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Resumen

Introduccion: Las comunidades microbianas naturales interactian para desarrollar relaciones mutualistas crean-
do un entorno competitivo que estimula la produccion de metabolitos secundarios que pueden desarrollarse como
un farmaco potencial contra bacterias resistentes a los medicamentos. La investigacion actual profundiza en la
posibilidad de cocultivar actinomicetos marinos para elevar la produccién de nuevos compuestos bioactivos con
actividad antimicrobiana mejorada contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).

Método: Se aislé actinomicito de sedimentos marinos, identificado como Streptomyces rubrogresius, se cocultivd
con S. aureus. Se extrajeron los compuestos bioactivos y se evalué su actividad contra variantes de SARM. Los ex-
tractos que exhibieron actividad significativa se caracterizaron adicionalmente utilizando Cromatrogafia de gases/
espectrometria de masas (GC-MS).

Resultados: E| estudio demostrd un aumento significativo en la produccién de compuestos bioactivos en cocultivo
en comparacion con el monocultivo. Cuando se probaron contra cepas de SARM, las zonas de inhibicién obtenidas
a partir de extractos de cocultivo en acetato de etilo (40 mm) revelaron diferencias sustanciales en comparacion
con las de los monocultivos (CIM: 10 pg/mL). El andlisis GC-MS identificé composiciones quimicas Unicas y posibles
resultados sinérgicos en el cocultivo en lugar del monocultivo.

Conclusiones: Los hallazgos de este estudio son de suma importancia ya que ayudan en el descubrimiento de
nuevos antibidticos eficaces contra SARM.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; Streptomyces rubrogriseus, SARM; actinomicetos marinos; Compuestos bio-
activos.

Abstract

Introduction: Natural microbial communities interact to develop mutualistic relationships creating a competitive
environment stimulating secondary metabolite production which may be developed as a potential drug against
drug-resistant bacteria. The current research delves into the possibility of co-culturing marine actinomycetes to
elevate the production of novel bioactive compounds with enhanced antimicrobial activity against Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

Method:. Actinomyocyte was isolated from marine sediments, identified as Streptomyces rubrogresius was cocul-
tured with S. aureus. The bioactive compounds were extracted and evaluated for activity against MRSA variants. The
extracts exhibiting significant activity were further characterized using GC-MS.

Results: The study demonstrated a significant increase in the production of bioactive compounds in co-culture
compared to the monoculture. When tested against MRSA strains, inhibition zones obtained from ethyl acetate ex-
tracts of co-culture (40mm) revealed substantial differences when compared with that of monocultures (MIC: 10 pg/
mL). GC-MS analysis identified unique chemical compositions and potential synergistic outcomes in the coculture
rather than monoculture.

Conclusions: The findings from this study are of paramount importance as they aid in the discovery of novel anti-
biotics effective against MRSA.

Keywords: Staphylococcus aureus; Streptomyces rubrogriseus, MRSA; Marine Actinomycetes; Bioactive compounds.

Highlights

It is quite hard to develop medications to compact antibacterial resistance. One possible source of a
wide range of different compounds with antibiotic action is marine actinomycetes. This manuscript
describes the isolation, characterization and the bioactive components from marine actinomycetes,
S.rubrogriseus acting against MRSA. Additionally, the experiment demonstrated that co-culturing S.
rubrogriseus and S. aureus resulted in a notable increase in the production of bioactive compounds.

Introduction

Marine actinomycetes, filamentous, Gram-positive bacteria found in diverse oceanic environments are
known for their ability to produce a wide variety of bioactive secondary metabolites viz. antibiotics,
antifungals, and anticancer compounds*. Recent genome sequencing initiatives have shown that ac-
tinomycetes contain a significantly higher number of secondary metabolite-biosynthetic gene clusters
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(SM-BGCs) than was previously thought®. However, a large part of the SM-BGCs in actinomycetes were
reported to remain cryptic under traditional culture conditions®®. Thus, innovative strategies are re-
quired to activate the intrinsic biosynthetic capabilities of these actinomycetes.

To date, numerous culture-based as well as genetic engineering-based strategies, targeted genetic ma-
nipulation techniques like promoter engineering and CRISPR-mediated gene editing and non-target-
ed methods like ribosome engineering and activation/ inactivation of regulatory genes have made it
possible to activate cryptic SM-BGCs effectively™®. But compared to the aforementioned techniques
increasing the production of secondary metabolites by co-culturing microorganisms has the benefit of
simplicity as it does not require prior knowledge of smBGCs or tools for genetic engineering. Coculture
replicates ecological pressures, such as nutrient deprivation during interspecies competition, and led
to the identification of several perfect combinations of producer and inducer that effectively promote
the synthesis of novel bioactive compounds.

Co-culturing actinomycetes with other bacteria is a promising approach that is projected to produce a
competitive environment that may boost the production of novel compounds®. It also enables various
microorganisms to work synergistically, utilizing their distinct metabolic pathways and abilities. The
synergy between these two microbes offers a unique chance to discover bioactive compounds with po-
tent antibacterial activity that have not yet been discovered. Therefore, our study is mainly focused on
an integrative exploration of co-culturing marine actinomycetes and S. aureus with a primary objective
of enhancing the production of novel bioactive compounds and assessing their antibacterial efficacy
against MRSA strains. The background of this study is rooted in the alarmingly high prevalence of MRSA
infections and the declining effectiveness of traditional antibiotics. MRSA, a beta-lactam-resistant vari-
ant of S. aureus, has become a powerful foe in both healthcare and community settings*?. In addition,
the discovery of key compounds with strong bioactivity against MRSA strains could pave the way for
creating innovative therapeutic agents and antibiotic substitutes to address the challenges posed by
MRSA infections.

Methods

Collection of sediments and pretreatment

Marine sediments were collected from 5 locations along the coastal line of Kochi, Kerala. The explora-
tion area was located between latitudes 9° 58’ 0” N and longitudes 76° 14’ 0” E. The sediments were
collected from 5 to 15 cm below the soil surface using a Van Veen grab and were transferred to the lab
in sterilized polythene bags and kept refrigerated at 4 °C for further analysis. Pre-treatment of the sed-
iments was done by adding 10 g of the wet-weight sediment to a 250 mLErlenmeyer flask containing
90 mL of 0.9 % sterile saline and kept for 30 minutes at 55 °C in an orbital shaker at 170 rpm.

Isolation of actinomycetes from sediment samples

From the treated soil samples, a volume of 1 mL was transferred aseptically and added to a test tube
containing 9 mL of sterile physiological saline, mixed thoroughly, and further tenfold dilutions up to
10°were prepared. Aliquots of 1 mL from the last three dilutions were taken and spread evenly with
a sterile L-rod over the three-isolation media supplemented with amphotericin (20 pg/mL) and cyclo-
heximide (50 mg/l) as antifungal agents. The isolation media used were actinomycete isolation agar
(HiMedia), Starch Casein Agar (HiMedia) and Kuster’s agar (Composition: glycerol: 10 g, casein: 0.3 g,
KNO,: 2g, K,HPO,: 2g, NaCl: 2g, FeS0O,.7H,0: 0.01g, MgSO,.7H,0: 0.05g, CaCO,: 0.02 g, agar: 16 g and
filtered seawater: 1000 mL and pH: 7.0+2.0). Three replicates were used for each dilution. The plates
were incubated aerobically at 30 °C for up to 4 weeks while being periodically inspected. Colonies were
identified by their physical and cultural characteristics, and the isolated actinomycetes strains were
purified using the repeated streak plate method. The pure colonies were stored in the agar slants of the
corresponding isolation medium.

Identification of potent Isolated Strain

The potential isolate (MS3) was examined for morphological characteristics such as aerial hyphae, the
colour of aerial and substrate mycelia, colony morphology, and other microscopic characteristics.
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Test microorganisms and culture conditions

Four clinical isolates of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and MRSA ATCC 33591 Strain collected
from a nearby hospital were cultured on nutrient agar and incubated at 37 °C for 24 h. The nutrient
broth was used to prepare the bacterial suspensions, which were then cultured for 3-5 hours at 37 °C
on a rotary shaker (150 rpm). The dilution of bacterial suspensions adjusted to the turbidity of 0.5
McFarland standard (1.5x10 ® CFU/mL) with sterile normal saline solution (NSS).

Fermentation and extraction of the bioactive compounds

Based on the primary antimicrobial activity screening by cross streak method, an isolate MS3 with
promising antibacterial activity was chosen for solid-state fermentation and extraction, and the anti-
microbial activity of the extracts was subsequently evaluated.

Mono and co-cultivation of samples

Solid-state fermentation of actinomycete strain MS3 was performed by inoculating 5 mL of ISP2 me-
dium with a single pure colony and incubating for 5 days at 30 °C. Then, the ISP2 production medium
(500 mL) was prepared with 50 % seawater, aseptically seeded with 1 mL of the above inoculum, and
incubated on a rotary shaker at 120 rpm for 14 days at 30 °C. For the co-cultivation, the ISP2 production
medium (500 mL) with actinomycetes was prepared similarly and incubated for 3 days at 30 °C. Fol-
lowing that the preparation of bacterial suspension was done by inoculating, the S. aureus ATCC 25923
strains in 5 mL seed medium (Nutrient broth) for 24 h. The cultures were incubated at 37 °C on a rotary
shaker. After 24 hrs, the sample was diluted until 10 = using 0.9 % NaCl, and the medium containing
actinomycetes (500 mL ISP2 medium) was inoculated with 1 mL pathogenic bacteria at 10" dilution and
incubated for 14 days at 30 °C on a rotary shaker at 120 rpm.

Extraction of secondary metabolites

Following incubation, each culture was aseptically filtered using the Whatman N°1 filter paper. The
broth was then centrifuged at 12000 rpm for 10 min and the supernatant was extracted with an equal
volume of ethyl acetate twice (1:1, v/v) using a separating funnel. The extracts of mono and cocul-
ture were then concentrated using a rotary evaporator at 40 °C. Following that, the dried extracts were
weighed and dissolved in ethyl acetate and maintained as a stock solution (10 mg/mL) for further
analysis.

Antimicrobial assays

The antibacterial activity of the extracts was evaluated from the 7 " to the 14 * day. The extract was
added onto agar plates inoculated with MRSA, and the zones of inhibition were measured to determine
the antimicrobial activity by the Kirby-Bauer disc diffusion method. Ethyl acetate was used as a nega-
tive control in all the assays.

Minimum inhibitory concentration (MIC) of the ethyl acetate extract of coculture

MIC of the ethyl acetate extract of the coculture, which showed the strongest antimicrobial activity was
determined using the CLSI method with slight modifications. Briefly, 100 ul of MRSA culture adjusted
to 0.5 McFarland units (1.5x10® CFU/mL) was aseptically transferred into a 96-well microtiter plate, in
which each well contained 100 ul of Mueller Hinton broth and equal volumes of two-fold serially dilut-
ed ethyl acetate extract of coculture with concentrations ranging from 5 to 1280 pg/mL. The inoculated
plate was incubated at 37°C for 24 h. A control well was maintained which contained only sterile MHB
and a positive control was prepared with MRSA culture in the same media without the extract. The
assay was done twice with three replicates in each trial. The MIC was defined as the lowest concentra-
tion of the extract that produced no visible colour change after the incubation period.

Molecular Identification

The isolate with the most promising antibacterial activity was identified by the 16S rDNA sequence
analysis and phylogenetic study. A single colony picked out from the plate was used to extract DNA us-
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ing the conventional phenol-chloroform technique®™. The DNA was pelleted, repeatedly washed with
70 % ethanol, and then dried for 20-30 min at room temperature. The DNA was then dissolved in TE
buffer (~30 ul) and the quality of the DNA was confirmed. DNA coding for 16S rDNA regions was ampli-
fied in a 20 pl reaction volume containing 1 pl DNA (10-50 ng), 1 pul each of forward and reverse prim-
ers (10 picomoles pl-1) (27f: 5'-AGAGTTTGATC(AC) TGGCTCAG-3'; 1492r: 5'- GGTTACCTTGTTACGACTT-3')
and 10 pl Emerald Amp GT PCR master mix (Takara). The cycling conditions used for amplification were
as follows: initial denaturation at 95°C for 2 min, followed by cycle denaturation at 95°C for 40 s, anneal-
ing at 55°C for 40 s, extension at 72 °C for 1.5 min for a total of 30 cycles and a final extension for 10 min
at 72 °C. The Amplicons were analysed and confirmed by running 5ul PCR product on 1 % agarose gel
(impregnated with ethidium bromide) at 120 V; for ~45min in 1X TAE Buffer. The PCR products were fur-
ther treated with ExoSAP-IT PCR Product Clean-up Reagent and were then employed as a template for
sequencing PCR performed with ABI PRISM Big Dye terminator ready reaction mix (Life Technologies,
USA) using a high throughput DNA sequencer (Applied Biosystems ABI 3730 x | DNA). The sequences
were quality-checked and trimmed using the software Sequencher V4.10.1 (Gene Codes Corporation,
Ann Arbor, MI USA). Trimmed Sequences were searched in NCBI using the BLASTn tool and the iden-
tity of the sample was confirmed based on percentage similarity and query coverage of the nearest
neighbors.

FTIR analysis

Following the secondary metabolite extraction, the ethyl acetate extracts of mono and coculture
were subjected to Fourier transform and infrared (FT-IR) spectrum analysis using an FT-IR instrument
(PerkinElmer, USA). The FT-IR spectrum of the active compound between the range 600-4000 cm™ was
scanned and then the spectrum was plotted as intensity versus wave number.

GC-MS analysis of the extract

Gas chromatography and mass spectrometry (GC-MS) were performed (Thermo Fischer Scientific,
Austria) to analyze the composition of ethyl acetate extracts of monoculture and co-culture. The di-
mensions of the HP-5MS column were 30.0 m x 0.25 m x 0.10 um, and high-purity helium was used as
the carrier gas with a flow rate of 1 mL per minute. The MS was run in the electron ionization mode at
70eV and the source temperature was kept at 200°C. Through comparison with the NIST 11 and WILEY
9 library, the constituents in the extracts were determined.

Results

Isolation of actinomycetes from sediment samples

A total of 28 morphologically distinct actinobacterial isolates were isolated from 5 different sediment
samples, and preliminary screening revealed that only 6 of the isolates possessed antimicrobial activity.
Among these, isolate MS3 demonstrated broad-spectrum antibacterial as well as antifungal activity and
was selected for further investigation. Among the selected isolation media, most actinobacterial iso-
lates were grown in actinomycete isolation agar (82 %), which was followed by starch casein agar (18 %).

Morphological and biochemical characterization reveals that the genus Streptomyces

The macroscopic appearance of isolate MS3 showed white powdery colonies in Actinomycetes isola-
tion agar and prominent red colour pigmentation on the bottom of the colony (Fig. 1). On Gram staining
the organism appeared to be Gram-positive and cocci in nature. In the carbon source utilization test,
the isolate MS3 formed abundant mycelium on the media with arabinose, cellulose, glucose, fructose,
mannitol, and maltose and grew poorly in the presence of inositol and sucrose as the sole carbon
source. Also, the organism tested positive for urease, melanin production, and citrate utilization and
negative for starch hydrolysis. The morphology of the MS3 isolate indicated that it was closely related
to the genus Streptomyces. The morphological (colony characters and Gram’s nature) and biochemical
characteristics of the isolate as observed have been summarized in Table 1.
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Table 1. Morphological and Biochemical characteristics of MS3 strain

Characteristics Carbon source Utilization test
Gram’s stain + Arabinose +
Aerial mycelium White Cellulose +
Substrate mycelium Red Glucose +
Spore chain morphology Spiral Fructose +
Multicellular complex forming ability Yes Inositol -
Catalase - Mannitol ++
Citrate utilisation + Maltose +
Indole - Sucrose -
Melanin +
Pectinase +
Starch hydrolysis -
Urease +

Experiments were conducted three times

Molecular and phylogenetic analysis identified the actinobacteria as Streptomyces rubro-
gresius

Using the BLASTn tool, the 16srRNA sequence of the isolate was aligned with previously published 16S
rDNA gene sequences in the NCBI GenBank database. The isolate MS3 was shown to be closely related to
Streptomyces rubrogriseus with 99.86 % similarity, as revealed by a phylogenetic tree constructed using the
neighbor-joining method in the MEGAG software (Fig. 1C). The position of S. rubrogriseus among its phylo-
genetic neighbors is highlighted in the phylogenetic tree constructed. The 16S rRNA gene sequence data of
isolate MS3 was submitted to the NCBI GenBank under the accession number OR884067 as S. rubrogriseus.

A 0523 167 012_PCR_MS3_357F_ Steptomyces rubrogriseus strain

158468 1.271-987

i strain B1 165 RNA gene, partial eq

KI018999 1:508-1224 Streptomyces rubrogriseus strain SDTBE 165 ribosomal RNA gene, partial sequence

MT275917.1:568-1284 Streptomyces sp. strain UT2A-30 165 ribosomal RNA gene, partial sequence

FJ532437 1:528-1244 Streplomyces rubrogriseus strain HBUMITS015 165 ribosomal ANA gene, partial sequence

—— OND38371.1:552-1268 Streplomyces sp. strain FJATI1535 165, RNA gene, partial.

—— MW T4TSd 25401256 sp. strain A4D 165 il RNA gene, partial sequence

NR_024570.1 ichia coli sirain U 5441 183 ribosomal RNA, pavtial sequence

Figure 1. Morphological features and the phylogenetic tree of S. rubrogriseus strain using 16S rRNA analysis. A: Aerial my-
celium of MS3 B: Substrate mycelium of MS3 C: Phylogenetic tree of S. rubrogriseus
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Mono and co-cultivation of samples

The mixed fermentation was carried out for 14 days to understand the impact of the co-cultivation
method on the production of secondary metabolites. The turbidity, viscosity, and colour of the me-
dium varied over this period as a result of the interactions between the organisms. The viscosity and
turbidity of the medium have increased and the colour has turned to dark red due to the production
of pigments from the grown actinomycetes. The presence of actinobacteria and pathogenic bacteria
was monitored and confirmed using a microscope from day 1 to day 14 and the presence of the bac-
teria was more difficult to detect over time in the morphological examination of the co-culture. From
morphology analysis of monoculture of MS3 strain the medium remained non-turbid but the colour
developed over the period as actinomycetes growth increased.

Evidence of strong antimicrobial activity

Based on the diameter of the zone of clearance when tested against 5 MRSA isolates (one ATCC refer-
ence strain and four clinical isolates), both monoculture and co-culture isolates showed inhibitory ac-
tivity corresponding to a range from 31 mm to > 40mm (Fig. 2A and B) and were found to be in the sus-
ceptible range for vancomycin. The monoculture extract showed diameters of 36mm, 33mm, 33mm,
38mm, and 31mm with mean, median, and mode values of 34.2 mm, 33mm, and 33mm. Meanwhile,
the coculture extract showed activity of >40mm for all the isolates. There was a substantial difference
in the potential of the extracts of co-culture (5.8 %) (Fig. 2C). Additionally, the MIC indicated that the
coculture extract possessed strong antimicrobial activity and the MIC of ethyl acetate extract of the
coculture was found to be 10 pg/mL against MRSA strains. Besides, our study demonstrated that both
mono and coculture showed maximum antimicrobial activity on the 14 t" day.

= MRSAATCC 33592 Clinical Isolate 1 Clinical Isolate 2  ®mClinical Isolate 3~ ®Clinical Isolate 4

o

5

.I

o |
etiiie o A

Mongculture Co-culture in
axtract extract

&

—_- R G G
o e o

Zone of inhibition (mm)

Figure 2. Antibacterial activity of the monoculture and co-culture extract using disc diffusion method against dif-
ferent MRSA strains. A: Effect of monoculture extract on the clinical isolate 4, B: Effect of co-culture extract
on the clinical isolate 4. C: Graph showing the zone of inhibition of mono and coculture extract on MRSA
ATCC 33592 strain, clinical isolate 1, clinical isolate 2, clinical isolate 3, and clinical isolate 4. The red arrow
shows the extracts. Experiments were carried out three times.

FTIR analysis shows stronger absorbance for coculture extracts than from monoculture

The presence of strong absorbance peaks at 3408.92 cm™in monoculture extract and at 3374.30 cm™in
coculture extracts in a Fourier-transform infrared (FTIR) spectrum is typically linked to the stretching
vibration of the O-H bond. This particular peak is frequently seen in the region where the stretching
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vibrations of hydrogen-bonded hydroxyl groups occur. These hydroxyl groups can be found in a variety
of compounds, such as alcohols, phenols, and carboxylic acids. Alcohols often exhibit strong broad
peaks in the 3200-3600 cm™ range because of the O-H stretching vibration. Similarly, phenols also show
strong broad peaks in this range due to the presence of hydroxyl groups. Carboxylic acids also exhibit
an O-H stretching vibration peak in this region as they contain the carboxyl group (-COOH). Similarly,
the absorbance peaks at 2975.80 and 2925.23 cm™in monoculture and coculture extract respectively
are associated with the stretching vibration of the C-H bonds. This peak denotes the presence of alkane
or alkene functional groups in the extracts. These peaks may also be produced by aromatic molecules
containing C-H bonds. The distinct peaks present in the 600-1700 cm™ regions are not taken into con-
sideration as it is present in the ethyl acetate, the solvent. It is evident from the FTIR data that, despite
the functional groups remaining the same, their concentration is higher in coculture than in monocul-
ture (Fig. 3A, 3B).
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Figure 3. FTIR and GC MS analysis of mono culture and coculture extract from S. rubrogriseus. A: FTIR analysis of
the monoculture extract. B: FTIR analysis of co-culture extract. C: GC MS TIC of of the monoculture extract.
D: GC MS TIC of of the co-culture extract

GC-MS analysis shows additional compounds in coculture extract

The ethyl acetate extracts of both monoculture and co-culture were subjected to GC-MS analysis and
the profiles of the fractions showed the presence of various chemical components with varying reten-
tion times and abundance (Fig. 3C, 3D). Table 2 lists the chemical components of monoculture extracts
and the additional compounds present only in the coculture extracts, along with their retention time
(RT), molecular weight, and molecular formula. Based on RT and peak area, the chemicals from the
GC-MS study were determined. The presence of major compounds like saturated and unsaturated fatty
acids, fatty acid esters, alkanes, and alkenes was confirmed in both extracts. Based on GC-MS analysis,
itis evident that a higher number of compounds are present in the coculture extracts than in the mono-
culture of actinomycete. Ethyl acetate extracts of the co-culture of S. rubrogriseus and S. aureus showed
the presence of a few additional compounds that were not present in the monoculture extracts. Also,
the study confirmed the presence of a few antimicrobial compounds present only in the coculture ex-
tracts. viz. E-15-Heptadecenal and 10-Heneicosene (c,t) . Also, GC-MS analysis unveiled the presence of
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compounds with antibacterial activity which were present in both the extracts, 2,4-Di-tert-butylphenol
and a-D-Galactopyranoside, methyl.

Table 2. GC-MS analysis of the ethyl acetate extracts of monoculture of S. rubrogriseus and the additional com-
pounds secreted when S rubrogriseus and S. aureus was co-cultured

Sl. | RT(min) Compound Name Molecular | Molecular
N° Formula Weight
(g/mol)
1. 4.65 a-D-Galactopyranoside, methyl CH,0, 194.18
2. 5.38 2,5-Hexanedione, 3,4-dihydroxy-3,4-dimethyl1,6-Dideoxy-3,4-di-c- CH,0 174.19
methylhexo-2,5-diulose
3. 10.82 8,8,9-Trimethyl-deca-3,5-diene-2,7-dione CH,.0, 208.30
4. 11.02 2,6-Di-tert-butyl-4-hydroxy-4-methylcyclohexa -2,5-dien-1-one C,H,0, 236.36
5. 11.54 2,4-Di-tert-butylphenol C,H,,0 206.32
6. 11.60 Phenol, 4,6-di(1,1-dimethylethyl)-2-methyl- C,H,0 220.35
7. 12.65 1-Cyclohexene-1-methanol, a,2,6,6-tetramethyl C,H,,0 168.28
8. 13.72 1-(2-[3-(2-Acetyloxiran-2-yl)-1,1-dimethylpropyl]cycloprop-2-enyl) | C H, O, 236.31
ethanone
9. 13.72 4-1sopropylphenol C,,H,,0Si 208.37
10. 13.72 2-Pentanone, 4-cyclohexylidene-3,3-diethyl- C,H,0 222.37
11. 15.93 1,2-Benzenedicarboxylic acid, butyl 2-methylpropyl ester C,H,,0, 278.34
12. 16.97 Dibutyl phthalate C,H,,0, 278.34
Additional compounds
1. 9.88 1-Tetradecene CHy, 196.37
2. 9.99 Tetradecane C.H,, 198.38
3. 15.09 E-15-Heptadecenal CH,,0 252.43
4, 17.31 10-Heneicosene (c,t) C,H, 294.55
5. 19.35 Nonacos-1-ene C,oHy, 400.72
6. 21.21 Tetracosan-10-yl acetate C,H.,0, 396.70

RT-Retention time

Discussion

Natural microbial communities, where numerous species continuously interact to develop mutualistic,
symbiotic, or competitive relationships so that they share nutrients or growth factors, signal-mediated
interactions, or ecological pressure which creates a competitive environment stimulating secondary
metabolite production.

The present study significantly contributes to the elucidation of how co-culturing microorganisms
synergistically enhance the synthesis of bioactive compounds. Lately, co-culturing microbes has been
the subject of numerous studies, as it is a potent technique for boosting the production of already
existing ones. Co-culturing of two actinomycetes species, Streptomyces tanashiensis and Streptomyces
griseus induced the accumulation of new bioactive compounds. It was found that Desferrioxamine E,
a siderophore produced by Streptomyces griseus, enhanced the growth and antibiotic production of
Streptomyces tanashiensis"?. Similarly, when streptomyces species were co-cultured with mycolic ac-
id-containing bacteria (MACB), several cryptic SMBGCs were activated and increased the production
of compounds. Numerous antibacterial compounds like alchivemycin, prodiginine, and streptoami-
nals have also been found to be synthesized by co-culturing of various Streptomyces and MACB!**1%.
Similarly, when Streptomyces coelicolor was co-cultured with the bacteria Myxococcus xanthus, it was
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reported to overproduce actinorhodin, a powerful antibiotic®. Similarly, the secondary metabolism of
Streptomyces lividans was upregulated by their interaction with the fungus Verticillium dahlia thereby
increasing the synthesis of the antibiotic compound undecylprodigiosin®".

In another research, it was found that horizontal gene transfer between bacteria and actinomycetes
has the potential to trigger the production of new secondary metabolites. Two antibiotics, designat-
ed rhodostreptomycin A (1) and B (2) were reported to be synthesized in competitive co-culture of
Streptomyces padanus and Rhodococcus fascians*®. Similarly, in co-culturing, cell-to-cell contact is not
always necessary for the production of novel antibiotics as evident in the compounds produced by
Micromonospora sp, one of the microbial strains, that were partitioned by membrane filters, which
were sufficient to activate the production of the novel antibiotic keyicin®.

Following the above studies, we observed that the co-cultivation of marine actinomycete, S. rubrogri-
seus, and S. aureus does promote the synthesis of potent bioactive compounds as opposed to being
cultivated independently. The actinomycetes appear to mount a chemical defense in response to the
interactions, which increases the synthesis of bioactive compounds. This is demonstrated by the sig-
nificant difference in inhibitory zones (>40 mm) between co-culture extracts and monoculture extracts
(On average 33mm). This discovery not only confirms the advantageous outcomes of co-culturing but
also provides fresh insight into the potential of microbial interactions to improve biotechnological
uses.

Additionally, our study effectively used GC-MS to characterize bioactive compounds, in both co-culture
and mono-culture extracts offering promising prospects for further investigation into molecules with
therapeutic relevance. The findings revealed unique chemical compositions and potential synergistic
outcomes in the co-culture method. It is evident from our results that the presence of certain antimi-
crobial compounds was seen only in the co-culture extracts and could be the prime factor contribut-
ing to the enhanced antibacterial activity against MRSA strains. We have found that co-culturing has
produced a few additional compounds including E-15-Heptadecenal and 10-Heneicosene (c,t). Previ-
ously E-15-Heptadecenal, isolated from the green algae Halimeda discoidea has proven its potency in
antibacterial activity which was attributed mainly because of its potential to impede the synthesis of
amino acids by bacterial cells. The compound has also demonstrated promising anti-inflammatory
potential?2!, Besides, previous studies reported that the bioactive compound Heneicosene exhibited
excellent antibacterial and antifungal activity??. Even though a spectrum of active compounds with
diverse activities was revealed by GC-MS analysis, approximately 12 compounds were common in both
co-cultivation and monoculture extracts of actinomycetes. a-D-Galactopyranoside, methyl, and Galac-
topyranoside-based esters have many biological activities including a-galactosidase inhibition, antidi-
abetic, antioxidant, antihyperlipidemic, and weak antibacterial activities®.

