracto urinario muy
comun en las mujeres, aproximadamente el 25-35 % de edades entre
20 a 40 anos presenta algin episodio durante su vida [16]. En funcién
de su localizacién anatémica se puede clasificar en alta (uréter, sistema
colector o parénquima) o baja (uretra o vejiga). El microorganismo
implicado en las infecciones urinarias es, con frecuencia, Escherichia
colt, que respondia ficilmente a tratamientos orales [17], sin embargo,
en las oficinas de farmacia, se viene observando pacientes con cistitis
recurrentes, que no responden a esos tratamientos, siendo necesaria la
elaboracién de tratamientos individualizados con mayor dificultad de

administracién para el afectado y costes adicionales.

Cuidados intensivos heonatales

El servicio de cuidados intensivos neonatal constituye un drea de
gran atencién en los hospitales al tratarse de pacientes con elevados
factores de riesgo como bajo peso al nacer, inmunosupresién, asisten-
cia respiratoria mecdnica, cateterismo o alimentacién parenteral. Son
especialmente vulnerables a infecciones hospitalarias que, en muchas
ocasiones, son dificiles o imposibles de tratar, debido a los microor-
ganismos causantes, Escherichia coli, Enterobacteriaceae o Klebsiella

pneumoniae [18].

Pacientes oncoldgicos, trasplante de
organos y otras terapias avanzadas

Estos pacientes presentan un riesgo muy elevado de desarrollar
infecciones por estar expuestos a multiples factores de riesgo, trata-
mientos invasivos, cirugfas, radioterapia o quimioterapia [19]. Los

principales factores de riesgo son shock séptico, aparicién de una

295



segunda infeccidn, sonda vesical, cateterismo, absceso, ventilacién me-
cdnica o hemotransfusién, entre otras. En consecuencia, la multirre-
sistencia a los antimicrobianos conlleva un riesgo muy elevado para
su salud; se estima que, aproximadamente el 50 % de pacientes con
tumores en 6rganos sélidos, tienen como causa primaria de muerte
unainfeccién [20]. Las bacterias implicadas son, Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli [21].

Infecciones postoperatorias

Las infecciones postoperatorias son de origen multifactorial. Se
caracterizan por la diversidad de localizaciones, siendo las mds fre-
cuentes, infecciones del tracto respiratorio o urinario y bacteriemias
de catéter vascular [22]. Asi como, por la gran variedad de micror-
ganismos que las generan, Staphylococcus aunreus, Escherichia coli o
Klebsiella pneumoniae [23]. El uso de antibidticos en profilaxis ha
permitido progresar en una gran variedad de técnicas complejas y de
implantes protésicos, ya que, se reducen atin mis las complicaciones
infecciosas postoperatorias [24]. De modo que, la resistencia a los anti-
biéticos podria generar grandes problemas en la prevencién de dichos

contagios.

Conclusiones

El uso excesivo o inadecuado de antibidticos es la causa mds impor-
tante del desarrollo de resistencias bacterianas. Actualmente, la resis-
tencia a los antimicrobianos es una de las mayores amenazas para la
salud publica mundial, que socava nuestra capacidad para tratar enfer-
medades infecciosas y muchos otros avances en el dmbito de la medi-
cina. Es fundamental promover el uso racional de los medicamentos
antimicrobianos, en caso contrario, las infecciones podrian llegar a ser

mortales y se facilitard la diseminacién de gérmenes resistentes [25].
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En 2015, la Asamblea Mundial de la Salud aprobé un plan de accién
sobre la resistencia a los antimicrobianos para garantizar, mientras sea
posible, la continuidad de la prevencién y el tratamiento satisfactorio
de las enfermedades infecciosas con medicamentos eficaces, seguros y
de calidad, que se usen de modo responsable y que sean accesibles a

todas las personas que los necesiten. Se propone:

* Mejorar la sensibilizacién y conocimientos sobre la resistencia a
los antimicrobianos.

* Reforzar la vigilancia e investigacién.

* Reducir la incidencia de las infecciones.

* Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos.

* Asegurar inversiones en la lucha contra la resistencia a los anti-
microbianos con nuevos medicamentos, medios de diagnédstico,

vacunas y otras intervenciones.

En consecuencia, los profesionales sanitarios desde los servicios
de atencién primaria y las oficinas de farmacia comunitaria tienen un
papel de gran relevancia a nivel asistencial para promover, concienciar
e informar sobre el uso éptimo de los antimicrobianos y evitar la apari-
cién de resistencias [26]. Desde 2016, Espana ha registrado una bajada
del 7,4 % en el consumo de antibidticos con prescripcién médica en
el sector comunitario y del 0,2 % en hospitales. En medicamentos ve-
terinarios, la reduccién de las ventas de antibiéticos ha supuesto un
32,4 % [27, 28]. A continuacién, se detallan algunas de sus actuacio-
nes considerando un diagndstico clinico adecuado, en base a la historia

clinica, consumo habitual de medicamentos y hdbitos personales:

* Dispensar antibi6ticos solo cuando se necesitan segtn las di-
rectrices vigentes. Es decir, el paciente que recurre a la farmacia
debe presentar una receta vilida prescrita por un profesional sa-
nitario certificado en la que se revele el medicamento y sus indica-
ciones (duracién y posologia). En la prescripcién del antibidtico

hay que tener en cuenta medidas que aumenten la eficacia del tra-
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tamiento como, por ejemplo, la administracién de un inhibidor
de la bomba de protones (omeprazol) dos dias antes de comenzar
con tratamientos programados (Helicobacter pylort) ya que el pH
del estémago inactiva a los betalactimicos y macrélidos [29]. Es
fundamental informar al paciente de la importancia de comple-
tar el tratamiento.

Explicar correctamente cémo se debe tomar el antibiético,
poniendo énfasis en la definicién de resistencia y los riesgos que
comporta el abuso de esta medicacion.

Recordar al paciente las medidas de prevencién de las diversas
infecciones, vacunas, lavado de manos, medidas de seguridad en
las relaciones sexuales.

Evaluar la necesidad de consumir el antibidtico teniendo en
cuenta el balance beneficio (eficacia, recuperacién rdpida) riesgo
(resistencia, efectos adversos). Los resfriados o gripes son causa-
das por virus, por lo que un antibidtico no serfa activo.
Recomendar el uso de probiéticos asociados a la toma de an-
tibidticos para evitar posibles alteraciones intestinales, o bien,
frente a infecciones del aparato genital femenino. Los antibidti-
cos pueden provocar disbiosis en la microbiota, que conlleva la
aparicién de dafo intestinal, irritacién o diarreas. Un antibidtico
tipico que produce diarrea asociada a antibidticos es la amoxici-
lina-clavuldnico, seguido de ampicilina o de cefalosporina. Clos-
tridium perfringens, Staphylococcus aureus o Salmonella entérica,
son las bacterias que tépicamente se asocian a la aparicién de estas
diarreas. Los lactobacilos son los microorganismos probidticos
que se usan con mayor frecuencia para reestablecer la microbiota
vaginal, en infecciones por Clamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium, Candida albicans o Tricomonas vaginalis.
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Introduccion

La via oral es, sin duda, la més utilizada para administrar firmacos.
Las formas farmacéuticas orales suelen emplearse con el objetivo de
lograr efectos sistémicos gracias a la absorcién del firmaco a través de
los distintos epitelios y mucosas del aparato digestivo.

La cantidad y velocidad a la que un fdrmaco es liberado de la forma

farmacéutica se absorbe y llega a estar disponible en la circulacién sis-

303



témica condiciona la manifestacién de los efectos terapéutico. Por ello,
los firmacos se pueden formular en distintas formas orales sélidas para
atender las diferentes necesidades terapéuticas. En ocasiones, serdn
capaces de disolverse instantineamente en la cavidad bucal, sin nece-
sidad de tomar agua ni tragar la forma entera, lo que permitird iniciar
ripidamente su absorcién y efecto terapéutico. En otras, por ejemplo,
se busca conseguir una liberacién selectiva en un lugar especifico del
tracto gastrointestinal, o incluso se persigue mejorar la deglucién de la
forma farmacéutica.

En comparacién con otras vias de administracién de medica-
mentos, la oral es la mis sencilla, la mds cémoda y la més segura.
No obstante, también tiene inconvenientes, tales como el comien-
zo relativamente lento de la accidén farmacoldgica, la posibilidad de
absorcién irregular y la destruccién de determinados medicamentos
por las enzimas y secreciones del aparato digestivo. Por ejemplo, la
accién del jugo gistrico inactiva los preparados de insulina, anu-
lando su efecto terapéutico. Es necesario subrayar algunas caracte-
risticas especificas relacionadas con la absorcién de los firmacos en
el aparato digestivo. Las modificaciones de solubilidad del firmaco
pueden dar lugar a reacciones con otras sustancias presentes en el
tracto gastrointestinal, como sucede con la interferencia en la absor-
cién de la tetraciclina por la formacién de complejos insolubles con
el calcio que pueda hallarse presente en los alimentos o en los aditivos
de las formulaciones, lo que podria reducir el efecto farmacolégico.
El tiempo de vaciamiento géstrico es un factor importante para que
la absorcidén intestinal de un firmaco sea efectiva. Un vaciamiento
lento puede ser muy nocivo para los firmacos que se inactivan por la
accién del jugo géstrico o puede retrasar la absorcién de los firmacos
que se absorben con mayor eficacia en el intestino. Ademds, como el
pH ambiental puede influir en la ionizacién y liposolubilidad de los
tirmacos, los cambios del pH que tienen lugar en el aparato diges-

tivo, desde alrededor de 1 en el estémago a aproximadamente 7 u 8
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en el intestino grueso, son importantes tanto para la magnitud como
para el lugar donde se absorbe cada firmaco.

Con objeto de vencer las limitaciones enunciadas se han co-
mercializado diferentes tipos de formas farmacéuticas. Entre las
presentaciones farmacolégicas orales mds populares destacan los
comprimidos [1]. Los comprimidos se preparan por compresién y
contienen firmacos y excipientes que se incluyen por sus funcio-
nes especificas, tales como disgregantes que provocan la separacién
del comprimido en grinulos y particulas de polvo en el aparato di-
gestivo, facilitando asf su disolucién y la absorcién del firmaco. A
menudo, los comprimidos estdn recubiertos, bien para defenderlos
de los factores ambientales y aumentar su estabilidad, bien para en-
mascarar su sabor desagradable o para protegerlos del medio dcido
del estémago (recubrimiento entérico). Cada vez mds se recurre al
uso de productos modificadores de la liberacién de los contenidos
de los comprimidos, tales como los sistemas de disolucién ripida
y las formulaciones de liberacién modificada. Los beneficios de los
comprimidos de liberacién ripida, como son los bucodispersables,
implican el inicio del efecto terapéutico en un tiempo menor que el
requerido para un comprimido convencional. ya que se disuelven rd-
pidamente en la saliva (de 1 a 3 minutos), permitiendo que los prin-
cipios activos estén inmediatamente disponibles para ser absorbidos,
incluso antes de llegar al estdmago, a través de las mucosas bucal,
faringea y esofigica, y la rdpida instauracién del efecto terapéutico.
A modo de ejemplo, se exponen en la siguiente Tabla 1 las diferen-
tes velocidades de disgregacion y tiempo necesario para alcanzar el
efecto antihipertensivo cuando se utiliza maleato de enalapril en

forma de comprimidos bucodispersables o convencionales [2].
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Tabla 1. Comparacion de las velocidades de disgregacion y tiempo requerido
para manifestarse el efecto terapéutico tras la administracion de un
comprimido bucodispersable o convencional de maleato de enalapril.

Forma farmacéutica Maleato de enalapril | Maleato de enalapril
bucodispersable convencional

Velocidad de disgregacién | 7 segundos 10-15 minutos

Tiempo en producirseel |1h 4h

efecto terapéutico

Entre las ventajas de los comprimidos de liberacién modificada,
fenémeno que se logra por ejemplo con el uso de membranas de re-
cubrimiento, destacan la menor frecuencia de efectos secundarios
relacionados con el firmaco y el mantenimiento de concentraciones
plasmiticas estables durante periodos prolongados. Estos factores son
importantes cuando se administran medicamentos para tratar enfer-
medades crénicas, reduciendo el nimero de administraciones diarias,
o cuando se precisan concentraciones constantes para conseguir una
eficacia ptima, como sucede con el tratamiento de la angina de pecho
o de la hipertensién.

La introduccién en el mercado de estas formas farmacéuticas
permite a la poblacién obtener enormes beneficios en cuanto al alivio
o prevencién de enfermedades, mejorando el estado de salud de las
personas enfermas o modificando estados fisioldgicos, pero estos
efectos se pierden si no se saben utilizar y administrar correctamente.
A continuacién, se describe brevemente diferentes tipos de comprimi-
dos orales [1, 3] y recomendaciones a tener en cuenta al proceder a su

administracién.
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Tipos de comprimidos y
recomendaciones de uso

Comprimido convencional o no recubierto

* Suelen ser los mds habituales. Se deben tragar con
medio vaso de agua.
* Comprobar si tienen ranura o no. Si estdn ranura-

dos se pueden partir para adaptar la dosis.

Comprimido masticable

* Destinado a ser fragmentado con los dientes y pos-
teriormente tragado.
E * Normalmente se utiliza para tratamientos de per-
sonas con problemas de deglucién de comprimi-
dos enteros, como pueden ser nifios o ancianos.

* Limitaciones en pacientes con problemas dentales.

Comprimido multicapa

* Se componen de dos o tres capas que incorporan
distintos principios activos.
* Se suelen utilizar normalmente para sustancias

que presentan incompatibilidad quimica o fisica,

o bien si se desea administrar diferentes principios
activos con distintas velocidades de liberacién en la
misma formulacidn.

* Salvo que asi lo indique en el prospecto no se
deben partir ni triturar.
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Comprimido sublingual

* Se mantienen debajo de la lengua, sin tragar, hasta
la completa absorcién del firmaco.

o * Se utiliza esta via porque la absorcidn del principio
activo es mds rdpida o en algunos casos porque el
principio activo se absorbe mal por via oral o se
degrada en el intestino.

Comprimido recubierto

* Se encuentran recubiertos por azicar o una fina

pelicula polimérica que permite, generalmente,

fi\ enmascarar un sabor, olor o disminuir la irritacién
gdstrica.

* Este tipo de comprimido no se debe partir ni

triturar.

Comprimido efervescente, soluble y dispersable

* El comprimido se debe disolver por completo en
medio vaso de agua antes de su administracion.
* Tienen una mayor velocidad de absorcion para

algunos principios activos.
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Comprimido buco u orodispersable

* Comprimidos no recubiertos, que al colocarlos
en la boca se dispersan rdpidamente, en menos de
3 minutos, al contactar con la saliva antes de ser
tragados.

* Dentro de este grupo encontramos los comprimi-
dos liofilizados o comprimidos convencionales con

L. superdisgregantes.

* No estdn indicados en pacientes que sufren falta
de salivacién o sindrome de Sjogren, xerosto-
mfa y pacientes en tratamiento con firmacos
anticolinérgicos.

* Su administracién requiere especial atencién. El

procedimiento se describe brevemente:

Para la extraccién del envase se deberdn seguir instrucciones indica-

das en la Figura 1 [4]:

1 l 2
L]

a > neG

W

Figura 1. Procedimiento a seguir para la correcta
administracion de un comprimido bucodispersable.

1. No extraer los comprimidos presionando sobre ellos, como se

hace habitualmente con los convencionales.
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2. Abrir la celdilla que contiene cada comprimido, tirando con
suavidad de la lengieta dispuesta para ello.

3. Extraer el comprimido bucodispersable con los dedos secos, sin
presionarlo

4. Depositarlo en la lengua, donde se disolverd, casi instantdnea-
mente, en presencia de saliva.

El comprimido también puede tragarse entero con un vaso de

agua.

Comprimido para chupar

* Se deben chupar en la cavidad bucal hasta su com-
= pleta disolucidn. Su accién suele ser local (boca
o garganta), en algunos casos pueden desarrollar

efectos sistémicos, aunque no es algo habitual.

Comprimido de liberacién modificada

* Se han disefiado de tal forma que se ha modifi-
cado el lugar o la velocidad a la que es liberado el

— firmaco.
* Por ello es importante recordar que estos tipos de

comprimidos no se deben partir ni triturar.
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Comprimido gastrorresistente

* El objetivo es que resistan los jugos gastricos y el
farmaco se libere y absorba en la zona intestinal. El
() motivo puede ser porque producen lesiones gastri-
) cas o por descomponerse el firmaco con los jugos
géstricos.
* Estos comprimidos no se deben partir ni triturar.

Recomendaciones de almacenamiento
de los comprimidos

En determinadas situaciones, la conservacién de los comprimidos
condiciona su efectividad. No es recomendable ubicar el botiquin
en el cuarto de bafio, mejor en un ambiento seco y fresco. Tampoco
se recomienda guardar en la cocina, pues el calor puede acelerar una
posible degradacién de los activos que contiene el comprimido.

En general, las condiciones ideales de almacenamiento serdn:

* Lugar con una temperatura no superior a 22 °C ni inferiora 15°C
* Humedad menor del 85%

* No exponer directamente a la luz solar
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Introduccion

El concepto de microbiota surgié en 1880 de la mano de Theodor Es-
cherich [1], sin embargo, no fue hasta el afio 2000, que dicho concepto
desperté interés en dmbitos como el alimentario, farmacéutico o der-
mocosmético. Centrdindonos en este tltimo, podemos considerar que
la microbiota que encontramos en la superficie cutdnea es el conjunto
de microorganismos vivos colonizadores de la piel y las mucosas [2],

los cuales establecen una relacién simbidtica beneficiosa para ambas
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especies, generalmente de tipo mutualista; aunque en determinadas
circunstancias puede ser perjudicial, estableciéndose una simbiosis
parasitaria.

En este sentido, debemos considerar que la piel es la capa mds
extensa y externa del organismo [3, 4]; por tanto, la mds susceptible
a la colonizacién. Sin embargo, presenta unas condiciones hostiles
de sequedad, pH 4cido y péptidos antimicrobianos [2] limitando
el nimero de microorganismos que son capaces de colonizarla. La
funcidn de esta microbiota natural es reforzar la actividad inmunita-
ria, y lo hace mediante la produccién de péptidos antimicrobianos,
modulando la respuesta inflamatoria y activando diferentes vias de
sefializacién [5].