In Streptomyces species KCAL, the active metabolite that possessed antimicrobial activity was report-
ed as 2,4-Di-tert-butylphenol®, which in turn was identified as a neuroprotective and an antioxidant
agent®), Generally, natural production of Phthalic acid esters from microorganisms and plants showed
broad-spectrum antimicrobial activity against both Gram-positive and Gram-negative bacteria._Simi-
lar outcomes have been seen in other studies. Roy et al. reported on the bioactive compound dibutyl
phthalate, which is synthesized by S. rubrogriseus 321.212°),

While the study yields encouraging results for the production of bioactive compounds by co-culturing
marine actinomycetes, S. rubrogriseus with S. aureus, there are certain limitations. Even though, the
study found that co-cultures produced more bioactive compounds and had higher antibacterial activ-
ity than monoculture extract, the specific mechanism underlying this synergistic effect has not been
thoroughly investigated. Understanding these pathways will help to optimize co-culture protocol for
optimum bioactive compound synthesis. Furthermore, the characterisation of the bioactive com-
pounds was limited to analytical techniques like GC-MS. To fully understand the chemical structure
of the mos potent compound/s and the possible therapeutic applications of these molecules, further
studies involving more comprehensive analysis like NMR spectroscopy would be necessary.
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Conclusions

Our study offers convincing evidence that co-culturing marine actinomycetes S. rubrogriseus with
S. aureus increases the synthesis of bioactive compounds, potentially acting as a vital substitute for
traditional antibiotics in the fight against MRSA strains. Future research directions have to focus on
the comprehensive pharmacological investigations ought to assess the safety and effectiveness of the
isolated compounds, bringing us one step closer to possible clinical trials and contributing to the reso-
lution of the long-standing challenge of antibiotic resistance.

Data sharing statement. All data generated or analyzed during the present study are included in this
published article. The 16srRNA sequence of the identified actinomycete is deposited in the GenBank
with an accession number, OR884067. Further details are available for noncommercial purposes from
the corresponding author on reasonable request.
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Resumen

Introduccién: Debido al incremento de contagios de la variante Omicron de la Enfermedad por Coronavirus 2019,
la autoridad sanitaria mexicana autorizo el antiviral oral Paxlovid® para el tratamiento ambulatorio de pacientes
con infeccién leve a moderada. Contando con un perfil de seguridad limitado, el objetivo fue describir las reaccio-
nes adversas y otros problemas de seguridad relacionados con el uso, tratados en un hospital de tercer nivel en
México y compararlas con las reportadas en otros paises.

Método: Serie clinica semilongitudinal prospectiva realizado en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la
Peninsula de Yucatan entre 17 octubre 2022 y 10 julio de 2023. Se le dio seguimiento por llamada telefénica a los
pacientes tratados con Paxlovid®, siendo cuestionados sobre las reacciones adversas presentadas durante el trata-
miento.

Resultados: Se incluyeron 65 pacientes. La edad promedio fue 46,8+15,3 afios. E| 89,2 % (n=58) presentd una o mas
reacciones adversas y 13,8 % (n=9) suspendié el tratamiento debido a las mismas. Se identificaron un total de 132
reacciones adversas, 2+1 por paciente, siendo las mas frecuentes de tipo leve (78 %) como sabor amargo, nauseasy
cansancio. Se identificaron otras reacciones adversas no reportadas en el prospecto de Paxlovid®.

Conclusiones: Paxlovid® tiene un perfil de seguridad aceptable y equiparable con otros estudios, siendo consisten-
te con la experiencia clinica previa y respaldando la seguridad del uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir
como opcién terapéutica contra la Enfermedad por Coronavirus 2019.

Palabras clave: Nirmatrelvir; Ritonavir; COVID-19; Agentes Antivirales; Pacientes ambulatorios.

Abstract

Introduction: Due to the increase in infections of the Omicron variant of Coronavirus Disease 2019, the Mexican
health authority authorized the oral antiviral Paxlovid® for the outpatient treatment of patients with mild to mod-
erate infection. Having a limited safety profile, the objective was to describe the adverse reactions and other safety
problems related to the use, treated in a tertiary hospital in Mexico and compare them with those reported in other
countries.

Method: Semilongitudinal and prospective clinical series developed out at the Regional High Specialty Hospital
of the Yucatan Peninsula between October 17, 2022, and July 10, 2023. Patients treated with Paxlovid® were inter-
viewed by telephone calls and were asked about any adverse reactions presented.

Results: A total of 65 patients were included. The average age was 46,8+15,3 years. 89,2 % (n=58) presented one or
more adverse reactions and 13,8 % (n=9) discontinued treatment due to them. In general, 132 adverse reactions
were identified, 2+1 per patient, the most frequent being mild (78 %) such as bitter taste, nausea and fatigue. Other
adverse reactions not reported in the Paxlovid® package insert was identified.

Conclusions: Paxlovid® has an acceptable safety profile comparable to that of other studies, this being consistent
with previous clinical experience and supporting the safety of the use of nirmatrelvir y ritonavir combination drug
as a therapeutic option against Coronavirus Disease 2019.

Keywords: Nirmatrelvir; Ritonavir; COVID-19; Antiviral Agents; Outpatients.

Puntos clave

La combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) es un medicamento de caracter experimental
aprobado en 2022 en México para el tratamiento ambulatorio de infeccién por SARS-COV-2, del cual
se realizaron reportes en diferentes paises sobre las reacciones adversas mas frecuentes (disgeusia,
cefalea, nduseas y cansancio), presentadas durante el tratamiento.

Afiade informacidn acerca de la seguridad en el uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir ha-
ciendo una comparacion entre las reacciones adversas encontradas y las reportadas en el prospecto
del medicamento, y en estudios similares realizados en otros paises.

Busca servir al personal de salud como material de referencia para tomar precauciones al momento de
administrar Paxlovid®, tanto para advertir las reacciones adversas que pudiera presentar el paciente,
vigilarlas, y revisar previamente las interacciones que pudiera tener con otros medicamentos.

Introduccion

Debido al repunte de contagios del Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), de la variante Omicron, durante el periodo de 2021 al 2023, la FDA (Food and Drug Admi-
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nistration) autoriz6 para uso emergente dos antivirales orales, el molnupiravir y la combinacién de
nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) para el tratamiento ambulatorio de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 leve o moderada. Ambos medicamentos deben administrarse dentro de los primeros cinco
dias posteriores a la manifestacion de sintomas de la infeccidn, sin embargo, la combinacién de nirma-
trelviry ritonavir (Paxlovid®) demostré mayor reduccion del riesgo de hospitalizaciones y muerte®.

El nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2 y, el ritonavir es un inhi-
bidor de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1y del citocromo P450 (en concreto
el CYP3A4). Alinhibir la Mpro, el SARS-CoV-2 se vuelve incapaz de replicarse, sin embargo, el ritonavir,
a pesar de que no tiene ninguna accidn en contra del virus, ayuda a incrementar los niveles séricos
de nirmatrelvir® y durante décadas ha sido utilizado como un potenciador para los inhibidores de la
proteasa®. El nirmatrelvir ha demostrado actividad en contra de las variantes Alfa, Beta, Gamma, Delta
y Lambda del SARS-CoV-2, sin embargo, hasta el momento Gnicamente existen estudios con baja evi-
dencia de su actividad contra la variante Omicron®?. La dosis recomendada de nirmatrelvir-ritonavir
es de 300 mg/ 100 mg cada doce horas por cinco dias, y no requiere ajustarse a una tasa de filtrado
glomerular (TFG) levemente disminuida, pero si en TFG menor a 60 ml/minuto; de igual manera no
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica clase Child Pugh Ay B, pero no esta
recomendado en pacientes con clase Child Pugh C. El nirmatrelvir es eliminado por via renal junto con
el ritonavir®,

En enero de 2022 el gobierno de México autorizd, mediante un consenso de expertos, el uso de com-
binacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) como estrategia nueva de tratamiento contra la Enfer-
medad por Coronavirus 2019 (COVID-19)“, sin embargo, puesto que existia escasez de informacidn
postautorizacidn de este nuevo antiviral, fue tomado como un farmaco de caracter experimental, razén
por la cual, se decidié dar seguimiento a todos los pacientes tratados con Paxlovid® en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan (HRAEPY) al ser este el centro de referencia
COVID-19 a nivel Secretaria de Salud de toda la peninsula de Yucatan, esto con el objetivo de describir
las reacciones adversas (RA) y otros problemas de seguridad relacionados con el uso (PSRU) de com-
binacién de nirmatrelvir y ritonavir, advirtiendo y vigilando las RA que pudiera presentar el paciente al
momento de administrar el medicamento y comparandolas con las reportadas en otros paises.

Métodos

Serie clinica semilongitudinal prospectiva que se llevd a cabo en el Centro Institucional de Farmaco-
vigilancia (CIFV) del HRAEPY entre el 17 octubre 2022 y el 10 julio 2023. Se incluyeron en el estudio
pacientes con prueba positiva a antigenos COVID-19, con inicio de sintomas en los primeros cinco dias
y que se presentaron para recibir tratamiento completo con la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®). La valoracién clinicay la prescripcion del antiviral fue realizada por un médico especialista,
previo a la dispensacion y seguimiento telefonico por los autores del presente articulo.

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra para 95% confianza, considerando 78 pacientes en inten-
cion de tratar, para una respuesta del 50% de reacciones adversas y un margen de error maximo de 5%
n=N[Za2(P*Q)]/e2*[(N-1) +Za2(P*Q)], teniendo como resultado 65 pacientes. Se consideré un mues-
treo simple con seleccién de participantes en orden de aparicién, con reemplazo de los pacientes que
no proporcionaron su consentimiento para el estudio hasta alcanzar 65, se eliminaron y reemplazaron
aquellos que no pudieron ser contactados para ser entrevistados y quienes no concluyeron el trata-
miento.

La dosis de tratamiento fue de 300 mg nirmatrelvir mas 100 mg ritonavir, cada doce horas, por cin-
co dias, conforme a la politica de uso emergente autorizado en México". La recoleccidn de los datos
demograficos como edad, sexo, esquema de vacunacion contra la COVID-19 y factores de riesgo (=60
afios, Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, inmunosupresidn, infeccién por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, sobrepeso, obesidad, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, enfer-
medad renal crénica, tabaquismo y carcinoma), fueron tomadas del formato de la historia clinica, dise-
fiado al respecto de acuerdo con las variables definidas (Anexo 1), y llenados por el médico especialista
durante la valoracién clinica; en el caso de las RA y otros PSRU presentados durante el tratamiento,
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fueron obtenidos mediante llamadas telefénicas los dias 2 y 5 después del iniciado el tratamiento, esta
actividad fue realizada por el personal capacitado del CIFV.

Durante la entrevista telefénica, a todos los pacientes se les realizd un cuestionario de preguntas abier-
tas y centradas sobre la presencia o ausencia de sintomatologia asociado con el consumo de combi-
nacién de nirmatrelvir y ritonavir. Todas las RA'y PSRU fueron capturados en una base de datos elec-
trénica y clasificados de acuerdo con el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA).
Por otro lado, las RA fueron clasificados por gravedad de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)®. Posteriormente, los datos fueron transferidos al sotfware Statistical Package for Social
Sciencies 27 (SPSS) para su analisis.

Se obtuvo la estadistica descriptiva mediante la estimacion de medidas de tendencia central y dis-
persion de las variables numéricas y frecuencias con porcentajes para las variables nominales. Para
obtener las diferencias entre la prevalencia de efectos adversos entre grupos, se empled prueba de
chi-cuadrada para contrastar las variables nominales incluyendo los grupos de sexo, factores de riesgo
y grupos de edad categorizados para las RA mas frecuentes. En todos los casos las pruebas de hipéte-
sis se plantearon como test de dos colas para variables independientes de dos grupos de una misma
muestra con varianzas semejantes, con valor de significancia p<0.05. Todos los casos de RA fueron
notificados a las autoridades sanitarias mexicanas a través de la plataforma Ambiente para la Admi-
nistracion y Manejo de Atenciones en Salud (AAMATES), conforme a la politica mexicana de uso de
combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir: NOM-220-SSA1-2016.

Para esta investigacion se mantuvo estricto apego a las directrices éticas internacionales expresadas
en la declaracion de Helsinki y los principios de no maleficencia, pues en caso de presentarse una
reaccion adversa grave, se contemplé seguir el protocolo de seguridad; de beneficencia pues la evi-
dencia disponible al momento sugeria la eficacia del medicamento; justicia, pues el medicamento y el
seguimiento se proporcionaron en estricto orden cronolégico sin sesgos por condicidn; y, finalmente,
de autonomia, dado que se llevé a cabo de manera clara y transparente el proceso de consentimiento
informado, el protocolo fue aprobado bajo el nimero 2022-017 por los comités institucionales.

Resultados

En total fueron incluidos 65 pacientes, con una edad promedio fue de 46,8+15,3 afios, edad minima de
18 afios y maxima de 85 afios. E1 89,2 % (58/65) de los pacientes presentaron una o mas RA, asi mismo,
el 13,8 % (9/65) suspendieron el tratamiento debido a las RA. En la Tabla 1 se presentan los datos socio-
demograficos de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes encuestados y tratados con la combinacién de nirma-
trelvir y ritonavir (Paxlovid®).

Variable n= 65 Porcentaje
Sexo
Femenino 60,0
Masculino 40,0
Grupo etario
18 a 49 afios 67,7
50 afios 0 mas 32,3
Factor de riesgo
Si 58,5
No 30,8
Sin dato 10,8
Esquema de vacunacion
Si 90,8
No 1,5
Sin dato 1,7
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Durante el tiempo de tratamiento fueron reportados un total 132, con un promedio de 2+1 RA por pa-
ciente, [Min. 1, Max. 6]. Utilizando el término mas bajo y cercano posible a la forma en que las RA fueron
notificados por los pacientes, el sabor amargo, nduseas y cansancio fueron las mas frecuentes, sin
embargo, éste Ultimo y otros como reflujo gastrico, ardor de estdmago, colitis, dolor de espalda, no se
reportan en el prospecto de (Paxlovid®), ver Tabla 2. En cuanto a la gravedad de las RA, en su mayoria
fueron leves y transitorias como se muestra en la figura 1.

Tabla 2. Frecuencia de las RA reportadas por los pacientes, agrupados por rganos y sistemas afectados.

Organo/sistemay RA n Porcentaje
Trastornos del sistema nervioso
Sabor amargo 47 72,3
Dolor de cabeza 3 4,6
Sabor metalico 2 31
Sabor extrafio 2 3,1
Dolor de cabeza agravado 2 3,1
Aturdimiento 1 1,5
Pérdida de olfato 1 1,5
Pérdida del gusto 1 1,5
Mareo 1 1,5
Alteracion del gusto 1 1,5
Entumecimiento facial 1 1,5
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 13 20,0
Diarrea 5 7,2
Vémitos 4 6,2
Reflujo gastrico 3 4,6
Ardor de estémago 3 46
Colitis 2 3,1
Célico abdominal 1 1,5
Dolor de estémago 1 1,5
Molestia en el estdmago 1 1,5
Gastroenteritis 1 1,5
Entumecimiento de los labios 1 1,5
Distension abdominal 1 1,5
Gastritis 1 1,5
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Cansancio 12 18,5
Sed 1 1,5
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Organo/sistemay RA n Porcentaje
Empeoramiento de la tos 2 3,1
Garganta seca 1 1,5
Molestia en la garganta 1 1,5
Congestion nasal 1 1,5

Aumento de la presién arterial 6,2
Dolor de espalda 3 4,6
Calambres 1 46
Molestias cardiacas 1 1,5
Taquicardia 1 1,5
Dificultad para conciliar el suefio 1 1,5
Alteracién del suefio 1 1,5

Aumento de la frecuencia de la miccidn 1 1,5

Figura 1. Clasificacion de las RA de acuerdo con su gravedad.
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Se observé que el dolor de cabeza es mas frecuente en hombres que en mujeres, pero sin diferencia
significativa (p=0,071). Las posibles asociaciones de las RA mas reportadas en funcién del sexo, grupo
etario y factores de riesgo se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Prevalencia de las principales RA reportadas en funcién del sexo, grupo etario y factores de riesgo de los
pacientes que tomaron Paxlovid®.

Reacciones Adversas Sexo P Grupo etario P Factor de P
riesgo (uno o
mas)
Masculino | Femenino 18a49 | 50 afos Si No
% % afos 0 mas % %
% %
Sabor amargo 69,2 74,4 0,584 79,5 57,1 0,092 | 69,8 77,8 | 0,459
Nduseas 23,1 17,9 0,642 25,0 9,5 0,253 18,6 16,7 |0,286
Cansancio 26,9 12,8 0,272 15,9 23,8 0,602 | 20,9 16,7 | 0,443
Diarrea 15,4 2,6 0,124 6,8 9,5 0,736 11,6 0,0 0,262
Vémitos 1,7 51 0,659 6,8 4.8 0,739 7,0 5,6 0,564
Aumento de la presion 3,8 7,7 0,574 6,8 4.8 0,739 7,0 56 |0,564
arterial
Dolor de cabeza 11,5 0,0 0,071 45 4.8 0,785 7,0 0,0 |0,384
Reflujo gastrico 0,0 1,7 0,242 2,3 9,5 0,344 | 4,7 56 |0,574
Dolor de espalda 7,7 2,6 0,457 45 4.8 0,785 4.7 56 |[0,574
Ardor de estbmago 0,0 1,7 0,242 6,8 0,0 0,362 47 56 |[0,574

Durante el seguimiento de los pacientes, se han reportado varios PSRU de la combinacién de nirma-
trelviry ritonavir (Paxlovid®). Tres pacientes mayores de 50 afios expresaron la percepcion de “falta de
eficacia” argumentando que el medicamento no estaba siendo efectivo para ellos. Ademas, se identifi-
¢6 un caso de error de medicacion debido a una interaccién entre Paxlovid® y Tacrolimus, que resultd
en sintomas significativos de posible intoxicacion por Tacrolimus en el paciente afectado. Por ultimo,
un paciente decidié automedicarse con un antihipertensivo desconocido debido a la elevacion de las
cifras tensionales asociada con el consumo de Combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®),
resultando en mareos después de tomar ambos medicamentos, lo que llevd a la suspension de ambos
tratamientos.

° o #
Discusion
Con el avance de la lucha contra la COVID-19 el pasado 25 mayo 2023 la FDA aprobd el primer trata-

miento antiviral oral Combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®)". En muchos paises, incluido
México, la autorizacidn sigue siendo para uso emergente®.

Paxlovid® esta dirigido a pacientes con alto riesgo de complicaciones por COVID-19, pero su utilidad
puede incluir a pacientes con y sin vacunas e incluso, puede ser Util en las reinfecciones por las nuevas
variantes del coronavirus'®, en las que se ha demostrado, a través de varios estudios, que la vacuna
no protege ante las nuevas variantes del SARS-CoV-2"%), lo que concuerda con nuestros resultados
ya que el 90,8 % de nuestros pacientes tenian esquema de vacunacién completo contra COVID-19
previamente.

Como sucede con todo medicamento, posterior a la administracion existe el riesgo de presentar RAy la
combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) no es la excepcidn. El perfil de seguridad de Paxlo-
vid® se basa en las RA identificados en los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas realizadas
por los profesionales de la salud y ain mas importante, por los pacientes®.
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De acuerdo con los resultados del estudio “Evaluacion de la Inhibicién de la Proteasa para el COVID-19
en pacientes de Alto Riesgo” (EPIC-HR) publicado en abril de 2022 donde se comparé la combinacion
de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) contra placebo, las RA fueron similares en ambos grupos 22,6 %
vs 23,9 %, sin embargo, la disgeusia (5,6 %), diarrea (3,1 %), hipertension (1%) y mialgia (1%) fueron
mas frecuentes en el grupo Paxlovid®, contrario al incremento de dimero D (1,9 %) y la elevacidn de
alanina aminotransferasa (2,4 %) en el grupo placebo!*"19,

Esde llamar la atencién en el resultado obtenido en el presente estudio comparado con la FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) en donde se considera la disgeusia como la principal RA asociado al
uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®) hasta en un 17,5 %, comparado con otros
farmacos para tratamiento del SARS-CoV-2, ritonavir sélo, u otros inhibidores de la proteasa®. Que
contrasta con nuestros resultados con el 78,5 % de disgeusia referida por los pacientes como sabor
amargo, sabor metdlico y sabor extrafio, pudiendo atribuirse por la metodologia de las RA obtenidas
en nuestro estudio.

En un metaanalisis realizado a principios del 2022 en donde se incluyeron ocho estudios, se determind
que el porcentaje de RA tanto en los pacientes que recibieron tratamiento como en el grupo placebo
no hubo diferencia significativa, y, por lo tanto, el farmaco no provocaba la aparicién de RA, pero tam-
poco los disminuia®?, Las principales RA asociados al uso de la combinacion de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®) fueron las nauseas, diarrea, cefalea, rinorrea y mialgias, en su mayoria fueron de intensidad
leve; contrario al uso de vacunas donde se observa un incremento considerable de RA como diarrea, ar-
tralgia, dolor y enrojecimiento del sitio de aplicacidn, y otras reacciones de gravedad como reacciones
alérgicas, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar®,

Para junio del 2023 se publicé un nuevo metaanalisis en donde ya se incluian 42 estudios, en el cual se
evidenciaron como RA la diarrea, nduseas, cefalea, mareo y elevacion de las transaminasas?.

Entre las ventajas del tratamiento con antivirales orales como la combinacién de nirmatrelvir y rito-
navir (Paxlovid®) esta la capacidad de produccidn a gran escala, que no requieren refrigeracion, no
requieren administrarse en el hospital y son mucho mas econémicas que las vacunas disponibles hasta
ahora™,

Un estudio multicéntrico aleatorio realizado en abril del 2023, publicado en Lancet, en el cual se inclu-
yeron 290 pacientes con COVID-19 grave en 5 hospitales de Shanghai, China, a los cuales se administro
en un grupo Paxlovid®, y en otro grupo, tratamiento estandar, se encontré que las RA en ambos grupos
fueron similares, sin embargo, en dicho estudio no se especifican cuales fueron estas RA, aunque llama
la atencidn que del total de los pacientes que presentaron algin RA en el grupo de combinacién de
nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®), el 3,8 % suspendié parcial o completamente el tratamiento, mien-
tras que en el grupo con tratamiento estandar solo lo hizo el 0,8 %*?). En este estudio el 13,8 % de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido a las RA.

Hasta la fecha estas RA han sido coherentes de acuerdo con diferentes trabajos publicados®™"®, asi
como los observados en este trabajo; sin embargo, en cuanto a la frecuencia de aparicién de estas, en-
contramos considerablemente proporciones elevadas de disgeusia, nauseas, astenia y adinamia, refe-
rida como cansancio. De entre las diez RA mas frecuentemente reportadas por los pacientes, hubo una
elevada prevalencia de cefalea reportada en el sexo masculino en comparacion con el sexo femenino,
y que, a pesar de no haber una diferencia significativa entre estos grupos (p=0,071), llama la atencién
el hecho de que cero pacientes del sexo femenino reportaron cefalea como RA durante el seguimiento,
esta prevalencia elevada no concuerda con las estadisticas de RA reportadas, en las que la cefalea tiene
una baja prevalencia®,

De igual manera, se observo que la prevalencia de disgeusia en los pacientes menores de 50 afios fue
mayor que en los pacientes mayores de 50 afios, nuevamente sin diferencia significativa (p=0,092),
pero podriamos atribuir esta disminucién de la prevalencia a la pérdida progresiva de papilas gusta-
tivas que ocurre con la edad; han surgido varias teorias sobre las posibles causas de las alteraciones
en la percepcion del sabor presentes durante el consumo de combinacidn de nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid®), como alteraciones en la afinidad del receptor y en la transduccion de sefial inducidas por
el medicamento, asi como la excrecion del metabolito del farmaco a través de la saliva, sin embar-
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go, alin no se ha esclarecido la causa exacta de esta disgeusia®>'®. Es importante resaltar que se ha
evidenciado en diversos metaanalisis una disminucion significativa de las tasas de hospitalizacién en
pacientes con COVID-19 que fueron tratados con combinacién de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid®),
en comparacion con su grupo control®?,

El presente estudio no esta exento de limitaciones, como la mayoria de los estudios con disefios ob-
servacionales que incluyen farmacos, en primer lugar, estan las derivadas de la ausencia de un com-
parador y la falta de una asignacion aleatoria del medicamento, pues ello es inherente a los disefios
experimentales. Los estudios observacionales de seguridad deben tomarse con cautela e interpretarse
con transparencia. En segundo lugar, la imposibilidad de poder atribuir Gnicamente al farmaco las
reacciones adversas reportadas por los pacientes, pues en ausencia de un ensayo clinico controlado,
asi como en coexistencia de patologias concomitantes, los pacientes podrian referir signos y sintomas
producto de la combinacidn de factores a los cuales se agrega el efecto del medicamento.

Conclusion

Con base en los resultados obtenidos en este estudio, se concluye que la combinacidn de nirmatrelvir
y ritonavir (Paxlovid®) tiene un perfil de seguridad aceptable y equiparable con el de estudios previos,
ya que las RA reportadas por los pacientes en su mayoria fueron leves en su intensidad y desaparecie-
ron al finalizar el tratamiento, lo cual sugiere una buena tolerabilidad del medicamento en la muestra
estudiada. Este hallazgo es consistente con la experiencia clinica previa y respalda la seguridad del
uso de la combinacién de nirmatrelvir y ritonavir como opcion terapéutica para los pacientes afecta-
dos por COVID-19, siempre bajo supervision médica adecuada para gestionar cualquier efecto adverso
potencial.

. . ,
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ANEXO 1.

%: SALUD

N
= ]
's® SECRETARIA DE SALUD

"

FORMATO DE EVALUACION INICIAL TRIAGE RESPIRATORIO HRAEPY SALUD

IDENTIFICACION
NOMBRE: EDAD: GENERO:
FECHA Y HORA:; FECHA NACIMIENTO:
DOMICILIO:
VACUNACION COVID 19: F 1ER DOSIS: F:2DA DOSIS:
OCUPACION: EDO. PROCEDENCIA:
INTERROGATORIO TELEFONO: ESCOLARIDAD:
INICIO DE LOS SINTOMAS:
TOS ARTRALGIAS
TEMPERATURA => 37.3 MIALGIAS
CEFALEA ODINOFAGIA
FEBRE PERSISTENTE 38.3°C RINORREA
DISNEA CONJUNTIVITIS
DOLOR TORACICO DOLOR ABDOMINAL
AUGEUSIA ALTERACIONES NEUROLOGICAS
ANOSMIA DIAREA
OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA
EVALUACION CLINICA
FC Ipm FR rom TEMP___ °C SPO2 % TA mmHg
ESCALA QSOFA PUNTAJE: 0
. ECG MENOR DE 15 PUNTOS { )

«  PASMENOR 100 MMHG ( )
«  FRMAYOR 22 RPM ( )

FACTORES DE RIESGO (PALOTEO):

EDAD =60 ANOS OBESIDAD

DM 2 SOBREPESO

HAS EPOC

INMUNOSUPRESION ERC

VIH TABAQUISMO

OTRO VACUNACION CONTRA INFLUENZA

DIAGNOSTICO: ( A+/-, B+/-, C+/-, D+/-)
A) ENFERMEDAD LEVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
B) ENFERMEDAD MODERADA POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
C) ENFERMEDAD GRAVE POR COVID 19 (FACTORES DE RIESGO +/-)
D) ENFERMEDAD CRITICA POR COVID 19 ((FACTORES DE RIESGO +/-

PLAN:
o ALTA A DOMICILIO / HOSPITALIZACION COVID-19 /INGRESO A CUIDADOS CRITICOS

MEDICO RESPONSABLE TRIAGE RESPIRATORIO

NOMBRE Y FIRMA DE PACIENTE O FAMILIAR:

NOMBRE DE FAMILIAR RESPONSABLE: No. TELEFONO:
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Resumen

Introduccién: Analizar la asociacién entre la bdsqueda de informacién sobre obesidad, dieta y seguridad y salud
laboral a través de Google, y la produccidn cientifica sobre estas materias para conocer si el interés poblacional se
relaciona con la actividad investigadora.

Método: Los datos se obtuvieron de la consulta directa, online, a Google Trends (GT) con los términos obesidad,
dieta y seguridad y salud laboral y en MEDLINE (via PubMed), utilizando los Medical Subject Headings “Obesity”,
“Diet, Food, and Nutrition” y “Occupational Health”. Las variables estudiadas fueron: volumen de bisqueda relativo
(VBR), VBR mensual medio (VBRm), referencias (REF), volumen de referencias relativo (VRR) y Variabilidad.

Resultados: Las tendencias obtenidas (VBRm) en GT fueron en los tres casos decrecientes: obesidad (R*=0,33;
p=0,009), dieta (R*=0,68; p<0,001); salud laboral (R*=0,41; p=0,002). Para los VRR obtenidos de MEDLINE fueron cre-
cientes para obesidad y dieta (R*=0,85; p<0,001 y R>=0,85; p<0,001); para salud laboral la tendencia fue no significa-
tiva (R*=0,03; p=0,509). La variabilidad obtenida para el VRR frente al VBRm (valor igual a 100) dio: obesidad -18,71,
dieta -1,18 y salud laboral 63,65.

Conclusiones: Se constat6 un interés creciente de la comunidad cientifica, medido por su produccién, sobre obe-
sidad, dieta y salud laboral, mientras que el interés poblacional, sobre estos temas, fue decreciendo a lo largo del
periodo estudiado, por lo que la relacién produccién cientifica versus busquedas fue inversa. Por otro lado, se pudo
observar un notorio desinterés, de la poblacién e investigadores, en laimportancia del lugar de trabajo como vector
para la prevencién y tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: Acceso a la Informacidn; Gestidn de la Informacidon; Obesidad; Dieta; Salud Laboral.

Abstract

Introduction: Analyze the association between the search for information on obesity, diet, and occupational health
and safety through Google, and scientific production on these topics to determine whether the population’s interest
is related to the research activity.

Method: Data were obtained from direct, online consultation of Google Trends (GT) with the terms obesity, diet
and occupational health and safety and from MEDLINE (via PubMed), using the Medical Subject Headings “Obesity”,
“Diet, Food, and Nutrition” and “Occupational Health”. The variables studied were: relative search volume (RSV),
average monthly RSV (RSVa), references (REF), relative reference volume (RRV) and Variability.

Results: The trends obtained (RSVa) in GT were decreasing in the three cases: obesity (R2=0.33; p=0.009), diet
(R2=0.68; p<0.001); occupational health (R2=0.41; p=0,002). For the RRVs obtained from MEDLINE, were increasing
for obesity and diet (R2=0.85; p<0.001 and R2=0.85; p<0.001); for occupational health the trend was non-significant
(R2=0.03; p=0.509). The variability obtained for the RRV versus the RSVa (value equal to 100) gave: obesity -18.71,
diet -1.18 and occupational health 63.65.

Conclusions: There was a growing interest of the scientific community, measured by its production, in obesity, diet
and occupational health, while the population’s interest in these topics was decreasing throughout the period stu-
died, so the relationship between scientific production and searches was inverse. On the other hand, it was possible
to observe a notorious lack of interest, from the population and researchers, in the importance of the workplace as
a vector for the prevention and treatment of obesity.

Keywords: Access to Information; Information Management; Obesity; Diet; Occupational Health.

Puntos clave

La infodemiologia (informacion + epidemiologia) se esta volviendo cada vez mas popular, empleando
métodos y enfoques innovadores para la evaluacion de la salud. El uso de fuentes basadas en la Web
procura informacién practicamente a tiempo real que no seria accesible de otro modo y que, por los
métodos tradicionales, consumirian mucho tiempo.

El estudio aporta una vision amplia sobre como los intereses de la poblacion no siempre siguen los
intereses de los investigadores, ademas de evidenciar que los cambios sociales influyen de forma de-
terminante en la percepcidn de la enfermedad y en sus posibles soluciones.
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El estudio aporta datos clave sobre el interés poblacional en los temas relacionados con la obesidad,
dieta y salud laboral, aportando a gobiernos, empresas e investigadores informacién detallada sobre
las inquietudes, barreras e intereses de la poblacién y un mapa de ruta para la planificacion de politi-
cas, estrategias y lineas de investigacion.

Introduccion

En 2022, 2.500 millones de adultos de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso, incluidos mas de 890 millo-
nes que vivian con obesidad aumento notable respecto al afio 2016 donde méas de 1900 millones de
adultos tenian sobrepeso, y de estos, mas de 650 millones eran obesos!?. Este incremento se sustenta
en una inadecuada alimentacién (productos altamente caldricos y procesados), estilos de vida poco
saludables y un aumento de ocupaciones sedentarias, entre otros®?.

Cabe destacar que la obesidad y sus patologias asociadas, se relacionan con una mayor morbimor-
talidad y con una baja calidad de vida. Generando, ademas, costes y pérdidas millonarias para los
gobiernos, la sociedad y los empleadores. De hecho, las mermas de productividad debido a las bajas
por enfermedad y el presentismo, con desvinculacién emocional, son incluso mayores que los costes
directos de su tratamiento®®-°).

Ante esta grave pandemia mundial®, es légico pensar que la poblacién buscara ayuda que pueda solu-
cionar su problema, y a ser posible, de forma rapiday a bajo coste. De hecho, hace tiempo que buscan
en la red esta informacion, incluso, antes de consultar con los profesionales de la salud. Las actuales
redes sociales ofrecen oportunidades sin precedentes a la hora de buscar informacion sobre el &mbito
de la salud™.

Las fuentes basadas en la Web se emplean cada vez mas en el analisis, deteccidn y prondstico de en-
fermedades y en la prediccion del comportamiento humano hacia los temas sobre salud®. Por tanto,
el enfoque infodemioldgico puede brindar oportunidades inigualables para la gestion de datos e infor-
macion de salud generados por los usuarios. El uso de este potencial ya ofrece posibilidades para la
evaluacién de las necesidades de informacién de salud laboral en tiempo real®.

El campo de la infodemiologia (informacidn + epidemiologia) se esta volviendo cada vez mas popular,
empleando métodos y enfoques innovadores para la evaluacidn de la salud. El uso de fuentes basadas
en la Web procura informacién practicamente a tiempo real que no seria accesible de otro modoy que,
por los métodos tradicionales, consumirian mucho tiempo'®. Asi, las redes sociales han cambiado sus-
tancialmente la forma en que se pueden enfrentar los problemas de salud, incluyendo la salud laboral.
Sin embargo, sigue faltando una comprensién integral de como los enfoques infodemiolégicos han
alterado las perspectivas y los métodos en la investigacidn de los efectos de las diferentes patologias
en la salud laboral*.

La hipétesis de que las poblaciones proporcionan datos sobre sus gustos e incluso sobre su enferme-
dad, a través del comportamiento de bisqueda de informacién en la Web 2.0, ya ha sido demostrada'y
existen estudios que relacionaron los datos obtenidos de las bisquedas de informacion con los casos
de enfermedad***?, Por ende, el seguimiento de las consultas online, a través de Google, puede revelar
la preocupacién de las personas y evaluar los cambios de comportamiento en relacién con la informa-
cion sobre salud, e incluso la necesidad de la generacién de conocimiento en linea con la necesidad
social de este"?.

Por otro lado, la mision de todo investigador, ademas de investigar, es también la de hacer llegar al te-
jido productivo los resultados de dichos estudios. La investigacion contribuye sin duda a la generacion
del conocimiento y al desarrollo o crecimiento del entorno social, econdmico y productivo®*®). Se puede
decir que la investigacion culmina al ser publicada en una revista cientifica; solo asi serad conocida por
la comunidad académica, sus resultados seran discutidos y su contribucién formara parte del conoci-
miento cientifico universal. Pero, algunos expertos consideran que la investigacion debe ir mas allg,
al sugerir que termina cuando el lector comprende el articulo, es decir, no basta solo con publicar, es
necesario que la audiencia entienda claramente su contenido*.
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Ademas, la investigacion tiene un papel fundamental del cual se beneficia el conjunto de la sociedad:
genera nuevos conocimientos, mejora la educacién y aumenta nuestra calidad de vida. La ciencia debe
responder a las necesidades de la sociedad y a los desafios de la humanidad. De hecho, la mayoria de
los investigadores consideran el compromiso social como parte de su trabajo y, en general, estan a
favor de la divulgacion de sus trabajos™. La divulgacion de toda investigacion debe considerarse parte
integral de cualquier proyecto, ya que ayuda a aumentar la visibilidad de sus resultados, la participa-
cion publica en la ciencia y la innovacién y la confianza de la sociedad en la investigacion. El uso de
la comunicacion en linea, en cualquiera de sus formatos, ayudan a llegar a la sociedad civil y a influir
en la opinidn publica favoreciendo el impacto de las politicas en salud y a la equidad en el acceso a la
informacién contrastada'*®.

En consecuencia, el objetivo de este trabajo fue analizar la asociacién entre la bisqueda de informa-
cidn sobre obesidad, dieta y seguridad y salud laboral a través de Google, y la produccién cientifica
sobre estas materias para conocer si el interés poblacional se relaciona con la actividad investigadora.

Métodos
Disefo

Estudio descriptivo, ecoldgico y correlacional. La metodologia utilizada en este estudio se basé en el
trabajo de Eysenbach®"®), utilizado posteriormente en investigaciones relacionadas con la salud®.

Fuente de obtencidn de la informacion

Los datos sobre blisqueda de informacién se obtuvieron de la consulta directa, mediante acceso on-
line, a Google Trends (https://trends.google.com/trends/), y los de la produccidn cientifica a partir de
MEDLINE, via PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

Herramienta

Google Trends (GT) es una fuente de acceso libre y gratuito que proporciona estadisticas normalizadas
de las tendencias de Google para diferentes consultas desde el 1 de enero de 2004. Analiza las consul-
tas para determinar cuantas busquedas se realizaron con un determinado término, en comparacion a
la cantidad total de blsquedas realizadas en Google con ese mismo vocablo y en idéntico periodo de
tiempo por todos los usuarios, excluyendo términos con volimenes de bisqueda muy bajos o blsque-
das duplicadas realizadas por el mismo usuario en un periodo de tiempo muy corto.

Ademas, el uso del término de blisqueda como “Tema” ofrecera los resultados de blisqueda de los
vocablos que comparten el mismo concepto en cualquier idioma. Por ejemplo: si se busca “Seguridad
y Salud Laboral”, la bisqueda incluye resultados de “Salud Laboral”, “Salud Ocupacional” “Seguridad
en el Trabajo”, “Comité de Seguridad” o “Salud en el Trabajo”, entre otros).

Términos y busqueda de los datos

En GT las busquedas se realizaron con los términos “dieta” y “seguridad y salud laboral” como Temay
“obesidad” como enfermedad (Tema). En MEDLINE se realizé la busqueda utilizando los Medical Sub-
ject Headings (MeSH): “Obesity”[Mesh], “Diet, Food, and Nutrition”[Mesh] y “Occupational Health”-
[Mesh].

Periodo a estudio

Elrango temporal analizado fue desde el afio 2004 (primer afio en el que Google Trends ofrece los datos
hasta diciembre de 2023. La fecha de consulta fue el 28 de febrero de 2024.
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Obtencidon y almacenamiento de los datos

Los resultados obtenidos fueron descargados en formato normalizado comma-separated values (CSV)
que permitié su almacenamiento posterior en un archivo Excel. El control de la calidad de esta informa-
cion se efectué mediante dobles tablas, corrigiendo las posibles inconsistencias mediante la consulta
con la tabla original descargada.

Variables a estudio

« Volumen de busqueda relativo (VBR): resultado mensual ofrecido por GT cuyos valores se normalizan
en una escala de 0 (un volumen de blsqueda relativo inferior al 1% del volumen maximo) a 100 (el
volumen de busqueda relativo alcanza su maximo). Por ejemplo, un VBR = 25, representa el 25% de la
proporcion de busqueda observada mas alta durante el periodo a estudio.

« VBR mensual medio (VBRm): Sumatorio de los VBR mensuales de un afio determinado dividido por 12.

« Referencias (REF): NUmero de referencias bibliograficas anuales obtenidas de la busqueda realizada
en MEDLINE mediante los correspondientes MeSH (“Obesity”[Mesh], “Diet, Food, and Nutrition”[Mesh]
y “Occupational Health”[Mesh]).

« Volumen de referencias relativo (VRR): Volumen de referencias, en porcentaje, referido al valor maxi-
mo anual.

« Variabilidad: Relacion entre la variable VRR (variable respuesta) en relacién con la variable VBRm
(variable explicativa).

Analisis de los datos

Para las variables cuantitativas (VBRm y REFm) se calculd la media y su desviacién estandar, la media-
na, la amplitud intercuartilica (AlQ), el maximo y el minimo.

La evolucién temporal de las tendencias de busqueda se examiné mediante el analisis de regresion,
donde se calculd el coeficiente de determinacidn (R?).

Para obtener la relacién entre variables cuantitativas se usé el coeficiente de correlacién de Pearson.

El calculo de la variabilidad (Var) se realiz6 mediante regresion y posterior aplicacion de la formula:
Var .=a+bxVar

VBRm

Siendo a = al valor de la constante, b = al valor de la pendiente, obtenidas del calculo de la
regresion lineal, y Var,,, =100.

El nivel de significacidn utilizado, en todos los contrastes de hipétesis, fue a < 0,05.

Para este andlisis estadistico se utilizd el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
para Windows version 29.0.

Aspectos éticos

Conforme con la Ley 14/2007, de investigacion biomédica™, no fue necesaria la aprobacién del Comité
de Etica e Investigacién al utilizar datos secundarios.

Resultados

Al efectuar las busquedas en Google Trends y en MEDLINE se pudieron obtener los resultados tanto
para el VBRm como para el VRR, como muestra la tabla 1.
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Tabla 1. Volumenes de busqueda relativos mensuales (VBRm), obtenidos de Google Trends, referencias totales ob-
servadas en MEDLINE y volumen de referencias relativos (VRR), para los términos Obesidad, Dieta y Salud

Laboral
Afio | VBRm VBRm | VBRm REF VRR REF VRR REF VRR

Obesidad Dieta Salud | Obesidad | Obesidad | Dieta Dieta Salud Salud

Laboral Laboral | Laboral

2004 79,91 69,33 84,16 5223 32,88 23519 37,57 1074 62,58
2005 76,66 60,58 76,91 6050 38,09 25703 41,05 999 58,21
2006 69,16 57,41 69,75 6827 42,98 27695 44,24 1242 72,37
2007 65,50 55,75 63,33 7772 48,93 30269 48,35 1300 75,75
2008 61,25 53,41 58,50 8697 54,75 31930 51,00 1238 72,14
2009 60,58 56,25 55,16 9522 59,95 34003 54,31 1154 67,24
2010 59,08 57,50 52,16 10360 65,22 36875 58,90 1294 75,40
2011 57,66 58,66 49,41 11174 70,35 40618 64,88 1235 71,96
2012 57,16 59,75 48,58 12144 76,45 45736 73,06 1716 100,00
2013 56,91 61,75 50,41 14215 89,49 48452 77,39 1361 79,31
2014 58,41 60,50 50,50 14636 92,14 50239 80,25 1382 80,53
2015 61,25 58,75 47,50 14894 93,79 51205 81,79 1504 87,64
2016 60,08 53,33 48,25 15057 97,63 51267 81,89 1477 86,07
2017 52,75 44,83 51,41 14531 91,48 52819 84,37 1326 77,27
2018 59,00 49,08 56,25 14525 91,44 55950 89,37 1338 77,97
2019 61,00 49,58 62,58 14664 92,32 59486 95,02 1402 81,70
2020 62,33 48,41 58,58 15883 100,00 62600 100,00 1617 94,23
2021 63,41 42,45 48,83 15065 94,79 61477 98,20 1065 62,06
2022 58,66 39,00 46,58 15488 97,51 56320 89,96 734 42,77
2023 60,66 38,50 50,66 14791 93,12 51477 82,23 481 28,03

Los estadisticos, para todo el periodo analizado, tanto del VBR como de los VRR de los términos a estu-
dio se pueden consultar en la tabla 2.

Tabla 2. Estadisticos del Volumen de blsqueda relativo mensual medio (VBRm) y del Volumen de referencias relati-
vo (VRR), obtenidas de las blisquedas realizadas en Google Trends y MEDLINE, para los términos Obesidad,
Dieta y Salud Laboral

VBRm VBRm VBRm Salud VRR VRR VRR Salud
Obesidad Dieta Laboral Obesidad Dieta Laboral

Media 62,07 53,74 56,47 76,16 71,69 72,66
Desviacion tipica 6,51 8,10 10,31 22,51 20,02 16,55
Mediana 60,62 56,00 51,78 90,46 78,82 75,57
AlQ 4,67 10,93 12,61 37,57 36,3 17,66
Maximo 79,91 69,33 84,16 100,00 100,00 100,00
Minimo 52,75 38,50 46,58 32,88 37,57 28,03

Evolucién temporal

De los datos obtenidos, tanto del VBRm como del VRR, obtenidos para los tres términos a estudio, se
pudo conocer su progreso a lo largo del periodo 2004 a 2023, ver figura 1.
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Figura 1. Evolucién temporal del volumen de blsqueda relativo mensual medio (VBRm) y del volumen de referen-
cias relativo (VRR) para los dos términos del estudio: Obesidad, Dieta y Salud Laboral

Las tendencias de blsqueda obtenidas en GT, para el periodo estudiado, fueron en los tres casos de-
crecientes: para el VBRm del término obesidad se obtuvo una baja progresion decreciente estadistica-
mente significativa (R? = 0,33; p = 0,009); el VBRm del término Dieta presentd un buen modelo decre-
ciente estadisticamente significativo (R? = 0,68; p < 0,001); el VBRm para el término Salud Laboral fue
moderadamente decreciente (R2=0,41; p =0,002).

El andlisis de regresion, para los VRR obtenidos de MEDLINE, presentaron los siguientes resultados:
tanto para el VRR del término Obesidad como para el VRR del término Dieta se observaron crecimientos
con muy buena tendencia (R? = 0,85; p < 0,001 y R? = 0,85; p < 0,001, respectivamente); mientras que
para el término Salud Laboral se constat6 un VRR, no significativo, con muy baja tendencia decreciente
(R*=0,03; p=0,509).

Grado de relacidén

La asociacién entre el VRR (produccidn cientifica) para el término Obesidad en relacién con su VBRm
(blsquedas) dio, en el periodo estudiado, un resultado inverso y significativo (R = - 0,72; p < 0,001).
También se encontrd relacion inversa significativa cuando se analizd la correlacidn entre el VRR y el
VBRm para el término Dieta (R =- 0,66; p <0,001); ver figura 2.

Dias
§

ANO

Figura 2. Relacion entre el volumen de referencias relativo (VRR) -en el eje de abscisas- y volumen de bisqueda
relativo mensual medio (VBRm) —en el eje de ordenadas-, de los términos Obesidad, Dieta y Salud Laboral
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Por el contrario, al realizar la correlacién entre los datos sobre VRR y VBRm para el término Salud
Laboral no se hallé una relacion estadisticamente significativa (R=-0,12; p = 0,611); ver figura 2.

La variabilidad obtenida mediante el anlisis de regresion lineal para el VRR frente al VBRm (con valor
igual a 100) para cada uno de los términos estudiados, arrojo los siguientes resultados:

Variabilidad de VRR para Obesidad = - 18,71
Variabilidad para Dieta=-1,18
Variabilidad para Salud laboral = 63,65

3 o #
Discusion
El presente estudio quiso comprobar si las necesidades de informacién, sobre Obesidad, Dieta y Salud
Laboral, presentaban algin tipo de relacién con su produccion cientifica.

Los estadisticos relacionados con los VBRm presentaron valores inferiores a los VRR en los tres térmi-
nos, tanto en el valor medio como en el de la mediana. Estos primeros datos ya nos informan que los
porcentajes de busqueda estan, en todos los casos, por debajo de los de la produccidn cientifica. Estos
datos se confirman cuando observamos las tendencias de bisqueda a lo largo del periodo estudiado,
donde se puede observar que los VBRm presentaron progresiones decrecientes, mientras que los VRR
para la produccién cientifica sobre Obesidad y sobre Dieta fueron claramente crecientes (los valores de
VRR para salud laboral no fueron significativos).

Elinterés poblacional decreciente sobre Obesidad contrasta con los datos de un estudio de 2024 don-
de se muestra que mas de 1000 millones de personas en el mundo conviven con la obesidad, cuya
prevalencia se ha duplicado en adultos y cuadriplicado en adolescentes desde la década de 1990,
Datos alarmantes, pero que no se reflejan en el interés de los ciudadanos, en las redes, por esta pato-
logia o, al menos, no en aquellos que disponen de conexidn a Internet. En este sentido y a pesar de
que la obesidad es uno de los mayores desafios de salud y econédmicos a nivel global®?Y, son varios los
estudios que confirman una tendencia decreciente, en el interés en linea, por el tema?>?%, O bien, que
la poblacidon no esta preocupada por la obesidad, no manteniendo un estilo de vida saludable.

Este desinterés informacional puede deberse a varias causas. Por un lado, se debe tener en cuenta que
las encuestas de salud, entre la poblacién con obesidad y sobrepeso, han demostrado que un nimero
significativo de las mismas percibe su peso como normal, lo que llevé al concepto de “normalizacion
de la obesidad”®), Se trata de la subestimacion del peso corporal excesivo y sus consecuencias para
la salud que, entre otros motivos, puede verse influenciada por el incesante aumento en su prevalen-
cia, por lo tanto, el sobrepeso y la obesidad pueden convertirse en la “nueva normalidad”??. Ademas,
esta tendencia de normalizacion de la obesidad, viene acompafiada de un aumento en el interés de la
poblacién por los movimientos en redes que promueven la “positividad corporal” (body positivity) y el
“amor propio” (self-love), fomentando la conceptualizacidn inclusiva y positiva de la imagen corporal
y apreciacion de todas las formas, tamafios y apariencias del cuerpo, especialmente en mujeres, prin-
cipales victimas de los cdnones de belleza predominantes en los que impera la idealizacién del cuerpo
delgado como ideal de salud y estética®?%?", Estos patrones sugieren un cambio en la visién plblica
sobre la obesidad, mas relacionada con laimagen que con sus implicaciones en la salud y la economia.
Por otro lado, se ha observado que actualmente las bisquedas estdn mas relacionadas con las posi-
bles soluciones que con la patologia en si, asi blsquedas como “pérdida de peso”, “obesidad abdomi-
nal”y “cirugia baridtrica” ganan en popularidad®?®. Estos datos se reflejan en la produccién cientifica
relacionada con el término obesidad, que indica que se encuentra ya en la tercera de las fases promul-
gadas por Price, en la que la produccidn cientifica pasa de un crecimiento exponencial a uno lineal
(estabilizacidn de la produccién cientifica)®>29.

Otra busqueda relacionada y que ha ganado gran popularidad, es la de “Ozempic” (que se relaciona
con las busquedas sobre “Ozempic Comprar Sin Receta”), un farmaco que mejora el control glucémico
y reduce el riesgo de eventos cardiovasculares adversos importantes en adultos, ademas de inducir
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una pérdida de peso entre otros beneficios®". Parte de su popularidad viene impulsada por la difu-
sidn de su uso por celebridades como Kim Kardashian o Elon Musk y su repercusion a través de las
redes sociales, observandose un gran interés pUblico por este medicamento y sus homdlogos como
son “Wegoby” y “Mounjaro”©2*, Y, aunque el principal objetivo de Ozempic® no es la pérdida de peso,
es precisamente este efecto colateral y su empleo estético, por parte de celebridades, el que ha impul-
sado tanto el gran interés de la poblacidn general, como el aumento de la produccién cientifica sobre
la semaglutida (principio activo de Ozempic)©23.

Es tal la repercusion que estd teniendo en los medios que el 24 de mayo de 2024 se retransmitié un
episodio de la serie South Park titulado “The End of Obesity”, donde uno de los personajes comenta
que los ricos tienen Ozempic®y los pobres “body positive”, al percatarse que no dispone de los ahorros
para permitirse comprar el farmaco. Entonces el médico le prescribe “Lizzo”, un nuevo farmaco para
que le dé igual estar gordo, llamado asi por la cantante Lizzo, abanderada del movimiento “body posi-
tl‘vity”(27,34736).

En esta misma linea, si se pone el foco en “Cirugia Bariatrica”, se observa que al contrario del término
“Obesidad”, éste ha experimentado un crecimiento exponencial y que puede ser un indicador indirecto
de la desviacidn del interés poblacional desde la patologia a las posibles soluciones®’*),

Teniendo en cuenta que una parte fundamental de la prevencion y el tratamiento de la obesidad y los
trastornos metabdlicos se basa en la dieta, el interés poblacional sobre la dieta en general, no ha creci-
do ala par que la produccién cientifica, dando sefiales que muestran una ligera tendencia decreciente,
incluso, en su relacion con la salud laboral®. Desviando dicho interés hacia bisquedas mas locali-
zadas y enfocadas a dietas concretas, entre las que destacan por su gran crecimiento en busquedas,
el “Ayuno Intermitente”, la “Dieta Cetogénica” y la “Dieta Vegana” entre otras“>*), Al fin y al cabo, la
nutricion es una parte integral del desarrollo econdémico, ya que influye en la salud y la productividad
de los trabajadores?.

Por otro lado, los VBR sobre seguridad y salud laboral mostraron una tendencia decreciente ya obser-
vada y discutida en un trabajo anterior®. Sin embargo, no resulta menos preocupante la pérdida de
interés poblacional con respecto a la seguridad y la salud laboral, pues no se debe olvidar que el lugar
de trabajo y todos los factores que derivan del mismo (turnicidad, estrés, descanso, disponibilidad de
alimentos, etc.) pueden propiciar entornos y habitos obesogénicos. En este sentido, multiples estudios
y organismos han demostrado la importancia que tiene el lugar de trabajo y su relacién con la alimen-
tacion y la dieta como vector fundamental para la prevencion del sobrepeso y la obesidad 4.

En relacién al descenso en la produccién cientifica en salud laboral y el escaso estudio de su relacién
con dietay obesidad, estos datos estan en consonancia con lo publicado por Gehanno et al.“®, en 2018,
donde se observé un decrecimiento desde el afio 1950 en adelante. Es igualmente destacable que
entre los temas a estudio, los relacionados con la nutricién, enfermedad metabdlica y el sistema endo-
crino, representaban una muy pequefia parte (apenas el 1,5% del total de la produccién cientifica) en
salud laboral, lo que confirma las tendencias observadas en este estudio. También observaron que a
partir de finales de los afios 90 la patologia a estudio, en la salud laboral, derivé hacia el estudio de la
enfermedad psiquiatrica y psicoldgica.

De todos modos, a pesar de los resultados observados relacionados con la bisqueda de informacién
existe evidencia de que las metodologias de intervencion implementadas para empoderar a las per-
sonas a través de tecnologias Web 2.0 son positivas en términos del problema del sobrepeso. Pero, se
necesita una mayor implementacion de estrategias novedosas para ayudar a las personas a superar
la obesidad y, al menos en los primeros estudios, estas estrategias parecen estar logrando el cambio
necesario®’.

Limitaciones

Hay que tener presente que, este trabajo, presenta un andlisis de datos ecoldgicos y los hallazgos
pueden no ser representativos a nivel individual; por ejemplo, las tendencias son poblacionales y no
pueden concluir que solo los individuos con obesidad sean aquellos que generen todo el volumen de
busqueda.
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Ademas, existe incertidumbre acerca de la causa de las tendencias en las bisquedas (aumento real
de la enfermedad, noticias, curiosidad, etc.) y cuando ocurren (antes o después de escuchar alguna
noticia relevante)®. Como sugieren Cervellin et al.“?), los resultados que se obtienen en GT pueden
estar influenciados por el interés de los medios. Y, se ha comprobado que los hitos se suelen alcanzar
en un promedio de una a dos semanas después de que se publican noticias impactantes relacionadas
con la salud“,

Por otro lado, el hecho de que GT no facilite datos de uso reales (sus datos se basan en porcentajes
de blsqueda) y no proporcione intervalos de tiempo mas precisos puede disminuir la capacidad de
prondstico*?. Asimismo, los motivos que llevan a la publicacidn cientifica no siempre estan causados
por la existencia de una determinada enfermedad o necesidad social (por ejemplo: necesidades curri-
culares, satisfaccion personal, etcétera)®?.

Conclusiones

Se constaté un interés creciente de la comunidad cientifica, medido por su produccién, sobre obesi-
dad, dieta y salud laboral, mientras que el interés poblacional, sobre estos temas, fue decreciendo a lo
lardo del periodo estudiado, por lo que la relacién produccién cientifica versus bisquedas fue inversa.