Es importante, en consecuencia, contribuir al mantenimiento de
este equilibrio. Esto se consigue a través del conocimiento de esta
microbiota lo que permite establecer su influencia en la salud del
huésped, siendo un factor importante en el padecimiento de mal-
tiples enfermedades relacionadas con la piel. De ahi, que el objetivo
fundamental de este articulo sea el estudio de la microbiota cutdnea
y su contribucién al mantenimiento de la homeostasis epidérmica, as
como la posibilidad de utilizarlas en el tratamiento de diversas afeccio-

nes dermatologicas.

Papel de la microbiota cutanea
en la homeostasis epidérmica

La piel alberga un gran nimero de microorganismos tanto en su
superficie como en las glindulas sebdceas y los foliculos capilares. De
hecho, la microbiota cutinea es trasmitida desde la madre a la piel del
feto en el momento del nacimiento, este proceso de colonizacién es
esencial para establecer tolerancia inmunitaria a los microorganismos
comensales. Si se trata de un parto vaginal, la microbiota cutdnea es

similar ala de la vagina dela madre, Lactobacillus y Prevotella, mientras
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que en partos por cesirea, predominan Sthaphylococcus, Corynebacte-
rium, y Propionibacterium [3], un ecosistema bacteriano mds similar
al de la piel. Sin embargo, la microbiota no es constante en todas las
etapas de la vida, sino que va modificindose, varfa segin la edad, el
sexo y la zona [3], siendo muy similar entre individuos del mismo sexo
y edad [6, 7].

Al-Ghazzewi y Tester comprobaron que durante la infancia predo-
minaban Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroidetes y Proteobacterias
[8], una microbiota muy similar a la del adulto. Durante la pubertad,
el incremento de la produccién de sebo mediado por el desarrollo hor-
monal conlleva un aumento de bacterias lipéfilas de los géneros Cory-
nebacterinm y Propz'om'bacterz’um, predominando Propz'om'bacterz’um
acnes [8, 10]. En la poblacién adulta un 95 % de los microorganismos
presentes son bacterias, Staphylococcus, Propionebacterium, Corynebac-
terium mientras que el 5 % restante son hongos del género Malassezia
[2].

Ademis, existen otros factores que también van a modificar la com-
posicién y el nimero de microorganismos del ecosistema cutdneo.
Debemos distinguir entre factores de comportamiento, uso de cosmé-
ticos, tabaco, determinada medicacién (antibidticos), excesiva higiene
y factores ambientales, tales como temperatura, exposicién a radiacién
UV o humedad [11, 12]. Estos factores que pueden originar alteracio-
nes daninas de la microbiota, rompiendo la homeostasis del ecosiste-
ma cutineo, esto es, provocando una situacién de disbiosis. De hecho,
se ha comprobado que la disbiosis de la microbiota cutdnea estd rela-
cionada con algunas patologfas dermatoldgicas como acné, psoriasis
o dermatitis atépica; constituyendo el uso de probidticos una de las
formas de tratamiento y prevencion de estas afectaciones mds prome-

tedoras [11, 13], tanto por via oral como tépica.
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Administracion oral de probidticos
con accion sobre la piel

Son numerosos los estudios que han puesto de manifiesto los
efectos beneficiosos de los probidticos en la salud de la piel cuando
son administrados por via oral, por ejemplo, en afecciones alérgicas e
inflamatorias, efectos protectores frente a la radiacién UV, tratamien-

to del acné o, incluso, accién anticaspa.

Afecciones alérgicas e inflamatorias

Lactobacillus rbamnosus GG (LGG), una bacteria Gram + que
coloniza principalmente el intestino, ha demostrado su eficacia y se-
guridad ante alergias alimentarias e inflamatorias, como es la dermati-
tis atopica (AD) [14-16]. La AD es una afeccién inflamatoria crénica
de la piel caracterizada por lesiones eritematosas y pruriginosas [17].
El desarrollo de esta patologia se debe a la disfuncién de la piel como
principal barrera, ademds de la alteracién del sistema inmune, incluida
la activacion de la respuesta inmune tipo 2 [18, 19]. Los resultados
obtenidos por Kalliomiki y colaboradores son debidos al aumento de
la IL-10 y el TFG-£, citoquinas antinflamatorias cruciales en la pre-

vencién y tratamiento de alergias.

Efecto protector frente a radiacién UV

La radiacién UV es capaz de producir alteraciones en nuestra piel,
incluido en el sistema inmune cutineo[20]. Se ha comprobado que el
Lactobacillus jonhsonis NCC 533 (Lal) puede reestablecer la homeos-
tasis del sistema inmune cutdneo después de la exposicién a la radia-
cién UV a través de la estimulacién de las células epiteliales, lo que
podria suponer una nueva estrategia de fotoproteccién [20-22].

También se han observado efectos hidratantes y antienvejecimien-
to de L. plantarum probablemente debidos a que interviene en la
expresién de algunos genes y el control de vias de senalizacién tras ser
absorbido a nivel intestinal [23].

316



Tratamiento del acné

El acné vulgaris es una de las patologfas dermatolégicas con mayor
prevalencia, sobre todo, en la poblacién adolescente. Una de las estra-
tegias para el tratamiento de esta patologfa es la administracion de anti-
bidticos, tetraciclinas, que ejercen una accion bacteriostdtica contra el
Propionibacterium acnes [24]. La administracién conjunta de antibié-
ticos y probiéticos es bastante comun, con el objetivo de disminuir los
efectos adversos de los primeros. En concreto, se ha podido compro-
bar que la administracién conjunta de minociclyne y los microorga-
nismos Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subspecies
bulgaricus y Bifidobacterium bifidum no solo disminuyen los efectos
colaterales de los antibidticos, sino que también ejercen un efecto si-
nérgico gracias a las propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-

doras de los mismos.

Microorganismos probidticos
administrados por via tépica

No todos los microorganismos van a poder ser aplicados por via
topica ya que este tipo de administracién depende de su capacidad de
adhesion a la queratina, siendo este el primer requisito para su poste-
rior colonizacién [25]. Debido a la ausencia de estudios relacionados
con la adhesién a la piel se han desarrollado otro tipo de estrategias,
como el empleo de formas probidticas semiactivas o no replicati-
vas que sean capaces de mantener la actividad comparable a la de las
formas vivas, segtin proponen algunos cientificos [20]. Estas alternati-
vas resultan muy interesantes para el disefio de formulaciones tépicas,

como estudiaremos a continuacidn.
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Agentes hidratantes

La piel sensible es resultado de una hiperreactividad cutinea sujeta
a factores ambientales. Se caracteriza por una reaccién exacerbada
cuando la piel entra en contacto con jabones, cremas o, incluso, con
los cambios de clima. Esta condicién se dbe a un deterioro de la barrera
de la piel ademds de una alteracién del sistema nervioso [26] (Berardes-
caetal., 2013).

Bifidobacterium longum lisado aplicado en una crema ha demos-
trado en ensayos iz vitro y, posteriormente, en ensayos clinicos, su ca-
pacidad para mejorar las pieles sensibles o reactivas [20].

Actualmente se encuentra como principio activo (/nct code: Bifida
ferment lysate) en numerosas formulaciones cosméticas de grandes
marcas como son FEstée Lauder, L’ Oreal, Lancéme, Yves Sant Laurent
o Cliniche, entre otras. La mayorfa de estos productos se utilizan como
agentes hidrantes o antienevejecimiento, sobre todo, en la zona del
contorno de los ojos.

Otro microorganismo que acttia como agente hidratante es Strep-
tococcus thermophylus. Este fue liofilizado, sonicado e incluido en una
crema base, demostrando un aumento en la concentracién de cerami-
das presentes en el estrato cérneo [27]. Las ceramidas forman parte de
la membrana plasmdtica celular y son las responsables de la apariencia
luminosa y fresca de la piel. A medida que envejecemos se produce una
disminucién de la produccién de ceramidas provocando la deshidra-
tacién de la piel y, por tanto, fomentando la aparicién de las arrugas.
Por ello, estas ceramidas se encuentran presentes en muchas de las
formulaciones cosméticas anti-edad y anti-fotoenvejecimiento solar
[28]. De ahi que, actualmente, este microorganismo se encuentra en
algunas formulaciones cosméticas hidrantes ya sea como componente
principal o asociado a B.longum. Sobre todo, podemos encontrarlo en

marcas coreanas, como Missha y TonyMoly.
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Dermatitis atépica

En el caso de dermatitis atépica (AD) se ha observado una preva-
lencia de Staphylococcus aureus en las lesiones que aparecen en la piel.
Ademis de una correlacién entre la gravedad de la patologia y la pre-
sencia de este microorganismo, la implicacién de S. aureus en la pato-
génesis de la AD ha supuesto una nueva posibilidad de tratamiento
basado en la disminucién de su colonizacién en la piel, lo que proba-
blemente ayudarfa a reducir la frecuencia y la gravedad de las lesiones.

Hay microorganismos que pueden establacer una competencia por
el sitio de adhesién a la piel, inhibiendo asi el crecimiento de cepas pa-
tégenas. Es el caso de Lal, una cepa con un gran potencial probidtico
como se ha comprobado anteriormente, capaz de adherirse a los que-
ratocitos de la piel e impedir la unién del S. aureus a estos. Cuando la
Lal es tratada con calor, HT (beat-treatment) Lal, sigue mantenien-
do su capacidad de bloquear la adhesion de S. aureus y sus propiedades
inmunomoduladoras. Sin embargo, para poder desarrollar su efector
inhibidor, la HT Lal debe encontrarse en una concentracién determi-
nada, 0,93 x 109 UFC/ml [29].

Antimanchas y antiarrugas

Uno de los dltimos microorganismos que ha demostrado efectos
beneficiosos en la piel, es Nitrosomonas eutropha, una bacteria oxidan-
te del amoniaco productora de nitrito y 6xido nitrico. En concreto, se
visto que produce varios efectos a nivel fisioldgico, incluida la vaso-
dilatacion, actividad antiinflamatoria y una reduccién de la presién
de la sangre, asf como un efecto anti-arrugas y una mejora en la pig-
mentacién de la piel. Estos ultimos, se han podido comprobar en un
ensayo clinico en el que el V. extropha ha sido administrado en forma
de aerosol [30].
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Conclusiones

El interés de la industria dermocosmética por las formulaciones
probidticas se debe a los beneficios que presentan tanto, en el trata-
miento y prevencién de afecciones dermatolégicas como, en el cuidado
de la piel. Los estudios realizados hasta el momento son iniciales, sin
embargo, los beneficios son claros, por lo que, la investigacién y de-
sarrollo de nuevas terapias topicas con microrganismos vivos abre la

puerta a nuevas lineas de investigacion para afecciones de la piel.
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El resultado éptimo de cualquier tratamiento farmacolégico depende
de numerosos factores, pero quizds, uno de los que tltimamente estd
siendo mds valorado, por su importancia, hace referencia a las interac-
ciones que se pueden producir entre los medicamentos y los alimen-
tos que se ingieren. Estas posibles interacciones deben reflejarse en los

prospectos de los medicamentos que se administran por via oral, en los
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casos que sea necesario, para conocer si el medicamento debe ingerirse

con o sin alimentos asf como aquellos que no son aconsejados.

LADME ¢Qué significa?

LADME es el acrénimo de Liberacidn, Absorcién, Distribucidn,
Metabolismo y Excrecién, que engloba a las distintas etapas de tipo
farmacocinético que sufren los fdrmacos tras su administracién por
via oral. Una vez administrados, el principio activo (componente que
ejerce la accidn farmacolégica) debe abandonar la forma farmacéutica
que lo contiene (comprimidos, capsulas, pastillas, granulado, polvo,
soluciones, suspensiones) para posteriormente ser absorbido a través
del tracto gastrointestinal (estémago, intestino delgado y grueso).
Cuando el principio activo ha pasado al torrente sanguineo, debe dis-
tribuirse hasta llegar a la biofase (zona donde se ejerce la accién far-
macolégica). Finalmente, se suceden unos procesos de metabolizacién
para eliminarse del organismo (fundamentalmente por orina, sudor y
respiracion) [1].

El proceso LADME aunque puede afectarse por multitud de facto-
res, que no son objeto de estudio del presente capitulo, es necesario co-

nocerlo brevemente para poder comprender las distintas interacciones.

Interacciones farmacoldgicas.
Concepto, factores y tipos.

Las interacciones farmacoldgicas entre alimentos y medicamentos
pueden definirse, a grandes rasgos, como los procesos mediante los
cuales el efecto de un medicamento puede modificarse por la accién de
otro medicamento, alimento o agente quimico ambiental. Las altera-
ciones resultantes de esa interaccién pueden provocar un incremento

o un descenso en la concentracién plasmdtica del firmaco, por lo que
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en ambos casos se puede afectar la salud bien por una posible toxicidad
o por una ausencia de la accién terapéutica del firmaco.

¢Qué factores que influyen y determinan las distintas interacciones?
Entre los mds importantes se incluyen: a) Polimedicacion cuya situa-
cién es frecuente en pacientes mayores que suelen tener gran cantidad
de patologfas; b) Patologias que determinan la mayor o menor ingesta
de medicamentos, lo cual puede generar el riesgo de una mayor posibi-
lidad de que aparezcan interacciones medicamento-medicamento, as
como la alteracién fisioldgica, inherente, que acttia como un elemento
para propiciar la interaccién alimento-medicamento; c) Habitos ali-
mentarios que suponen un factor para el desarrollo de interacciones;
d) Margen terapéutico de medicamentos. Este concepto hace referencia
al intervalo de concentracién plasmdtica en el cual el firmaco ejerce su
accién terapéutica, pues fuera de ese intervalo puede no ejercer accién
0 que tenga un cardcter toxico. Por ello, cuanto menor sea este margen
mis vigilancia debe tenerse en cuenta en el riesgo de interacciones ya
que pueden alterar sus efectos sobre la salud; e) Situaciones especiales
que engloban alas personas mayores, las embarazadas, las lactantes, ast
como aquellas trasplantadas, que padecen VIH y cincer. Todas ellas,
tienen una serie de caracteristicas fisioldgicas que implican un mayor
riesgo de interacciones entre alimentos y medicamentos, de ahi, su es-
pecial vigilancia y cuidado con los distintos tipos de medicamentos
sobre los cuales se conoce su riesgo susceptible de generar interaccio-
nes [2-5].

Llegado a este punto, se hace ttil conocer los distintos tipos de in-
teracciones que pueden identificarse y que engloban a las interacciones
alimentos-medicamentos en las cuales es el alimento el que acttia sobre
el medicamento, y por tanto, sobre su accién terapéutica. Por otra
parte, se encuentran las interacciones medicamentos-alimentos donde
son los medicamentos quienes actdan sobre los nutrientes (integran-
tes de los alimentos) condicionando su disponibilidad, utilizacién por

el organismo y repercutiendo sobre el estado nutricional y la salud [5].
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Interacciones alimentos-medicamentos.

En este tipo de interacciones son los alimentos los que actian sobre
los medicamentos. Se subdividen en las interacciones de tipo farmaco-
cinético y farmacodindmico. Analizando las de tipo farmacocinético,
se observa que el nutriente del alimento actta sobre una de las etapas
del proceso LADME que sufre el medicamento. Concretamente, las
interacciones pueden producirse en la etapa de absorcién (formacién
de quelatos, union a sales biliares, competicién con los transportado-
res intestinales incremento o descenso de la absorcién del firmaco, el
contenido en fibra y grasa de la dieta), metabolismo (acciones sobre
el sistema enzimitico del citocromo P450) y la excreciéon (alimentos
que aportan un cardcter dcido o bdsico a la orina). Los principales
grupos de medicamentos que suelen estar afectados por interacciones
farmacocinéticas son los anticoagulantes orales, antirretrovirales, anti-
biéticos, medicamentos para la hipercolesterolemia, antihistaminicos,
benzodiacepinas, inmunosupresores, medicamentos para el corazén
(antianginosos, antiarritmicos) [6-7].

Otro tipo de interacciones engloban a las de tipo farmacodindmico,
en las cuales el alimento actta sobre el mecanismo de accién del prin-
cipio activo, pudiendo potenciar, reducir o anular su accién farmaco-
légica, por ello, este tipo de interaccidon puede ser ttil segtin el tipo de
tratamiento y la respuesta que se pretenda alcanzar. En este sentido, se
ha observado que los alimentos ricos en vitamina K suelen reducir la
accién de anticoagulantes orales, diuréticos, antihipertensivos, antian-
ginosos y antiarritmicos, mientras que los alimentos ricos en tiramina
suelen reducir la accién de antidepresivos y diuréticos, a su vez, estos
junto con los antihipertensivos muestran una reduccién de su activi-
dad en presencia de alimentos ricos en potasio [2, 3, 8, 9].

Merecen una especial mencidn, las interacciones medicamentos
sobre alimentos en las cuales el medicamento es el que actia sobre
los nutrientes de los alimentos provocando su inadecuada absorcidn,

afectando a la biodisponibilidad y metabolismo lo que provoca un

328



anormal aprovechamiento de los nutrientes. Todo ello, condiciona
el estado nutricional agravando la patologfa existente y el riesgo de
padecer nuevas patologfas asociadas a un deficiente estado nutricio-
nal. Este tipo de interacciones suelen surgir en aquellos tratamientos

crénicos y/o de larga duracién [10].

Interacciones en situaciones especiales.

Se hace necesario comentar ciertas situaciones especiales en las
cuales, por su carcter e importancia, se deben identificar, evaluar y
monitorizar las interacciones alimentos-medicamentos y medica-
mentos-alimentos que pueden sucederse. A continuacion, se resefian
brevemente algunas: a) Embarazo, donde hay que evitar el riesgo de
teratogénesis y alteracion del estado nutricional de las gestantes. Prin-
cipalmente debe atenderse a todo lo que provoque interaccién con
el dcido félico y el hierro procedente de la dieta [11]; b) Lactancia
materna en la cual las interacciones pueden afectar al estado nutri-
cional generdndose malnutricién y déficits, asi como modificaciones
en la capacidad de producir leche materna. Se debe tener especial pre-
caucién con firmacos tales como pseudoefedrina, anticonceptivos, ci-
clofosfamida, metotrexato, azatioprina, metoclopramida y dopamina
[12]; ¢) Personas mayores que suelen presentar una serie de alteracio-
nes fisiolégicas, inherentes al proceso de envejecimiento, y que hacen
necesario vigilar la ingesta de antihistaminicos, atropina, antidcidos,
alendronato, risedronato, opidceos, benzodiacepinas, antiagregantes
plaquetarios, barbitaricos [13]; ¢) Cancer, una patologia donde los
antieméticos y quimioterdpicos pueden ser susceptibles de interaccio-
nes que pueden agravar la recuperacién bien por un agravamiento del
estado nutricional o por la ineficacia del tratamiento [14]; d) V1A,
siendo los antivirales la principal fuente de interacciones. Su control
impide alteraciones del estado nutricional y la progresién de la pato-
logia [3]; €) Personas que han sufrido un trasplante y que requieren

de los inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everoli-
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mus, micofenalato de metilo) que son fuente de interacciones alimen-
tos-medicamentos [3].

Independientemente de las situaciones mencionadas anterior-
mente, pueden sucederse situaciones especiales que requieran el uso
de la nutricién artificial, entendiéndose como aquella que implica la
administracién de nutrientes a través de sondas u ostomias (nutricién
enteral) o directamente en el torrente sanguineo (nutricién parente-
ral), mediante el desarrollo de formulaciones que deben adaptarse a la
patologia y los requerimientos individualizados. En estos casos ¢se pro-
ducen interacciones entre nutrientes y medicamentos? La respuesta es
afirmativa y pueden distinguirse las de tipo fisico-quimica (alteracién
fisico-quimica de la formulacién), fisiolégica (se modifican los com-
ponentes de la férmula o se genera una ausencia de accién farmacolé-
gica), farmacoldgicas (generan cambios gastrointestinales que afectan
a la tolerancia y absorcién), farmacocinéticas y farmacodindmicas.
Entre los firmacos sobre los cuales se han descrito interacciones, mds
frecuentes, en la nutricidn artificial se destacan acetilcisteina, cefixima,
fluoxetina, haloperidol, metoclopramida, zidovudina, eritromicina,
ibuprofeno, loperamida, aciclovir, codeina, metamizol, potasio, val-
proato sédico, ampicilina, azitromicina, alendronato, captoprilo, me-

totrexato, omeprazol, furosemida [15].

El papel de la profesién farmacéutica.

Las personas profesionales de la Farmacia tienen un importante
papel, como especialistas del medicamento, en la identificacién, ani-
lisis y prevencién de las interacciones alimentos-medicamentos y
medicamentos-alimentos con objeto de garantizar una adecuada opti-
mizacién del tratamiento farmacolégico y reducir los costes sanitarios
asociados a la morbi-mortalidad.

Desde la profesién farmacéutica son numerosas las acciones que

pueden realizarse, asi desde los distintos 4mbitos de trabajo se tiene

que:
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* Ambito Farmacia Industrial: Identificar y analizar las distintas
interacciones observadas durante la investigacion y el disefio de
nuevos medicamentos, para su inclusién en las fichas técnicas y
prospectos.

* Ambito Oficina de Farmacia Comunitaria: a) actualizacién
profesional y conocimiento de las interacciones por parte del
personal que dispensa medicamentos; b) incorporar el andlisis y
deteccién de posibles interacciones en el marco del seguimiento
tirmaco-terapéutico que puede realizarse en la oficina de farma-
cia. En caso contrario, serfa aconsejable proporcionar breves y
utiles explicaciones que, a modo de consejos, se realicen con res-
pecto a los medicamentos dispensados.

* Ambito Farmacia Hospitalaria: a) valoracién del riesgo de inte-
raccién, previo conocimiento del tratamiento que recibe; b) mo-
nitorizacién del procedimiento de elaboracién de la formulacidn;
¢) monitorizacién del tratamiento.

* Ambito Institucional: a) El Consejo General de Colegios de Far-
macéuticos de Espana deberfa impulsar con las administraciones
publicas el desarrollo de campanas de concienciacidn, a la po-
blacién general, y sensibilizacién sobre la importancia de seguir
adecuadamente las indicaciones relacionadas sobre la ingesta de
medicamentos con o sin alimentos como una herramienta para
garantizar la optimizacién del tratamiento farmacoldgico; b) es-
tablecer los mecanismos para conseguir que el seguimiento far-
macoterapéutico, que a fecha actual es opcional en la Farmacia,

tenga cardcter obligatorio.
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Adherencia terapéutica y
Problemas Relacionados con
los Medicamentos (PRM)

El envejecimiento progresivo de la poblacién y el aumento de la pre-
valencia de enfermedades crénicas, generan en nuestro pais un elevado
gasto publico en medicamentos prescritos por el Sistema Nacional de
Salud (SNS), situdndose en 2020 en 11.077 millones de euros, lo que
supone la cifra mds elevada de los dltimos 9 afios. Segtin el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) la poblacién mayor de 65 afios en 2020
constituyé el 19,58 % del total de la poblacién. Este grupo de pobla-
cién presenta dos caracteristicas destacables, suelen padecer 2 o mds
enfermedades crénicas, y estar polimedicados (5 o mds medicamentos
durante 6 o mds meses) [1, 2].

Sin embargo, el indiscutible efecto beneficioso de los medicamen-
tos en el control de las patologfas, en algunas ocasiones se ve lastrado
por la dificultad en la correcta toma de los mismos, lo que supone un
reto para los pacientes, especialmente para los mayores, obteniéndose
eficacias y adherencias terapéuticas inferiores a las deseadas.

La Organizacién Mundial dela Salud (OMS) define el cumplimien-
to o adherencia terapéutica como la magnitud con la que el paciente
sigue las instrucciones médicas [3]. Haynes y Sackett completan este
concepto sugiriendo que es la medida en que la conducta del paciente
en relacién con la toma de medicacidn, el seguimiento de una dieta o la
modificacién de su estilo de vida coinciden con las indicaciones dadas
por su médico prescriptor [1].

Ademis de la polimedicacidn, otros factores que afectan a la ad-
herencia al tratamiento son la complejidad de la medicacién, la auto-
medicacidn, la retirada voluntaria de un medicamento, o la existencia
de mds de un médico prescriptor, en ocasiones el médico de atencién
primaria y otro médico especialista [4, 5]. De esta forma, estos factores
sumados al uso de un mayor ndmero de firmacos hacen que se incre-

menten el nimero de posibles efectos adversos, interacciones entre las
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diferentes asociaciones de principios activos, asi como otros proble-
mas relacionados con los medicamentos (PRM). Estos aspectos son
especialmente relevantes en el grupo de poblacién mayor de 65 afios lo
que contribuye a un mayor nimero de ingresos hospitalarios, posibles
caidas, dafio cognitivo, entre otros [6 - 8].

Se entiende como Problemas Relacionados con los Medicamentos
(PRM) a aquellas situaciones que causan o pueden causar la aparicién
de un Resultado Negativo asociado al uso de Medicamentos (RNM)
(figura 1), siendo este aquel efecto negativo que se produce sobre la
salud del paciente, asociado o que puede estar asociado a la utilizacién
de uno o varios medicamentos, y contrarios al objetivo de la farmaco-

terapia [9].

Dosis, pauta y/o duracién inadecuada
Efectos secundarios

Problema de salud insuficientemente tratado
Otros

Duplicidad

Medicamento innecesario

Interacciones

Caracteristicas personales

Problema de salud que afectan al tratamiento
Errores prescripcion

Contraindicacién

21,5%
18,7%

12,6%
10,7%
8,6%

8,6%

7,9%

5%
4,3%
1,4%
0,7%

0% 7.5% 15% 225%  30%
Figura 1. PRM detectados mds habituales en la poblacion [10].

Por todas estas razones los farmacéuticos, como parte del Sistema
Nacional de Salud, comparten con los pacientes, los médicos, otros
profesionales de la salud y las autoridades sanitarias, la misién de ga-
rantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de los medicamentos [9]. De
esta forma desde cada una de las 22.000 farmacias comunitarias que
existen en Espana, los farmacéuticos pueden facilitar la obtencién de
resultados terapéuticos adecuados y evitar o resolver, en gran medida,
la aparicién de PRM y RNM [9]. Para ello, se pueden realizar algunas
acciones englobadas en lo que se conoce como Atencién Farmacéuti-
ca (AF) y Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales (SPFA)

tales como el de Seguimiento Farmacoterapéutico, el de Adherencia
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Terapéutica, el de Revisién del Uso de la Medicacién (RUM), el de
Conciliacidn de la Medicacidn, o el de Sistemas Personalizados de Do-

sificacién (SPD) [9, 10].

Sistemas Personalizados
de Dosificacion (SPD)

El servicio de Sistemas Personalizados de Dosificacién (SPD) estd
destinado a mejorar la adherencia, principalmente en pacientes poli-
medicados y/o con pautas complejas, asi como en personas con defi-
ciencias psicoldgicas y/o problemas cognitivos, especialmente si son
personas mayores y/o dependientes que no tengan a nadie que pueda
ayudarles en el control de la medicacién [9 -11].

Este servicio reconocido por el Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantfas y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
es cada vez mds popular entre la poblacién, lo que ha contribuido a
reducir tanto la falta de cumplimiento terapéutico, como el riesgo de
confusidn entre diferentes medicamentos, aumentando de este modo

la seguridad y efectividad de los tratamientos del paciente [10].

Tipos de SPD

Los SPD son dispositivos que presentan una serie de compartimen-
tos permitiendo la distribucién de los medicamentos en varias tomas
posoldgicas, por lo general 4 o 5 (desayuno, almuerzo, merienda, cena,
noche), para cada dfa de la semana [11].

Existen diferentes tipos de SPD que se pueden clasificar en:

* Dispositivos manuales con formato de blister hermético semanal

en el que se introduce la medicacién manualmente.
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* Dispositivos semiautomdticos en el que la carga de los medica-
mentos se hace de forma manual pero guiada por un software,
tales como los sistemas Medical Dispenser®, NausiSPD® o Dual
Blist®.

* Dispositivos automdticos en el que la carga de los medicamen-
tos en cada SPD la realiza un sistema automatizado a partir de
unas tolvas que contienen cada uno de los medicamentos por

separado.

Independientemente del tipo de SPD empleado todos los disposi-
tivos deben estar homologados y poseer un alto grado de hermeticidad
para garantizar la conservacién de los principios activos que lo requie-
ran [10, 11].

Procedimiento

En primer lugar, el farmacéutico responsable del servicio entrevista
al paciente o a su cuidador, con el objetivo de valorar y determinar si
este cumple los requisitos de admisién al programa. Una vez el pacien-
te firma el consentimiento informado se realiza una evaluacién inicial
para comprobar cémo toma el paciente la medicacién (posologfa ttil)
y cémo la tiene prescrita (posologfa prescrita). Con esta informacién
se realiza la distribucién de la medicacién organizada por dfas y tomas.
Toda discrepancia debe ser revisada y solventada antes de iniciar el ser-
vicio SPD [10].

Para cada paciente se puede establecer el siguiente flujo de trabajo,
cuya periodicidad puede variar segin el nimero de SPD que el pacien-
te retire en cada visita, medicacién reacondicionada para una o varias

semanas (figura 2).
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Revision D ispens acion Registrar en el Elaboracion

Plan tratamiento medicamentos stock paciente del/ de los SPD
Retorno SPD Entrega Verificadon Etiquetado +
fualoracidn adhemen ca) sl pEdEI'I'tE del /! de los SPD Informe

Figura 2. Flujo de trabajo habitual para cada paciente adberido al servicio.
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Revision del plan de tratamiento: antes de comenzar a elabo-
rar el SPD el farmacéutico responsable revisa los posibles cambios
en el mismo con el fin de detectar modificaciones en las pautas
posoldgicas o en los medicamentos prescritos.

Dispensacién de medicamentos: el farmacéutico dispensa los
medicamentos necesarios para elaborar el/los SPD semanal/es, a
su vez el farmacéutico registra cudles quedarin en custodia de la
farmacia, previa autorizacién del paciente.

Elaboracién del SPD: con ayuda de una gufa de elaboracién
un farmacéutico elaborador reacondiciona en los diferentes com-
partimentos del SPD los medicamentos, en unas condiciones
ambientales controladas y se procede a su sellado hermético que
puede variar segtin el tipo de SPD que este usindose (figura 3).
Etiquetado e informe: cada SPD elaborado es etiquetado con el
nombre del paciente, la medicacién y semana de tratamiento que
contiene (figura 3). A su vez se acompana de informacién sobre
la medicacién que por las caracteristicas de la forma farmacéutica
no puede ser incluida en el SPD, tales como pomadas, cremas,
geles, jarabes, granulados, medicamentos que requieran frio o
sensibles a la luz solar.

Verificacién del SPD: antes de entregar el SPD al paciente, este
es revisado por el farmacéutico verificador con el objeto de detec-



tar posibles errores en la posologfa o en el etiquetado, o defectos
en el sellado hermético del sistema.

* Entrega al paciente: una vez finalizado el SPD se procede a
su entrega. Con el fin de evaluar la adherencia y detectar posi-
bles PRM, se solicita al paciente que traiga consigo el SPD de la

semana anterior.

En el caso de un sistema automdtico la elaboracién y el etiquetado
es realizado por el sistema automatizado, y en algunos casos la tarea de
verificacién también puede ser realizada por un sistema de control por
andlisis de imagen [10].

Figura 3. Procedimiento de elaboracion del SPD. Vista
detallada de un dispositivo manual correctamente etiquetado
y con la medicacion distribuida en los compartimentos.

Ventajas de los SPD

Las principales ventajas del SPD (figura 4) son mejorar, mantener y
reforzar la adherencia terapéutica. Es por tanto una herramienta muy
util para potenciar diversos SPFA, no solo la adherencia terapéutica,
sino también el seguimiento farmacoterapéutico (deteccién y preven-
cién de PRM y RNM) o la conciliacién de la medicacién consistente
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en la deteccién de posibles discrepancias entre lo que toma el pacien-
te habitualmente y la medicacién prescrita después de una visita al

médico u otra intervencidn sanitaria asistencial [10, 11].

PRINCIPALES VENTAJAS DEL SERVICIO PERSONALIZADO DE DOSIFICACION

< Facilitar h toma de medicacion de forma < MepEr la tia mbiidad de caduckdades ylos
comecta, minimizando los posibles emores. bies de los medicamentos, para uma posible
alerta sankaria.

@ Meprar h adherncia al tatamiento presc rito.

% Reduci la aparkion de complcacbnes
rehcionadas con el tratamiento PRM y RNM).

¥ Minimizar y detectar el fesgo de ineracciones
potenchlmente severas fimace- fimmace.
< Minimizar s decepancias ente diferentes
? Aurrentar la calidad de vidh de los pacienies y nﬁmrpmmm *
&l control de su erfermedacl

< Aywudar a cukhdoes y familiaes en el
seguimiento de h medicacion de bs pacientes.

' Permitir una vida independients en agquelbs
pacientes gque vivan solos en sus demicilios.

Figura 4. Principales ventajas del Servicio Personalizado de Dosificacion.

Por tanto, debido a sus ventajas, caracteristicas y facilidad de uso,
el SPD se posiciona como una herramienta prometedora y accesible
desde la oficina de farmacia potenciando la labor asistencial del farma-

céutico comunitario.
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Introduccion

La cefalea es una afeccién muy comun que afecta aproximadamente
al 47 % de la poblacién mundial; ademds, genera un alto grado de dis-
capacidad en los pacientes, siendo considerada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como una de las diez enfermedades mds
incapacitantes [1]. Paraddjicamente, este problema de salud se en-
cuentra infradiagnosticado, recurriendo un nimero importante de los

pacientes a la automedicacién y solamente consultando al profesional
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sanitario ante el aumento de la frecuencia de los episodios de cefalea
o incluso no llegando a solicitar asistencia sanitaria [2]. Ademds de la
notable repercusién en la calidad de vida de los pacientes, el impacto
econémico de estas afecciones es también considerable. En particular,
se estima que la pérdida de productividad laboral de pacientes afecta-
dos por migrafa crénica en nuestro pafs es de aproximadamente 7500

euros por paciente/ano [3].

Cefaleas

La Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) define esta enferme-
dad como el dolor situado en el drea que se encuentra entre ambos
cantos oculares externos y el centro del canal auditivo externo [4]. Ac-
tualmente, la cefalea tensional, la migrafa y la cefalea por abuso de

medicacién son las mds prevalentes.
Migrana

A nivel mundial, la migrafia es considerada como el tercer trastorno
mis frecuente del mundo y la tercera causa de discapacidad en perso-
nas de ambos sexos, menores de 50 afios. Es importante resaltar que el
94 % de los pacientes que padecen migrafias también estin afectados
por cefalea tensional [5].

El dolor caracteristico de la migrafia es unilateral, pulstil y de in-
tensidad moderada a severa; puede agravarse con la actividad fisica,
con la luz y los sonidos y su duracién varia entre 4 y 72 horas. En oca-
siones, va precedido de un fenémeno denominado aura, que consiste
en sintomas neuroldgicos focales transitorios (visuales, sensitivos o del
sistema nervioso central) [4].

Esta enfermedad puede tener una fase prodrémica y una resolutiva.
Los prédromos tienen una duracién variable, pudiendo llegar hasta
48 horas, y los pacientes pueden presentar astenia, hipoactividad o
hiperactividad, irritabilidad, depresién, entre otros sintomas. La fase
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resolutiva, con sintomas parecidos a los de la fase prodrémica, ocurre

tras el episodio de migrafia [4].

Cefalea tensional

Los pacientes de cefalea tensional sufren un alto grado de discapaci-
dad provocado por la interferencia del dolor en su vida diaria, por alte-
raciones en el suefio o emocionales, como la ansiedad o depresion [6].
El dolor ocasionado por la cefalea tensional suele describirse como una
sensacién bilateral de presidn, tensién o de carga en la cabeza, cuello
u hombros de intensidad leve a moderada. Estas personas habitual-
mente asemejan su dolor a tener un casco o una banda que les aprieta
la cabeza o la sensacién de tener que sostener algo muy pesado sobre
su cabeza y/o sus hombros [7, 8]. Los ataques suelen durar horas, pero
pueden llegar a establecerse incluso durante varios dias [9].

El diagnéstico de la cefalea tensional es fundamentalmente clinico,
es decir, el profesional sanitario se centra en analizar las caractersticas
del dolor y los sintomas asociados a la cefalea que el paciente expe-
rimenta, estudiar los posibles factores agravantes y precipitantes del
dolor y realiza una exploracién fisica, ya que este trastorno no est re-

lacionado con hallazgos radiolégicos anormales [8].

Cefalea por abuso de medicamentos

La cefalea por abuso de medicamentos se origina por el exceso en
el consumo de medicacién contra una cefalea primaria preexistente,
normalmente cefalea tensional o migrafia [4, 10]. Este tipo de cefalea
se engloba dentro de las cefaleas crénicas, ya que dan lugar a mds de 15
episodios en un mes, y son principalmente producidas por el abuso de
ergotaminicos, triptanes, opioides y analgésicos no opioides, como el

paracetamol o los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) [4].
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Opciones terapéuticas

Existen diferentes opciones terapéuticas para el tratamiento de
las cefaleas. La mds comun es la terapia farmacoldgica, que se utiliza
tanto para el tratamiento agudo como para el preventivo. Por otro
lado, otra herramienta terapéutica menos conocida es la fisioterapia,
que también consta de una alta eficacia [11]. En este sentido, la co-
rrecta eleccién de tratamientos y una intervencion temprana en estas
personas es de vital importancia para prevenir la cefalea por abuso de
medicacién y/o la cronificacién de las mismas. Por ello es importante
promover acciones que fomenten la concienciacién sobre este proble-
ma de salud y que potencien el uso adecuado de las terapias.