Por otro lado, se pudo observar un notorio desinterés, de la poblacién e investigadores, en laimportan-
cia del lugar de trabajo como vector para la prevencién y tratamiento de la obesidad.

. . é
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Resumen

Introduccién: Analizar el efecto de la intervencién farmacéutica sobre la adherencia terapéutica, la carga viral y
el recuento de linfocitos T CD4 en virus de inmunodeficiencia humana (VIH) para el fortalecimiento del papel del
farmacéutico en un servicio de infectologia.

Método: Estudio observacional retrospectivo. Los datos se recolectaron mediante entrevista con el cuestionario
“Valoracion de Factores Predictivos de Adherencia Terapéutica”. Los parametros de carga viral (CV) y linfocitos
T-CD4 se recolectaron de la historia clinica de los pacientes en el hospital.

Resultados: Se incluyeron 103 pacientes, 92 % hombres, edad media 32,30 +10,90 afios para el grupo de pacientes.
Luego de la intervencidn farmacéutica mediante estrategias para el fomento de la adherencia: el 100 % de los pa-
cientes aumentd el conocimiento de su enfermedad, el 62 % aumentd el conocimiento de la terapia antirretroviral
(TARV), el 90 % present6 tolerancia a la TARV y un 14 % de reacciones adversas. Se reflejé en un aumento en la
mediana del recuento de células linfocitos T CD4 y una disminucién de la carga viral (indetectable en el 72 % de los
pacientes), resultados estadistica y clinicamente significativos (p<0,01).

Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la intervencion farmacéutica en la adherencia terapéutica a la TARV tiene
efectos beneficiosos (CD4 y CV) en el grupo de pacientes analizado. Otros estudios son necesarios.

Palabras clave: VIH; servicios farmacéuticos; cumplimiento y adherencia al tratamiento.

Abstract

Introduction: To analyze the effect of pharmaceutical intervention on therapeutic adherence, viral load (VL), and
CD4 T lymphocyte count in human immunodeficiency virus (HIV) for strengthening the role of the pharmacist in an
infectious diseases service.

Methods: Retrospective observational study. Data were collected through interviews using the “Assessment of Pre-
dictive Factors of Therapeutic Adherence” questionnaire. VL and CD4 parameters were collected f were collected
from the patients’ medical records at the hospital.

Results: 103 patients were included, 92 % men, mean age 32.30+ 10.90 years for the group of patients. After phar-
maceutical intervention through strategies to promote adherence: 100 % of patients increased their knowledge of
their disease, 62 % increased their knowledge of antiretroviral therapy (ART), 90 % showed tolerance to ART, and
4 % experienced adverse reactions. This was reflected in an increase in the median CD4 T lymphocyte count and
a decrease in viral load (undetectable in 72 % of patients), statistically and clinically significant results (p<0.01).

Conclusions: The findings suggest that pharmaceutical intervention in therapeutic adherence to ART has beneficial
effects (CD4 and VL) in the analyzed patient group. Further studies are necessary.

Keywords: HIV; pharmaceutical services; treatment adherence and compliance.

Puntos clave

Las personas con VIH presentan problemas de adherencia terapéutica a la terapia antirretroviral como
problema relacionado con medicamentos.

La intervencidn farmacéutica mejora la adherencia terapéutica y la alfabetizacion en salud, reduce la
carga viral, aumenta el recuento de linfocitos T CD4 en el grupo de pacientes.

Se pretende fortalecer la integracion del farmacéutico en el servicio de infectologia del hospital.

Introduccion

A nivel global, el virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) es uno de los principales problemas de
salud publica, especialmente en los paises de ingresos bajos o medianos®. En los ultimos 40 afios ha
resultado en cifras de mortalidad mayores a 40 millones'®.

Gracias al acceso y al arsenal de la terapia antirretroviral (TARV), las personas presentan una mejora
en el estado de salud. Ademas, se ha confirmado que el tratamiento evita la transmisidon del VIH®*©),
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En Costa Rica, al igual que el comportamiento a nivel mundial, se ha observado un incremento en el
numero de pacientes con el diagndstico de VIH (datos publicados por el Ministerio de Sanidad del afio
2002 al afio 2016).

Por otra parte, la adherencia terapéutica es definida por la Organizacién Mundial de la Salud como “El
grado de comportamiento de una persona (tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y
ejecutar cambios del modo de vida) que corresponde con las recomendaciones acordadas de un pres-
tador de asistencia sanitaria”?.

La falta de adherencia es el resultado de una compleja interaccion entre el ambiente social, el paciente
y los profesionales sanitarios. En general, cuanto mds complejo sea el régimen de tratamiento, menos
probable sera que el paciente lo siga. La falta de adherencia a los medicamentos es comun y conside-
rado como uno de los factores principales del fracaso terapéutico; y en el caso de los antirretrovirales,
podria considerarse un problema de salud publica debido a la facilidad de transmisién del VIH® 7.

Para valorar la adherencia existen diversos métodos, desde el método directo (concentraciones plas-
maticas de farmacos antirretrovirales); asi como indirectos, entre ellos, la valoracion del profesional de
salud, recuento de medicacion y cuestionarios®®,

Desde la aparicion de la TARVY, se han llevado multiples investigaciones sobre la adherencia, que han
demostrado que existe una relacion directa entre ella y el control de la infeccién por VIH (medida por
la carga viral (CV)>9. Los estudios sugieren que un 45 % de los pacientes presentan problemas de ad-
herencia terapéutica®.

En las adherencias superiores a un 90 %, los pacientes adquieren un adecuado control viroldgico, en
459% a 100 % de los casos, con menos de 100 copias del virus. De tal forma, el criterio médico acordado
para la adherencia al tratamiento en pacientes con VIH, es cuando este se cumple entre un 90 % a un
95 %, evidenciado en el recuento de la CVy de células linfocitos T CD4®),

Para lograr una adherencia de un 90 % o superior, el paciente no solo debe cumplir con la prescrip-
cién médica, sino que, ademas, debe adoptar comportamientos, rutinas y cambios a nivel del estilo
de vida®.Entre ellos podemos mencionar, realizacion de los analisis clinicos recomendados (CV, CD4),
buen manejo del estrés y emociones, practicas de sexo seguro, alimentacion balanceada, practica de
ejercicio fisico, adecuada higiene y alimentacion saludable. Por esta razdn, el acompafiamiento del
profesional sanitario, incluyendo al farmacéutico, es tan importante para ayudar al paciente a mante-
ner en el tiempo los habitos y recomendaciones que permitan tener una buena adherencia terapéutica
ala TARV®&23),

Se destacan estudios que han evidenciado la importancia y el papel del farmacéutico para la mejora
de la adherencia terapéutica, logrando una disminucién de la carga viral y el aumento en el recuento
de los linfocitos T CD4%¢),

El Servicio de Farmacia del Hospital Dr. R.A. Calder6n Guardia (de la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS)) cuenta con un programa de consulta de Atencion Farmacéutica (AF) al paciente externo
con VIH desde el afio 2003.

En un inicio, el farmacéutico dedicaba a actividades de gestién administrativa del medicamento, limi-
tando en gran medida las actividades de AF.

Fue hasta el afio 2017 donde la labor de atencidn a esta poblacion se reforzé con un farmacéutico de-
dicado exclusivamente a la AF en VIH, a través de consulta de farmacia a paciente externo, destacando
el seguimiento farmacoterapéutico y la educacion a los pacientes antes y después del inicio de la TARV.

Para la identificacion de los factores inherentes a la adherencia terapéutica (relacionados con el pa-
ciente, el medicamento, el problema de salud y el sistema sanitario® >4 y el poder generar planes de
actuacion (intervenciones farmacéuticas) la CCSS ha disefiado un cuestionario “Valoracion de Factores
Predictivos de Adherencia Terapéutica de la CCSS (VFPAT)™ en el marco de una Politica Institucional en
Atencion Farmacéutica™® y de aplicacién en el presente estudio.
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De alli parte la importancia de los servicios de AF para la mejora de la calidad de vida del paciente, la
mejora en los resultados clinicos y el ahorro en costos econdmicos para los sistemas sanitarios?.

El objetivo de este estudio fue analizar el efecto de la intervencion farmacéutica sobre la adherencia
terapéutica, la carga viral y el recuento de linfocitos T CD4 en virus de inmunodeficiencia humana para
el fortalecimiento del papel del farmacéutico en un servicio de infectologia.

Material y métodos

Tipo de estudio y ambito

Estudio observacional retrospectivo en el Servicio de Infectologia del Hospital RA Calderén Guardia de
la CCSS (San José, Costa Rica).

Poblacion y muestra

La poblacidn estuvo compuesta por todos los los pacientes de la consulta de AF atendidos en el Servi-
cio de Infectologia del hospital y que fueron derivados a la consulta de farmacia para recibir educacion
sobre el inicio de la TARV en el periodo de febrero 2017 a octubre 2017. Ademas, de los siguientes
criterios de inclusion: edad mayor de 18 afios, con analiticas de CD4 y CV con una vigencia no mayor
a los tres meses previo al inicio de la TARV y que ademas se realizaron dichos andlisis en un periodo
posterior al inicio de la TARV, entre los 4 a 6 meses. Como criterio de exclusion: la ausencia de datos
sobre las variables de interés.

Los pacientes fueron incluidos mediante muestreo por conveniencia.

Procedimientos de trabajo y variables de interés

Factores predictivos de la adherencia terapéutica

La informacion, relacionada con los factores predictivos de la adherencia terapéutica, fue recolectada,
a través de una base de datos informatica, de la consulta de AF. Para ello, se utilizd el cuestionario de
recoleccién de datos, desarrollado, de aplicacidn en consultas de Atencién Farmacéutica de hospitales
y centros de atencidn primaria de la CCSS VFPAT. Este cuestionario se encuentra validado para pobla-
cién costarricense™, (Ver material complementario 1)

Este cuestionario permitié la recoleccion de variables de interés: demograficas (edad, sexo, escolari-
dad, empleabilidad), factores relacionados con el paciente ( habitos de vida del paciente, dificultades
visuales, auditivas, alimentacion, practica de ejercicio, consumo de alcohol, tabaco o drogas de abu-
s0), factores asociados a la enfermedad (informacién sobre el diagndstico, complicaciones, analiticas),
factores asociados al conocimiento sobre el tratamiento (nombre de medicamentos, dosis, pauta de
administracion, herramientas de apoyo a la adherencia terapéutica), factores socioeconémicos (red de
apoyo al diagndstico y tratamiento) y factores relacionados con el sistema sanitario (dispensacion de
medicamentos en consultas de farmacia hospitalaria o de farmacia centros de atencién primaria)®®.

El cuestionario VFPAT permite calcular el porcentaje de conocimiento sobre TARV y la enfermedad de
los pacientes de acuerdo con su manual operativo*®,

Parametros clinicos

Los parametros relacionados con CV y linfocitos T CD4 se obtuvieron de los registros informaticos dis-
ponibles en las bases de datos del hospital como parte de la practica clinica asistencial. No se solicita-
ron parametros séricos (analisis clinicos) adicionales.

Intervenciones farmacéuticas

Las intervenciones farmacéuticas fueron realizadas conforme a los procedimientos de trabajo de las
consultas de farmacia y se llevaron a cabo de la siguiente manera:
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« Primera consulta (consulta basal): Se aplica el cuestionario de VFPAT Como intervencion farmacéuti-
ca se brinda educacidn para la salud, mediante la primera charla educativa “Mddulo educativo “GAET-
VIH de la CCSS” (aspectos educativos sobre generalidades del VIH y TARV). Se registra la informacion
del paciente en la historia clinica de la consulta de farmacia y se agenda la siguiente cita de consulta.

« Segunda consulta sucesiva: Se realiza la dispensacién de la TARV. Se revisa y se registra la CV y re-
cuento de linfocitos T CD4. Se ejecuta el plan de accién disefiado para el paciente basado en los resul-
tados del cuestionario VFPAT. Se refuerza la educacion al paciente haciendo entrega de herramientas o
recursos para fomentar la adherencia terapéutica (acordes a las necesidades del paciente) como son:
los horarios de medicacién, empleo de pictogramas y de organizadores de medicamentos. Se analizan
posibles interacciones medicamentosas y se agenda la siguiente cita de consulta.

« Tercera consulta sucesiva: Se verifica el horario de medicacion establecido y se ajustan, si fuese ne-
cesario, las herramientas para el fomento de la adherencia. Se identifican posibles problemas relacio-
nados con medicamentos y se registra la informacién en la historia clinica de consulta de farmacia. Se
agenda la siguiente cita de consulta.

« Cuarta consulta sucesiva (final): Se revisa la CV y el recuento de linfocitos T CD4, se valora la efectivi-
dad de las herramientas para el fomento de la adherencia y se modifican de ser necesario. Asimismo,
de ser necesario se refuerza la educacion al paciente por medio de médulos educativos. Para el caso de
pacientes que cumplan con los criterios de CV <20 copia/ml continuaran en el programa de AF (criterio
propio del hospital).

Analisis estadistico

El analisis de normalidad mediante analisis grafico y prueba Kolmogorov-Smirnov. Se realizé un ana-
lisis estadistico descriptivo para variables categdricas y cuantitativas del estudio. Las variables cate-
goricas se representaron como distribuciones de frecuencias relativas expresadas en porcentajes. Por
otra parte, las variables numerales se expresaron como media, mediana, desviacion tipica, rango en
caso de distribucion cercana a la normal. Es importante destacar que, se establecié una confianza del
95% en todas las hipdtesis evaluadas, lo que garantiza una alta precision en los resultados obtenidos.
Ademas, de un valor de significancia p < 0,05.

Asimismo, para el contraste de hipdtesis de variables de interés se hizo uso de la prueba exacta de
Fisher y Wilcoxon signed-rank. Ademas, se calculé el coeficiente de correlacién de Spearman.

En cuanto al paquete estadistico utilizado, se utilizd IBM® SPSS® (Statistical Package for the Social
Science) version 25 para Windows 10°.

Aspectos éticos

El estudio contd con las autorizaciones de los siguientes comités de ética: comité de ética de la Univer-
sidad de Costa Rica (oficio VI-3094-CEC-0241-2019), CONIS CCSS (CONIS-270-2019) y del comité de éti-
ca hospital Dr. RA Calderdn Guardia. En todo momento se garantizé el cumplimiento de los principios
éticos de investigacion, asi como la proteccién de datos personales. Debido al disefio del estudio, con-
forme a la legislacion costarricense, se autorizo la exencidn del empleo de consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 103 pacientes, cuyas edades con una media
de 32,30 afios y una desviacion tipica de 10,90 afios. Las principales caracteristicas se muestran en la
tabla 1.

Ars Pharm. 2024;65(4):320-337 324



Solis-Cerdas H, Pereira-Céspedes A.

Tabla 1. Principales caracteristicas del grupo de pacientes estudiado (N=103)

Caracteristica n %
A. Edad
Grupos edad
18 a29 afios 51 49,5
30 a 39 afios 29 28,2
40 a 49 afos 12 11,6
50 a 59 afios 8 7,8
Mayores de 60 afios 3 2,9
Total 103 100
B. Sexo
Hombre 95 92,2
Mujer 8 78
C. Escolaridad
Universitaria incompleta 21 20,4
Secundaria incompleta 19 18,4
Secundaria completa 15 14,6
Primaria completa 14 13,6
Técnico medio 9 8,7
Grado, Bachillerato 8 7,8
Primaria incompleta 5 4,8
Grado, Licenciatura 6 5,8
Universitaria grado superior 2 1,9
D. Tipo de empleo
Funcionarios o trabajadores autbnomos 67 65,0
Desempleo 11 29,1
Amas de casa 9 8,7
Estudiantes 8 7,8
No respuesta 6 5,8
Jubilados 2 1,9
E. Factores inherentes a la comunicacion de los pacientes que afectan la adherencia®
Presencia de dificultades visuales 19 18,4
Presencia de dificultades auditivas 1 1,0
Presencia de dificultades para leer 2 1,9
Presencia de dificultades para identificar nimeros (cifras) 2 1,9
F. Factores inherentes a los habitos del paciente que afectan la adherencia®
a) Consumo de otras drogas de abuso (sustancias de abuso)
Ausencia de consumo 7 74,8
Consumo menor o igual a dos veces por semana 15 14,6
Consumo mayor de tres veces por semana 4 3,9
Problematica de dependencia a drogas 4 3,9
Otros 3 2,9
Consumo de marihuana 8
b) Consumo de alcohol
Ausencia de consumo (consumo nulo) 59 57,3
Consumo al menos dos veces por semana (consumo irregular) 31 30,10
Consumo mayor de tres veces por semana (consumo regular) 12 11,60
Diagnostico de alcoholismo 1 1,0
c) Consumo de tabaco
Ausencia (consumo nulo) ‘ 70 68,0

Ars Pharm. 2024;65(4):320-337

325




Solis-Cerdas H, Pereira-Céspedes A.

Caracteristica n %
Consumo menor de dos veces por semana (consumo irregular) 8 7,8
Consumo mayor de tres veces por semana (consumo regular) 7 6,8
Tabaquismo positivo 15 14,6
Otros 3 2,9

d) Practica regular de ejercicios/ acondicionamiento fisico
No realiza 55 53,4
Realiza ejercicio 1 a 2 veces por semana (ocasionalmente) 23 22,3
Realiza 3 veces 0 mas ejercicio por semana (frecuentemente) 25 24,3

e) Rutina diaria

Presencia de rutina de vida diaria 94 91,3
Ausencia de rutina diaria 9 8,7

f) Red de apoyo (como apoyo a la adherencia terapéutica y diagndstico)

Presencia de red de apoyo efectiva 81 78,6
Ausencia de red de apoyo efectiva 22 21,4

g) Composicién de red de apoyo (en el mismo domicilio del paciente)
Habita con hermanos y otros parientes 30 29,1
Habita con pareja 25 24,3
Habita con padres 22 21,4
Habita en solitario 21 20,4
Habita con hijos 5 4,8

G. Factores inherentes al sistema sanitario®
Dispensacidn de TARV en consulta de farmacia hospitalaria (contexto 54 52,4
nacional)

Dispensacion de TARV en consultas de farmacia de centros de atencién 49 47,6

primaria (farmacia comunitaria pUblica) (contexto nacional)

2 Basado en las respuestas al cuestionario VFPAT

TARV= terapia antiretroviral

Principales comorbilidades y farmacoterapia

Las principales comorbilidades y medicamentos concomitantes se muestran en la tabla 2. Asimismo,
se identificaron reacciones adversas de la terapia antirretroviral durante el periodo de seguimiento
(Tabla 2).

Tabla 2. Principales comorbilidades, medicamentos concomitantes y reacciones adversas medicamentosas de la
terapia antirretroviral en el grupo de pacientes estudiado (N=103).

N=103

n %
A. Antecedentes patolégicos [clasificacion CIE-11]

Hipertension arterial [BAOO] 3 1,0
Sarcoma de Kaposi [2B57] 3 1,0
Hiperlipoproteinemia [5C80] 3 2,9
Asma [CA23] 3 2,9
Hipotiroidismo [5A00] 2 1,9
Sifilis temprana [1A61] 2 1,9
Depresién [6A70] 2 1,9
Hepatitis [1E50] 1 1,0
Diabetes mellitus [5A11] 1 1,0
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N=103
n %
Migrafia [8A80] 1 1,0
Candidiasis [1F23] 1 1,0
Toxoplasmosis [1F57] 1 1,0
Trastorno bipolar [6A60] 1 1,0
B. Medicamentos concomitantes [Clasificacion ATC]
trimetropin/sulfametoxazol [JO1EEQ1] 6 5,8
salbutamol [RO3ACO02] 3 2,9
acido félico [B03B] 3 2,9
fluconazol [D01AC15] 2 1,9
Isoniazida [J0O4ACO01] 2 1,9
levotiroxina [HO3AA01] 2 1,9
metformina [A01BA02] 2 1,9
amlodipina [CO8CA01] 2 1,9
gemfibrozilo [C10AB04] 1 1,0
hierro [B0O3AA02] 1 1,0
hidroclorotiazida [CO3AA03] 1 1,0
metoclopramida [AO3FA01] 1 1,0
sitagliptina [A10BHO1] 1 1,0
Sulindaco [M01AB02] 1 1,0
valsartan [CO9CA03] 1 1,0
venlafaxina [NO6AX16] 1 1,0
beclometasona [AO7EA07] 1 1,0
Suplemento vitaminico [A11A] 1 1,0
clonazepam [NO3AEO1] 1 1,0
fluoxetina [NO6ABO3] 1 1,0
dimenhidrinato [A04A] 1 1,0
Acido acetilsalicilico [BO1ACO06] 1 1,0
C. Principales tipos de reacciones adversas TARV (durante el periodo de seguimiento)
Mareos 16 15,5
Brote alérgico 9 8,7
Nduseas 5 4.8
Insomnio 4 3,9
Diarrea 3 2,9
Vértigo 2 1,9
Vémito 1 1,0
Suefios vividos 1 1,0
Ideas suicidas 1 1,0
Dolor abdominal 1 1,0
Cefalea 1 1,0
Ataque panico 1 1,0
Ansiedad 1 1,0
Alucinaciones 1 1,0

TARV= terapia antirretroviral

Terapia Antiretroviral

Se identificaron TARV dispensadas a través de la CCSS (listado oficial de medicamentos), a saber:

Ars Pharm. 2024;65(4):320-337

327



Solis-Cerdas H, Pereira-Céspedes A.

« De los tratamientos actuales utilizados como TARV en el grupo de pacientes, el tenofovir (300 mg por
dia) + lamivudina (150 mg cada 12 horas 0 300 mg por dia) + efavirenz (600 mg cada noche) fue la dosis
y pauta ampliamente utilizada en la poblacién del estudio, especificamente en 75 pacientes (72,8 %).

« Otra TARV que cabe destacar es el tenofovir (300 mg por dia) + lamivudina (150 mg cada 12 horas) +
lopinavir/ritonavir (400/100 mg cada 12 horas) utilizado en 9 pacientes (36,7 %).

« Otros tipos de TARV identificadas fueron: zidovudina/Lamivudina +Lopinavir/ ritonavir (6 pacientes)
Abacavir + lamivudina + Efavirenz (5 pacientes), tenofovir/Efavirenz (4 pacientes), Zidovudina + Lami-
vudina + Efavirenz (3 pacientes) y por Gltimo, abacavir/lamivudina + efavirenz (un paciente).

Otros factores predictivos de la adherencia terapéutica

Durante el periodo de estudio se identificaron otros factores predictivos de la adherencia TARV (basa-
do en el cuestionario VFPAT) tales como: factores inherentes al conocimiento de la enfermedad, fac-
tores dependientes de la capacidad de respuesta a los medicamentos (grado de conocimiento del tra-
tamiento, tolerancia a medicamentos y presencia de reacciones adversas medicamentosas) (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de la adherencia terapéutica inherentes al conocimiento de la enfermedad y de la respuesta a los
medicamentos (antes y después de la intervencidn farmacéutica)

N=103
Antes de la Intervencion Después de la Intervencion | P-valor
Farmacéutica (consulta basal, | farmacéutica final (tercera
inicial) n (%) consulta, final) n (%)
A. Factores inherentes al conocimiento de la enfermedad (recuerda informacidn relacionada con su enfermedad)
0% de conocimiento relacionado 2(1,9) 0
enfermedad
20% de conocimiento 69 (67,0)
40% de conocimiento relacionado 15(14,6
enfermedad
60% de conocimiento relacionado 8(7,8) 0
enfermedad
80% de conocimiento relacionado 3(2,9) 0
enfermedad
100% de conocimiento relacionado 6(5,8) 103 (100,0)
enfermedad

B. Factores dependientes de la capacidad de respuesta a los medicamentos (recuerda informacién relaciona-
da con sus medicamentos) %

a) Factores inherentes al grado de conocimiento de la TARV (informacién de medicamentos) *

0% de conocimiento 99 (96,1) 0
20% de conocimiento 2(1,9) 2(1,9)
40% de conocimiento 0 3(2,9)
60% de conocimiento 0 5(4,8)
80% de conocimiento 0 27 (26,2)
95% de conocimiento 2(1,94) 2(1,9)
100% de conocimiento 0 64 (62,1)
b) Tolerancia a TARV
Presencia 76 (73,8) 93 (90,3) <0,01
Ausencia 27 (26,2) 10(9,7)
c) Reacciones adversas TARV
Presencia 44 (42,7) 14 (13,6) <0,01
Ausencia 59 (57,3) 89 (86,4)

2Basado en las respuestas al cuestionario VFPAT.
TARV= terapia antirretroviral
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Recuento de linfocitos T CD4 y carga viral

Antes de la intervencidn farmacéutica: el recuento de linfocitos T CD4 presentd una mediana de 400
células/mm?, una media de 386,2 células/mm?y una desviacion tipica de 247,2 células/mm?. Después
de laintervencion farmacéutica: el recuento de linfocitos T CD4 presentd una mediana de 600 (células/
mm?), una media de 549,4 células/mm?y una desviacion tipica de 277,1 células/mm?3.

Se encontrd una diferencia estadisticamente signficativa entre los valores de media (p<0,01) y media-
na (p<0,01) de recuento de linfocitos T CD4 antes y despues de la intervencién farmacéutica.

Por otra parte, antes de la intervencion farmacéutica: el recuento de carga viral presentd una una me-
dia de 227597,1 copias/mL y una desviacién tipica de 555436 copias/mL. Después de la intervencion
farmacéutica: el recuento de carga viral presentd una una media de 7244,7 copias/mL y una desviacion
tipica de 53497,7 copias/mL.

Se encontrd una diferencia estadisticamente signficativa entre los valores de media del recuento de
carga viral antes y despues de la intervencion farmacéutica (p< 0,01).

La tabla 4 muestra el recuento de linfocitos T CD4 y carga viral (antes y después de la intervencion far-
macéutica) en la poblacién estudiada.

Tabla 4. Recuento de linfocitos T CD4 y carga viral (antes y después de la intervencién farmacéutica) en el grupo
de pacientes.

N=103
Antes de la Intervencion Después de la Intervencion p-valor
Farmacéutica (consulta basal, farmacéutica final (tercera
inicial) n (%) consulta, final) n (%)
Recuento de linfocitos T CD4
(células/mm?)
=500 28(27,2) 44 (42,7) <0,05
<500 68 (66,0) 28 (27,2)
No disponible 7(6,8) 31(30,1)
Recuento de carga viral
(copias/mL)
>50 103 (100,0) 29 (28,2) <0,01
<50 (indetectable) 0 74 (71,8)

Intervenciones farmacéuticas

En cuanto a intervenciones, se destacan: el 100 % (N=103) de los pacientes recibieron una charla inicial
sobre generalidades de VIH y de la TARV en la primera consulta de farmacia (consulta basal) y ademas,
una charla en la tercera consulta de farmacia sobre “Generalidades Adherencia Efectos secundarios y
Tramites administrativos” En esta Ultima charla se profundizaron aspectos sobre herramientas para
el fomento de la adherencia, efectos adversos comunes de la TARV y tramites administrativos de las
consultas de farmacia, incluyendo dispensaciones.

Ademas, un 75 % (77 pacientes), se les entregd herramientas para fomentar la adherencia terapéuti-
ca, a saber: elaboracién de horario de medicacién (39 pacientes), empleo de alarmas electrénicas (33
pacientes) y de organizadores de medicamentos (5 pacientes).

. o #
Discusion
El presente estudio analizé el impacto de la intervencion farmacéutica en la adherencia terapéutica,

la carga viral y el recuento de células linfocitos T CD4 en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana, con el fin de fortalecer el papel del farmacéutico en un servicio hospitalario de infectologia.

En relacion con la adherencia terapéutica, se identificaron factores inherentes al paciente, como las
caracteristicas demograficas (con una edad media de 32 afios), el sexo masculino (92 %), el nivel
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educativo (20 % universitaria) y el consumo de alcohol (42 %), tabaco (32 %) y otras drogas (25 %),
practica de ejercicio fisico (47 %) que coinciden como factores que fueron identificados en otros estu-
dios(7-10.12:14)

Estos factores del paciente relacionados a modos de proceder y y/o conducirse saludablemente (con-
sumo de drogas, alcohol, tabaco o practica de actividad fisica) afectan la adherencia terapéutica™®.

Por otra parte, La presencia de una rutina diaria (91 %) es de suma importancia, pues ayuda al farma-
céutico a determinar los tiempos 6ptimos del dia para la administracién de los medicamentos para los
pacientes.