A continuacién, se describirdn brevemente las opciones farma-
coldgicas y de fisioterapia mds habituales para el tratamiento de las
cefaleas, sin embargo, es importante resaltar que el abordaje multi-
disciplinar de esta afeccién repercutird positivamente en la mejora

de los pacientes.

Tratamiento farmacoldégico

El tratamiento farmacoldgico depende del tipo de cefalea a tratar,
por lo que resulta fundamental la valoracién por parte de un médico
para el diagnéstico correcto de la patologfa y la eleccién del tratamien-
to adecuado. En algunas afecciones, como en la migrana, se pauta un
tratamiento preventivo durante varios meses que permite la mejora del
paciente; no obstante, presenta limitaciones como los efectos adver-
sos, la adherencia al tratamiento o la importancia de un correcto inicio
y retirada de la medicacién [12]. El uso de analgésicos (paracetamol)
y de AINEs (4dcido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, diclofena-
co sédico...) suelen utilizarse para el tratamiento de episodios agudos
en episodios de migrafias. Respecto a este grupo de medicamentos
cabe resaltar la importancia de la gastrolesividad y su uso frecuente
como automedicacién. Los firmacos ergotaminicos y los triptanes se

utilizan como tratamiento especifico para tratar las crisis de migrana.

348



Aunque la mayor parte de los tratamientos siguen una pauta por via
oral, en ocasiones, tales como en caso de nduseas o vémitos en proce-
sos migrafosos o parala administracién de toxina botulinica se recurre
a otras vias de administracién como la via parenteral [12].

El tratamiento de la cefalea tensional se divide en tratamiento
preventivo y tratamiento sintomadtico. El preventivo se utiliza como
tratamiento continuado para prevenir episodios de cefalea donde se
administran inhibidores de la recaptacién de monoaminas, con la ami-
triptilina, como tratamiento de primera eleccién. En este tipo de fir-
macos es muy importante el incremento y retirada gradual para evitar
la aparicién de sindrome de abstinencia, asi como tener en cuenta que
es un fdrmaco de riesgo en la gestacién (categoria C de la FDA) y que
se excreta en leche materna. El tratamiento sintomdtico es el tipo de
terapia mds habitual para los pacientes afectados por cefaleas tensio-
nales y consiste en la administracién de analgésicos (paracetamol) y
de AINEs (4cido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, diclofena-
co sédico...) que reducen la frecuencia de la cefalea y disminuyen los
niveles depresivos asociados a la cefalea tensional. Este tratamiento
es mds efectivo cuanto menos tiempo lleve establecida la cefalea y/o
menores sean sus sintomas [13].

La cefalea por abuso de medicacién ocurre cuando el paciente
consume ergotaminicos, triptanes, opioides o combinacién de anal-
gésicos (analgésicos simples con codeina y/o cafeina) durante al menos
10 dfas al mes durante tres meses, o bien se medica con analgésicos
simples durante al menos 15 dfas al mes durante tres meses [14]. El
abuso de medicacién estd relacionado con la cronicidad de las cefa-
leas [2] y su tratamiento mds efectivo consiste en la interrupcién en la
administracién de los firmacos. Este procedimiento requiere super-
visién médica con el fin de tratar adecuadamente la posible cefalea de

rebote que se puede producir tras la supresién de la medicacién.
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Tratamiento fisioterapéutico

La fisioterapia es la terapia no farmacoldgica mds utilizada para el
tratamiento de las cefaleas [15]. Dentro de esta disciplina, las terapias
mis efectivas para personas con cefaleas son aquellas que combinan el
tratamiento de los tejidos (movilizaciones articulares, manipulacién
del tejido blando, puncidn seca, etc.) y las intervenciones dirigidas al
sistema nervioso central (ejercicio, terapias cognitivas, etc.) [16]. Con-
cretamente, los programas de ejercicio basados el fortalecimiento de
la musculatura crineo-cérvico-escapular y en la reeducacion de los
patrones motores de la columna cervical son considerados una de las
mejores opciones terapéuticas para estas personas [17].

En el caso de las personas con migrafias, el tratamiento fisiotera-
péutico mds utilizado es la terapia manual. Dentro esta disciplina, se
ha comprobado que las técnicas articulatorias, de tejido blando y cra-
neales, disminuyen la intensidad y la severidad del dolor y reducen la
discapacidad asociada a estas cefaleas [18].

Por otro lado, las herramientas que ofrece la fisioterapia para el
tratamiento de la cefalea tensional son muy amplias. Entre ellas, se
encuentran las terapias dirigidas a la mejora de la postura, el masaje,
la manipulacién espinal, el tratamiento orofacial, los ejercicios tera-
péuticos, la aplicacién de frio y calor, el ultrasonido o la estimulacién
eléctrica [13]. Una de las mds utilizadas y que mds eficacia sustenta en
cuanto a la reduccién de la frecuencia, intensidad y discapacidad aso-
ciada a la cefalea es la terapia manual [19, 20].

En fisioterapia también estd muy extendido el uso de las terapias
con agujas. Tanto la acupuntura como la puncién seca de los puntos
gatillo miofasciales son opciones terapéuticas para los pacientes con
cefalea tensional [13, 21]. La evidencia sugiere que, combinar el tra-
tamiento convencional de fisioterapia y/o el tratamiento farmacoldgi-
co con la puncién seca para desactivar los puntos gatillo miofasciales,

podria potenciar los beneficios que tienen estas técnicas para los pa-
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cientes con cefalea tensional, aunque se necesitan disefios metodolégi-
cos mds solidos que lo corroboren [22, 23].

El consumo de firmacos utilizados para el tratamiento sintom4-
tico de la cefalea se puede reducir combinando técnicas de fisiote-
rapia articulatorias y de tejido blando [24]. Por tanto, esta terapia
podria ayudar a la retirada de la medicacidn, que es el tratamiento
de eleccién para aquellos pacientes que sufren cefalea por abuso de

medicacidn.

Conclusiones

La aplicaciéon de una perspectiva integral en el tratamiento del pa-
ciente de cefalea, integrando diferentes niveles asistenciales, es esencial
para contribuir en la mejora de la calidad de vida de estos pacientes.
Por ello, es necesario promover la investigacién para conocer las bases
fisiopatoldgicas de las cefaleas, asf como el descubrimiento de nuevos
tirmacos y terapias para su tratamiento. Otro aspecto clave es traba-
jar en la formacién adecuada de los profesionales sanitarios, potenciar
la funcién de los médicos de atencién primaria en la identificacion
de estas patologfas, de los fisioterapeutas para precisar su diagndsti-
co clinico y mejorar el enfoque de sus tratamientos segun el tipo de
cefalea, asf como de los farmacéuticos por la labor asistencial funda-
mental que realizan favoreciendo el uso racional de los medicamentos
y potenciando la adquisicion de hdbitos alimentarios y de suefo salu-
dables. Por ello, resulta necesario fomentar el conocimiento sobre estas
afecciones y promover politicas sanitarias que ayuden a la mejora de

este problema de salud publica.
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Medicamentos de uso humano

Se define medicamento de uso humano a toda sustancia o com-
binacién de sustancias que tiene propiedades para tratar o prevenir
enfermedades en los seres humanos, con el fin de restaurar, corregir
o modificar las funciones fisioldgicas y ejerciendo una accién farma-
colégica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagndstico
médico [1].

Todo medicamento estd formado por una sustancia o mezcla de
sustancias que se constituye en el componente activo (principio-s
activo-s o firmaco) que junto con otros componentes no activos
(excipientes) se adaptan en la fabricacién (tecnologia de proceso)
para constituir la forma farmacéutica, en la que se presentan los medi-

camentos [1].

Sustancia-s activa-s

(principio-s activo-s
+ Excipiente-s

!

Tecnologia de proceso y ensayos clinicos

!

Autorizacion administrativa

!

Medicamento de uso humano

!

Potencial comercializacion

o farmaco-s)

Figura 1. Esquema sintetizado del paso de farmaco a medicamento.
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Tras un largo proceso de investigacién y la realizacién de los
ensayos clinicos para una indicacién concreta, si se obtiene la auto-
rizacién administrativa, esto es, se demuestra que el medicamento
es de calidad, seguro y eficaz, puede comercializarse y, de esta forma,
estar disponible para su utilizacion por parte de la poblacién (figura 1).

De forma sencilla, la figura 2 muestra el proceso de investigacién y
desarrollo de un nuevo medicamento [2, 3].

Descubrimiento e Estudios Ensayos clinicos: Ensayos clinicos: Ensayos clinicos: Proceso de L)
e dic egiat clinicos:
investigacion basica 2 e clinicos Fase [ Fase II Fase 111 i Fase IV

Desarrollo clinico Autorizacién Post-autorizacion
medicamento

o ‘
O @ [=
Beneficios del
‘ medicamento
Fase ITI: comercializado:
A Demostracion Farmacovigilanci
Fase IT: de Ia eficacia, ficaci ay otros estudios
Primeros seguridad y post-autorizacion
Fase I: estudios en calidad dei 5
0 Primeros pacientes. nuevo Seguridad Riesgos del
estudios en medicamento " medicamento
humanos. para una alida comercializado
indicacion
terapéutica.

Figura 2. Proceso de investigacion y desarrollo de
un nuevo medicamento de uso humano.

Medicamentos clasicos y
medicamentos bioldgicos

Los medicamentos pueden contener principios activos de origen
quimico, y en este caso también se llaman medicamentos cldsicos,
y/o de origen bioldgico, y se denominan medicamentos biolégicos
[1, 4]. En la tabla 1 se muestran algunas caracteristicas de ambos tipos
de medicamentos que se irdn tratando a continuacién.

De esta forma, los medicamentos bioldgicos son aquellos que
contienen principios activos procedentes de una fuente bioldgica,
como organismos o células vivas [4, 5]. Asi, por ejemplo, la eritropo-
yetina humana recombinante que se obtiene de células de ovario de
hdmster chino mediante la tecnologia del ADN recombinante [6].
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En la actualidad, la mayorfa de los medicamentos biolégicos dis-
ponibles (autorizados y comercializados) contienen principios activos
basados en proteinas, es decir, en una secuencia de aminodcidos que
presentan diferentes grados de complejidad en su estructura mo-
lecular (plegado de las proteinas) y tamafo. Por ejemplo, la insulina
humana recombinante tiene un tamafio de 5,8kD y un anticuerpo
monoclonal de 150kD |5, 7].

Tabla 1. Caracteristicas de los medicamentos
bioldgicos versus los medicamentos cldsicos.

Similitudesy | Medicamentos Medicamentos
diferencias biolégicos clasicos
Obtencién Organismos o células vivas Sintesis quimica

Compleja (estructura laria, Sencilla (puede describirse

Estructura 2aria, 3aria)
molecular Elevado peso molecular
Capacidad inmunogénica

completamente)
Bajo peso molecular
No provocan

inmunogenicidad
e Inestable (muchos ingre- Estable (pocos ingredientes
Estabilidad )
dientes moleculares) moleculares)
Oral
, . Parenteral (intravenosa, subcu-
Via de Parenteral (intravenosa, sub- ( ’

tdnea, etc.)

administracién | cutdnea, intramuscular, etc.) Otras. inhalatoria. transdérmi
ras: inhalatoria, transdérmi-

ca, etc.
Procedi- Nacional
miento de Centralizado Reconocimiento mutuo
autorizacién Centralizado
.. Sin receta
Condiciones Con receta
. . . . . . Con receta

de prescrip- Diagnéstico hospitalario S o

. o Diagndstico hospitalario
cién y uso Uso hospitalario

Uso hospitalario

Ademis, es importante sefialar que el principio activo del medica-
mento biolégico, como consecuencia de la implicacién de organismos
vivos, puede tener una variabilidad inherente. Ello conlleva que la

fabricacién de los medicamentos bioldgicos sea mds compleja, requi-
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riendo de una tecnologfa de proceso (sistemas celulares, tecnologfa de
ADN recombinante,...) diferente a la de los medicamentos cldsicos ob-
tenidos por procesos quimicos [5, 7].

En este sentido, la regulacién europea impone controles de calidad
muy estrictos (tabla 2), a fin de garantizar que los lotes sean homogé-
neos y que las diferencias minimas no afecten a la seguridad y eficacia

del medicamento bioldgico [4, 5].

Tabla 2. Estudios destinados a demostrar
la calidad farmacéutica de los medicamentos bioldgicos.

Calidad farmacéutica de los medicamentos biolégicos

Caracterizacién de la estructura y otras propiedades fisicoquimicas

Pureza (control de los restos de los residuos del proceso de fabricacién)

Actividad bioldgica

Excipientes y materiales de partida

Dosis y formulacién

Control del proceso de fabricacién (garantizar que el principio activo y el
producto terminado se ajustan a los rangos aceptados de las especificaciones
técnicas)

Estabilidad del principio activo y del producto terminado durante el periodo de
validez en las condiciones de almacenamiento

Otro aspecto que es relevante indicar de los medicamentos biolé-
gicos es la capacidad de inducir reacciones adversas de naturaleza
inmunolégica, a menudo de caricter leve como las reacciones en el
lugar de inyeccién (administracion por via parenteral), aunque en oca-
siones pueden ser graves (anafilaxia o hipersensibilidad retardada) y
comprometer la vida del paciente. Por otro lado, dichas reacciones ad-
versas pueden actuar intentando neutralizar la actividad del firmaco
bioldgico (anticuerpos neutralizantes) y reducir su efectividad [5, 7].
A titulo de ejemplo, la aplasia eritrocitica pura mediada por anticuer-
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pos descrita en algunos pacientes en tratamiento con epoetina alfa [8].
Por lo tanto, resulta necesario evaluar la potencial inmunogenicidad
de todos los medicamentos bioldgicos a corto y largo plazo [5].

Medicamentos biosimilares

Desde hace afios, se dispone de medicamentos biosimilares. Un
medicamento biosimilar es un medicamento biolégico muy similar a
otro medicamento ya comercializado en la Unién Europea (UE), de-
nominado medicamento de referencia [9-11].

Los promotores (habitualmente la industria farmacéutica) solici-
tan, a nivel europeo, ala Agencia Europea del Medicamento (EMA,
por sus siglas en inglés European Medicine Agency), la autorizacién de
los medicamentos biosimilares, una vez finalizado el periodo de pro-
teccidon del mercado de los medicamentos de referencia (habitualmen-
te transcurridos diez afos) [5, 12].

Considerando que los medicamentos biosimilares son medicamen-
tos bioldgicos, todas las particularidades descritas anteriormente para
los medicamentos bioldgicos (complejidad en su estructura mole-
cular y tamaiio, variabilidad inherente e inmunogenicidad) se
aplican también a los biosimilares. Ello implica que existan diferencias
entre el medicamento biosimilar y el medicamento de referencia y que
éstas se tienen que minimizar de forma que no sean relevantes desde el
punto de vista de la seguridad y eficacia para la indicacién terapéutica
concreta [S, 7, 11].

Ademds, la pauta posoldgica (dosis y frecuencia de administracién)
asi como la via de administracién tienen que ser las mismas que las del
medicamento de referencia y cualquier cambio, por ejemplo, de algun
excipiente en la formulacién del medicamento o del sistema de admi-
nistracion, podrd permitirse siempre que no afecte a la seguridad y la
eficacia [5, 7, 11]. Por ejemplo, el medicamento de referencia de pegfil-
grastim se administra por via subcutdnea y estd comercializado como

solucién inyectable en jeringa precargada para administracién manual
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y también con inyector corporal para administracién automadtica [13].
Ello implica que los medicamentos biosimilares cuyo principio activo
es pegfilgratim estdn disponibles en alguna de las dos formas farmacéu-
ticas en que se comercializa el medicamento de referencia.

Todos los medicamentos biolégicos y también los medicamentos
biosimilares se autorizan, tal y como se haindicado, a través de la EMA,
mediante el denominado procedimiento centralizado [12] (tabla 1).

La evaluacién cientifica de los estudios aportados (si el medica-
mento cumple los requisitos de calidad, seguridad y eficacia necesarios
y si la relacién riesgo-beneficio es favorable) la realiza e] Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés
Committee for Medicinal Products for Human Use), emitiendo un dic-
tamen que se envia a la Comisién Europea. Esta es quien otorga o no
la autorizacién de comercializacidn centralizada, vilida en todos los
Estados miembros de la UE, asi como en los paises del Espacio Eco-
némico Europeo Islandia, Liechtenstein y Noruega, para su posible
puesta [14].

En el caso de los medicamentos biosimilares, la relacién riesgo-be-
neficio positiva se basa en demostrar la biosimilitud, es decir, que el
principio activo es muy similar al medicamento de referencia. Esto se
consigue realizando estudios de comparabilidad con el medicamen-
to de referencia muy exhaustivos y sobre la base de estudios de calidad
farmacéutica sélidos. De esta forma, si se demuestra un grado de si-
militud elevado con el medicamento de referencia, el medicamento
biosimilar podrd basarse en gran medida, en materia de seguridad y
eficacia, en la experiencia adquirida con el medicamento de referencia
[9-11].
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Extrapolacion de indicaciones
del medicamento de referencia
al medicamento biosimilar

Cuando un medicamento biosimilar ha demostrado biosimilitud
con el medicamento de referencia para una determinada indicacién
terapéutica, puede ser posible la extrapolacién de los datos de efica-
cia y seguridad a otras indicaciones autorizadas del medicamento de
referencia, sin haberse realizado los estudios especificos con el medica-
mento biosimilar [9-11]. La EMA evalta caso por caso la posibilidad
de extrapolar las indicaciones [5].

La seguridad de los
medicamentos bioldgicos y de los
medicamentos biosimilares

Los medicamentos biolégicos nuevos, incluidos los medicamentos
biosimilares, estin sometidos al denominado seguimiento adicio-
nal que se identifica por un tridngulo negro invertido que establece
el Comité de Seguridad de la EMA (PRAC, por sus siglas en inglés
Pharmacovigilance Risk Assessment Committe) [15, 16].

El objetivo es completar la informacién de la seguridad y de la in-
munogenicidad mediante el sistema de Farmacovigilancia y los planes
de gestion de riesgos. El plan de gestion de riesgos de un biosi-
milar se basa en la experiencia y los conocimientos adquiridos con el
medicamento de referencia [S, 7, 15].

Por otro lado, con objeto de realizar un seguimiento adecuado
durante la etapa de post-autorizacién y de garantizar la trazabilidad
del producto, la identificacién de los medicamentos bioldgicos se debe
hacer por el nombre comercial y namero de lote a lo largo de la
cadena de distribucién hasta que el medicamento se administra al pa-
ciente [15, 17].
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Intercambiabilidad y sustitucién

En el contexto de los medicamentos biosimilares y los medicamen-
tos de referencia, es importante conocer la terminologfa relacionada
con la intercambiabilidad y sustitucién en la UE. La intercambiabi-
lidad hace referencia a la posibilidad de intercambiar un medicamento
por otro que se espera que tenga el mismo efecto clinico. Esto podrd
significar cambiar un medicamento de referencia por un biosimilar (o

viceversa) o entre biosimilares. Existen dos estrategias [18-20]:

* Switching o intercambio, que es el proceso por el cual el profesio-
nal sanitario que prescribe decide cambiar un medicamento por
otro con el mismo objetivo terapéutico.

* Sustitucién (automdtica), que es la prictica que realiza el farma-
céutico al dispensar un medicamento equivalente e intercambia-

ble en lugar de otro medicamento, sin consultar al prescriptor.

La decisién sobre si permitir el intercambio y la sustitucién del
medicamento biolégico de referencia por el biosimilar son respon-
sabilidad de los Estados miembros y no de la EMA. En Espana, las
Comisiones de Farmacia y Terapéutica hospitalarias, como érganos
de consenso entre profesionales sanitarios, establecen los criterios de
intercambiabilidad en cada centro [21].

Implicaciones de los
medicamentos biosimilares

Los medicamentos biosimilares se comercializan con un precio
menor, alrededor del 25 % [22], por el hecho que el desarrollo (es-
tudios clinicos), tal y como se ha indicado anteriormente, es menos
complejo y se requieren menos estudios que los realizados con el me-

dicamento de referencia.
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De esta forma, la introduccién de los medicamentos biosimilares
en el mercado contribuye a fomentar la sostenibilidad del sistema sani-
tario, especialmente en el contexto actual en el que los medicamentos
bioldgicos tienen un papel clave, como es en el tratamiento de enfer-
medades crénicas y graves, en muchos casos en las dreas de mayor coste
y crecimiento de costes, como es el cincer [23]. Consecuentemente,
la disponibilidad de tratamientos biosimilares facilita el acceso a los
pacientes a estos medicamentos y, de forma indirecta, a otras innova-
ciones [24].

Hasta enero de 2020, la EMA habia autorizado 53 medicamentos
biosimilares de 16 principios activos diferentes [6]. Un 64,2 % (n=34)
de estos medicamentos estin comercializados en Espafia [13]. El por-
centaje de utilizacién de biosimilares en nuestro entorno es inferior al
descrito en otros paises europeos. Este hecho implica la importancia

de instaurar politicas que fomenten su prescripcién [22].
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cun inofensivo tatuaje
o la eterna lucha de
nuestro sistema inmune?
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Con la llegada del calor, se hace patente en nuestra playa que cada vez
quedamos menos lienzos en blanco (tal y como se refieren los tatua-
dores a las personas sin tatuajes). Espafia es el sexto pafs del mundo en
que los ciudadanos se tatan mds, segin un informe publicado por
Dalia, consultora de mercado multinacional, con un 42 % de los en-
cuestados afirmando tener al menos un tatuaje. Ademds, solamente la
cuarta parte lleva un tnico tatuaje, mientras que el resto tiene dos o
mds [1].

Los tatuajes han pasado de ser un signo de rebeldia a ser parte de la
moda universal. Los hay de todos los tamafos, gustos, estilos y colores.
Aunque hay que resaltar que no son ningtn invento moderno. En
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1991 se encontrd el tatuaje mds antiguo del mundo, una momia neo-
litica de unos 5200 anos de antigiiedad, conocida como el hombre de
hielo, aparecié dentro de un glaciar de los Alpes de Otztal, que tenfa
nada menos que 77 tatuajes [2]. Desde entonces se ha podido encon-
trar tatuajes en todos los rincones del mundo y con distintos significa-
dos culturales y sociales. Se piensa que llegaron a nuestro pais por los
marineros europeos, que los trafan de recuerdo tras sus viajes por el
Océano Pacifico Sur, provenientes de la cultura samoana [3].

A pesar dela antigtiedad de los tatuajes, no se han realizado estudios
cientificos sobre la respuesta defensiva del cuerpo frente a los mismos,
aun siendo una prictica invasiva que causa dolor e inflamacién y, con
cierta frecuencia, infecciones. Es dificil encontrar informacién cien-
tifica sobre los efectos adversos de estas practicas y los consumidores
suelen recibir la informacién a partir de los propios tatuadores o por
parte de amigos o familiares, en lugar de fuentes sanitarias o cientificas
fiables. Como se ha considerado desde siempre que los tatuajes eran
similares a los cosméticos y que se eligen libremente por parte de los
consumidores, los estudios con animales se han evitado por motivos
bioéticos. Hasta hace poco tiempo solo se habian hecho algunos es-
tudios de estabilidad de los colores utilizados. Sin embargo, en los
ultimos afios, la popularidad que han alcanzado ha puesto de mani-
fiesto una serie de problemas de salud relacionados con ellos [4].

Un tatuaje es una modificacién temporal o permanente del color
de la piel por medio de la inyeccién de tinta o pigmentos insolubles
en la piel. La necesidad de perforar la piel para aplicar los pigmentos
se debe principalmente a su tamafio. La piel es un érgano que nos
protege frente al medio externo,gracias a su anatomia. Estd formada
por varias capas (Figura 1) que son, de superficie hacia dentro: la epi-
dermis, la dermis y el tejido subcutdneo. La primera capa se subdivide
en varias capas a su vez. La mds externa, la que estd en contacto con el
medio ambiente se llama estrato cérneo. Esta capa, es finisima (aprox.
20 micras de espesor) y estd formada por células muertas recubiertas

por grasa, lo que la convierte en una capa impermeable y evita que la

370



atraviesen sustancias extrafias 0 microorganismos hacia el interior del
cuerpo. Es, pues, una barrera muy eficiente que solo permite el paso de
particulas muy pequefias (< 500 Daltons). Los pigmentos utilizados
para los tatuajes son mucho mayores, por lo que, para llegar a las capas
profundas de la piel, necesitan que se perfore mecinicamente esa capa
protectora por medio de agujas. Las agujas perforan entre 50 y 3000
veces por minuto a diversas profundidades y dejan los pigmentos en
epidermis y dermisy se asientan en la dermis por capilaridad, aunque
una parte suele perderse en el proceso de curacién, modificando el
color final [5].

Segtin el European Commission’s Joint Research, actualmente no
se conocen bien las complicaciones sanitarias asociadas a los tatuajes,
pero la mayoria son de tipo dermatoldgico [6]. El impacto negativo
sobre la salud del proceso de tatuado se ha asociado tradicionalmente,
por un lado, a la potencial toxicidad de los pigmentos utilizados, y por
otro, al proceso inflamatorio que se desencadena por la perforacién de
la piel [4].

Los pacientes presentan sintomas pasajeros tipicos del proceso de
cicatrizacion de heridas, pero en algunos casos (hasta el 5 %) pueden
llegar a sufrir infecciones bacterianas, especialmente cuando se realizan
en ausencia de buenas condiciones higiénicas. Algunos componentes
de las tintas o el propio proceso de puncién pueden provocar alergias
agudas o retardadas. Se ha observado que estos procesos ocurren prin-
cipalmente en las partes rojas o negras de los tatuajes, lo que puede
estar relacionado con los pigmentos utilizados para conseguir estos
colores. Estas reacciones, suelen aparecer o agravarse por la exposicién
al sol, son impredecibles y, en ocasiones, pueden aparecer después de
décadas, dando lugar a secuelas crénicas [6].

Para obtener los colores, se utilizan distintos componentes quimi-
cos presentes en las tintas, incluyendo pigmentos insolubles, coadyu-
vantes e impurezas. La mayorfa de los tatuadores trabajan con tintas
predispersas (premezcladas). El tamafio de particula puede variar entre

el intervalo de tamafios micro y nanométrico. El tamafo de particula

371



del pigmento es un factor importante para la expresién del color de
la tinta y, ademds, como no se disuelven en agua, la dispersién puede
ser no-uniforme, dando lugar a diferentes tonalidades aun usando la
misma tinta [6]. El tamano de particula también condiciona su es-
tabilidad y determina los componentes necesarios para mantener el
pigmento homogéneo en la tinta. Los colorantes pueden tener dis-
tintas procedencias. Principalmente, se utilizan éxidos metdlicos,
metales pesados, productos quimicos orgdnicos y colorantes de origen
vegetal. El color negro es el mds utilizado y se obtiene utilizando negro
de carbono y 6xidos de hierro. Los segundos mds habituales son los
blancos, que se utilizan solos o para diluir colores y obtener diversas to-
nalidades. Para este color, se emplea didxido de titanio, éxido de zinc,
sulfato de bario y carbonato de plomo. Los dos primeros se utilizan
también en productos fotoprotectores. Para los colores se utilizan de-
rivados metilicos incluyendo mercurio (rojo); plomo (amarillo, verde,
blanco); cadmio (rojo, naranja, amarillo); niquel (negro); zinc (ama-
rillo, blanco); cromo (verde); azul cobalto); aluminio (verde, violeta);
diéxido de titanio (blanco); de cobre (azul, verde); hierro (marrdn,
rojo, negro); y bario (blanco). Del grupo de los éxidos metdlicos se
utiliza ferrocianuro y ferricianuro (amarillo, rojo, verde, azul) y entre
los azo-quimicos (naranja, marrén, amarillo, verde, violeta) y produc-
tos quimicos derivados de nafta (rojo). Otros elementos que se uti-
lizan como pigmentos incluyen antimonio, arsénico, berilio, calcio,
litio, selenio y azufre [7]. Muchos (mds del 80 %) se pueden considerar
colorantes orgdnicos, y cabe resaltar los nitrogenados porque aparecen
en un 60 %.

Como cualquier férmula cosmética, ademds de los pigmentos,
las tintas de tatuaje contienen otros productos, como son el vehiculo
liquido en el que se dispersan, que suele componerse de agua purifica-
da, glicerina, alcohol etilico, agua de hamamelis, y/o glicerina. También
se utiliza un estabilizador, que interviene en mantener los pigmentos
en un estado uniformemente dispersado. También se afiaden aditivos

para asegurar una buena conservacién o para ajustar la viscosidad. Por
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ultimo, se utilizan agentes para modificar los pigmentos en la tinta del
tatuaje y darle caracteristicas especificas y exclusivas a cada tinta [7].

En cuanto a su seguridad para el consumidor, es importante consi-
derar que algunos pigmentos de las tintas pueden liberar compuestos
cancerigenos por degradacién una vez ya en la piel, como consecuen-
ciaala exposicion a radiacién solar / ultravioleta o irradiacién ldser. En
el mercado europeo se han encontrado productos de tatuaje que con-
tienen sustancias quimicas peligrosas como hidrocarburos arométicos
policiclicos (HAP) (43 %), aminas aromdticas primarias (PAA) (14 %),
metales pesados (9 %) y conservantes (6 %), asi como contaminacién
microbioldgica (11 %), todos ellos componentes que pueden poner
en peligro la salud de los consumidores y pueden ser la causa de los
problemas de salud asociados a los tatuajes [6].

En 2017, un grupo de investigadores franceses y alemanes, estudia-
ron el impacto de los pigmentos en las zonas de piel tatuadas y también
si éstos permanecfan de forma permanente en la zona tatuada o el
cuerpo respondfa de alguna forma para eliminarlos al considerarlos
extranos. Los investigadores concluyeron que se producfan cambios
conformacionales en las proteinas y grasas del tejido tatuado. Ademis,
observaron que parte de los pigmentos, en concreto los de menor
tamano (de escala nanométrica) migraban hacia los ganglios linfiticos,
produciendo un aumento de su tamafo respecto a la poblacién sin
tatuajes, lo que permite suponer una implicacién del sistema inmune
en la respuesta fisioldgica a los tatuajes [4].

Hasta hace muy poco, tampoco se conocia el mecanismo por el que
los tatuajes permanecen indelebles durante mucho tiempo hasta que
unos cientificos franceses descubrieron en 2018 que se debe al sistema
inmunitario [8]. El grupo de investigacién se centrd en el estudio de
células inmunoldgicas presentes en la dermis de ratones, que es la capa
de la piel en la que se depositan los pigmentos inyectados al hacer el
tatuaje. En esta capa de la piel se encuentran las células inmunoldgicas
conocidas como macréfagos, células dendriticas y linfocitos. Las dos

primeras son células presentadoras de antigenos. Es decir, su funcién
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principal es actuar como primera linea de defensa, detectando sustan-
cias extrafias y digerirlas, para llevarlas a los linfocitos, encargados de re-
conocerlos especificamente y generar anticuerpos. Como consecuencia
de la inyeccién se desencadena una respuesta inflamatoria aguda tipica
de la lesion, que moviliza a los macréfagos y células dentriticas hacia la
zona danada. Alli, inspeccionan la zona en busca de sustancias extra-
fias o microorganismos, que también pueden acceder al verse danada
la piel. Estas células detectan los pigmentos como cuerpos extrafios
y los engloban (fagocitan) para digerirlos y presentar ciertos compo-
nentes especificos a los linfocitos. De esta manera se limpia la zona,
se degrada el cuerpo extrafio en particulas mds ficilmente eliminables
del cuerpo y se genera una respuesta inmune especifica a ese produc-
to en concreto. Pero con los pigmentos de los tatuajes, las células del
sistema inmune se encuentran con un escollo importante: no pueden
digerirlos y se quedan almacenados dentro de saquitos celulares, (va-
cuolas) aumentando el tamafo del macréfago de forma que pierde su
movilidad. Por tanto, se queda en el tejido hasta que muere y libera el
pigmento nuevamente al medio. Cuando esto ocurre, llegan nuevos
macréfagos y células dendriticas a partir de la sangre que vuelven a
empezar el proceso. Este proceso se repetiria durante toda la vida de la
persona que lleva el tatuaje. Los autores han denominado su modelo
para explicar la persistencia de los pigmentos como “modelo de cap-
tura-liberacion-recaptura de pigmentos”. Este trabajo demuestra que,
aunque se pensaba que los pigmentos se quedaban retenidos por los
fibroblastos, que son las células mayoritarias que conforman la dermis,
el reservorio de los pigmentos son en realidad células del sistema inmu-
nitario [8].

Por otro lado, las células dendriticas, que no pierden su capacidad
de viajar por el organismo, pueden llevar los pigmentos hacia los gan-
glios, donde hay mds macréfagos que fagocitan los pigmentos al morir
estas células. Alli se repite el mismo proceso que en la dermis, fijando

los pigmentos a los ganglios también y provocando su engrosamiento.
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Sin embargo, las buenas noticias son que, a raiz de este descubri-
miento, pueden sentarse las bases de un nuevo tratamiento para la
eliminacién de tatuajes, que es ineficiente en la actualidad. De esta
forma, se puede combinar el uso del ldser, que si puede degradar los
pigmentos, con una eliminacién local transitoria de los macréfagos,
para que las fracciones de pigmentos no sean nuevamente capturadas
y puedan viajar por el sistema linfitico para eliminarse definitivamente
del organismo [8].

Esperamos que pronto podamos ver mejoras en el procedimien-
to de eliminacién de los tatuajes, por si en base a esta informacién,
jalguien se arrepiente!
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Figura 1. Proceso de reconocimiento y fa gocz'tosz's de los
pigmentos por los linfocitos y células dentriticas, presentacion
a macrdfagos y apostosis-liberacion de los pigmentos.
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Todos conocemos a alguien que vapea. Algunos, los fumadores, dicen
perseguir dejar el vicio (adiccidn, en realidad); otros porque tiene un
aura de glamur que el cigarrillo tradicional ha perdido.

La historia del cigarrillo electrénico (CE) empezd cuando, en 1968,
Helbert A. Gilbert creé un dispositivo electrénico que permitfa al
usuario inhalar aire aromatizado, caliente y himedo (sin nicotina). Sin
embargo, los intentos de comercializar su producto no fructificaron.
Bastantes aflos mds tarde, en 2003, el farmacéutico chino Hon Lik,
patent6 otro tipo de CE que si utilizaba nicotina. Entre 2004 y 2007
se comenzd a comercializar, primero en el mercado chino y pronto en
otros pafses. Lo cierto es que, desde su lanzamiento, ha experimenta-
do una gran expansién por todo el mundo por varias razones: por la

atractiva publicidad que se elabora sobre ellos, porque son anunciados
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como una forma “sana” de fumar y como una herramienta para dejar
el cigarrillo tradicional, por la facilidad con la que se pueden obtener
y por la vasta y exdtica variedad de sabores que ofertan. Actualmen-
te existen en el mercado mds de 460 modelos de cigarrillo electrénico
distintos.

Independientemente del disefio y el aspecto, estos dispositivos fun-
cionan de forma similar y estin compuestos por los mismos elementos
(Ver figura 1). De izquierda a derecha en la figura: luz, baterfa (fuente
de energfa), atomizador (elemento calentador), cartucho o recepticu-
lo que contiene la solucién liquida (e-liquid), y boquilla.

BATERIA
LUz l CARTUCHO/BOQUILLA

|_. 0; ) " @ .J

ATOMIZADOR

Figura 1. Estructura bdsica del cigarrillo electronico o vaper: Luz, bateria,
atomizador, contenedor y boquilla. Imagen creada con Biorender.com

Cuando el usuario inhala a través de la boquilla del CE, un sensor
detecta el flujo de aire. El microprocesador incorporado al sensor por
un lado activa el atomizador, que inyecta goticulas del “e-liquid” en el
flujo de aire y, por otro lado, enciende una luz LED que simula el acto
de fumar. Las goticulas se calientan mediante la resistencia y se crea el
vapor. Esta resistencia puede alcanzar unos 250°C, aunque la tempe-
ratura es modificable por el usuario.