Otro factor para destacar fue la presencia de red de apoyo para el diagndstico y tratamiento (78 %).
Una red de apoyo efectiva se refiere a aquellas personas enteradas de la condicidn y diagndstico del
paciente, cuentan con su apoyo para recordar la dispensacion de medicamentos y les ayudan a recor-
dary acudir a citas de farmacia o de control médico®*%.

Ademas, el grupo de estudio presentd otros factores tales como: dificultades visuales (18 %), auditivas
y para reconocer nimeros (menores al 1 %). Estos factores inherentes a la comunicacion se relacionan
con la capacidad del paciente para entender, recibir y transmitir el mensaje o instruccion.

La presencia de comorbilidades, medicamentos concomitantes y TARV coincide con las caracteristicas
propias de este tipo de pacientes y las guias de practica clinica®“ de la Organizacién Mundial de la
Salud y de la CCSS para Costa Rica.

Asimismo, se observd que, tras la intervencién farmacéutica, la totalidad de los pacientes alcanzd un
100 % de conocimiento sobre su enfermedad (capacidad de entendimiento de su enfermedad) y un
62 % alcanzé un 100 % de conocimiento sobre la TARV (capacidad de entendimiento de su tratamien-
to), ambos evaluados con el cuestionario VFPA.

Estos resultados concuerdan con otros estudios que evaltan el impacto de la intervencidn farmacéuti-
ca en la alfabetizacion en salud, un factor crucial para la adherencia terapéutica™?.

Ademas, después de la intervencidn farmacéutica, el 90 % de los pacientes mostré tolerancia a la TARV
y solo un 14 % experimento reacciones adversas (p < 0,01), resultados que también se han observado
en otros estudios publicados”, siendo el mareo y las reacciones alérgicas las principales identificadas
en el grupo de pacientes.

Es importante destacar el papel del farmacéutico en el fomento de la adherencia terapéutica, que se
reflejé en un aumento en la mediana del recuento de linfocitos T CD4 y una disminucién de la CV (inde-
tectable en el 72 % de los pacientes), resultados estadistica y clinicamente significativos.

Antes de la intervencién farmacéutica, la mediana del recuento de linfocitos T CD4 estaba cerca de 400
puntos, mientras que después de la intervencion, se acercé a los 600 puntos. Se realizd una prueba de
Fisher para evaluar la asociacion entre el recuento de linfocitos T CD4 antes y después de la interven-
cién, y se encontré un aumento significativo en los niveles altos de CD4 después de la intervencion
(p <0,01).

Para la carga viral, se llevé a cabo una prueba de Fisher que reveld una clara disminucién en los casos
con niveles altos de CV después de la intervencion farmacéutica en el grupo de pacientes estudiados
(p <0,01). Estos resultados coinciden con estudios previos®®,

Sin embargo, es importante tener en cuenta las limitaciones de este estudio, propias de su disefio
retrospectivo, como el subregistro de la enfermedad y las reacciones adversas, asi como la posible
variabilidad entre profesionales y pacientes al tratarse de un disefio observacional. Ademas, la falta de
algunas variables que podrian influir en los resultados finales y las consideraciones sobre el tamafio y
método de muestreo son aspectos para tener en cuenta.

Conclusiones

En conclusiodn, los hallazgos de nuestro estudio retrospectivo sugieren que la intervencién farmacéu-
tica en la adherencia terapéutica a la TARV tiene efectos beneficiosos en el grupo de pacientes anali-
zado. Se observa un aumento significativo en la mediana (y media) del recuento de linfocitos T CD4,
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asi como una disminucién en la media de la carga viral, alcanzando incluso condiciones indetectables
(en 72 de cada 100 pacientes). Ademas, la intervencidn se asocid con una mejora en la tolerancia al
tratamiento, una reduccion en las reacciones adversas experimentadas y un aumento en el grado de
conocimiento sobre las generalidades del VIH y su tratamiento entre los pacientes. Sin embargo, se
recomienda precaucidn al interpretar estos resultados debido a las limitaciones inherentes a nuestro
disefio retrospectivo, y se insta a realizar estudios prospectivos y controlados para validar estos hallaz-
gos y establecer la causalidad de manera mas sélida.

. . rd
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Material complementario

Cuaderno de recogida de datos. Cuestionario de Valoracién de Factores Predictivos de
Adherencia Terapéutica de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Programa de Atencion Farmacéutica

VALORACION DE FACTORES PREDICTIVOS DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

Nombre: |Fecha:
Expediente: [Genero M m] F O
Fecha de nacimiento: |Edad cumplida: |Es¢olu'idad:
Domicilio:
Vive con: Parejal) PadresO  Hijo(a)(s) Hermano (s)0 Otrdd Solofa) O
Teléfonos: Correo electronico:
Ocupacién:
Servicio que refiere: C lta Externa [] H: italizado ']
Referido por: Médico [1  Otrol]
Motivo de refs
| Diagnéstico (s)
Relig ion (optativo): [Fonna de comunicacion:
RUTINA DIARIA
HORARIOS ENTRE SEMANA FIN DE SEMANA OTRO
. Se levanta
HORARIO SUENO
Se acuesta
Desayuno
Merienda
HORARIO Almuerzo
ALIMENTACION
Merienda
Cena
Merienda
Entra
HORARIO TRABAJO
Sale
Verduras y Legumbres
Almuerzo Liquidos (al dia)
Frutas
Meriend Alimenws'd! Riesgo | Frecuencia por semana
Azucar
Cena Cafeina o similares
Comidas rapidas
) Sal - Condimentos
Té verde y gaseosas
Observaciones:
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1. FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

1.1 Puede ver.

1.2. Es capaz de leer las etig
contrario marque la dificultad:
Analfabetismo ] Ocupa jos/1 de O Tamafio de la letra (3 — (anexa)

1.3. Logra diferenciar los colores. (ver anexo)
1.4. Reconoce los numeros.

de los med entregados en la farmacia. En caso

1.5 Identifica la hora en reloj: Digital [_] Manecillas [] (ldentificar Dibujo Reloj)
1.6. Oye sin dificultad.

1.7.Traga sin dificultad: Medi s [] Al (]

1.8. Manifiesta que: No consumedJ No ha ido:[J licor. cig marihuana,
cocaina, otros. En caso de consumo actual o anterior indique el tipo, cantidad. frecuencia y tiempo
de s/s:

1.8.Tiene una rutina diara establecida (de acuerdo a tabla de habitos).
1.10.Mantiene una alimentacion acorde a su enfermedad (completar tabla)
1.11. Realiza actividad fisica. Indicar actividad, iempo y frecuencia:

1.12.C liquido en idad adecuada segun su enf dad. Cantidad:
FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD
1 2 | 3 | 4 5 & 7 8 9
CONOC DEL PACENTE PERCEPOON DEL PAOENTE
META EXAMENES Y | EVOLUOON | PRECCUPA | GRAVEDAD
ENFERMEDAD NOMBRE [COMPUCACQONES  SINTOMAS
CONTfCURA CONTROLES | m/c| € 51 | NO 51 | NO
META EVOLUCION
CONT OLADA M/C_| ME)ORADO/CONTROLADD
cura | curacion £ EMPEORADO

2. RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD
2.1. El paciente conoce todas las enfermedades que padece (completar tabla)
Proporcion:

2.2 El paciente conoce si todas su(s) enfermedad (es) se controla(n) o cura (n) Proporcion:

2.3. El paciente conoce al menos una complicacion de cada enfermedad que pad ( let

\ ¥

tabla) Proporcion:

2.4. El paciente sabe al menos un sintoma que se manifieste con cada enfermedad (completar

tabla) Proporcion:

2.5. El paciente conoce al menos un examen o control que se debe realizar para conocer el
tado de su (s) enf dad (es) ( pletar tabla) Proporcion:,

2.6. El paci idera que su(s) enfi dad (es) ha mejorado o lado con el

tratamiento (completar tabla). Proporcié

2.7 Al paciente le preccupa (n) su (s) enfermedad (es) (completar tabla) Proporcion:

2.8. El paciente considera que su(s) enfermedad(es) es (son) grave(s) (Completar tabla).

2.0 El paciente se siente aceptado por las demas personas que conocen su(s) enfermedad(es) o

diagnostico(s)
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g g@:} CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
— |r‘ * Ak - & r & o

 d

CONOOMIENTD SOBRE EL TRATAMIENTD

Medicamento Dosls y frecuencia Indicada por Doals y frecuencia que 29 | Conoce |mmmm
Nombre y fusrza medico administra el nte (Nombre
] L] ] ]
(| 1 O (|
L] L] ] ]
(| 1 ] ]
(W] ] O (W]
] (.] ] ]
(W] ] O (W]
] (] ] ]
(| 1 O (W]
L] 1 ] ]
. 1 O |
L] 1 ] ]
(| 1 ] (|
L] Ll ] ]
(o] 1 ] (|
L] L] ] ]
[m] 1 ] ]
L] 1 O ]
] 1 ] ]
(W] 1 O (W]
] 1 (] [N
(| 1 O (W]
JOTAL (Proposciin)
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Programa de Atencion Farmacéuti

3. FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

3.1 Toma menos de cinco medicamentos
3.2 Conoce el bre de todos sus medi 1tos ( ph tabla) Proporcion:

3.3 Conoce la funcion de todos sus medi (comph tabla) Proporcion:

2.4 Conoce las dosis y frecuencia de todos sus medi 1tos (compl tabla)

Proporcion:

3.5 Tiene horas blecidas para la admini ion de todos sus med ntos (complet
tabla) Proporcion:

3.6 Tiene horas adecuadas para la administracion de todos sus medi (compl tabla)
Proporcion:

3.7 Manifiesta no utilizar otros productos o terapias alternativas. En caso contrario marque la
terapia que utiliza:

Hierbas O M bidticos ] Homeopaticos[] Suplementos 0 OtrosO

2.8 Considera que todos los medicamentos prescritos que utiliza son necesanios para tratar su
enfermedad

3.9 Almacena su (s) medicamento (s) en un lugar adecuado (conservacion adecuada)

Dénde

3.10 Se en dici de h cargo de su tratamiento. En caso de
discapacidad indicar el tipo: [JFisica O Mental

3.11 Presenta buena actitud hacia sus medicamentos. En caso contrario marcar la opcion que
comesponda:

Desconfianza 00 Temor O Vergi a Rech a Otros O
3.12 Conoce el significado de efecto secundario (paciente debe explicario):
3.13 Tolera los medi os ( en caso negativo especificar efectos y medicamentos)

3.14 El paciente se ha administrado sin interr su i . En caso contrario marcar el
motivo de la interrupcion:

Caracteristica del medicamento 0  No sentir mejoria O Sentirse bien 30 Intolerancia O

Desabastecimiento [  Falta de recursos econémicos [J  Fakta de seguro O Encomienda O
Olido 0  Miedo a efectos secundarios 0 OtroO
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4. FACTORES SOCIOECONOMICOS
4.1. Al menos una de las personas que conviven con &l paciente conoce su (s) enfermedad (es).
4.2. Cuenta con:
Domicilio fijo[J  Agua potable[] Electricidad(]  Servicio Sanitario[] Refrigerador [J
4.3. El horario de trabajo o estudio favorece la toma de los medicamentos.

4.4. Cuenta con red de apoyo efectiva para recordar la administracion sus medicamentos.

4.5. Cuenta con el apoyo de alguna persona para retirar tratamiento.

4.8. Cuenta con el apoyo de alguna persona para recordar y acudir a citas.

4.7. Cuenta con ayuda de otro tipo para recordar la administracion de sus medicamentos:

Alarma O Organizador/Pastillero[] Horario ] OreO
3.8 Tiene faciidad para: Asistirasuscitas[J Retirar sus medicamentos[] Sipresenta
dificultad indique el motivo (lejania. transporte. factor economico, trabajo. dio):

5. RELACIONADOS CON EL EQUIPO O SISTEMA SANITARIO
5.1. Asiste a un so6lo centro de salud para el control de su enfermedad. En caso contrario indique
cual (es):
EBAIS [ Area de Salud[] Hospital 0 Médico de Empresal] Privadol]
Lugar:

5.2. Retira sus medicamentos en un solo centro de salud. En caso contrario indiquen cuales:
EBAIS[] Areade Salud[] Hospital) Privado
Lugar:

5.3. Conoce el horario de la farmacia para:
Entrega de las recetas [J Retiro de sus medicamentos [J

Farmaceéutico: Codigo:

RECUERDE QUE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS SE BASARAN EN
AQUELLOS ITEMS QUE NO FUERON MARCADOS CON CHECK (/) EN LA COLUMNA DE
LA IZQUIERDA.

@ BY-NC-SA 4.0
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Resumen

Introduccién: Las personas mayores corresponden al grupo mas medicalizado de la sociedad. Por lo tanto, los
estudios relacionados con el uso de medicamentos son importantes para mejorar las politicas que garanticen una
atencion integral. El objetivo de este estudio fue investigar la polifarmacia entre adultos mayores que asisten a un
programa educativo en el Distrito Federal de Brasil y estimar la prevalencia y variables asociadas.

Método: Se trata de un estudio transversal con 150 adultos mayores cuyos datos fueron recolectados en el periodo
de diciembre de 2022 a abril de 2023 mediante llamadas telefénicas.

Resultados: La prevalencia de polifarmacia se estimé en 18,7 %. Las variables que mostraron asociacidn positiva
con la polifarmacia fueron las siguientes: salud autopercibida como mala o muy mala (RP =8,9; 1C95 % 4,78 - 16,70),
tabaquismo (RP = 2,50; IC95 % 1,06 - 5,89), arterial sistémica hipertension (RP = 3,55; 1C95 % 1,40 - 9,00), diabetes
mellitus (RP = 3,46; 1C95 % 1,67 - 7,18), depresidn (RP = 3,32;1C95 % 1,58 - 6,75), multimorbilidad (RP = 8,97; 1C95 %
1,26 - 64,10) e indice de Comorbilidad de Charlson igual o mayor a 3 (RP = 7,21; 1C95 % 1,14 - 26,17).
Conclusiones: La prevalencia de polifarmacia y variables asociadas son corroboradas por otros estudios bra-
silefios. Por lo tanto, se sefiala que los equipos de salud deben prestar atencion a este aspecto de la farmacoterapia
geriatrica para favorecer el uso responsable de los medicamentos y obtener resultados clinicos positivos.

Palabras clave: polifarmacia; envejecimiento; utilizacion de medicamentos; atencién integral de salud; politica de
salud.

Abstract

Introduction: The elderly correspond to the most medicalized group in society. Therefore, studies related to the use
of medicines are important to improve policies that guarantee comprehensive care. The objective of this study was
to investigate the polypharmacy among elderly individuals attending an educational program in the Federal District
of Brazil and estimate the prevalence and associated variables.

Method: This is a cross-sectional study with 150 elderly individuals whose data were collected in the period from
December 2022 to April 2023 by means of telephone calls.

Results: The prevalence of polypharmacy was estimated in 18.7%. The variables showing a positive association
with polypharmacy were the following: health self-perceived as bad or very bad (PR = 8.9; 95 % Cl 4.78 - 16.70),
smoking (PR = 2.50; 95 % Cl 1.06 - 5.89), systemic arterial hypertension (PR = 3.55; 95 % CI 1.40 - 9.00), diabetes
mellitus (PR=3.46;95 % CI 1.67 - 7.18), depression (PR =3.32; 95 %ClI 1.58 - 6.75), multimorbidity (PR=8.97; 95 % Cl
1.26 - 64.10) and Charlson Comorbidity Index equal to or greater than 3 (PR=7.21; 95 % Cl 1.14 - 26.17).

Conclusions: The prevalence of polypharmacy and associated variables are corroborated by other Brazilian stud-

ies. Therefore, it is pointed out that healthcare teams should pay attention to this aspect of geriatric pharmacother-
apy to favour the responsible use of medications and yield positive clinical outcomes.

Keywords: polypharmacy; aging; drug utilization; comprehensive health care; health policy.

Highlights

The frequency of people aged sixty or over is increasing in Brazil. The use of medicines in this groupis a
priority topic for health policies. Polypharmacy can be defined as the simultaneous use of five or more
medications. Thus, in this study it was found that the prevalence of polypharmacy in elderly people in
an educational program in the Brazilian capital was like other national studies. Furthermore, a positive
association was observed between polypharmacy and the diagnosis of chronic non-communicable
diseases, as well as multimorbidity. The importance of managing geriatric pharmacotherapy in differ-
ent health services is highlighted, to promote aging with quality of life.

Introduction

The aging population in association with changes in the epidemiological profile causes elderly people
to belong to one of the age groups taking more medications in the society”. This turns out to be a pub-
lic health problem requiring great attention because it is estimated that in 2025 there will be 32 million
elderly people in Brazil, representing the sixth-largest population of this age group in the world®.
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Polypharmacy, commonly defined as the concomitant use of five or more medications, is an emerging
health priority due to associations with potentially adverse events, frailty, problems related to access
and adherence to medications, including specific demands in different scenarios such as health pol-
icies and social assistance®®. In Brazil, polypharmacy among people aged 65 years old or older was
estimated in 18.0% according to the National Survey on Access, Utilisation and Promotion of Rational
Use of Medications (PNAUM) whose data were collected in 2014 and 2015%,

It is known that physiological changes occur during the aging process which can lead to reduction
in renal and hepatic functions, ophthalmological and auditory dysfunctions, as well as problems in
mobility and cognition®. Therefore, older people are more susceptible to pharmacokinetic and phar-
macodynamic changes, which are relevant aspects in the establishment of the pharmacotherapeutic
planning to ensure safety for this age group®.

Polypharmacy is not always considered as a risk to older people, especially among those with multiple
diseases who consequently need a vast array of medications, because it can promote positive clinical
outcomes when there is adequate indication and surveillance of potentially adverse events”. There-
fore, investigating the occurrence of polypharmacy among the elderly contributes to the planning and
execution of actions aimed at the optimisation of geriatric pharmacotherapy. In view of this, the objec-
tive of the present study is to investigate the polypharmacy among the elderly who attend the program
called “University of Aging” (UniSER) at the University of Brasilia (UnB) in the Federal District of Brazil
to estimate the prevalence and associated variables.

Methods

This is a cross-sectional study using data collected during December 2022 to April 2023 by means of
telephone calls. The study scenario was an extension program called “University of Aging” (UniSER) at
the University of Brasilia (UnB) where the course of social politics in gerontology is taught to promote
educational and integrative actions for adult and elderly people. Nowadays, the course is taught across
12 administrative regions of the Federal District of Brazil®.

Individuals aged 60 years or older attending the course of social politics in gerontology and those hav-
ing direct access to fixed or mobile telephone were included for study. Those elderly individuals hos-
pitalised at the time or within 30 days before the interview or living in long-stay institutions, as well as
those in bed or dependent on caregivers, were excluded.

Sample size was calculated considering that 53.1 % of the Brazilian elderly people have multimorbidi-
ty®® as the base study also sought to assess multimorbidity as an outcome. It was opted for a tolerable
absolute error of 5% and a confidence coefficient of 95%. There were 245 elderly individuals attending
the course of social politics in gerontology during the study planning period, which was held on an on-
line basis due to the Covid-19 pandemics. Based on these data, the sample size was of 150 participants.
A pilot test with 15 elderly individuals who had been excluded from the target population was carried
out to assess the adequacy of the survey instrument as well as to identify operational difficulties. There
were no changes in the items analyzed in the pilot test. However, the participants in this stage were not
included in the final sample.

The probabilistic sample was obtained by using electronic randomization. The elderly individuals were
drawn, informed, and invited to participate in the study by means of telephone call. In case of refusal,
another draw was held until the final sample size is obtained.

The data collection instrument was structured into three sections according to socio-demographic,
lifestyle, clinic, and medication use questions. The Research Electronic Data Capture (REDCap) is a se-
cure web application used for creating and managing on-line surveys and databases"’, being hosted
at https://sds.unb.br/redcap-sala-de-situacao. The interviews were conducted by previously trained
researchers and lasted an average of 15 minutes.

In this study, the outcome variable was polypharmacy, considered as being the concomitant use of
five or more medications®. The exposure variables were the following: gender (male and female), age
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group (60-69, 70-79 and 80 years or older), level of schooling (0-4, 5-8 and 9 or more years), colour/race
(white and non-white), marital status (single, married), region of residence in the Federal District (cen-
tre/centre-south, south/southwest, north, east, west), private health insurance (yes or not), self-per-
ception on health (very good/good, regular, very bad/bad), abusive consumption of alcohol (yes or not)
measured by using the Alcohol Use Disorders Identification Test-C (AUDIT-C)*Y, smoking (yes or not),
self-reported diseases and multimorbidity, defined as the presence of two or more chronic non-com-
municable diseases (NDCs).

The number of drugs was divided into none, 1 or 2, 3 or 4 and equal to or greater than 5. Medica-
tions were grouped and categorised according to the Anatomical Therapeutic Chemical Classification
(ATC)®2, The smoking load (pack-years) of each elderly individual was calculated by considering the
number of cigarettes smoked per day divided by 20 and multiplied by the number of years of smoking.
The Charlson Comorbidity Index (CCI) was used to calculate the participants’ morbidity as a prognosis
to predict mortality**4.

Distribution of the absolute and relative frequencies of the variables studied was performed for data
analysis. Pearson’s chi-square test was used to assess the associations. Poisson’s regression model
was performed for gross and adjusted analyses to identify the variables with the highest prevalence of
polypharmacy. Gender and age group were the variables considered for adjusted analysis. Data were
investigated by using the software R".

The present study was approved by the research ethics committee of the Faculty of Ceilandia of UnB
according to protocol number 5.534.997 and Certification of Presentation for Ethical Appreciation
number 59219622.3.0000.8093. All ethical aspects were respected, according to resolution no. 466, of
2012, of the National Health Council.

Results

Of the 150 elderly participants interviewed by telephone call, 28 (18.7 %) were on polypharmacy. Table
1 characterises the sample and shows associations between polypharmacy and the following: health
serf-perception, smoking, systemic arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus (DM), depression
and multimorbidity (p <0.05). Among the elderly participants using simultaneously five or more medi-
cations, the average smoking load was 33 pack-years (SD = 26.1).

University of Aging program at the University of Brasilia, Federal District, Brazil, 2023. (n = 150).

Table 1. Characteristics of the elderly participants and prevalence of polypharmacy according to socio-demograph-
ic variables, lifestyle, and health conditions.

Variables Total Polypharmacy p
n (%) n (%)

Gender 0.82

Female 131 (87.3) 24 (18.3)

Male 19 (12.7) 4(21.0)

Age (years) 0.16

60 to 69 121 (80.7) 19 (15.7)

70to 79 26 (17.3) 9(34.6)

80 or older 3(2.0) 0(0)

Colour/race 0.94

Non-white 92 (61.3) 17(18.5)

White 58 (38.7) 11(18.9)

Marital status 1.00

Single 98 (65.3) 20 (20.4)

Married 52 (34.7) 8(15.4)
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Centre/centre-south 66 (44.0) 15(22.7)
South/southeast 49 (32.7) 11(22.4)
North 20(13.3) 1(5.0)
East 8(5.3) 1(12.5)
West 7(4.7) 0(0)
Yes 97 (64.7) 20 (20.6)
No 53(35.3) 8(15.1)
Very good/good 103 (68.7) 15(14.6)
Regular 43 (28.7) 10 (23.2)
Very bad/bad 4(2.6) 3(75.0)
No 132 (88.0) 27 (20.4)
Yes 18 (12.0) 1(5.5)
No 122 (81.3) 18 (14.7)
Yes 28 (18.7) 10 (35.7)
No 73 (48.7) 5(6.8)
Yes 77 (51.3) 22 (28.5)
No 123 (82.0) 18 (14.6)
Yes 27 (18.0) 10(37.0
No 90 (60.0) 12(13.3)
Yes 60 (40.0) 16 (26.7)
No 46 (30.7) 1(2.2)
Yes 104 (69.3) 27 (26.0)

The number of medications used ranged from 0 to 13 in the total sample, with median equal to two.
Figure 1 describes the frequency of medication use. The most frequently used medications by the el-
derly on polypharmacy were those for cardiovascular diseases, according to the ATC classification (Ta-
ble 2). A concordance was also observed between the major array of medications used and the most
frequently self-reported disease, which was SAH (78.5 %).
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Figure 1. Frequency of the number of medications per elderly participants. University of Aging program at the Uni-
versity of Brasilia, Federal District, Brazil, 2023.

Table 2. Mediations used by the elderly participants on polypharmacy according to the anatomical group (1% level)
of the Anatomical Therapeutic Chemical Classification. University of Aging program at the University of
Brasilia, Federal District, Brazil, 2023.12 n=150

ATC Anatomical Group (1% level) n (%)
C - Cardiovascular system 58 (36.9)
N - Nervous system 33(21.0)
A - Digestive tract and metabolism 31(19.7)
H - Systemic hormonal replacement, except sexual one and insulin 14 (8.9)
M - Muscular-skeletal system 7(4.5)
B - Blood and hematopoietic organs 4(2.5)
L - Antineoplastic and immunomodulatory agents 4(2.5)
G - Genital-urinary tract and sexual hormones 3(1.9)
D - Dermatological medications 1(0.6)
P - Anti-parasitic products, insecticides, repellents 1(0.6)
R - Respiratory tract 1(0.6)
Total 157 (100.0)

In the adjusted model, self-perceiving health as bad/very bad, smoking, and having SAH, DM, depres-
sion and multimorbidity increased the likelihood of older people being on polypharmacy (Table 3).
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Table 3. Association of polypharmacy with socio-demographic, lifestyle, and clinical variables of the elderly partici-

pants. University of Aging program at the University of Brasilia, Federal District, Brazil, 2023.

Yes

1.00

Female 1.00

Male 1.32(0.50 - 3.47) 0.57

60 to 69 1.00

70to 79 2.02 (0.92 - 4.42) 0.07

Non-white 1.00 1.00

White 1.13(0.51 - 2.53) 0.75 1.14 (0.51 - 2.52) 0.73
Single 1.00 1.00

Married 0.91 (0.40 - 2.02) 0.81 0.85 (0.34-2.12) 0.74
Centre/centre-south 1.00 1.00

South/southeast 0.99 (0.44 - 2.18) 0.98 0.96 (0.43-2.12) 0.74
North 0 0

East 0.57 (0.08 - 3.83) 0.56 0.59 (0.10 - 3,54) 0.57

1.00

No

1.07 (0.43 - 2.69)

1.16 (0.47 - 2.84)

0.75

1.00

Very good/good 1.00 1.00
Regular 1.57 (0.64 - 3.79) 0.31 1.42(0.58 - 3.47) 0.44
Very bad/bad 7.33 (4.33-12.40) <0.01 8.90 (4.78 - 16.70) <0.01
No 1.00 1.00
Yes 0.44 (0.06 - 3.03) 0,40 0.48 (0.07 - 3.23) 0.45
No 1.00 1.00
Yes 2.34(1.01 - 5.40) 0.04 2.50 (1.06 - 5.89) 0.03
No 1.00 1.00
Yes 3.60 (1.40 - 9.19) <0.01 3.55 (1.40 - 9.00) <0.01

1.00

Yes

3.50(1.60 - 7.22)

1.00

<0.01

3.46 (1.67-7.18)

1.00

<0.01

Yes

1.62 (0.75 - 3.50)

1.00

1.54(0.70 - 3.34)

1.00

0.27

Yes

3.45(1.67-7.12)

<0.01

3.32(1.58-6.75)

<0.01

No 1.00 1.00
Yes 9.75(1.35-70.02) 0.02 8.70(1.26 - 64.10) 0.02
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Variables Gross PR* p Adjusted PR (95%Cl) p
(95%Cl)

CCI**

0 1.00 1.00

1 1.32(0.51 - 3.60) 0.51 1.21(0.48-3.32) 0.46

2 1.49 (0.72 - 4.09) 0.39 1.36 (0.64 - 3.86) 0.35

>3 8.97 (1.45 - 30.10) <0.01 7.21(1.14-26.17) <0.01

*PR: prevalence ratio. **CCl: Charlson Comorbidity Index®314.

Discussion

In the present study, it was possible to estimate the prevalence of polypharmacy and associated vari-
ables in elderly individuals attending the UniSER program in the Federal District. The results were like
those reported by PNAUM, which estimated a prevalence of polypharmacy of 18.0% among people
older than 65 years”. However, this figure was lower than the 29.4% found among older people at-
tending a program called “Health and Family Strategy” in Brazlandia, an administrative region of the
Federal District"™. This was also observed by studies on primary healthcare in Belo Horizonte, state of
Minas Gerais"®, and elderly individuals living in Florianopolis, state of Santa Catarina'”, respectively
57.7% and 32.0%. On the other hand, the prevalence of polypharmacy among older people living in Rio
Branco, state of Acre, was estimated in 14.9%®.. Comparison is difficult due to the different definitions
used for polypharmacy, as well as the age group delimited for the elderly.

Healthcare teams should pay attention to the polypharmacy associated with a negative health self-per-
ception, which can lead to irresponsible use of medications and compromise the safety of the patient®.
Thus, itis proposed to manage the pharmacotherapy of the elderly and assess the possibility of depre-
scription, which consists of a process of reducing or interrupting medications to minimise the potential
damages and optimise the clinical results?’. A study suggested a protocol consisting of five steps: revi-
sion of pharmacotherapy and the reasons for using each medication, analysis of risk-benefits, choice of
medications to be discontinued, and lastly, implementation and monitoring of the process®".

A higher prevalence of polypharmacy was identified among elderly participants who reported smok-
ing. This finding is worrying and warns that the use of tobacco can be related to dementia and neopla-
sias, including worsening of diseases which may develop over aging (e.g. cardiovascular illness), which
require the use of multiple medications®?. Therefore, health services should adopt strategies aimed at
encouraging smoking cessation to enable aging with quality of life.

The positive association between diseases such as SAH and DM and polypharmacy is known since the
stage of the disease may lead to the need for simultaneous and continuous use of several medications
for adequate control®. However, in terms of geriatric pharmacotherapy, it is recommended that such
a decision should be made together with health professionals, elderly, family, and caregivers to avoid
risks of physical frailty and cognitive decline, among other potentially adverse events®?%.

There was a greater chance of polypharmacy among the elderly who reported the diagnosis of de-
pression. This health condition is characterized by psychopathological alterations of varied origins
that differ in terms of symptoms, severity, course, and prognosis®.. Treatment may involve changes
in lifestyle, psychological support, and the use of medication®. However, there are groups of drugs
that should be avoided in the elderly, such as those that act on the central nervous system and psycho-
tropics, such as antiparkinsonians with high anticholinergic action, benzodiazepines, first-generation
antipsychotics, barbiturates, as well as first-generation antihistamines®?°. This is necessary to avoid
possible adverse events that are capable of leading to behavioral disorders and falls®=Y,

Unlike other studies carried out in the national context®>*¥), it was not verified that elderly people with
a private health plan were more likely to use polypharmacy. It is known that facilitated access to dif-
ferent prescribers can lead to an increased number of medications and even therapeutic duplication.
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However, in this investigation it was noticed that polypharmacy was frequent regardless of the use of
public or private health services.

Polypharmacy is an indicator to be considered in the care of elderly individuals and thus highlighted in
the application of clinical applications focused on the individual. Therefore, there are strategies con-
tributing to reducing iatrogenic events, namely: to know the singularities of the elderly and their social
support network; to encourage therapeutic rationale by using evidence-based practices; to instigate
access to the prescribed treatment; and to increase the integration between health services to achieve
continuity of care®29),

About the study limitations, one can cite the recall bias. To minimise this occurrence, the interviews
asked the participants to bring medical prescriptions and the package inserts of the medications
used. In addition, the reasons for prescribing the drugs were not identified. Therefore, the investiga-
tion about pharmacotherapy related to health conditions was compromised. Another limitation refers
to the cross-sectional design of the study, in which causalities are inferred. However, this study was
conducted with a probabilistic sample of elderly participants enrolled in an educational program in
the Federal District, with the findings contributing to an extended analysis of geriatric care services in
different scenarios.

Conclusion

Polypharmacy in this study’s sample resembles to that of the Brazilian population. Therefore, regard-
less of the location, polypharmacy is a frequent phenomenon and deserves to be highlighted. The
elderly participants self-reported having SAH, DM and depression as well as those perceiving their
health as bad/very bad, being smokers and presenting two or more NCDs were more likely to be on
polypharmacy. Therefore, one can point out that healthcare teams should pay attention to this aspect
of geriatric pharmacotherapy to favour the responsible use of medications and achieve positive clinical
outcomes.
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Resumen

Introduccién: El objetivo principal es analizar, desde un punto de vista bibliométrico, la revista Ars Pharmaceutica
durante intervalo temporal comprendido entre los afios 2014 y 2023, dada la existencia de estudios previos ante-
riores a ese periodo.

Método: El estudio se ha centrado en estimar el promedio de autoria y tiempo de aceptacién de un articulo, la
distribucién por tipologia cientificay por dreas tematicas de los trabajos publicados, la distribucién por paises e ins-
tituciones de procedencia de los trabajos e incidencia del género en la autoria. El andlisis estadistico se ha basado
en contrastes no paramétricos y analisis de tendencias.

Resultados: El promedio de autores por articulo es de 4, inferior al de las revistas del campo Pharmacy & Pharmaco-
logy, y ha permanecido estable a lo largo del periodo objeto de estudio; los ambitos que concentran mayor nimero
de aportaciones son Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia, Atencion Farmacéutica y Farmacologia; casi el 80 %
de los trabajos proceden de Espafia (45,62 %) y paises iberoamericanos (33,46 %); y, finalmente, que el porcentaje
de autores de género masculino es significativamente superior al de femenino (p=0,036).

Conclusion: Ars Pharmaceutica es una revista que, pese a publicar articulos mayoritariamente en espafiol, se estan

consolidando como revista internacional, al aparecer desde 2018 en el Journal of Citation Reports, inicialmente con
Journal Citation Indicator y, desde 2022, con Journal Impact Factor.

Palabras clave: Bibliometria; Ars Pharmaceutica; Perspectiva de género; Factor de impacto.

Abstract

Introduction: The main objective of this work is to analyze, from a bibliometric point of view, the journal Ars
Pharmaceutica in the time interval between the years 2014 and 2023, given the existence of previous studies prior
to that period.

Method: The study focuses on the estimation of average authorship and time of acceptance of an article, distri-
bution by scientific typology and by thematic areas of the published works, distribution by countries and institu-
tions of origin of the works and incidence of the gender in authorship. The statistical analysis has been based on
non-parametric contrasts and trend analysis.

Results: The average number of authors per article is 4, lower than that of journals in the Pharmacy & Pharmacolo-
gy field, and has remained stable throughout the period under study; The areas that concentrate the greatest num-
ber of contributions are Pharmaceutical Technology and Biopharmacy, Pharmaceutical Care and Pharmacology;
almost 80 % of the works come from Spain (45.62 %) and Ibero-American countries (33.46 %); and, finally, that the
percentage of male authors is significantly higher than that of female authors (p=0.036).

Conclusion: Ars Pharmaceutica is a journal that, despite publishing articles mostly in Spanish, is consolidating itself
as an international journal, appearing since 2018 in the Journal of Citation Reports, initially with Journal Citation
Indicator and, since 2022, with Journal Impact Factor.

Keywords: Bibliometrics; Ars Pharmaceutica; Gender incidence; Impact factor.

Puntos clave

En dos estudios previos sobre la revista centrados en los periodos 1960-1993 y 2001-2013 se analiz6
tipo de documento, idioma de la publicacién, indice de productividad, periodicidad de las publica-
ciones e indice de colaboracion. La distribucion geografica y la filiacidn institucional se determinaron
teniendo en cuenta el corresponding author.

Aporta informacidn relevante en la Ultima década como es el promedio de autores, tiempo medio de
aceptacion, clasificacion de articulos por tipologia y area tematica, distribucion por paises e institucio-
nes e incidencia de género.

Al haber sido incluida Ars Pharmaceutica en los listados del Journal Citation Reports, asignandole Jour-
nal Citation Index en 2018 y Journal Impact Factor en 2022, los resultados de este articulo contribuiran

a que, tanto editores como autores, se centren en aquellos aspectos alin mejorables que aseguren su
consolidacién en los listados.
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Introduccion

Ars Pharmaceutica es una revista cientifica editada por la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Granada desde 1960 hasta la actualidad, que fue fundada por los profesores Jesus Cabo y José Maria
Sufié®?, Es de caracter multidisciplinar y acepta trabajos originales de investigacion, articulos de re-
vision, notas y cartas al director, de cualquier tema relacionado con la Farmacia o la Salud Publica. La
revista edita 4 nimeros al afio.

En la edicion de 2018 del Journal Citation Reports se le asigné por primera vez Journal Citation Indicator
(JCI) cuyo valor fue de 0,02 ascendiendo hasta 0,09 en la Ultima edicién de 2022. Asi mismo, este afio
tuvo, por primera vez, un Journal Impact Factor (JIF) de 0,4 dentro de Emerging Sources Citation Index
(ESCI)®.

En un primer andlisis de los articulos publicados en el periodo comprendido entre la creacién de la re-
vista y 1993, que comprendié los volimenes del 1 al 34, se registraron diversas variables tales como el
afio de publicacion, autores, nimero de firmas, areas tematicas, nimero de instituciones, referencias
bibliograficasy autocitas. A partir de los datos recogidos se calculé el indice de produccién, elindice de
transitoriedad y nimero de articulos por quinquenios y demas. Los indicadores de colaboracién y de
consumo de informacidn, e indice de influencias entre otros también fueron calculados®.

Por otra parte, en el periodo comprendido entre 2001 y el 2013 se estudid nuevamente la revista y se
analizaron diversos aspectos para comprobar el impacto que habia tenido como medio de divulga-
cidn cientifica®, de igual forma a como se habia hecho en el periodo entre 1960-1993. Para el estudio
se segmentd el periodo de tiempo en tres, de tal forma que del afio 2001 hasta el 2005 comprendia
un tramo y del 2006 al 2009 y del 2010 al 2013 los otros dos tramos temporales a estudiar. Entre los
indicadores de estudio que encontramos tenemos el tipo de documento, idioma de la publicacién,
indice de productividad, la periodicidad de las publicaciones e indice de colaboracion. Mientras que la
distribucion geografica, asi como la filiacidn institucional, se determinaron teniendo en cuenta el autor
para la correspondencia.

No fue hasta el afio 2010, después de 50 afios del primer nimero, cuando la revista pasaba a ser publi-
cada en formato electrénico dejando atras el formato papel como Gnica via de divulgacién cientifica
permitiendo asi un alcance a un pUblico mayor y en consecuencia evitando la extincidn de esta. El
mayor uso de la tecnologia por parte del piblico ha generado muchos beneficios tanto en el contexto
académico como investigador. Con este nuevo avance, los objetivos que se pretenden conseguir son el
mantenimiento de la revista activa sumandose asi al pensamiento de importantes sectores académi-
cos, los cuales asumen que lo més relevante de la actual revolucién comunicativa es, precisamente, la
posibilidad histérica del libre acceso y difusion de la informacion, de usar internet para ir rapidamente
mas alla de la escala local o nacional.

Como resultado del incremento en la investigacion, ha sido necesario utilizar herramientas como la
Bibliometria, capaz de gestionar y evaluar los resultados de investigacion, fruto del crecimiento expo-
nencial de las publicaciones cientificas. La Bibliometria se fundamenta en la bisqueda de comporta-
mientos estadisticamente regulares a lo largo del tiempo de los diferentes elementos relacionados con
la produccién y el consumo de informacién cientifica”. La unidad bésica de estudio son las publica-
ciones, un término que integra todo tipo de documentos como: libros, articulos de revistas, revisiones,
actas de conferencias, cartas al editor o incluso entradas de un blog, entre otros®.

El origen de la Bibliometria se remonta al afio 1873 con la edicién del primer trabajo bibliométrico,
publicado por el botanico suizo Alphonse de Candolle y titulado Histoire des Sciences et des Savants
Depuis Deux Siécles. No obstante, el primer intento de aplicar la Bibliometria al estudio de las publica-
ciones cientificas, se atribuye a William S. Campbell, quién en 1896 utilizd métodos estadisticos para
analizar la dispersion tematica de las publicaciones®.

Durante la primera mitad del siglo XX, la Bibliometria continud progresando gracias a los avances de
autores como Alfred Lotka"® o Samuel Bradford™, que ayudaron al establecimiento de sus bases fun-
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damentales. Sus trabajos conocidos popularmente como leyes de Lotka y Bradford, se centraron en la
propuesta de modelos para la evaluacién de la productividad académica de los investigadores y de las
revistas respectivamente.

Posteriormente, a partir de la década de 1960, investigadores como Eugene Garfield e Irving Sher, cen-
traron sus esfuerzos en recopilar e internacionalizar todo el conocimiento adquirido sobre la Biblio-
metria hasta la fecha"?. Estos esfuerzos condujeron al establecimiento del Institute for Scientific Infor-
mation (ISI), la cual, gracias a la inclusién de numerosas bases de datos como el Science Citation Index
(SCl) y la creacidn de diversos indicadores bibliométricos como el factor de impacto, ofrecia la posibi-
lidad de indexar y realizar analisis de citaciones de trabajos y publicaciones discutidos a nivel global.

En los afios subsiguientes, se desarrollaron nuevos modelos de andlisis bibliométricos derivados del
método original de evaluacion de citaciones. Algunos ejemplos son el analisis de co-citaciones pro-
puesto por Rosengren en el afio 1968 y el analisis de co-ocurrencias de palabras clave, introducido por
primera vez en el afio 1983 por Callon. Asi mismo, durante esta época, la Bibliometria también comen-
z6 a aplicarse en otros ambitos mas alla del campo cientifico, como en la evaluacién de la calidad de la
educacidny en la gestidn de la informacién en las bibliotecas y centros de documentacién®.

Finalmente, a lo largo de las Gltimas décadas, el desarrollo de la tecnologia y la expansidn de internet
ha marcado el inicio de la era moderna en la Bibliometria. La amplia variedad de herramientas compu-
tacionales y la disponibilidad de novedosos productos en linea, ha mejorado y facilitado significativa-
mente la obtencidn y analisis de datos a gran escala.

Actualmente, es frecuente encontrar articulos dedicados a realizar un analisis bibliométrico de una
revista, normalmente de caracter cientifico y, especialmente, en el campo sanitario®?.

En la edicidon 2022 del JCR, a nivel del SCIE, habia un total de 278 revistas indexadas con JIF en la cate-
goria Pharmacology & Pharmacy, la cual contiene recursos sobre el descubrimiento y el ensayo de sus-
tancias bioactivas, incluyendo: investigacion animal, experimentacion clinica y sistemas de adminis-
tracién y dispensacion de medicamentos. Asi mismo, también engloba recursos sobre la bioquimica,
metabolismo y efectos toxicos o adversos de los medicamentos. https://mil.clarivate.com/help-center.

La categoria Pharmacology & Pharmacy se divide en dos subcategorias: Pharmacology, que se centra
en lainvestigacion de los efectos y los mecanismos de accion de los farmacos y Pharmacy, que se enfo-
ca sobre los aspectos mas relacionados con la seguridad, eficacia y calidad de los farmacos en la prac-
tica clinica. Este método de clasificacidn de la categoria ha sido ampliamente criticado (ya que dificulta
la realizacion de estudios bibliométricos precisos) por autores como Minguet et al.**, que abogan por
un método de subdivision basado en la gran heterogeneidad que caracteriza a esta area tematica.

En este sentido, se argumenta que el método de clasificacion actual, basado en el analisis de las cita-
ciones, puede conllevar la inclusion de una revista (que puede ser una fuente de referencias bibliogra-
ficas procedentes de multiples especialidades) en una categoria o subcategoria errénea. Debido a esta
situacion, se estan planteando nuevas aproximaciones que permitan mapear de forma mas precisa
el JCR. Un ejemplo de ello es la propuesta de subdividir la categoria Pharmacology & Pharmacy en
tres subcategorias: Clinical Pharmacology, Basic Pharmacology y Pharmacy”, conforme al anélisis de
los descriptores en ciencias de la salud (MeSH). Se ha observado, que la coocurrencia de los términos
MeSH en los titulos de los articulos procedentes de distintas revistas, puede ser un método mas preciso
para detectar aquellas revistas con un alcance similar y con potencial para englobarse dentro de una
misma categoria.

Métodos

Como se haindicado anteriormente, el periodo de estudio objeto de este trabajo ha sido el comprendi-
do entre los afios 2014 y 2023, dado que el Gltimo estudio de tipo bibliométrico sobre la revista abarcé
hasta el afio 2013.
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Asi, la primera fase para el tratamiento de los datos ha consistido en realizar un analisis descriptivo
de los mismos, obteniendo para cada una de las dos variables, nimero de dias transcurridos entre la
sumision y la aceptacion del trabajo por afios en el periodo 2014-23 y nimero de autores de cada arti-
culo, los siguientes estadisticos: media muestral, desviacion estandar, mediana y cuartiles, minimo y
maximo valor. A continuacion, también desde un punto de vista descriptivo, se realiz6 un recuento del
numero de documentos publicados por afio, clasificados en funcién de su tipologia en las siguientes
categorias: articulos, revisiones, notas clinicas y editoriales.

Con objeto de agrupar los documentos en una serie de areas tematicas, se consideraron las siguien-
tes: Atencidn Farmacéutica, Bioquimica y Biologia Molecular, Bromatologia y Toxicologia, Estadistica
y Biometria, Farmacologia, Farmacognosia y Botanica, Fisiologia, Historia y Legislacién Farmacéutica,
Inmunologia, Microbiologia, Nutricidn, Parasitologia, Quimicas, Tecnologia y Biofarmacia y Otras. A
continuacién, se estudié la distribucién de documentos por paises, considerando como tal el del co-
rresponding author, y dentro de cada pais, la institucion (Universidad o Centro de Investigacion) que
contribuia en mayor medida.

Tras la fase descriptiva, se pasé a la inferencia sobre las variables, siendo el primer paso la formu-
lacion de un test de hipétesis para contrastar la normalidad de las variables, concretamente el test
de Shapiro-Wilk. De manera complementaria, con objeto de visualizar las distribuciones de las dos
variables en cada afio estudiado, se llevaron a cabo representaciones graficas mediante histogramas
de frecuencias y diagramas de Box-Whisker (conocidos popularmente bajo el nombre de diagramas de
“cajay bigotes”), mostrando estos ultimos los estadisticos de posicion.

Dado que en la mayoria de las situaciones se rechazé la hipétesis de normalidad, fue necesario recurrir
a contrastes no paramétricos con objeto de realizar comparaciones entre afios. Asi, la aplicacion del
test de Kruskal-Wallis permitié contrastar la hipétesis de igualdad de medianas para las dos variables
consideradas en el estudio®.

Con objeto de obtener conclusiones fiables, se analizd la tendencia en la evolucidn de las variables
durante el periodo 2014-23, calculando el coeficiente de determinacion lineal R2 y analizando su signi-
ficacion. El motivo es que, puede ocurrir que alguna variable muestre diferencias de comportamiento
entre los afios estudiados, pero ello no responda a ningun patréon de comportamiento sino a simples
fluctuaciones aleatorias (esquema de “dientes de sierra”).

Finalmente, se estudid si habia diferencias estadisticamente significativas entre el género masculino/
femenino del corresponding author, para lo cual se utilizé la prueba binomial, que es un contraste no
paramétrico que compara las frecuencias observadas de las dos categorias de la variable dicotémica
“género” con las frecuencias esperadas en una distribucion binomial con parametro de probabilidad
0,5.

Para elaborar el mapa de datos de palabras clave, se utilizé el programa Vosviewer 1.6.17 (Centre for
Science and Technology Studies, Leiden University, The Netherlands (https://www.vosviewer.com). Se
cargaron las publicaciones obtenidas desde Web of Science Core Collection tomando los articulos del
periodo 2014-2023. Se analizd la red con al menos dos-tres co-ocurrencias. El tamafio de los nodos
representaba la frecuencia de la palabra clave. El grosor de los bordes refleja la cercania de las interac-
ciones entre dos nodos, mientras que sus colores indican el cldster al que pertenece.

El software utilizado en el estudio ha sido SPSS versidn 28, del cual tiene licencia de uso la Universidad
de Granada.

Resultados

La base de datos que contiene el nimero de dias transcurridos entre la sumisién y la aceptacion del
trabajo por afios en el periodo 2014-23 y del nimero de autores de cada articulo figura en el Anexo de
este trabajo.

La Tabla 1 recoge los resultados de realizar un analisis descriptivo de las variables nimero de autores
y tiempo de aceptacién del articulo desde el momento de someterlo, referidos al periodo de estudio,
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que comprende los afios 2014 a 2023. Concretamente se han calculado los estadisticos: media mues-
tral, desviacion estandar, cuartiles, y valores maximo y minimo.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos del nimero de autores de cada articulo y del nimero de dias transcurridos entre
la sumisién y la aceptacion del trabajo

Estadistico descriptivo Ndm. autores Num. dias
Media 4,05 89,34
Desviacion estandar 2,04 76,44
Mediana 4 65,5
Cuartil inferior 2 35
Cuartil superior 6 116,25
Minimo-Maximo 1-13 2-418

La Tabla 2, junto al diagrama de barras de la Figura 1, refleja la clasificacion de los documentos por
afios considerando las siguientes categorias: Articulos, revisiones, notas clinicas y editoriales. De igual
forma, la Tabla 3 representa la distribucion de los articulos por dreas tematicas: Galénicay Biofarmacia,
Microbiologia, Bioquimica, etc.

Tabla 2. Nimero de documentos por afio clasificados en funcién de su tipologia

Afios (Volumen) Articulos originales Articulos Notas clinicas Editoriales
de revision

2014 (55) 21 3
2015 (56) 19 6
2016 (57) 15 7 1
2017 (58) 18 2
2018 (59) 18 7 1 1
2019 (60) 23 3 2 1
2020 (61) 27 2
2021 (62) 25 11
2022 (63) 21 10 1 2
2023 (64) 19 6 1

TOTAL (porcentaje) 206 (78,3 %) 57 (21,7 %) 5(1,9 %) 5(1,9 %)

TOTAL (porcentaje) 263 (100 %)

Articulos _crignales
Articulos _revisén

2014 2015 2016 2017 2018 20M9 2020 203 2022 2023

ANO

Figura 1. Diagrama de barras de la distribucion de articulos por afios
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Tabla 3. Nimero de articulos clasificados en funcidn de su area tematica

Area tematica Numero de articulos Porcentaje

Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia 68 25,9 %
Atencion Farmacéutica 30 11,4 %
Farmacologia 26 9,9 %
Areas Quimicas 26 9,9 %
Farmacognosia y Botanica 22 8,4 %
Microbiologia 16 6,1%

Salud Publica 8 3%

Nutricién 8 3%
Parasitologia 6 2,3%
Bioquimica y Biologia Molecular 5 1,9%
Historia y Legislacion Farmacéutica 5 1,9 %
Bromatologia y Toxicologia 5 1,9%
Estadistica y Biometria 4 1,5%
Inmunologia 2 0,8 %
Otras Areas 32 12,1%
TOTAL 263 100 %

Para conocer qué paises son los que contribuyen en mayor medida a la configuracién de Ars
Pharmaceutica, se ha elaborado la Tabla 4. Asociado a cada pais se presenta la institucion que mas
documentos aporta.

Tabla 4. Distribucion por paises del nimero de articulos publicados en el periodo 2014-23 e institucion de cada pais
que contribuye con mas trabajos

Pais Articulos % Institucion que mas aporta Articulos
Espafa 120 45,6 Universidad de Granada (Facultad Farmacia) 42

India 33 12,5 Amity Institute of Pharmacy 5

Cuba 23 8,7 CIDEM/IFAL 7

Brasil 18 6,8 University Center Tabosa of Almeida 3

Argentina 12 4.6 Universidad de Cérdoba (Facultad de Ciencias Quimi- 3
cas)

Costa Rica 12 46 Universidad de Costa Rica 4

Per( 10 3,8 Universidad Nacional de la Amazonia Peruana 5

Colombia 7 2,7 Universidad de Antioquia (Facultad de Ciencias Farma- 5
céuticas y Alimentarias)

Irdn 7 2,7 University of Medical Science 5
México 4 1,5 Universidad Auténoma Metropolitana 1
Ucrania 3 1,1 University of Pharmacy 2
Malasia 3 1,1 UCSI University Kuala Lumpur 2
Japén 1 0,4 Departamento Farmacéutico, Ibadan 1

Venezuela 1 0,4 Universidad de los Andes 1
Arabia Saudi 1 0,4 King Khalid University 1
Polonia 1 0,4 Medical University of Silesia 1
Egipto 1 0,4 Faculty of Pharmacy 1
Nigeria 1 0,4 Faculty of Pharmaceutical Sciences 1
Bolivia 1 0,4 Instituto de Investigacién Farmaco 1
Otros 4 15
TOTAL 263 100
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En la Tabla 5 figuran los valores de los coeficientes de determinacion R2 de la regresion lineal del nu-
mero de autores de cada articulo y del nimero de dias transcurridos entre la sumision y la aceptacion
del trabajo, asi como el analisis comparativo entre afios para cada una de las dos variables, que se ha
realizado mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, dado la falta de normalidad de las varia-
bles objeto de estudio. A su vez, la evolucion temporal de ambas variables puede apreciarse de forma
grafica en la Figura 2y la Figura 3.

Tabla 5. Coeficientes de determinacion lineal del nimero de autores y del nimero de dias para la aceptacion de un
articulo y test de Kruskal-Wallis para contrastar la igualdad por afios de ambas variables

Coeficiente R? Significacion H de Kruskal-Wallis Significacion
Num. autores 0,096 p=0,387 7,790 P=0,555
Num. dias 0,014 p=0,748 34,041 <0,001
120
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Figura 2. Evolucion temporal del nimero medio de dias para la aceptacion del trabajo

Autores
§

3,754

350

ANO

Figura 3. Evolucién temporal del nimero medio de autores de los trabajos
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Finalmente, la Tabla 6 recoge la distribucion por género del corresponding author de los articulos del
periodo considerado, asi como la significacion del contraste de equidistribucién de autores por género

Tabla 6. Distribucién de género del corresponding autor y significacion del test de igualdad de proporciones.

Género Frecuencia Porcentaje Significacion
Femenino 114 43,35 % p=0,036
Masculino 149 56,65 %

Total 263 100 %

De los 306 articulos publicados entre 2014-2013 se identificaron un total de 1509 palabras clave. Tras
limitar el nimero de palabras clave en el mapa de datos con 3 0 méas co-ocurrencias un total de 107
nodos se agruparon en nueve clisteres y un maximo de 468 enlaces (Figura 6). Las palabras clave con
mayor frecuencia fueron “Pharmaceitucal care” (n = 14), “impact” (n = 12), “stability” y “nanoparticles”
(n=11), “drug-delivery” (n = 10), “formulation”, “cancer” y “covid-19”(n = 8), “in-vitro”, “efficacy”, “com-
munity pharmacy” y “”’pharmaceitucal services” (n = 7).

La Figura 7 muestra una red bibliométrica de palabras clave por afios. Los nodos azules (palabras cla-
ve menos recientes) contiene términos como “chromatography”, “psychometric properties”, “gemcit-
abine, “mcf-7”, “microspheres”’diabetes” y “cytotoxic activity” entre otros. Los nodos en tonos ver-
de-agua que corresponden a la mitad del periodo de tiempo estudiado agrupa palabras clave como

” o« ” o« » o«

“nanoparticles”, “apoptosis”, “pharmaceutical care”, “liposmes”, “parentenal nutrition”, y “skin”. Los
G«

nodos amarillos representan los términos mas recientes como “covid-19”, “sars-cov-2”, “efficacy”, “re-
sistance”, “medication adherence” and “guidelines” y “optimization”.
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Figura 4. Mapa de datos con tres o mas co-ocurrencias de palabras clave pertenecientes a los 306 articulos publi-
cados en la revista en el periodo 2014-23. Un total de 107 nodos agrupados en 9 clisteres y un maximo
de 468 enlaces.
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Figura 5. Visualizacion de la red bibliométrica con las palabras clave pertenecientes a los 306 articulos de Ars Phar-
maceutica en el periodo 2014-23. Los nodos con tonos amarillos representan las palabras clave mas re-
cientes cerca de 2023, mientras que los nodos verdes-agua muestran las palabras clave mas antiguas. El
mapa de datos recoge de los 306 articulos 107 nodos, 9 clusteres y 468 enlaces.

En el Anexo del trabajo se incluye una tabla que muestra, de forma pormenorizada, el nimero de dias
transcurridos entre la sumision y la aceptacion del trabajo por afios en el periodo 2014-23 y del nimero
de autores de cada articulo.

. o

Discusion

Del analisis descriptivo de los datos se desprende que el nimero medio de autores firmantes de un
trabajo se sitGa en 4,05 con una mediana de 4, oscilando entre un minimo de uno y un maximo de 13.
No hay ninguna norma establecida sobre el nimero maximo de autores para cada campo tematico,
pero, segun Web of Science, la media de autores en articulos publicados en revistas de Pharmacy &
Pharmacology es de 57, por lo que en el caso de Ars Pharmaceutica, que es de 4,05, se encuentra por
debajo de dicho promedio.