El componente que determina sus caracteristicas y su inocuidad
es el e-liquid. Los componentes bédsicos de esta solucién liquida son
cuatro: glicerina, propilenglicol, aromas y nicotina [1]. No obstante,
existen en el mercado tantas formulaciones distintas que la presencia
de estas sustancias es muy variable, de hecho, se pueden encontrar
algunos “e-liquids” sin propilenglicol, sin aromas o sin nicotina. En

cuanto a los aromatizantes, se sabe que hay mds de 7000 distintos [2].
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Si bien el CE se comercializ inicialmente sin estudios especificos
sobre su toxicidad, con el paso del tiempo se ha ido recopilando infor-
macion al respecto. Asi, el Annual Update of Public Health England’s
e-cigarette Evidence Review ha declarado que los CE son al menos
un 95 % mds seguros que los cigarrillos convencionales porque
presentan una importante reduccién en compuestos tdxicos3. Por
ejemplo, en el CE hay concentraciones insignificantes de nitrosami-
nas e hidrocarburos aromdticos policicilicos (con actividades cance-
rigenas), que llegan a ser 1000 veces inferiores a las de los cigarrillos
convencionales [1]. Lo mismo ocurre con los metales pesados, como el
cadmio, el niquel y el plomo presentes en el acrosol, que no dan lugar
a problemas de seguridad significativos porque se trata de emisiones
minimas [3]. Ademds, el vapor del CE que se produce contiene, en
comparacién con el humo del tabaco, sustancias menos nocivas, cuali-
tativa y cuantitativamente [4].

Es importante destacar que los productos quimicos detectados en
el CE pueden variar segtin el voltaje o la potencia utilizada para generar
el aerosol y segin los distintos saborizantes [5]. Por ejemplo, los com-
puestos mds téxicos e irritantes son el formaldehido, acetaldehido y
acroleina, que se forman a partir del propilenglicol cuando se calienta
a altas temperaturas [1], aunque el contenido en el aerosol es solo una
pequena fraccién de los niveles inhalados por los fumadores conven-
cionales. Los niveles si pueden ser altos si el liquido se sobrecalienta,
pero esto genera un sabor aversivo que el consumidor rechazarfa [3,
4]. Otra diferencia muy importante respecto al tabaco es que, hasta la
fecha, no se han identificado riesgos para la salud del vapeo en “vapea-
dores pasivos” [3].

Datos como los expuestos hacen que se pueda afirmar que el CE no
ejerce los efectos devastadores del tabaco sobre la salud. De hecho, se
calcula que las probabilidades de desarrollar cincer a lo largo de la vida
por usar el CE son de un 0,05 % comparadas con las probabilidades

que se tienen por fumar cigarrillos convencionales [3].
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No obstante, se ha demostrado que pueden provocar efectos ad-
versos en la salud cardiovascular debido a la nicotina [6, 7], si bien el
CE presenta de 0-36 mg/ml [1] en el e-liquid. Por otra parte, su libe-
racién puede modificarse por el consumidor. También puede influir
en estos efectos adversos la produccién de acroleina, pues existe una
asociacién entre los metabolitos de acroleina y los agregados de leu-
cocitos plaquetarios, lo que podria propiciar el efecto trombogénico
en humanos [8, 9]. Ademis, se pueden generar radicales libres a partir
de cualquier componente en las emisiones del CE, desde saborizantes
hasta solventes.

Si puede ser causa de problemas menores como tos, boca seca, di-
ficultad para respirar, irritacién de garganta o boca y dolor de cabeza
[10] Los efectos sobre la salud respiratoria se relacionan con el propi-
lenglicol y la glicerina ya que no se tienen demasiados datos sobre su
seguridad cuando son inhaladas [6, 11], a pesar de ser seguras cuando
son ingeridas. Esto podria ser particularmente perjudicial para los
sujetos con problemas respiratorios de base. No obstante, algunos es-
tudios demuestran mejoras en la salud pulmonar (niveles reducidos de
carboxihemoglobina y una mayor saturacién de oxigeno) de personas
fumadoras que sustituyeron el tabaco por el CE [1, 3, 6].

El problema mds importante deriva de la presencia (optativa y gra-
duable como se ha apuntado) de la nicotina, que es una de las sustan-
cias mds adictivas que existe. Ademds, la inhalacién es un modo de
administracién particularmente adictivo por ser una via de absorcién
muy eficiente [12], si bien estd modulada por otros factores como la
potencia del CE, la concentracién y el estado iénico de la nicotina,
otros componentes liquidos y la forma de inhalacién del usuario.

Como tdxico, la nicotina tiene efectos multiples, debidos princi-
palmente a su similitud con el neurotransmisor acetilcolina. Su poten-
cial adictivo depende, a nivel fisiol6gico, de sus efectos sobre el sistema
nervioso central (SNC), en el que produce la liberacién de dopamina,
responsable de una sensacién placentera y medidora de los efectos de

refuerzo de la nicotina, asf como de otras drogas de abuso. La nicoti-
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na libera dopamina en el drea mesolimbica, la corteza frontal, el drea
tegmental ventral del mesencéfalo y el ndcleo accumbens, regiones del
cerebro que son criticas en las percepciones de placer y recompensa y
que se alcanzan en 9-10 segundos si se absorbe por via inhalatoria [13].
Con la exposicién repetida a la nicotina se desarrolla tolerancia, que
acarrea un incremento en el ndmero de receptores nicotinicos y una
desensensibilizacién de los mismos [14]. Como resultado, la persona
fuma mds cigarrillos para evitar la aparicién de estados adversos aso-
ciados a la ausencia de nicotina. Por su ficil acceso al SNC, la nicotina
gjerce efectos neurocognitivos nocivos y, particularmente en el cerebro
en desarrollo de adolescentes y adultos jévenes. La exposicién a la ni-
cotina durante la adolescencia afecta negativamente a la memoria, la
atencion y la estabilidad emocional, asi como a la capacidad de apren-
dizaje [5]. Durante el embarazo, puesto que la nicotina atraviesa f4-
cilmente la placenta, puede producir efectos negativos sobre el feto.
La exposicién de la madre gestante a la nicotina representa una seria
amenaza para el desarrollo y la plasticidad cerebral del feto. Ademds,
la nicotina produce un incremento de la liberacién de algunas hor-
monas como la hormona adenocorticotrépica (ACTH), cortisol, la
hormona de crecimiento (GH), la prolactina y la vasopresina. Como
resultado de estas acciones, sobre el sistema cardiovascular se produce
un aumento de la presién arterial y el ritmo cardfaco ademds de una
vasoconstriccidén cutdnea. La nicotina ocasiona también un aumento
en el ndmero de leucocitos, plaquetas, y fibrinégeno, aprecidndose
también un incremento de la coagulacién. Asimismo, respecto a los
efectos en el sistema digestivo, puede causar nduseas, vomitos, diarreas
o hipersalivacién (ptialismo) [12].

La formulacién del CE con nicotina tiene dos tipos de consecuen-
cias opuestas: se podria convertir en una herramienta para deshabitua-
cién tabdquica al separar la adiccién a la nicotina del resto de factores
(como ocurre con las terapias de sustitucién de nicotina); pero puede
ser la puerta de entrada a la adiccién tabdquica y otras sustancias de

abuso inhaladas (como la marihuana) [1, 5].
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La utilizacién como terapia para la deshabituacién tabiquica no ha
sido avalada por la comunidad cientifica, dado que no se ha estudiado
en un entorno rigurosamente controlado. Esto se debe fundamental-
mente a que no se incluye bajo el paraguas de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios y, por tanto, es de uso libre.

Se puede consultar, no obstante, varios estudios en los que se intro-
dujo el CE como intervencién para abandonar el tabaco. Se observéd
que los participantes continuaron usindolo para mantener su hibito
en lugar de dejar de fumar convirtiéndose en usuarios duales de tabaco
y cigarrillo electrénicp [16], como también se ha descrito para los
chicles o el spray de nicotina. Por ejemplo, Hajek et al (2019) asigna-
ron al azar a 886 fumadores a CE o productos de reemplazo de ni-
cotina de su eleccién. Después de 1 afo, el 18 % de los usuarios CE
habia dejado de fumar, en comparacién con el 9,9 % de los usuarios de
otros productos. Sin embargo, el 80 % de los usuarios de CE todavia
los usaba después de 1 ano, mientras que solo el 9 % de los usuarios de
productos de reemplazo de nicotina segufan usando esos productos
después de 1 ano [17].

Fuera del contexto de un ensayo clinico, también se ha comproba-
do el problema de que el uso del CE se asocie con un mayor riesgo de
consumo de cigarrillos [18]. Las probabilidades de iniciar el consumo
de tabaco fueron del 23,2 % para las personas que habfan probado el
CE y del 7,2 % para los que nunca lo habfan usado. Ademds, segtn el
articulo de Voos N. et al (2019), los adolescentes que usan CE tienen
3 veces mds probabilidades de convertirse en fumadores de cigarrillos
convencionales que los adolescentes que no los usan [5]. Ademds, los
resultados indicaron que el uso de CE tuvo un mayor efecto entre los
adolescentes que inicialmente tenfan una menor propensién a fumar.

En Espana, segtin los resultados de la Encuesta sobre Uso de Drogas
en Ensefianzas Secundarias en Espafia (ESTUDES) de 2018, cerca
de la mitad de los estudiantes de 14 a 18 afios ha probado en alguna
ocasién CE (48,4 %), siendo mds frecuente entre los chicos con inde-

pendencia de la edad [14]. Unicamente un 9,7 % lo utiliza para reducir
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el consumo de tabaco o para dejar de fumar. Ademds, se percibe como
seguro: tan solo un 12,1 % de los estudiantes usuarios de CE y un 24,9
% de los que no son usuarios cree que usar el CE al menos una vez al
mes tiene consecuencias negativas para la salud [14].

Las razones para esta influencia negativa del CE con nicotina son
multiples. Puede que haga la transicién al consumo de cigarrillos
mds natural porque su uso imita los guiones de comportamiento
del consumo de cigarrillos (movimientos de la mano a la boca, inha-
lacién, retencién del vapor en los pulmones y exhalacién). También
se ha sugerido que el uso de CE puede activar procesos conductuales
que incrementan el riesgo de fumar. Por ejemplo, los usuarios de CE
muestran un aumento en las expectativas positivas sobre el consumo
de cigarrillos y otras sustancias que pueden ayudar a la integracién con
otros compafieros, aumentar la confianza en uno mismo y ser un pasa-
tiempo mds para ellos.

En resumen, el CE es mds seguro que el tabaco convencional pero
no estd exento de riesgos. El CE podria contribuir a la cesacién del
tabaquismo tanto total como parcial, particularmente si contiene ni-
cotina. De ahf su potencial uso beneficioso y la razén de su manteni-
miento en el mercado. No obstante, no hay estudios que comparen la
efectividad del CE en respecto a otras estrategias disponibles o en com-
binacién con ellas. Solo se ha sugerido apoyado en datos cientificos
que, al igual que la terapia de sustitucién de nicotina de accién ripida
(oral o spray), podria ser efectivo para calmar momentos puntuales
de ansiedad ante la ausencia de nicotina en monoterapia o en terapia
combinada.

No obstante, dado que el CE es una puerta de entrada para los
jovenes hacia la adiccién a otras drogas, su aplicacién en la deshabitua-
cién tabdquica quedard eclipsada a menos se lleven a cabo acciones re-
gulatorias para desalentar el uso de CE por parte de los jévenes y evitar
la transicién de los CE a otros productos de tabaco combustibles. Este

€s un peligro que merece la pena tener en cuenta.
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En diciembre de 2019 se notificé un grupo de casos de neumonia de
etiologfa desconocida en Wuhan (Republica Popular China). La Or-
ganizacién Mundial de la Salud confirmd, en marzo de 2020, que eran
causados por un nuevo coronavirus conocido como SARS-CoV-2
y responsable de la enfermedad llamada COVID-19 (coronavirus
disease 2019) [1]. La transmisién se produce de persona a persona a
través de goticulas respiratorias cargadas del virus, con una variacién
significativa en la sintomatologfa, desde pacientes asintomdticos hasta

el desarrollo de una infeccién caracterizada por fiebre alta, tos seca,
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cansancio, dificultad respiratoria, dolor en el pecho, y otros sintomas
menos comunes, como vémitos y diarrea, pérdida de olfato o erupcio-
nes cutdneas [2]. A partir de esos momentos la COVID-19 tendrd una
gran repercusion en la salud de la poblacidn, desde el punto de vista
biomédico y psicosocial, en todo el planeta. Diversos factores de riesgo
estdn directamente relacionados con una peor evolucién de la enfer-
medad, entre los que destacan, edad avanzada (mayores de 60 afos),
varones, pacientes con diabetes, hipertensién arterial o cincer, con
enfermedades cardiovasculares, renales o respiratorias, y personas con
afecciones neuroldgicas o con el sistema inmunitario debilitado [3].
Es conocido que multiples comorbilidades estin asociadas a un peor
prondstico y evolucién de la infeccién. A su vez, esta pandemia estd
generando un gran impacto emocional y psicoldgico a nivel individual
y social, con importantes consecuencias, como ansiedad, angustia u
otros sintomas relacionados con diferentes enfermedades mentales
(Figura 1) [2, 4-6]. Desde la atencién primaria y especializada y ofici-
nas de farmacia, existe un gran interés y preocupacién por la situacion
producida por la pandemia y, en especial, en personas mayores, pa-
cientes con comorbilidades, en determinadas dificultades producidas
por cualquiera de las derivaciones de la enfermedad, confinamiento,
contagio, aislamiento y/o por malas conductas previas. En esta comu-
nicacién se aborda la actuacién del farmacéutico comunitario ante dos
problemiticas concretas y acentuadas por la enfermedad, el tabaquis-

mo y los problemas relacionados con el peso [3].

Figura 1. Consecuencias de la pandemia por la COVID-19

Tabaquismo

Desde hace muchos anos, el consumo de tabaco es un problema
de salud publica mundial, debido a su elevado poder cancerigeno y
por causar alteracién en las funciones cardiovascular y respiratoria.
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En estos meses se ha visto que las personas que fuman tienen mayor
riesgo de contraer la enfermedad por coronavirus porque se llevan
constantemente las manos a la cara, y en caso de resultar infectadas,
corren mayor riesgo de desarrollar un empeoramiento en el desarrollo
y evolucién de los sintomas o de sus posibles complicaciones, ya que
su funcién pulmonar se encuentra deteriorada [7]. Hay estudios que
informan de que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), asma o los fumadores, presentan un mayor riesgo
de desarrollar infeccién grave por SARS-CoV-2 [8]. En la Tabla 1, se
describen los efectos del tabaquismo en 1a evolucién de la enfermedad
[9-11]. Por lo anteriormente expuesto es indispensable establecer los
riesgos asociados de tabaquismo e infeccién y sus consecuencias, para
definir medidas de control a aplicar durante este periodo de pandemia.
Al mismo tiempo, la asistencia al tabaquismo en atencién primaria y

especializada se tropieza con restricciones por el riesgo de contagio.

Tabla 1. Efectos del tabaquismo en la enfermedad por COVID-12.

Férmula

Usos

Desarrollo de enfermedades que au-
mentan el riesgo de resultados adversos
en COVID-19 [9]

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades respiratorias (EPOC,
asma)

Enfermedades cerebrovasculares

Diabetes y obesidad

Deterioro de mecanismos de defensa
[10]

Inmunidad innata: lesién del epitelio
respiratorio

Inmunidad adaptativa: reduccién de
inmunoglobulinas

Aumento de infecciones
Modificacién del microbioma

Aumento del riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria aguda [11]

Aumento del estrés oxidativo
Aumenta la permeabilidad de la
barrera alveolar y capilar
Respuesta inflamatoria sistémica
crénica

Comportamientos relacionados con el
tabaquismo

Compartir cigarrillos contaminados
Exposicién al humo del tabaco
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Desde la oficina de farmacia hay que impulsar la deshabituacién
tabiquica, como primera medida sanitaria, y paralelamente es primor-
dial la asistencia al fumador basada en intervenciones individuales y

grupales.

Problemas de peso: obesidad
y adelgazamiento

Se recomienda desde las autoridades sanitarias una alimentacién
saludable durante la pandemia de COVID-19, la comida influye en la
capacidad de nuestro organismo para prevenir y combatir infecciones
y para recuperarse prontamente de ellas. Investigaciones previas han
demostrado que eventos de estrés e incertidumbre pueden relacionar-
se directamente con variaciones en nuestra conducta alimentaria [12,
13]. Resulta de gran relevancia evaluar cambios en los comportamien-
tos alimenticios surgidos a lo largo de estos meses como resultado de
la COVID-19, pueden ser cambios en las rutinas, aislamiento, ansie-
dad debido ala disponibilidad de alimentos y/o medicamentos, menor
ejercicio fisico, disminucién de reuniones sociales, variaciones en los
tiempos de comida, en la cantidad y en la calidad, picoteo entre horas
o atracones [14-18]. A su vez, hay que prestar atencién a pacientes con
trastornos alimentarios preexistentes, que pueden incluso estar agrava-
dos, por un menor contacto con sus médicos, un aumento de la ansie-
dad o un empeoramiento de la enfermedad [19]. Estos escenarios, en
algunas personas, producen una mayor preocupacién por el aumento
de peso, la imagen corporal o las posibles consecuencias sobre la salud.
De este modo, se ha detectado que los pacientes adquieren conductas
compensatorias para bajar o mantener el peso mediante el consumo de
laxantes, diuréticos y tratamientos para adelgazar sin control médico,
siendo en la mayorifa de las ocasiones medidas equivocadas y perjudi-
ciales para la salud. Los profesionales sanitarios desde las oficinas de

farmacia y de atencién primaria, tienen un papel de gran trascenden-
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cia para contribuir a mejorar el estado nutricional, evitar que se sigan
dietas sin supervisién médica o a corregir posibles trastornos en los
hibitos alimenticios.

Por otro lado, un significativo porcentaje de la poblacién espafiola
describe un aumento de peso producido durante el confinamiento, en
su gran mayoria entre 1y 3 kg. Los efectos que tendrd este aumento
ponderal en la gravedad de las futuras infecciones por la COVID-19
merecerd una investigacién posterior, ya que, es conocido que las per-
sonas con sobrepeso tienen un 44 % mayor de riesgo relativo de sufrir
la enfermedad y casi el doble en personas con obesidad. Los investi-
gadores consideran que existen multiples mecanismos que podrian
explicar la relacién entre obesidad y COVID-19, entre ellos la enzima
convertidora de angiotensina-2, es decir, la transmembrana que el
SARS-CoV-2 usa para la entrada celular, y que existe en mayores can-
tidades en personas con sobrepeso u obesidad. Ademds, la obesidad
disminuye la funcién pulmonar por una mayor resistencia en las vias
respiratorias.