En cuanto al tiempo medio transcurrido desde la sumisién de un trabajo a una revista y su aceptacion,
no hay ningun estudio particular para el drea farmacéutica, pero consideramos que un promedio de
unos tres meses, como es el caso de Ars Pharmaceutica es razonable, si bien presenta una desviacién
de 76,44 dias, que es elevada, con un rango de 416 dias (de 2 a 418). Aunque la serie desde 2019 a 2023
es corta para poder realizar esta afirmacidn, se observa que dicho tiempo medio presenta una tenden-
ciaalabaja, lo que puede estar motivado por el incremento del sistema de sumision y correspondencia
electrénica.
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En cuanto a la tipologia de documentos publicados, predominan los articulos de investigacion
(78,32 %) y los de revision (21,67 %), representando las notas clinicas y editoriales sélo el 3,80 % del
total en el periodo considerado.

Por campos tematicos, el correspondiente a Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia acapara mas de la
cuarta parte del total de articulos publicados (25,86 %), seguido por Atencidén Farmacéutica (11,41 %),
pese a ser relativamente reciente. Tras ellos aparecen Farmacologia (9,89 %), Farmacognosia y Botani-
ca (8,37 %), Quimica (7,60 %) y Microbiologia (6,08 %). El resto de los campos supone el 30,80 %.

En cuanto a los paises que contribuyen con trabajos a la revista, teniendo en cuenta la afiliacién de
corresponding author, destaca, como el l6gico, Espafia con el 45,62 %y, dentro de ella, la Facultad de
Farmacia de la UGR, que supone mas de un tercio del total. Le sigue India con el 12,54 %, Cuba, con el
8,74 % y Brasil con el 6,84 %. A continuacion, hay una serie de paises hispanoamericanos (Argentina,
Costa Rica, Peru, Colombia, Méjico, Venezuela y Bolivia) que suman un total 17,86 %. Y, fuera del mun-
do iberoamericano, aparecen Iran, Ucrania, Malasia, Japdn, Arabia Saudi, Polonia, Egipto y Nigeria,
que suman el 6,84 %, y otros el 1,56 % restante. Esta distribucién es légica dado que la lengua bésica
de publicacién es el espafiol.

En la fase de inferencia estadistica, con objeto de comparar entre afios las dos variables principales
consideradas en el trabajo: nimero de dias transcurridos entre la sumision y la aceptacion del trabajo
por afios en el periodo 2014-23 y nimero de autores de cada articulo, tras aplicar el test de Shapiro-Wilk
se concluyd que, en la mayoria de las situaciones, la distribucion de probabilidad no era Gaussiana, por
lo que fue necesario aplicar el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, concluyendo que no ha habido
cambios en cuanto al nimero de autores durante el periodo estudiado, aunque si en cuanto al nimero
de dias transcurridos desde la sumisidn de un articulo a la revista y su aceptacion definitiva. No obs-
tante, para analizar si esta diferencia se debia a una cierta tendencia temporal, se estimé el coeficiente
de determinacion lineal que resulté no significativo, por lo que se concluye que la variacidn se debe a
simples variaciones aleatorias entre afios. Si parece observarse una tendencia a la baja desde el afio
2019, si bien no se dispone de suficiente historia cronoldgica para poder realizar tal afirmacion de
forma concluyente.

La Ultima etapa del trabajo consisti6 en analizar si, sobre la base del corresponding autor, habia dife-
rencias de género. El test estadistico, basado en la distribucidén binomial, dio como resultado que el
porcentaje masculino es superior al de femenino (p=0,036), pues el 57 % de los casos la autoria era
del género masculino frente a un 43 % de los casos que era femenino. Esta tendencia permanece sin
cambios significativos durante el periodo estudiado.

Conclusion

Las principales conclusiones sobre la revista Ars Pharmaceutica a las que se ha llegado tras el estudio,
en consonancia con los objetivos fijados, se sintetizan en los puntos siguientes:

El promedio de autores por articulo es de 4, que es inferior al de las revistas del campo Pharmacy &
Pharmacology, que es de 5. En cuanto al tiempo medio de aceptacion de un trabajo, se estima en 90
dias, y ha permanecido estable a lo largo del periodo 2014-23, con oscilaciones de tipo aleatorio.

Por campos tematicos, Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia, Atencién Farmacéutica y Farmacologia
comprenden casi la mitad de los articulos publicados (47,16 %).

Las instituciones espafiolas son las que contribuyen en mayor medida con articulos publicados
(45,62 %), mientras que el resto de los paises iberoamericanos suponen un tercio del total (33,46 %).

No ha habido cambios significativos en cuanto al promedio de autores durante el periodo estudiado,
aunque si en cuanto al periodo de aceptacion, si bien éste no muestra ninguna tendencia, sino varia-
ciones aleatorias entre afios.

El porcentaje de autores de género masculino es significativamente superior a los de femenino
(p=0,036), manteniéndose esta tasa estable a lo largo del periodo objeto de estudio.
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Material suplementario

Distribucién del nimero de dias transcurridos entre la sumision y la aceptacion del trabajo por afios en

el periodo 2014-23 y del nimero de autores de cada articulo.

2014 2015 2016 2017 2018
Nim. Num. Num. Num. Nim. Num. Num. Num. Num. Num.
autores | dias autores dias autores dias autores dias autores | dias
6 52 6 30 9 29 6 62 5 127
2 125 4 163 1 34 3 30 1 9
6 106 89 5 26 4 11 6 25
4 52 2 131 3 13 2 67 7 209
5 87 3 11 1 44 2 363 3 171
4 29 3 146 6 52 3 151 2 157
3 51 4 47 6 38 4 48 5 104
6 20 2 115 2 31 5 13 3 56
4 22 4 162 3 57 7 17 4 349
6 155 6 32 3 47 4 35 3 153
3 42 5 24 3 39 8 48 2 22
2 42 7 27 6 334 3 48 3 25
6 220 1 140 7 17 3 42 4 40
4 235 4 33 3 35 3 48 2 36
4 83 3 41 7 118 6 21 4 98
8 221 6 55 5 31 6 40 4 62
3 13 2 131 3 19 6 82 6 10
6 69 5 47 6 88 8 40 1 98
3 158 2 32 7 72 3 34 2 60
11 158 5 63 6 25 2 35 3 68
2 158 2 32 4 7 5 96
1 158 5 9 1 41 5 96
3 158 3 69 7 64
5 314 2 2 2 106
4 28 2 64
1 52
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2019 2020 2021 2022 2023
Num. Num. Num. Nim. Num. Num. Num. Num. Num. Nim.
autores dias autores dias autores dias autores dias autores | dias
5 224 1 17 7 84 4 243 2 17
2 210 6 304 5 13 7 16 4 13
8 146 2 98 6 41 2 73 2 29
2 85 3 183 7 134 5 46 2 304
4 85 2 27 5 128 4 80 4 17
2 90 7 63 3 99 6 46 6 59
3 8 3 220 3 18 1 115 4 29
2 96 2 14 2 69 2 83 3 54
5 98 3 168 5 43 3 54 1 28
5 133 5 321 3 86 1 133 2 63
3 38 2 136 2 109 6 418 13 26
4 43 2 62 6 66 4 42 3 46
3 52 6 113 1 224 4 103 4 68
9 76 5 62 3 72 7 118 5 122
4 219 6 34 4 65 2 116 4 68
3 31 3 223 4 57 7 139 8 42
7 273 6 82 3 303 5 230 8 63
6 86 1 17 4 213 7 41 2 10
8 104 3 75 2 103 3 36 2 40
1 116 2 11 5 91 3 101 3 84
5 405 4 124 4 79 6 123 4 84
5 80 3 115 4 153 6 35 2 75
6 96 5 159 4 34 2 80 4 98
4 35 3 22 4 187 3 103 1 40
2 87 6 272 1 126 4 108
7 31 6 60 4 61 10 30
4 206 7 26 8 140 4 117
3 113 2 34 3 57
2 51 2 77 5 12
2 77 5 89
2 90
2 45
3 57
2 52
6 210
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Resumen

Introduccion: La adherencia a la medicacién antihipertensiva (Adh-MHTA) se ve influida por el conocimiento del
paciente sobre la hipertension arterial (HTA) y los medicamentos prescritos para tratarla. Pocos estudios han eva-
luado cémo influye el conocimiento del paciente sobre el proceso de uso de los medicamentos antihipertensivos
(CUMA) en la Adh-MHTA. El objetivo fue evaluar la relacion entre el CUMA y la Adh-MHTA, y la propuesta de un cues-
tionario para medir el CUMA (CUMA-Q).

Método: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal en 95 pacientes que acudian a retirar su medi-
caci6n antihipertensiva (MHTA) a 5 farmacias comunitarias del drea metropolitana de Granada (Espafia). Se calculd
el porcentaje de adherencia a los MHTA (%Adh-MHTA) en base al registro de dispensacion del sistema prescripcion
electrénica (SPE) del Sistema Andaluz de Salud (SAS). Se realiz6 una regresién logistica multivariante para estudiar
la relacion entre el CUMA y la Adh-HTA. Se estudid la validez y fiabilidad de CUMA-Q.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes (56,8 % mujeres). La edad media fue 68,1 (DE: 10,0) afios. Sélo el 17,9 %
tenian un IMC<25kg/m?2. Considerando un %Adh-HMTA minimo del 80 %, el 30,5 % no fue adherente. El analisis
multivariante que existia mayor riesgo de ser no adherente si no se conoce el proceso de uso del medicamento de
forma estadisticamente significativa.

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto que, si el paciente sabe identificar sus MHTA y conoce la dosis y

pautas prescritas, es mas probable que su adherencia a dicha medicacién sea adecuada. El CUMA-Q presenté pro-
piedades psicométricas aceptables en la muestra estudiada.

Palabras clave: Conocimiento del paciente sobre su medicacion; Medicamentos antihipertensivos; Adherencia y
cumplimiento terapéutico.

Abstract

Introduction: Adherence to antihypertensive medication (Adh-MHBP) is influenced by the patient’s knowledge
about high blood pressure (HBP) and the medications prescribed to treat it. Few studies have evaluated how pa-
tient knowledge influences the process of using antihypertensive medications (CUMA) in Adh-MHBP. The objective
was to evaluate the relationship between CUMA and Adh-MHBP, and to propose a questionnaire to measure CUMA
(CUMA-Q).

Method: A cross-sectional descriptive observational study was carried out on 95 patients who came to pick up their
antihypertensive medication (MHBP) at 5 community pharmacies in the metropolitan area of Granada (Spain). The
percentage of adherence to MHTA (%Adh-MHBP) was calculated based on the dispensing record of the electronic
prescription system (SPE) of the Andalusian Health System (SAS). A multivariate logistic regression was performed
to study the relationship between CUMA and Adh-MHBP. The validity and reliability of CUMA-Q was studied.

Results: 95 patients were included (56.8 % women). The mean age was 68.1 (SD: 10.0) years. Only 17.9% had a
BMI <25kg/m?. Considering a minimum %Adh-MBHP of 80 %, 30.5 % were non-adherent. The multivariate analysis
showed that there was a greater risk of being non-adherent if the process of using the medication is not known in a
statistically significant way.

Conclusions: This study shows that if the patient knows how to identify their MHTA and knows the prescribed

dosage and guidelines, it is more likely that their adherence to said medication will be adequate. The CUMA-Q pre-
sented acceptable psychometric properties in the sample studied.

Keywords: Patient medication knowledge; Antihypertensive agents; Treatment Adherence and Compliance.

Puntos clave

La falta de conocimiento que tiene el paciente sobre la HTA y/o sus medicamentos para tratarla ha sido
descrita como uno de los factores responsables de la falta de adherencia y del mal uso del medicamen-
to. Esto conlleva a un control insuficiente de la enfermedad. Son pocos los estudios que han estudiado
el CUMA en pacientes espaiioles.

Este trabajo aporta evidencia de la relacion existente entre el CUMA y la Adh-MHTA. Ademds aporta
datos sobre la validez y la fiabilidad del cuestionario disefiado para estudiar el CUMA (CUMA-Q).

Dada la relacion estadisticamente significativa entre el CUMA y la Adh-MHTA, este estudio pone de
manifiesto la importancia de que el paciente sea informado de cémo debe usar sus medicamentos.
Ademas, el uso del CUMA-Q en la practica clinica puede ayudar al personal sanitario a desarrollar in-
tervenciones dirigidas a mejorar la Adh-MHTA.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) sigue siendo la principal causa de enfermedad cardiovascular (ECV) y
muerte a nivel mundial y en Europa®?. En 2019, la prevalencia promedio global de HTA estandarizada
por edad en adultos de 30 a 79 afios era del 34 % en hombres y del 32 % en mujeres®.

Ademas, segun el estudio realizado en Espafia por Menéndez et al. sélo estan en tratamiento farmaco-
l6gico el 88,3 % de los hipertensos diagnosticados y de éstos, solo el 30 % tiene la presidn arterial (PA)
controlada'®.

Estos datos son preocupantes ya que la HTA tiene una elevada probabilidad de derivar en ECV, con la
consiguiente disminucion de la calidad de vida del paciente y aumento de los costes directos e indirec-
tos para el sistema sanitario.®”

Para alcanzar cifras de PA dentro de los valores recomendados por las guias clinicas, la OMS incide
en la importancia de mejorar la adherencia a los medicamentos antihipertensivos’® (Adh-MHTA), ya
que aproximadamente uno de cada tres o cuatro pacientes hipertensos no cumple con el tratamiento
antihipertensivo®"®,

La Adh-MHTA se ve influenciada por las creencias y el conocimiento que tiene el paciente sobre la HTA
y su tratamiento farmacolégico®®*?. Algunos estudios han evaluado cémo se relaciona el conocimiento
sobre la enfermedad con la Adh- MHTA®*¢, Otros han informado sobre el nivel inadecuado de conoci-
miento que tiene el paciente sobre medicamentos en otras patologias*’'?. No obstante, son pocos los
que han estudiado como afecta el conocimiento que tiene el paciente sobre el proceso de uso de los
medicamentos antihipertensivos (CUMA) a la Adh-MHTAR%-22),

Si el paciente no sabe identificar qué medicamentos tiene prescritos para la HTA, la pauta o dosis co-
rrecta de cada uno de ellos y hasta cuando debe tomarlos, dificilmente podra ser adherente, lo que
puede conducir a un mal control de la enfermedad. Por tanto, es necesario cuantificar de alguna forma
el CUMA con el fin de poder disefar estrategias e intervenciones adecuadas que ayuden al paciente a
ser adherente a la estrategia terapéutica prescrita por el médico. Por esta razén el objetivo de este estu-
dio fue evaluar la relacion entre el CUMA y la Adh-MHTA del paciente en base al registro de dispensacio-
nes del sistema prescripcion electrénica (SPE) en la farmacia comunitaria (FC) del drea metropolitana
de Granada (Espafia) y la propuesta de un cuestionario para medir el CUMA.

Métodos

Estudio observacional descriptivo transversal realizado desde mayo de 2017 hasta diciembre de 2019,
en 5 FC del drea metropolitana de Granada (Espafia) que aceptaron participar de forma voluntaria. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios, que estuviesen tomando al menos un medicamento anti-
hipertensivo durante un minimo de tres meses de la inclusién en el estudio, y que acudian a la FC a
retirar su medicacion mediante registro el sistema prescripcion electrénica (SPE) del Sistema Andaluz
de Salud (SAS). Se excluyeron pacientes con problemas cognitivos, pacientes con dificultades con el
idioma, mujeres embarazadas, y aquellos que estaban participando en algin programa de adherencia.

La seleccion de la muestra se llevé a cabo mediante muestreo consecutivo durante 2 meses en cada
farmacia participante, tiempo suficiente para que cada paciente que tuviese que retirar sus MHTA pu-
diese ser invitado a entrar en el estudio. Esta seleccion fue llevada a cabo por el personal, que previa-
mente habia sido formado, de cada FC.

El tamafio de muestra se calculé en el supuesto de muestreo aleatorio simple, para una prevalencia
esperada del 50 % de pacientes no adherentes, con un intervalo de confianza del 95 % (1C95 %) y con
un error de la estimacion del 10 %. Con estas condiciones la muestra minima necesaria fue de 97 per-
sonas.

Este estudio fue aprobado por el Comité de FEtica de la Investigacién Biomédica de Andalucia (0056-
N-15).

Una vez firmado el consentimiento informado se le citaba al paciente para llevar a cabo la entrevista.
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Variables resultados

Adherencia a los medicamentos antihipertensivos (Adh-MHTA)

El %Adh-MHTA se estim6 en base al registro de las dispensaciones del SPE del SAS"%). Se utilizd la
“Proporcidn de dias cubiertos” (PDC), definida como la proporcidén de comprimidos que el paciente
retiraba de la farmacia respecto al nimero de comprimidos necesarios para cumplir con la terapia
prescrita por el médico en un tiempo determinado®®”.

Donde el nimero de comprimidos necesarios (CN) era el nimero de comprimidos que el paciente tenia
prescritos en un dia (CD) por el nimero de dias del intervalo de dispensacion. Elintervalo de dispensa-
cion (ID) fue el nimero de dias que hay entre dos retiradas consecutivas de medicamento:

CN=CDxdiasde ID

Posteriormente se calculd la media de todos los ID revisados. A cada paciente se revisaron sus ID des-
de la fecha de inclusion en el estudio hasta un maximo de dos afios hacia atras. Se considerd que el
paciente era “adherente al tratamiento antihipertensivo” si retiraba una media = 80 % de cada uno los
medicamentos prescritos para tratar la HTA"?°), También se estudié el punto de corte >70 %y > 60 %
con el fin de comprobar diferencias entre los puntos de corte.

Conocimiento que tiene el paciente sobre proceso de uso del MHTA (CUMA):

Para medir este conocimiento se disefié un cuestionario (CUMA-Q) con preguntas referentes a como
se debe de usar el MHTA (posologia, pauta, duracidn del tratamiento, y forma de administracion). Ade-
mas, al paciente se le preguntd por el nombre del medicamento, y si sabia identificarlo de alguna for-
ma (por ejemplo color del envase y/o color y/o forma del comprimido), para asegurar que el paciente
sabia exactamente qué medicamento se estaba evaluando.

Posteriormente se contrastaron las respuestas dadas por los pacientes con una “informacién de refe-
rencia” que consistia en los datos de posologia y pauta para el uso correcto del medicamento incluidos
por el médico en el SPE y en los datos de la ficha técnica del medicamento. Si la respuesta del paciente
era adecuada se puntio con un punto y en caso contrario con cero puntos. Por tanto, con estas 6 pre-
guntas se obtiene una escala que va desde 0 (puntuaciéon minima) hasta 6 (puntuacién maxima) para
cada medicamento. Se considerd que el CUMA era 6ptimo si el paciente alcanzaba 6 puntos en cada
uno de sus medicamentos.

Recogida de datos

Tras la captacion del paciente en la FC, el paciente fue citado para la entrevista con el investigador
principal. Ademas de las variables principales se recogieron los datos sociodemograficos, habitos de
viday datos clinicos de cada paciente. Se registraron los MHTAYy la posologia que utilizaban, el nimero
de medicamentos crénicos prescritos totales (NMT) y el tiempo en tratamiento desde el diagndstico de
HTA. Se extrajeron del SPE las fechas en que el paciente habia retirado cada MHTA hasta un maximo
de 2 afios atras. Por ultimo, el paciente respondio a las preguntas del CUMA-Q referidas a cada MHTA
prescrito.

Analisis de los datos

Para la caracterizacion de la muestra respecto a la Adh-HTA se utilizaron medidas de tendencia central
(media) y de dispersién (desviacion estandar) para las variables cuantitativas y un analisis de frecuen-
cias para las variables cualitativas.

La relacion entre el CUMA y la Adh-MHTA se estudié mediante un analisis de regresion logistica binaria
multivariante ajustado por el resto de las variables recogidas.

Se comprobd la capacidad de inferencia de los resultados del CUMA-Q a la muestra de estudio. Para
ello, primero se estudid la frecuencia de endose y la capacidad discriminante de los items mediante un
analisis de frecuencias y mediante la correlacidn item-total. Después, se estudio la validez de construc-
to mediante un analisis factorial de componentes principales exploratorio (AFCP) con rotacién Varimax
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donde se consideraron los autovalores mayores de uno para la extraccion de factores. Para comprobar
si el AFCP era un método adecuado se utilizo la el test de esfericidad de Bartlett y si se estudié la ade-
cuacion de la muestra mediante la prueba de Kaiser-Meyer-Oklin (KMO)©9), Posteriormente, se testo la
fiabilidad. Para ello se estudié la homogeneidad (alfa de Cronbach) y estabilidad temporal (coeficiente
de correlacion intraclase).

Resultados

Un total de 95 pacientes fueron incluidos en el estudio. 54 (56,8 %) fueron mujeres y la edad media fue
68,1 (DE: 10,0) afios. 62 (65,3 %) pacientes habian sido hipertensos durante mas de 5 afios y 45 (47,4 %)
s6lo tomaban un medicamento para controlar su PA. Sélo el 17,9% tenian un IMC inferior a 25kg/m?.
Ademas, 51,6 % pacientes tuvieron una actividad fisica baja, y 51,6 % indican que no habian fumado
nunca. (Tabla 1). Resultaron no ser adherentes a los MHTA el 30,5 % de los pacientes cuando se consi-
deraba que el paciente retiraba menos del 80% de la medicacion prescrita.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio (n=95) respecto a la adherencia al tratamiento antihipertensivo.

Total No adherentes Adherentes p-valor
N=95 n=29 (30,5 %) n=66 (69,5 %)
Género; n (%) 0,817
Hombres 41 (43,2) 12 (43,9) 29 (41,4)
Mujeres 54 (56,8) 17 (56,1) 37 (58,6)
Edad(afios); media (DS) 68,1 (10,0) 66,2 (12,0) 69,0 (8,8) 0,264
Estado civil; n (%) 0,461
Soltero 3(3,2) - 3(4,5)
Casado 60 (63,2) 19 (65,5) 41(62,1)
Divorciado 7(7,4) 1(3,4) 6(9,1)
Viudo 25 (26,3) 9(31,1) 16 (24,2)
IMC (Kg/m?);media(DS) 28,6 (4,7) 29,7 (4,0) 28,1(7,8) 0,115
Nivel de estudios; n (%) 0,591
Sin estudios 6(6,3) 3(10,3) 3(4,5)
Educacién primaria 56 (58,9) 15 (51,7) 41(62,1)
E. secundaria/FP 25 (26,3) 9(31,0) 16 (24,2)
E. Universitarios 8(8,4) 2(6,9) 6(9,1)
Habito tabaquico; n (%) 0,351
Nunca 49 (51,6) 14 (28,6) 35(53,0)
Ex fumador>1 afio 27 (28,4) 11(37,9) 16 (24,2)
Ex fumador <1 afios 4(4,2) - 4(6,1)
Fumador 15(15,8) 4(13,8) 11(16,7)
Actividad Fisica; n (%) 0,740
Alta 39 (41,1) 11 (37,9) 28 (42,4)
Media 7(7,4) 3(10,3) 4(6,1)
Baja 49 (51,6) 15 (51,7) 34 (51,4)
Infarto de miocardio; n (%) 0,636
No 90 (94,7) 27(93,1) 63 (95,5)
Si 5(5,3) 2(6,9) 3(4,5)
Angina de pecho; n (%) 0,243
No 92 (96,8) 29 (100,0) 63 (95,5)
Si 3(3,2) - 3(4,5)
Insuficiencia cardiaca; n (%) 0,915
No 92 (96,8) 28 (96,6) 64 (97,0)
Si 3(3,2) 1(33,3) 2(3,0)
Arritmia; n (%) 0,648
No 81(85,3 24 (82,8) 57 (70,4)
Si 14 (14,7 5(17,2) 9 (64,3)
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Total No adherentes Adherentes p-valor
N=95 n=29 (30,5 %) n=66 (69,5 %)
Ictus; n (%) 0,636
No 90 (94,7) 27(93,1) 63 (95,5)
Si 5(5,3) 2(6,9) 3(4,5)
Insuficiencia renal; n (%) 0,141
No 90 (94,7) 26 (89,7) 64 (97,0)
Si 5(5,3) 3(10,3) 2(3,0)
*IAP; n (%) 0,385
No 68 (71,6) 19 (65,5) 49 (74,2)
Si 27 (28,4) 10 (34,5) 17 (25,8)
*TVP; n (%) 0,636
No 90 (94,7) 27(93,1) 63 (95,5)
Si 5(5,3) 2(6,9) 3(4,5)
Diabetes Mellitus; n (%) 0,088
No 71(74,7) 25 (86,2) 46 (69,7)
Si 24(25,3) 4(13,8) 20(30,3)
Dislipemias; n (%) 0,258
No 54 (56,8) 19 (65,5) 35(53,0)
Si 41 (43,2) 10 (34,5) 31 (47,0)
Asma; n (%) 0,907
No 88 (92,6) 27(93,1) 61(92,4)
Si 7(7,4) 2(6,9) 5(7,6)
*EPOC; n (%) 0,723
No 87(91,6) 27(93,1) 60 (90,9)
Si 8(8,4) 2(6,9) 6(9,1)
Ansiedad; n (%) 21(72,4) 52 (78,8) 0,498
No 73(76,8) 8(27,6) 14 (21,2)
Si 22 (23,2)
Depresidn; n (%) 0,370
No 83 (87,4) 24 (82,8) 59 (89,4)
Si 12 (12,6) 5(17,2) 7(10,6)
Hipertiroidismo; n (%) 0,253
No 84 (88,4) 24 (82,8) 60 (90,9)
Si 11(11,6) 5(17,2) 6(9,1)
Hipotiroidismo; n (%) 0,915
No 92 (96,8) 28 (96,6) 64 (97,0)
Si 3(3,2) 1(3,4) 2(3,0)
Afios diagndstico HTA; n (%) 0,008
1 afio 10 (10,5) 2(6,9) 8(6,9)
1-5 afios 23(24,2) 13 (44,8) 10 (15,2)
>5 afios 62 (65,3) 14 (48,3) 48 (77,4)
*NMT; mean (SD) 5,6 (3,8) 5,9(3,8) 5,5(3,8) 0,630
*PAS; mean (SD) 131,3(16,1) 127,8 (15,7) 132,9(16,2) 0,142
*PAD; mean (SD) 77,1(8,2) 76,0 (8,3) 77,5(8,2) 0,814
*N-HTA; n (%) 0,668
1 45 (47,4) 12 (41,4) 33(50,0)
2 31(32,6) 9(31,0) 22 (33,3)
3 14 (14,7) 6(20,7) 8(12,1)
4 5(5,3) 2(6,9) 3(3,2)

(*JEPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAP: Insuficiencia arterial periférica; IBM: indice de masa cor-
poral; N-HTA: Nimero de medicamentos antihipertensivos prescritos; NMT: Nimero de medicamentos totales pres-
critos. PAD: Presion arterial diastdlica; PAS: Presidn arterial sistdlica; TVP: Trombosis venosa profunda.

Se analizé el CUMA sobre los 169 MHTA que tomaban los pacientes incluidos en el estudio. La respuesta
“Si Conoce” fue mayoritaria en todas las preguntas variando su porcentaje desde 59,8% en la pregunta
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‘¢Sabe hasta cudndo tiene que tomar éste medicamento?” hasta el 91,1% en la pregunta: “En cada vez,
;sabe cuanta cantidad debe tomar?” Por su parte, la correlacion item-total fue moderada en todas la
preguntas (>0,3) excepto en “;Sabe como debe de tomar este medicamento: antes, durante o después
de la comida?” que fue baja (0,118). En el estudio de la validez de constructo, el AFCP mostraba la exis-
tencia de dos factores. El primero incluyd las preguntas 2, 3 y 4, que podrian considerarse relacionadas
con el “acto de toma de MHTA”; y el segundo factor incluyd las preguntas 1, 5y 6 mas relacionadas con
“otros conocimientos sobre aspectos que no influyen en el acto de toma de la MHTA” (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencias de endose, correlacion item total y factores seglin la matriz de componentes rotados del Ana-
lisis Factorial de Componentes Principales del CUMA-Q.