El aumento de peso se atribuye a la combinacién de mayor ingesta
de alimentos y a una menor préctica de la actividad fisica. Es esen-
cial prestar una vigilancia individualizada en aquellos pacientes con
un trastorno alimentario previo o, bien que, como consecuencia de
la pandemia por COVID-19, estén adquiriendo malas costumbres en
sus conductas alimentarias que supondran un riesgo para su salud.

Conclusiones

La enfermedad por COVID-19 estd asociada a cambios con impor-
tantes efectos psicoldgicos y biomédicos. Los farmacéuticos comuni-
tarios son el primer contacto de estos pacientes con el sistema de salud.
Muchos de ellos se enfrentan a enfermedades respiratorias crénicas u
otras patologfas, alteraciones psicoldgicas, dificultad de desplazamien-
to, miedo y desconfianza, preocupacién por la situacién o problemas

de autonomia. Es muy interesante establecer un protocolo de actua-
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cién desde la oficina de farmacia para realizar actividades dirigidas a

la promocién de la salud de esas personas y velar por la prevencién

de la COVID-19. A continuacién, y a modo de resumen, se detallan

algunas de las actuaciones concretas:
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Realizar una valoracién clinica del estado de salud del paciente
con relacién a sus enfermedades crénicas.

Conocer los tratamientos crénicos y patologias asociadas promo-
viendo la atencién farmacéutica.

Evaluar posibles medidas higiénico-sanitarias y/o tratamientos
exentos de cualquier incompatibilidad o interaccidén con la medi-
cacién o posible intolerancia por parte del paciente.

Transmitir tranquilidad, confianza y seguridad sobre las
medidas de confinamiento y resolver dudas sobre el manejo del
tratamiento.

Realizar un seguimiento farmacoterapéutico una vez comenzado
el tratamiento.

Mejorar hdbitos alimentarios, reduciendo el consumo de sal,
azhcar y grasas saturadas.

Propiciar la deshabituacién tabiquica desde maltiples puntos del
sistema asistencial primario de salud aplicando las medidas nece-
sarias para cada paciente.

Garantizar la calidad y seguridad en el paciente, ayudindole a
alcanzar su bienestar psicosocial, mediante la incorporacién de
tratamientos y medidas que mejoren preocupaciones o miedos

y posibles consecuencias en el desarrollo de la enfermedad por

COVID-19.
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Servicios que se ofrecen
en farmacia comunitaria
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Introduccion

Las oficinas de farmacia, tal y como ratifica en el articulo 84 la Ley
29/2006 de Garantias y uso racional del medicamento, son estableci-
mientos sanitarios privados, de interés publico [1].

Los farmacéuticos comunitarios velan, por un lado, por la correcta
adquisicién, custodia, almacenamiento y conservacion de los medica-
mentos y productos sanitarios. Por otro lado, se preocupan también,
por el correcto uso de los medicamentos, de promover y participar
en campanas de promocién de la salud, de dar consejo farmacéutico,
consejo nutricional y, en definitiva, de acompanar y resolver las dudas
de los pacientes en lo que a medicamentos y sus patologfas concierne.

Todas estas funciones son las que hacen que la farmacia evolucione
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hacia un establecimiento sanitario con cardcter asistencial. En aras de
adaptarse a los nuevos cambios, en 2015, el Foro de Atencién Farma-
céutica consensud y acufié el término Servicio Profesional Farmacéu-
tico Asistencial en Farmacia Comunitaria como: ‘aquellas actividades
sanitarias prestadas desde la Farmacia Comunitaria por un farmacéu-
tico que emplea sus competencias profesionales para la prevencién de
la enfermedad y la mejora tanto de la salud de la poblacién como la de
los destinatarios de los medicamentos y productos sanitarios, desem-
pefiando un papel activo en la optimizacién del proceso de uso y de
los resultados de los tratamientos. Dichas actividades, alineadas con
los objetivos generales del sistema sanitario, tienen entidad propia, con
definicién, fines, procedimientos y sistemas de documentacién, que
permiten su evaluacién y retribucion, garantizando su universalidad,
continuidad y sostenibilidad [2].

Se detallan a continuacién los servicios que pueden ofrecerse en la
oficina de farmacia. Podrian dividirse en dos grandes grupos, servicios
inherentes a la labor del farmacéutico (de atencién farmacéutica pro-
piamente dicha) y servicios complementarios que van un paso mds all4
en el caricter asistencial de las oficinas de farmacia, abordando temas

como la nutricién, dermofarmacia o cesacién tabdquica.

Servicios inherentes a la
labor del farmacéutico

Son aquellos que se deben realizar de manera rutinaria ante un pa-
ciente que acude a la farmacia a por un medicamento prescrito por el
médico o cuando acude para resolver un problema de salud (sintoma

menor) que no precisa derivacion al médico.

* Servicio de dispensacién: ante una peticién de un medicamento
prescrito por primera vez, el farmacéutico se asegurard que el pa-

ciente conoce para qué sirve el medicamento, cémo debe utilizar-
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se, cudl es su posologfa y la duracién del tratamiento. Enla primera
dispensacion, también se evaluard si existe alguna interaccién con
otros medicamentos, duplicidades de tratamiento o error en la
prescripcién. Si el tratamiento es crénico, en el momento de la
dispensacién el farmacéutico se asegurard que no ha habido inci-
dencias en la toma del medicamento (como olvidos), problemas
relacionados con la medicacién (interacciones con otros medica-
mentos o alimentos) o reacciones adversas. En caso de detectar
alguno de estos problemas deben tratar de solucionarlos o derivar
al médico si es necesario.

* Servicio de indicacién farmacéutica: servicio profesional farma-
céutico que responde a la pregunta: §Qué me das para...? Con
el objetivo de dar respuesta a problemas de salud que puedan
resolverse sin necesidad de derivacién al médico de manera con-
sensuada, se publicé la gufa con Protocolos de Indicacién Farma-
céutica y criterios de derivacién al médico en sintomas menores
[3]. En esta guia se recogen 31 sintomas menores (dolor modera-
do, molestias digestivas, problemas dermatoldgicos y otros sin-
tomas) que pueden resolverse desde la farmacia comunitaria sin
derivacién al médico con firmacos de indicacién farmacéutica
(no sujetos a prescripciéon médica). El objetivo que persigue este
servicio es identificar el problema de salud del paciente, valorar si
debe derivarse al médico e indicar las actuaciones farmacoldgicas
o no farmacoldgicas que ayuden a paliar el problema.

* Servicio de seguimiento farmacoterapéutico: tiene como objetivo
principal asegurar la seguridad y efectividad del tratamiento pres-
crito por el médico al tiempo que se detectan, si los hay, proble-
mas asociados a la toma de los firmacos. Ademds, se contribuye
al uso racional del medicamento garantizando el correcto uso de

los mismos. Para llevar a cabo este servicio se deben:

Para el desarrollo de todos estos servicios es necesario el uso de un

protocolo normalizado de trabajo que defina el proceso y garantice
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que el trabajo se hace de manera sistemdtica. Ademds, se registrarin

todas las intervenciones llevadas a cabo por el farmacéutico y se garan-

tizard la confidencialidad farmacéutico-paciente sobre sus datos perso-

nales y de salud.

Servicios complementarios

El desarrollo de estos servicios puede ser util para monitorizar

pardmetros como la tensién arterial, colesterol, glucosa, hacer un se-

guimiento de pacientes con EPOC, pacientes a los que se les ha re-

comendado un tratamiento dermocosmético, pacientes con un

tratamiento nutricional especifico o pacientes que estin dejando de

fumar. También se ofertan servicios personalizados de dosificacién y

revisidn del uso de la medicacidn.

* Seguimiento de pacientes con hipertension: la hipertensién ar-
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terial (HTA) es una elevacién sostenida de la presién arterial
sist6lica, diastdlica o ambas que afecta a una amplia parte de la
poblacién adulta, en especial a pacientes de avanzada edad. Si
estos valores elevados de presion arterial se mantienen aumentan,
a su vez, las cifras de morbilidad y mortalidad de los individuos
afectados. Aunque la tensién arterial debe individualizarse en
funcién del paciente (Edad, peso, altura), cifras de presién arte-
rial sistélica por debajo de 120 mmHg y cifras por debajo de 80
mmHg se considerarian niveles dptimos [4].

Se describen a continuacién los métodos que puede ofertar la
farmacia para la toma de la presién arterial, ya sea dentro de la

propia farmacia o coordinados desde la farmacia:

* Medida de presién arterial en la propia farmacia: con un
equipo de medicién validado se toman 3 medidas de presién
arterial separadas entre 1y 3 minutos y se consideran limites de
normalidad valores inferiores a 140/90 mm Hg.



* Automedida domiciliaria de la presién arterial (AMPA): en
este caso es el propio paciente o su cuidador/familiar el que
toma la tensidn, con un equipo cedido por la farmacia. Este
tipo de medida disminuye el efecto de la bata blanca que puede
hacer elevar la tensién en un entorno sanitario (centro de salud
o farmacia) y permite obtener valores cercanos a la realidad de
la vida cotidiana del paciente.

* Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA):
si la farmacia dispone del equipo necesario (bolter), se puede
ofrecer este servicio a los pacientes. Este equipo permite mo-
nitorizar la presién arterial durante 24 o 48 horas, tomando
medidas cada 20-30 minutos ininterrumpidamente, con lo

que se obtienen valores de presion arterial diurna y nocturna.

* Seguimiento de pacientes con dislipemias: existen dispositivos
que nos permiten obtener, en mg/dL, los niveles de coleste-
rol total, HDL, LDL vy triglicéridos en sangre capilar en poco
tiempo. La monitorizacién de estos pardmetros permite hacer un
seguimiento a pacientes que toman estatinas u otros medicamen-
tos para disminuir los niveles de colesterol o triglicéridos.

Como valor anadido, se puede calcular al paciente el riesgo de
sufrir, en 10 afios, un evento cardiovascular con el objetivo de
mejorar la adherencia a los tratamientos antihipertensivos o
hipocolesteroemiantes y reconducir o mejorar sus hébitos de
vida hacia una conducta mis saludable (alimentacién equilibra-
da, prictica regular de deporte...). Se han propuesto diferentes
modelos para tal efecto que cuantifican dicho riesgo y tienen en
cuenta diversos factores interindividuales como edad, género,
consumo de tabaco, cifras de presién arterial y perfil lipidico. En
Espana se emplea el modelo recomendado por la gufa europea de
prevencién cardiovascular en la prictica clinica [5], que predice
el riesgo de mortalidad por evento cardiovascular en funcién del

andlisis de la poblacién europea .
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* Monitorizacién de la glucosa: este servicio estd orientado al se-
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guimiento de pacientes con diabetes. Se pueden monitorizar los
valores de glucosa en ayunas o post-pandrial (segin sea nece-
sario) para comprobar que la medicacién estd funcionando o no
y si se debe derivar al médico. Existen glucémetros que permiten
obtener de forma rdpida los niveles de glucosa capilar en mg/dL.
Seguimiento de pacientes con EPOC: en el tratamiento de la
EPOC se emplean broncodilatadores de larga duracién, cor-
ticoides, teofilina e inhibidores de la fosfodiesterasa IV. Estos
firmacos suelen emplearse por via inhalada y presentan ciertas
dificultades de uso y reacciones adversas frecuentes como la se-
quedad bucal. Los objetivos principales del tratamiento de la
EPOC son: reducir los sintomas crénicos, disminuir la frecuen-
cia y la gravedad de las agudizaciones y mejorar el pronéstico del
paciente. Para garantizar la consecucién de estos objetivos, desde
la farmacia, se puede hacer un seguimiento a los pacientes [6].
En primer lugar, se explicard como usar los inhaladores y la im-
portancia de ello (explicando las posibles reacciones no deseadas
y cémo prevenirlas) para garantizar la adherencia al tratamiento.
Luego, se les citard de manera regular para monitorizar los niveles
de oxigeno en sangre con un oximetro y comprobar que el trata-
miento estd funcionando.

Servicio de dermocosmética: en Espana las compras de dermo-
cosmética en farmacia suponen el 21 % de las compras de estos
productos durante 2019. De entre todos los productos de der-
mocosmética, destacan los productos de cuidado facial, que au-
mentaron en 2019 un 8 % con respecto al 2018 [7]. Es interesante
entonces que las farmacias potencien este sector dado que son
expertos en galénica, conocedores de las patologias dermatoldgi-
cas mds frecuentes y como tratarlas. Ademds, existen programas
de especializacién en este campo, fundamentales para asegurar la
calidad del servicio.



* Servicio de nutricidén: el ofrecimiento de este servicio requiere
de una formacién especifica en el dmbito, el farmacéutico debe
contar con el titulo de dietista-nutricionista segtin las autorida-
des. No sélo se limita a la pérdida de peso, sino a la nutricién
en cualquier condicién fisioldgica o situacién especial de la vida
(embarazadas, personas de edad avanzada o nifios). Por ello, el
consejo debe ser individualizado y adaptado a objetivos tangibles
en funcién de las posibilidades del paciente.

* Servicio de deshabituacién tabiquica: el tabaquismo es una en-
fermedad con graves repercusiones sobre la salud del paciente
y sobre el sistema de salud. Como promotores de la salud, las
oficinas de farmacia ofrecen un servicio de deshabituacién ta-
biquica en el que se acompaiia al paciente en este proceso. Es
un servicio que se puede coordinar con médicos de atencién
primaria, ya que, ademds de herramientas de apoyo psicoldgico,
existen tratamientos de indicacién farmacéutica y de prescrip-
cién médica como la vareniclina o el bupropién (financiados
por el SNS).

* Servicio personalizado de dosificacién: consiste en reemblistar los
medicamentos que asi lo permitan en un blister semanal que faci-
lite al paciente la toma de medicacién minimizando los olvidos y
errores en la pauta al maximo. El principal objetivo que persigue
es el cumplimiento terapéutico y la correcta adherencia al trata-
miento [8].

* Servicio de revisién del uso de la medicacion: junto con el pacien-
te, el farmacéutico realiza una entrevista en la que se revisa toda la
medicacién que toma el paciente haciéndole tomar conciencia de
qué es, para qué es, cOmo se toma y se comprueba si existe alguna
duplicidad de tratamiento o algtin firmaco para una indicacién

que no corresponde [9].

Aligual que en los servicios explicados al principio, se deben redac-

tar y validar protocolos normalizados de trabajo que definan como se

403



va a proceder en cada servicio, asi como documentos que sirvan para
registrar todas las intervenciones. Se debe disponer también de una
zona de atencion personalizada que permita asegurar la confidenciali-

dad farmacéutico-paciente, si es necesario.

Conclusioén

La oficina de farmacia es un establecimiento sanitario de referencia
que puede ofrecer al paciente servicios inherentes a la labor del farma-

céutico y servicios complementarios para promocionar la salud.
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Vacunas Covid-19
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Las vacunas constituyen uno de los grandes logros cientificos del
ultimo siglo, ya que han permitido erradicar ciertas enfermedades
como la viruela y disminuir la incidencia de otras. El contexto actual
de pandemia por coronavirus (COVID-19), ha puesto de manifiesto
su papel fundamental en la proteccién de la sociedad, constituyendo la
herramienta mis eficaz para controlar esta enfermedad causada por el
coronavirus SARS-CoV-2 y descrita por primera vez a finales de 2019
en la ciudad china de Wuhan [1, 2].

El desarrollo de una vacuna es un proceso complejo, que consta de
distintas etapas, y que generalmente dura entre 4 y 7 afios. En primer
lugar, es necesario conocer las caracteristicas bioldgicas e inmunoldgicas
del patégeno para poder desarrollar el candidato vacunal. A continua-
cién, hay que demostrar su eficacia y seguridad en modelos preclinicos y
en ensayos clinicos. Por tltimo, se deben de cumplir todos los requisitos
legales para su comercializacién. A pesar de ser un proceso complejo, se
ha conseguido la comercializacién de 4 vacunas frente a la COVID-19

en un tiempo récord de menos de un afo sin que ello comprometa su
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calidad, seguridad y eficacia. En este capitulo analizamos sus principales

caracteristicas, asf como las ventajas e inconvenientes de cada estrategia.

Tipos de vacunas frente a COVID-19

Actualmente hay 4 vacunas contra la COVID19 autorizadas por
las agencias reguladoras europeas. Se trata de las vacunas desarrolladas
por Pfizer/BioNTech [3], Moderna [4,5], AstraZeneca [6] y Johnson &
Johnson [7, 8] (Tabla 1). Las 2 primeras utilizan la tecnologfa del ARN
mensajero (mMRNA) y las 2 tltimas se basan en el uso de vectores virales
recombinantes (Figura 1). Todas ellas son estrategias muy innovadoras,
que utilizan como antigeno la proteina espicular del coronavirus [9].
Esta es la proteina fundamental de la envoltura del virus SARS-CoV-2,
cuya funcidn es la de facilitar su entrada en la célula humana que va a in-
fectar. Por lo tanto, esta proteina se ha establecido como principal diana
en el proceso de desarrollo de vacunas. En esta seccidn se resume el fun-

cionamiento de las 4 estrategias vacunales ya aprobadas en Europa.

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas COVID
autorizadas y en revision en Europa.

Vacuna Fabricante Tecnologia Status
Comirnaty BioNTech/Pfizer | mRNA Autorizada
(21/12/2020)
Spikevax Moderna mRNA Autorizada
(06/01/2021)
Vaxzevria Astra Zeneca/ Adenovirus Autorizada
Oxford University (29/01/2021)
Vacuna Johnson & Adenovirus Autorizada
Covid-Janssen Johnson (11/03/2021)
CVn CoV CureVac AG mRNA Revisiéon continua
(12/02/2021)
NVX-CoV2373 Novavax CZAS Subunidad Revisién continua
proteica (03/02/2021)
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Vacuna Fabricante Tecnologia Status
Sputnik V Centro Nacional | Adenovirus Revisién continua
Gamaleya de (04/03/2021)
Epidemologia y
Microbiologfa
Vacuna Covid Sinovac Life SARS-COV2 Revisién continua
“Vero Cell” Sciences inactivado (04/05/2021)
inactivada

Fuente consultada: Agencia Europea de Medicamentos (EMA). https://www.
ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavi-
rus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines. Fecha de la consulta:
junio 2021

Vacunas de ARN mensajero
(Pfizer/BioNTech y Moderna)

Estas vacunas, que fueron las primeras que recibieron autorizacién
por parte de la EMA, contienen una molécula denominada ARNm que
incorpora las instrucciones para que las células del organismo fabriquen
la proteina espicular del virus [3-5]. No es necesario que el ARNm
se integre en el genoma del huésped para que estas vacunas ejerzan su
efecto. Dado que el ARNm es una molécula muy frégil se ha vehiculi-
zado en nanoparticulas lipidicas que lo protegen de su degradacién [10,
11]. Cuando se administra la vacuna, la persona vacunada producird
temporalmente la proteina espicular del virus SARS-CoV-2. A conti-
nuacién, su sistema inmune reconocerd esa protefna como extrafa, pro-
ducird anticuerpos frente a ella y activard a los linfocitos T para atacarla.
Todo esto lo protegerd frente a futuras infecciones. La eficacia de estas
vacunas es del 95 %, siendo necesarias 2 dosis separadas entre s entre
21y 28 dias para alcanzarla. Ademis, tienen la ventaja de que son muy
ticiles de disefiar y producir. Sin embargo, se dispone de poca experien-
cia clinica con este tipo de vacunas y se desconoce cudnto tiempo durard

la inmunidad y cudles son sus efectos a largo plazo ya que previamente
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no se habfa autorizado ninguna vacuna que utilice esta tecnologfa. Para
su conservacion requieren de bajas temperaturas por lo que se estin in-

vestigando distintas formas de mejorar su estabilidad.

Vacunas virales recombinantes
(AstraZeneca y Johnson & Johnson)

Las vacunas virales recombinantes desarrolladas por AstraZeneca y
Johnson & Johnson son vacunas basadas en virus no patégenos, como
los adenovirus, que han sido modificados genéticamente para expresar
la espicula del SARS-COV2 y reducir su capacidad infectiva [6-8]. Una
vez administradas, el virus no patdgeno se replica en el organismo del
individuo vacunado expresando los genes propios y el de la proteina in-
munogénica de interés, en este caso la proteina espicular del virus. El
sistema inmune reconoce a la proteina inmunogénica como extrana
y produce anticuerpos frente a ella. La eficacia de estas vacunas es de
entre 60-70 % siendo necesarias 2 dosis de la vacuna desarrollada por
AstraZeneca y una unica dosis de Johnson & Johnson para alcanzar la
inmunidad frente al virus. En el caso de este tipo de vacunas se dispone
de experiencia preclinica [12-14], aunque son también vacunas relati-
vamente nuevas ¢ innovadoras. Desde un punto de vista inmunoldgi-
co, este tipo de vacunas basadas en virus son mds inmunogénicas que
las vacunas de ARNm anteriormente explicadas, por lo que necesitan
menos adyuvantes y son mds econémicas que las anteriores. Por otro
lado, una ventaja importante de este tipo de vacunas frente a las basadas
en ARN es que no se requieren bajas temperaturas para su conservacion
y pueden ser almacenadas a 2-8 °C lo que facilita la logfstica de su admi-
nistracién. En relacién con su seguridad, el Comité de Seguridad de la
EMA ha reconocido la relacién entre su administracién y la formacién
de trombos en un porcentaje muy bajo de pacientes [15-17], principal-
mente tras la administracién de la vacuna desarrollada por AstraZeneca,
pero recomienda continuar con su administracién dado que se conside-

ra que el beneficio observado es mayor que el riesgo.

410
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Virus
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&
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Vector viral
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»
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para fabricar la adenovirus
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encapsulado en para expresar la

Administracién de
la proteina
espicular
recombinante del
SARS-COV2

nanoparticulas proteina espicular

EJEMPLOS:
Sinovac
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Novavax

EJEMPLOS: EJEMPLOS:
BioNTech/Pfizer Astra Zeneca

Moderna Johnson& Johnson

Figura 1. Tipos de vacunas frente a COVID-19.
Estrategias innovadoras y convencionales utilizadas en el
desarrollo de vacunas frente al virus SARS-CoV-2.

Vacunas en desarrollo

Segin datos recientes de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (disponibles en: https://www.who.int/publications/m/item/
draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines), mds de 100 candida-
tos vacunales estin siendo evaluados en ensayos clinicos a nivel mundial.
Entre los candidatos mds relevantes se encuentran los basados en el uso
de subunidades virales, que utilizan proteinas virales principalmente la
proteina espicular del SARS-CoV-2 (por ejemplo, Novavax CZAS) y los
que utilizan el virus inactivado (vacuna china Sinovac) (Tabla 1) [18].

Conclusiones y perspectivas futuras

La actual pandemia ha supuesto un punto de inflexién en la inves-
tigacién y desarrollo de vacunas. En un tiempo récord se ha realizado
un esfuerzo sin precedentes que ha permitido el desarrollo de vacunas
para hacer frente ala COVID-19 innovadoras y eficaces. En el caso de
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las vacunas a base de mRINA destaca su facilidad para ser modificadas.
Esta tecnologfa a base de dcidos nucleicos vehiculizados en nanopar-
ticulas lipidicas ha supuesto una verdadera revolucién que podria ser
ficilmente extrapolable al tratamiento de otras enfermedades graves
como el cincer [19]. En la actualidad las estrategias a base de subuni-
dades o las vacunas de virus inactivados también estdn demostrando
resultados muy prometedores.

Sin duda, hay cuestiones relacionadas con las vacunas que se espera
que se vayan resolviendo en los préximos meses [20]. Por ejemplo, la
necesidad de desarrollar vacunas que no requieran bajas temperatura
para su conservacién que permitan una logistica y distribucién a gran
escala mis sencilla. Ademds, otro aspecto importante es la evaluacién
a largo plazo de la eficacia y seguridad (la farmacovigilancia) de cual-
quiera de las estrategias vacunales discutidas en este capitulo ya que
todas ellas se han autorizado tras un periodo de seguimiento corto. Por
ello, estas vacunas estdn sujetas a un seguimiento exhaustivo, que exige
aportar informacién en tiempo real y a una farmacovigilancia post-co-
mercializacién, como se hace con cualquier vacuna. Otro delos puntos
que estdn siendo actualmente evaluados/analizados es la duracién de
la inmunidad, asi como la necesidad de nuevas dosis para conseguir
proteccion frente a la infeccién a largo plazo [21]. Tampoco se conoce
si las actuales vacunas consiguen detener el contagio [22]. Preocupa
ademds la eficacia de las vacunas disponibles frente a las nuevas varian-
tes del virus en donde existan mutaciones en la proteina espicular que
le permitan evadirse de las vacunas [23]. Por otro lado, también se han
iniciado ensayos clinicos para demostrar que estas vacunas son eficaces
y seguras en ninos, una poblacién que hasta la fecha no estd siendo va-
cunada [24], y se estd evaluando su inmunogenicidad en embarazadas
y lactantes [25]. Ademds, el acceso universal a las vacunas es un reto
global necesario para poner fin a la pandemia. A pesar de todas estas
cuestiones no cabe duda de que el desarrollo de estas vacunas contra
la COVID-19 eficaces, seguras y en un tiempo récord constituyen uno
de los principales avances cientificos de los tltimos afios.
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Introduccion

La escasez comercial de medicamentos desarrollados para pediatria
supone un vacio terapéutico que conlleva a que en la préctica clinica
se recurra a adaptar medicamentos comercializados destinados a la po-
blacién adulta, también se recurre a utilizar formulaciones no aptas
para nifos, usos de medicamentos no autorizados, etc. para poder

cubrir las necesidades terapéuticas de los nifos [1]. Estas prescripcio-
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nes excepcionales son muy frecuentes en pediatria, pero conllevan una
falta de evidencia cientifica en cuanto a eficacia y seguridad [2].

La formulacién magistral en pediatria supone una herramienta
eficaz para solventar este vacio, mediante el desarrollo de formula-
ciones pedidtricas se puede mejorar la adherencia y el prondstico de
la enfermedad. No obstante, para cumplir este objetivo es necesario
elaborar formulaciones orales a dosis pedidtricas, seguras, eficaces y
estables. Ademds, puede permitir la flexibilidad en la dosificacién en
los diferentes grupos poblacionales pedidtricos, asi como incorporar el

minimo nimero de excipientes autorizados en pediatria y en su menor

cantidad [3].

Desarrollo de
medicamentos pediatricos

El desarrollo de medicamentos pedidtricos supone un reto para la
comunidad cientifica, puesto que estos deben ser adecuados en cuanto
a dosis, tamafio, sabor y deben de asegurar la aceptabilidad y seguridad
de la formulacién en relacién con la edad y etapa del desarrollo del
nifio [4].

El desarrollo normal de un férmaco requiere la realizacién de varios
estudios para garantizar su calidad, seguridad y eficacia a través de la
realizacién de ensayos clinicos. La realizacién de estos ensayos explica
parte del bajo desarrollo de este tipo de medicamentos para pediatria
debido alos aspectos éticos que engloban la investigacién en nifios, los
largos periodos de estudio que conllevan (superiores a los exigidos en
adultos), los largos procesos de aprobacién y el propio coste de realiza-
cién de dichos estudios.

Para paliar esta situacién, la Unién Europea ha impulsado un Plan
de Investigacion Pedidtrica (PIP) destinado a garantizar que se obten-
gan los datos necesarios a través de estudios en nifios para respaldar la

autorizacién de medicamentos pedidtricos [5].
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Peculiaridades de la poblacién pediatrica

Los nifios no son personas adultas de menor tamafo y, por tanto,
en pediatria no se puede prescribir ajustando proporcionalmente las
dosis del adulto al nifio [4].

Una de las razones que explican la ausencia de especialidades es
la disparidad en el rango de edad que abarca la poblacién pedidtrica
(desde recién nacidos pretérmino hasta los dieciocho afios) lo que
implica una amplia variabilidad de sus caracteristicas fisiol6gicas, muy
opuestas a las de los adultos. Un medicamento pediitrico ideal deberfa
contar con una dosificacién flexible, permitiendo establecer la posolo-
gfa en funcién de la edad, peso y superficie corporal, asf como permitir
la eleccidn de la via de administracién mds adecuada en funcidn de las
peculiaridades de cada paciente.

Los excipientes son también un punto clave ya que confieren
forma, volumen y consistencia a los medicamentos, aseguran la esta-
bilidad y conservacién del firmaco, mejoran el sabor y el aroma entre
otras cosas. Hasta hace poco se consideraban agentes inertes debido
a su falta de accidn farmacolégica, pero hoy dia sabemos que pueden
conllevar problemas de seguridad (toxicidad, reacciones alérgicas, in-
tolerancias). Es por ello que la seleccién de excipientes es un punto
critico en el desarrollo de las formulaciones pedidtricas ya que ciertos
excipientes aceptables en medicamentos para adultos pueden no ser
apropiados para un uso pedidtrico [3].

Otro punto importante es la aceptabilidad por parte del paciente
pedidtrico, siendo uno de los factores claves la palatabilidad, de ahi
que el enmascaramiento del sabor de los principios activos sea clave
para garantizar la adherencia y el éxito terapéutico. Por otro lado, la
aceptabilidad en nifios también estd determinada por la capacidad
de deglucién de la forma farmacéutica y el volumen o tamafio de la

dosis.
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Formulacion magistral en pediatria

La via oral es la més utilizada para la administracién de medica-
mentos en pacientes pedidtricos, debido no solamente a que se trata
de la via mds aceptada, sino la que presenta indudables ventajas por
su sencillez, seguridad y comodidad. Las formas liquidas orales (por
ejemplo: los jarabes) son las mejores en este sentido ya que cumplen
con cada una de estas ventajas. Sin embargo, tienen inconvenientes
como pueden ser su estabilidad, su dificultad para el transporte y el
mantenimiento de la conservacién. Ademds, es muy comun usar en
este tipo de formas farmacéuticas excipientes para mejorar las caracte-
risticas organolépticas [1].

Algunas formas farmacéuticas emergentes suponen una alternativa
a las formas farmacéuticas liquidas orales, como son los mini-compri-
midos, pastillas, piruletas, chicles, formas farmacéuticas semisélidas e
incluso el desarrollo de formulaciones a través de la tecnologfa de im-

presién 3D.

Obtencién de formas soélidas
orales por moldeado

Los mini-comprimidos, formas sélidas de dosificacion oral con un
didmetro de 2 — 3 mm [6], se presentan como una nueva tendencia en
el disefio de formas sélidas orales con el objetivo de superar los obsti-
culos como son la dificultad para deglutir, la flexibilidad en la dosis,
ademds de poseer un enorme potencial si lo enfocamos a poblaciones

especificas [7].
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Figura 1. Dimensiones de comprimidos aceptadas
segrin edades en la poblacion pedidtrica

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) establece las dimen-
siones de los comprimidos aceptadas segin edades de la poblacién pe-
didtrica atendiendo a la capacidad para deglutir, ver Figura 1.

Debido a que en las Oficinas de Farmacia y Servicios de Farma-
cia Hospitalaria no se suele disponer de los equipos apropiados para
elaborar este tipo de comprimidos y, debido a la ausencia de formas
farmacéuticas comercializadas que cubran el amplio abanico de princi-
pios activos necesarios, se puede recurrir a la elaboracién de mini-com-
primidos a través de un sistema de obtencién por moldeado utilizando
el dispositivo: Optima Tablet®.

Ya que el término comprimido hace referencia a formas farmacéu-
ticas obtenidas por compactacién mecdnica, para este tipo de sistemas
que emplean una técnica de obtencién por moldeado (como es el caso

del Optima Tablet®) se ha optado por utilizar el término pastilla.
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Figura 2. Optima Tablet® 100 mg.

El dispositivo Optima Tablet® se presenta como un dispositivo que
permite la produccién de pastillas, a través de una técnica de moldea-
do a dosis personalizadas, asegura una dosificacién precisa, posibilita
realizar cantidades pequenas y medianas de distintas formas farmacéu-
ticas (pastillas para deglucidn, bucodispersables, masticables, sublin-
guales) simplificando la produccién a través de un método ripido y de
bajo coste, ver Figura 2. El dispositivo se presenta en varios tamafios
(100 mg, 200 mg, 300 mg y S00 mg) con objeto de escoger el mds ade-
cuado en funcién de la dosis de principio activo que se requiera y de
la edad del paciente.

El tamano de las pastillas obtenidas a través de este sistema cumple
con los criterios que la EMA establece en cuanto a dimensiones y acep-
tacién por parte de la poblacién pedidtrica, por lo que se podria admi-
nistrar a partir de los dos afios, ver Figura 1 [9].

Para estudiar su viabilidad, se han desarrollado pastillas utilizando
hidroclorotiazida (HCT) como principio activo modelo, a una dosis
pedidtrica de 10 mg. Ademds, para enmascarar el sabor amargo del
principio activo, se incorporé esencia de pldtano a la formulacién,
mejorando asi la aceptacién por parte del paciente. Con ello se pro-
porciona una alternativa viable a la suspensién oral de HCT 2 mg/
ml recogida en el Formulario Nacional como Férmula Magistral tipi-
ficada [10] para el tratamiento de la hipertensién arterial y edemas por
insuficiencia cardiaca, renal y hepdtica [11].

Actualmente la dosis mds pequefia comercializada de HCT es de
25 mg en forma de comprimidos. Por tanto, con Optima Tablet® apor-
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tarfamos una dosificacién menor, individualizada, facilitando la admi-
nistracion al paciente.

Esta nueva formulacién permite combinar las ventajas de formas
s6lidas y liquidas y paliar sus inconvenientes; facilitando asf la adminis-
tracién al paciente, que es uno de los inconvenientes que se presentan
alahora de utilizar comprimidos, pero a su vez sosteniendo una de las
grandes ventajas, la estabilidad, puesto que las formas sélidas son mds
estables en el tiempo que las liquidas [1]. Por otro lado, mantenemos
las ventajas de las formas liquidas como es la posibilidad de ajustar la
dosis. Ademis, las pastillas que se obtienen son bucodispersables, des-
tinadas a colocarse en la boca donde se dispersan rdpidamente antes de
ser tragadas.

Proceso de elaboracién con el
sistema Optima Tablet®

e

Excipiente
Excipiente

Figura 3. Descripcion del proceso de elaboracion.

Pesar el principio activo en balanza analitica.
Pesar los excipientes sélidos en balanza analitica.

Pulverizar el principio activo en un mortero.

Ll

Anadir los excipientes sélidos al mortero, pulverizar todo y
homogeneizar.
S.  Anadir la disolucién aglutinante a la mezcla de sélidos y homo-

geneizar. Se obtiene una masa homogénea.
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6. Verter la mezcla obtenida en el dispositivo Optima Tablet® y
moldear rellenando todas las cavidades con ayuda de una espi-
tula flexible. Posteriormente, retirar el sobrante y eyeccionar las
mini-pastillas. Dejar secar las pastillas para poder retirarlas del

dispositivo.

Se pueden obtener formulaciones de 100 pastillas en 15 minutos,
lo que posibilitarfa su aplicacién en Oficinas de Farmacia y Servicios
de Farmacia Hospitalaria.

Conclusioén

Por tanto, este sistema permite la obtencién por moldeado de
formas sélidas orales, proporcionando una alternativa viable para la
elaboracién de formulaciones individualizadas segin las peculiarida-

des de cada paciente, dosis y via de administracién.
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LO QUE DEBES

SABER SOBRE
MEDICAMENTOS

Y SALUD

La salud es un problema que nos preocupa a todes v tode lo
relacionado con ella. Muchas veces nos preguntamos si debemos o
no tomar determinados medicamentos, qué pasa si nos lo tomamos
con el desayuno en vez de con agua o qué pasa si nos hemos olvidado
de tomar una dosis. Esta preocupacion aumenta exponencialmente
si tenemos que administrar medicamentos a nuestros hijos. Los
anuncios publicitarios, las redes sociales y los blogs de los/as
influencers nos bombardean con temas de actualidad relacionados con
la salud también, como los problemas del sol, la necesidad de utilizar
protectores solares, la conveniencia de utilizar cremas, la posibilidad
de hacer nosotros mismos esas cremas..., v no sabemos lo que hay de
verdad en todo elle. Recientemente, nos hemos estado preguntando
sobre la COVID-19, la conveniencia de vacunarnos con las diferentes
vacunas, la composicion v seguridad de estas y muchisimas cosas
mas. Desde la Sociedad Espafiola de Farmacia Industrial v Galénica,
somos conscientes de todas estas cuestiones que preocupan a
la sodedad y creemos que debemos dar respuesta. En esta obra
escrita por profesores de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de
universidades de toda Espana, se intenta dar respuesta con lenguaje
claro a estas preocupaciones v muchas mas con el fin de difundir la
educacién bisica sobre los medicamentos, los cosméticos v la salud.
Ademds de elle, nos gustaria dar a conocer al lector Ja funcion del
farmacéutico y las posibilidades que ofrece este colective sobre
asesoramiento y acompafiamiento al paciente, asi como ayuda en el

control de muchas patologias y disfunciones,
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