CUMA-Q n . Correlacion Factores
(% Si) item-total
1 2
iConoce el nombre del medicamento para la HTA? 111 (65,7) 0,422 0,234 | 0,760
;Sabe identificar de alguna forma su medicamento para la HTA? | 149 (88,2) 0,596 0,613* | 0.545
;Sabe en qué momentos del dia debe tomar éste medicamento? | 152 (89,9) 0,385 0,872* | -0.061
En cada vez, ;sabe cuanta cantidad debe tomar? 154 (91,1) 0,504 0,891* | 0.098
;Sabe hasta cuando tiene que tomar éste medicamento? 101 (59,8) 0,352 0,395 | 0,426*
;Sabe cdmo debe de tomar éste medicamento: antes, durante o | 104 (61,5) 0,118 -0.222 | 0.675*
después de la comida?

*Saturacién en el factor correspondiente.

Los dos factores resultantes explicaron un el 61,915% de la varianza total de los datos. El test de esferi-
cidad de Bartlett mostré que la realizacion del AFCP era apropiado (x?= 263,86; p<0,005). Por su parte,
la adecuacion de la muestra fue suficiente (KM0=0,659).

Respecto a las pruebas de fiabilidad, la consistencia interna medida mediante alfa de Cronbach fue
0,629y la estabilidad temporal fue excelente (CCI: 0,942; 1C95%: 0,922-0,957).

En cuanto a cdmo se distribuye el CUMA se observé que de los 169 MHTA, en 121 (71,6%) casos el pa-
ciente no conocia el proceso de uso del medicamento mientras que en 48 (28,4%) si lo hacia (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion del CUMA en funcidn de la adherencia al tratamiento antihipertensivo seglin prescripcion
electrénica.

Adh-80°n (%) p-valor®
No Si Total
CUMA 0,001*
No conoce 47 (38,8) 74 (61,2) 121 (100 %)
Conoce 6(12,5) 42 (87,5) 48 (100 %)
Adh-70°n (%) p-valor®
No Si Total
CUMA 0,002*
No conoce 37 (30,6) 84 (69,4) 121 (100 %)
Conoce 4(8,3) 44 (91,7) 48 (100 %)
Adh-60¢ n (%) p-valor®
No Si Total
CUMA 0,016
No conoce 30 (24,8) 91 (75,2) 121 (100 %)
Conoce 4(8,3) 44 (91,7) 48 (100 %)

2p-valor de la prueba Chi-cuadrado.

®Adh-80: “No adherente” es aquel que retira menos del 80% de la medicacidn prescrita seglin prescripcion electrénica.
Adh-70: “No adherente” es aquel que retira menos del 70% de la medicacidn prescrita seglin prescripcion electrénica.
dAdh-60: “No adherente” es aquel que retira menos del 60% de la medicacidn prescrita seglin prescripcion electrénica.
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La distribucién del CUMA en funcién de la Adh-MHTA se presenta en la tabla 4.

Tabla 4. Analisis bivariante: Relacidn entre CUMA y adherencia al tratamiento antihipertensivo seglin prescripcion
electrénica.

CUMA: Conoce, No conoce Ref. 4,446 1,754-11,271 0.002*

CUMA: Conoce, No conoce Ref. 4,845 1,754-11,271 0.002*

CUMA: Conoce, No conoce Ref. 3,626 1,203-10,934 0.022*

2Adh-80: “No adherente” es aquel que retira menos del 80% de la medicacidn prescrita seglin prescripcion electrénica.
®Adh-70: “No adherente” es aquel que retira menos del 70% de la medicacidn prescrita seglin prescripcion electrénica.
Adh-60: “No adherente” es aquel que retira menos del 60% de la medicacion prescrita segin prescripcion electrénica.

En el analisis multivariante se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de pacientes adherentes y el CUMA (tabla 5). Existe mayor riesgo de ser no Adherente (OR (80%)=5,292;
IC 95 %: 2,011-13,922, p=0,001; OR (70 %)= 6,291 IC 95 %: 1,987-19,923, p=0,002 y OR (60 %)= 3,768; IC
95 %: 1,221-11,632, p=0,021) si no se conoce el proceso de uso del medicamento.

Tabla 5. Analisis multivariante: Relacion entre CUMAy la adherencia al tratamiento antihipertensivo segun la pres-
cripcién electrénica.

CUMA: Conoce, No conoce ref. 0,941 2,011-13,922 0,001*
Género: Hombres, Mujeres ref. 0,941 0,641-1,921 0,867

Edad (afios) 0,944* 0,908-0,980 0,003*

NMTe 1,385 0,960-1,997 0,082

advie [ ORajustada [ 1C95% |  pvalor |

CUMA: Conoce, No conoce ref. 6,291* 1,987-19,923 0,002*
Género: Hombres, Mujeres ref. 0,785 0,359-1,720 0,546

Edad (afios) 0,927* 0,888-0,967 <0,001*

NMTe 1,505* 1,009-2,249 0,045*

CUMA: Conoce, No conoce ref. 3,768* 1,221-11,632 0,021*
Género: Hombres, Mujeres ref. 1,978 0,856-4,568 0,110
Edad (afios) 0,978 0,937-1,020 0,292

NMTe 1,769* 1,169-2,267 0,007*

®Hosmer-Lemeshow: chi cuadrado= 12,924 p=0,114.
PHosmer-Lemeshow: chi cuadrado= 11,371 p=0,182.
‘Hosmer-Lemeshow: chi cuadrado= 16,382 p=0,037.

9Adh-80: “No adherente” es aquel que retira menos del 80% de la medicacion prescrita seguin prescripcion electrénica.
¢Adh-70: “No adherente” es aquel que retira menos del 70% de la medicacion prescrita segun prescripcion electrénica.
fAdh-60: “”’No adherente” es aquel que retira menos del 60% de la medicacion prescrita seglin prescripcion electrénica.
eNMT: Nimero de medicamentos totales prescritos.

. o
Discusion
El CUMA mostré estar relacionado de forma estadisticamente significativa con la Adh-MHTA en base al
registro de dispensaciones del SPE en la FC, independientemente de cudl fuese el punto de corte para

considerar la “falta de adherencia”. De hecho, dependiendo del punto de corte elegido, es de 3,77 a
6.29 veces mas probable ser no adherente cuando no se conoce el proceso de uso del MHTA. Estos re-
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sultados fueron totalmente independientes del sexo pero no de la edad. Al parecer la edad es un factor
protector de tal forma que cuanto mas mayor es el paciente mas adherente es. Este resultado coincide
con el obtenido por Gavrilova (2019), en el que los pacientes de mayor edad, y que mas tiempo lleva-
ban en tratamiento eran los mas adherentes®,

El nimero de medicamentos también resulté ser un factor de riesgo cuando los puntos de corte para
definir al paciente no adherente fueron 60% (OR=1,769; I1C95: 1,169-2,677) y 70% (OR= 1,505; 1C95%:
1,009-2,249).

Hasta donde sabemos, hay pocos trabajos que hayan estudiado el CUMA. Karaeren et al.? hallaron
una relacion significativa entre: conocer el tiempo de uso del medicamento (OR=6,822; IC 95 %: 1,478-
31,241, p=0,075), el motivo de uso (OR=2,828; IC 95 %: 1,445-5,542, p=0,018), la causa de la HTA (OR=
3,447;1C 95 %: 1,889-6,290, p=0,037) y el control de la PA (OR=12,859; IC 95 %: 5,045-32,640, p< 0,001)
que aumentaron significativamente las tasas de adherencia.

Otros estudios como el realizado en Polonia en 2021, demostrd que un mejor conocimiento sobre la
enfermedad mejora la adherencia y como consecuencia el control de las cifras de PA"? prophylaxis,
and complications of arterial hypertension. The study also assessed the effect of such knowledge on
hypertension treatment adherence and efficacy. Patients and Methods: The survey included 488 pa-
tients (250 female and 238 male. Y un estudio realizado en Nigeria en 2020 hallé que la probabilidad de
adherencia al medicamento entre los sujetos con buen conocimiento es 2 veces (OR = 2,320, IC 95 %
=1,164; 4,626) mayor que entre los sujetos con poco conocimiento®”. En China, se realizé un estudio
similar a éste, y se hallé una relacién significativa el grado de educacion acerca de la medicaciony la
adherencia a la medicacién antihipertensiva®®.

Por otra parte, fue obligado comprobar previamente que el CUMA-Q podia obtener resultados validos
y fiables en la muestra de estudio. Para ello la unidad de analisis utilizada, fue el MHTA. Es decir, si un
paciente tenia tres MHTA, se realizaron todas las preguntas por cada uno de ellos. Por tanto, no era
posible decir que el paciente conocia sus MHTA de una forma general, sino que cada uno de ellos era
conocido o no por el paciente. De esta forma era posible diferenciar si el paciente que conoce muy bien
algunos de sus MHTA pero no conoce otros.

El AFCP arrojé dos factores que explicaban casi un 62 % de la varianza. Este dato indica que es necesa-
rio estudiar a que se debe el otro 38 % de dicha varianza.

La correlacion item-total indicaba que todas las preguntas discriminaban suficientemente bien menos
las 6. Es posible que esta pregunta no fuese bien entendida y deba ser reformulada.

Respecto a la fiabilidad las preguntas mostraron una consistencia aceptable?®% (a=0,629) y la estabili-
dad temporal fue excelente (CCl: 0942; 1C95 %: 0,922-0,957).

Por todo lo anterior, el CUMA-Q resulté tener unas propiedades psicométricas aceptables para medir
el CUMA.

Los resultados de este estudio deben ser interpretados con cautela por varias razones. En primer lugar,
el tamafio de muestra fue reducido, ya que el reclutamiento de pacientes en la FC fue complicado. Ade-
mas, pudo aparecer un sesgo de seleccion debido a que: a) no se incluyeron pacientes no habitualesy
pacientes que retiraban sus medicamentos con prescripciones distintas a las del SAS; b) es posible que
tuviesen mayor tendencia a participar aquellos pacientes mas preocupados por su estado de salud.
Por otra parte, el método de medida de la Adh-MHTA (registro de dispensaciones del SPE) asume que
todo medicamento retirado es consumido por el paciente de forma ideal.

Conclusion

Este estudio pone de manifiesto que, si el paciente sabe identificar sus MHTAy conoce la dosis y pautas
prescritas, es mas probable que su adherencia a dicha medicacion sea adecuada, independientemente
del punto de corte elegido para considerar la falta de Adh-MHTA medida mediante el registro de reti-
rada en la FC. Por tanto, es conveniente que los pacientes sean informados por el personal sanitario
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sobre cada uno de sus medicamentos para tener la seguridad de que conocen cémo usarlos, especial-
mente en pacientes que inician un nuevo tratamiento y los polimedicados, cuyo riesgo de no poseer
un conocimiento 6ptimo es mayor.

El CUMA-Q presenta propiedades psicométricas aceptables para medir el CUMA, lo cual lo hace inte-
resante para usar facilmente en el &mbito asistencial. Ademas, en la practica clinica puede ayudar al
personal sanitario a desarrollar intervenciones eficaces que mejoren la Adh-MHTA.

. o ,
Bibliografia
1. Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines

for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018; 39(33):3021-3104. DOI: 10.1093/eu-
rheartj/ehy339

2. Carey RM, Muntner P, Bosworth HB, Whelton PK. Prevention and Control of Hypertension: JACC
Health Promotion Series. J Am Coll Cardiol. 2018; 72(11):1278-1293. DOI: 10.1016/j.jacc.2018.07.008

3. Worldwide trends in hypertension prevalence and progress in treatment and control from 1990 to
2019: a pooled analysis of 1201 population-representative studies with 104 million participants. Lancet
2021; 398:957-980. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)01330-1

4. Menéndez E, Delgado E, Fernandez-Vega F, Prieto MA, BordiU E, Calle A, et al. Prevalence, Diagnosis,
Treatment, and Control of Hypertension in Spain. Results of the Di@bet.es Study. Rev Espanola Cardiol
Engl Ed. 2016; 69(6):572-578. DOI: 10.1016/j.rec.2015.11.034

5. Kingston A, Comas-Herrera A, Jagger C, MODEM project Forecasting the care needs of the older pop-
ulation in England over the next 20 years: estimates from the population ageing and care simulation
(PACSim) modelling study. Lancet Public Health 2018; 3:e447-55. DOI: 10.1016/S2468-2667(18)30118-X

6. Whitworth JA, World Health Organization, International Society of Hypertension Writing Group. 2003
World Health Organization (WHO)/International Society of Hypertension (ISH) statement on manage-
ment of hypertension. J Hypertens. 2003; 21(11):1983-1992. DOI: 10.1097/00004872-200311000-00002

7. Baena-Diez JM, Gémez-Fernandez C, Vilaté-Garcia M, Vasquez-Lazo EJ, Byram AO, Vidal-Solsona
M. [A prescription register incorporated into computerized medical records for patients with hyper-
tension: a new instrument to evaluate medication adherence]. Aten Primaria. 2011; 43(7):336-342.
DOI: 10.1016/j.aprim.2010.04.018

8. Poulter NR, Borghi C, Parati G, Pathak A, Toli D, Williams B, et al. Medication adherence in hyperten-
sion. J Hypertens. 2020; 38(4):579-587. DOI: 10.1097/HJH.0000000000002294

9. Buitrago F. Therapeutic adherence. How difficult it is to comply!. Atencion Primaria Soc Esp Med Fam
Comunitaria. 2011; 43(7):343-344. DOI: 10.1016/j.aprim.2011.05.002

10. Gadkari AS, McHorney CA. Unintentional non-adherence to chronic prescription medications: how
unintentional is it really? BMC Health Serv Res. 2012; 12:98. DOI: 10.1186/1472-6963-12-98

11. AlGhurair SA, Hughes CA, Simpson SH, Guirguis LM. A systematic review of patient self-reported bar-
riers of adherence to antihypertensive medications using the world health organization multidimen-
sional adherence model. J Clin Hypertens Greenwich Conn. 2012; 14(12):877-886. DOI: 10.1111/j.1751-
7176.2012.00699.x

12, Paczkowska A, Hoffmann K, Kus K, Kopciuch D, Zaprutko T, Ratajczak P, et al. Impact of patient
knowledge on hypertension treatment adherence and efficacy: A single-centre study in Poland. Int J
Med Sci. 2021; 18(3):852-60. DOI: 10.7150/ijms.48139

13. Mardby AC, Akerlind I, Jorgensen T. Beliefs about medicines and self-reported adherence among
pharmacy clients. Patient Educ Couns. 2007; 69(1-3):158-164. DOI: 10.1016/j.pec.2007.08.011

Ars Pharm. 2024;65(4):363-373 372


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.07.008
https://doi.org/10.1016/j.rec.2015.11.034
https://doi.org/10.1097/00004872-200311000-00002
https://doi.org/10.1016/j.aprim.2010.04.018
https://doi.org/10.1097/hjh.0000000000002294
https://doi.org/10.1016/j.aprim.2011.05.002
https://doi.org/10.1186/1472-6963-12-98
https://doi.org/10.1111/j.1751-7176.2012.00699.x
https://doi.org/10.1111/j.1751-7176.2012.00699.x
https://doi.org/10.7150/ijms.48139
https://doi.org/10.1016/j.pec.2007.08.011

Pareja-Martinez E, Esquivel-Prados E, Martinez-Martinez F, et al.

14. Jankowska-Polanska B, Uchmanowicz I, Chudiak A, Dudek K, Morisky DE, Szymanska-Chabowska
A. Psychometric properties of the Polish version of the eight-item Morisky Medication Adherence Scale
in hypertensive adults. Patient Prefer Adherence. 2016; 10: 1759-1766. DOI: 10.2147/PPA.S101904

15. Ghembaza MA, Senoussaoui Y, Tani M, Meguenni K. Impact of Patient Knowledge of Hypertension
Complications on Adherence to Antihypertensive Therapy. Curr Hypertens Rev. 2014; 10(1):41-8. DOI: 1
0.2174/157340211001141111160653

16. Fanelli E, Ravetto Enri L, Pappaccogli M, Fasano C, Di Monaco S, Pignata |, et al. Knowledge on arte-
rial hypertension in general population: Results from a community pharmacy screening program. Nutr
Metab Cardiovasc Dis. 2021; 31(4):1081-1086. DOI: 10.1016/j.numecd.2021.01.004

17. ZhengF,DingS,LuoA,Zhong Z,DuanY, Shen Z. Medication literacy status of outpatientsin ambulato-
ry care settings in Changsha, China. J Int Med Res. 2017; 45(1):303-309. DOI: 10.1177/0300060516676726

18. Zhong Z, Zheng F, Guo Y, Luo A. Medication Literacy in a Cohort of Chinese Patients Discharged
with Acute Coronary Syndrome. Int J Environ Res Public Health. 2016; 13(7):720. DOI: 10.3390/
ijerph13070720

19. Cordina M, Hameen-Anttila K, Lauri J, Tabone S, Enlund H. Health and medication literacy and the
desire to participate in pharmacotherapy decision making - comparison of two countries. Res Soc Adm
Pharm RSAP. 2018; 14(9):817-823. DOI: 10.1016/j.sapharm.2018.06.009

20. Gavrilova A, Bandere D, Rutkovska I, Smits D, Maurina B, Poplavska E, et al. Knowledge about Dis-
ease, Medication Therapy, and Related Medication Adherence Levels among Patients with Hyperten-
sion. Med Kaunas Lith. 2019; 55(11). DOI: 10.3390/medicina55110715

21. Karaeren H, Yokusoglu M, Uzun S, Baysan O, Koz C, Kara B, et al. The effect of the content of the
knowledge on adherence to medication in hypertensive patients. Anadolu Kardiyol Derg AKD Anatol J
Cardiol. 2009; 9(3):183-188. PMID: 19520651

22. Amado Guirado E, Pujol Ribera E, Pacheco Huergo V, Borras JM; ADIEHTA Group. Knowledge and
adherence to antihypertensive therapy in primary care: results of a randomized trial. Gac Sanit. 2011,
25(1):62-7. DOI: 10.1016/j.gaceta.2010.09.015.

23. Marquez-Contreras E, Lépez Garcia-Ramos L de, Martell-Claros N, Gil-Guillen VF, Marquez-Rivero S,
Pérez-Lopez E, et al. Validation of the electronic prescription as a method for measuring treatment ad-
herence in hypertension. Patient Educ Couns. 2018; 101(9):1654-1660. DOI: 10.1016/j.pec.2018.04.009

24, Prieto-Merino D, Mulick A, Armstrong C, Hoult H, Fawcett S, Eliasson L et al. Estimating propor-
tion of days covered (PDC) using real-world online medicine suppliers’ datasets. J Pharm Policy Pract.
2021;14(1):113. doi: 10.1186/540545-021-00385-w.

25. Krousel-Wood M, Islam T, Webber LS, Re RN, Morisky DE, Muntner P. New medication adherence
scale versus pharmacy fill rates in seniors with hypertension. Am J Manag Care. 2009; 15(1):59-66. PM-
CID: PMC2728593

26. Nunally, J.C., Bernstein, I.H. Psychometric Theory. United States of América: McGraw-Hill; 1994.

27. Ayodapo AO, Elegbede OT, Omosanya OE, Monsudi KF. Patient Education and Medication Adher-
ence among Hypertensives in a Tertiary Hospital, South Western Nigeria. Ethiop J Health Sci. 2020;
30(2):243-250. DOI: 10.4314/ejhs.v30i2.12

28. Shi S, Shen Z, Duan Y, Ding S, Zhong Z. Association Between Medication Literacy and Medica-
tion Adherence Among Patients With Hypertension. Front Pharmacol. 2019; 10:822. DOI: 10.3389/
fphar.2019.00822

29. Martinez Gonzalez MA, Sanchez-Villegas A, Faulin Fajardo J. Bioestadistica amigable. Madrid
(Espaiia): Diaz de Santos; 2009. 936 p.

@ BY-NC-SA 4.0

Ars Pharm. 2024;65(4):363-373 373


https://doi.org/10.2147/ppa.s101904
https://doi.org/10.2174/157340211001141111160653
https://doi.org/10.2174/157340211001141111160653
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2021.01.004
https://doi.org/10.1177/0300060516676726
https://doi.org/10.3390/ijerph13070720
https://doi.org/10.3390/ijerph13070720
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2018.06.009
https://doi.org/10.3390/medicina55110715
https://doi.org/10.1016/j.pec.2018.04.009
https://doi.org/10.4314/ejhs.v30i2.12
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00822
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00822
https://creativecommons.org/licenses/BY-NC-SA/4.0/

Ars Pharm

https://revistaseug.ugr.es/index.php/ars
E-ISSN: 2340-9894  ISSN: 0004-2927

doi: 10.30827/ars.v65i4.30958
Notas clinicas

Vasculitis cutanea secundaria a ,
trata'm_iento con .leva'misol en el sindrome
nefrotico en pediatria

Cutaneous vasculitis secondary to levamisole
treatment in the nephrotic syndrome in
paediatrics

Félix Sanchez Bernaldo!

Beatriz Bravo Manchefio?

Ana Maria Ortega Morales?

Maria Belén Sevilla Pérez*

Maria Amelia Gomez Llorente®

'Unidad de Nefrologia Pediatrica. Hospital Materno-Infantil. Granada, Espafia.

2Unidad de Reumatologfa Pediatrica. Hospital Materno-Infantil. Granada, Espafia

3Unidad de Nefrologfa Pediatrica. Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada, Espafia.
“Unidad de Reumatologia Pediatrica-Hospital Clinico Universitario San Cecilio- Granada Espafia
°Instituto de Investigaciones Biosanitarias ibs GRANADA Granadar Espafia

Correspondencia

Maria Amelia Gomez-Llorente
mamegollo@gmail.com

Recibido: 27.05.2024
Aceptado: 07.07.2024
Publicado: 20.09.2024

Agradecimientos

Los autores agradecen a los padres y a los nifios su participacion

Financiacion

Sin financiacién.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no hay conflicto de interés

Ars Pharm. 2024;65(4):374-378 374


http://doi.org/10.30827/ars.v65i4.30958
https://orcid.org/0000-0001-9932-2680
https://orcid.org/0000-0003-0861-9265
https://orcid.org/0000-0002-2159-9249
https://orcid.org/0000-0002-6662-8939
mailto:mamegollo@gmail.com

Sanchez F, Bravo B, Ortega AM, Sevilla MB, Gomez MA.

Resumen

Introduccién: El sindrome nefrético (SN) es un enfermedad glomerular frecuente en la infancia, siendo la forma
mas frecuente el SN idiopatico (SNI). El tratamiento con levamisol es eficaz en el SNI de recaidas frecuentes y cor-
ticoide dependiente. Los estudios describen efectos secundarios leves y en raras ocasiones graves, remitiendo tras
la retirada del tratamiento.

Resultados: Se describen dos casos clinicos de SNI de recaidas frecuentes tratados con levamisol que presenta-
ron vasculitis con anticuerpos anti-citoplasma del neutrdfilo positivos. En ambos casos se presentaron lesiones
cutaneas que tras la retirada del firmaco desaparecieron, evitando el uso de otros tratamientos como corticoides,
inmunomoduladores e incluso amputaciones por necrosis cutanea.

Conclusiones: Es importante conocer las posibles complicaciones del tratamiento con levamisol en pacientes pe-
diatricos con SIN para proceder a la retirada del farmaco para su resolucién.

Palabras clave: Sindrome nefrético; Levamisol; Vasculitis cutanea

Abstract

Introduction: Nephrotic syndrome (NS) is a common childhood glomerular disease. The most common presenta-
tion in paediatric population is the idiopathic syndrome (INS). Treatment with levamisole is effective in frequent re-
lapsing and corticosteroid-dependent NS. Studies have reported mild and rarely severe side effects, which subside
after treatment withdrawal.

Results: We describe two clinical cases of frequently relapsing INS treated with levamisole that presented with
cutaneous vasculitis with positive anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. Both cases had skin lesions that disap-
peared after withdrawal of the drug, avoiding the use of other treatments with corticosteroids, immunomodulators
and even amputations due to skin necrosis.

Conclusions: It isimportant to know the possible complications of levamisole treatment in paediatric patients with
INS to proceed with drug withdrawal for resolution.

Key words: Nephrotic syndrome; levamisole; cutaneous vasculitis

Introduccion

El sindrome nefrético, (SN), es la enfermedad glomerular mas frecuente en la infancia. Presenta una incidencia
estimada de 2,92 casos nuevos por cada 100.000 nifios por afio con un rango entre 1,4-61,1 por 100.000 nifios por
afio en funcidn de las caracteristicas étnicas existiendo una incidencia significativamente menor en paises occiden-
tales!.

Las causas secundarias son poco frecuentes en la infancia siendo la forma mas frecuente de presen-
tacion el SN Idiopatico (SNI) con histologia de cambios minimos en el 90% de los pacientes entre 1-10
afios. La etiopatogenia del SNI no esta bien establecida, pero existen datos clinicos y analiticos que
hacen sospechar la participacion del sistema inmunitario, como son la respuesta a tratamiento con
corticoides (CTC) e inmunoreguladores entre otros factores®.

El SNI clinicamente se define por la triada de proteinuria en rango nefrético, hipoalbuminemia y ede-
ma. Cursa con episodios de recaidas. El tratamiento de primera linea son los CTC a dosis altas y segiin
la evolucion farmacos ahorradores de CTC para evitar los efectos secundarios de los mismos. El SNI
de recaidas frecuentes se define por la presencia de mas de 2 recaidas en los 6 meses siguientes al
debut 0 mas de 3 recaidas a lo largo de un afio. Es en esta circunstancia donde el levamisol tiene su
indicacion®,

El levamisol es un farmaco inmunomodulador que se ha mostrado eficaz como agente de primera li-
nea en el tratamiento del SNI de recaidas frecuentes y corticoide-dependiente, permitiendo ahorrar
tratamiento corticoideo y espaciar la frecuencia de las recaidas con menos efectos secundarios y me-
nor coste que otros inmunomoduladores?. La mayoria de los estudios describen efectos secundarios
leves y en raras ocasiones efectos graves, todos ellos reversibles tras la retirada del®?.
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Presentamos dos casos de SNI de recaidas frecuentes tratados con levamisol que presentaron como
efecto secundario una vasculitis con anticuerpos (Ac) anti-citoplasma del neutréfilo (Ac-ANCA) positi-
vos diagnosticadas en los afios 2013 y 2019.

Casos clinicos

El primer caso se trata de una nifia caucésica de 7 afios con diagndstico de SNI corticoide-dependiente
en tratamiento con levamisol en el Ultimo afio. De forma subita presenta fiebre y lesiones progresivas
equimoticas palpables, no pruriginosas ni dolorosas en extremidades superiores, pabellones auricula-
res y extremidades inferiores (Figura 1). En la analitica realizada destaca: neutropenia grave (RAN 180 /
mm3) e hipoalbuminemia (2,7 g/dL). En el estudio etioldgico destacan serologias negativas e inmuno-
logia positiva con Ac anti-nucleares (Ac-ANA) 1/320 con patrén homogéneo, y Ac-ANCA positivos con
especificidad anti-mieloperosidaxa (Anti MPO) y anti-proteinasa 3 (Anti PR3). Tras retirada de levami-
sol desaparecen las lesiones cutaneas a lo largo del mes siguiente junto a negativizacién de los Ac salvo
persistencia de positividad leve para Ac Anti-MPO.

Figura 1: Lesiones equimdticas en cara y pabellones auriculares del primer caso clinico

El segundo caso se trata de una nifia caucdsica de 10 afios con diagndstico de SNI con recaidas fre-
cuentes en tratamiento con levamisol en el Gltimo afio y medio. Inicia lesiones cutaneas purpuricas
palpables no dolorosas ni pruriginosas en pabellones auriculares, brazos, gliteos y piernas (Figura 2).
La analitica realizada destaca positividad para Ac-ANA y P-ANCA con Anti-MPO y Anti elastasa. Tras
retirada de levamisol desaparecen las lesiones cutdneas en 3 semanas. A los 2 afios presenta Ac-ANA
negativos persistiendo positividad para Ac Anti-MPO en titulos bajos hasta 6 afios después de suspen-
der tratamiento.

Figura 2: Lesiones equimdticas en brazo del segundo caso clinico
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Discusion

La vasculitis asociada a levamisol ha sido descrita en dos grupos distintos de pacientes, aquellos con
levamisol como tratamiento inmunomodulador y con frecuencia nifios con SNI; y por otro lado adul-
tos consumidores de cocaina adulterada con levamisol. La frecuencia de presentacién es mayor en el
segundo grupo, siendo una complicacién poco frecuente en el primero®. Rongioletti y colaboradores
encontraron una prevalencia del 3% en nifios con SNI tratados con levamisol®. Histolégicamente se ha
descrito la presencia de una vasculitis leucocitoclastica pudiendo también encontrarse vasculopatia
trombdtica sin vasculitis®”. Las manifestaciones clinicas mas severas descritas en la literatura se aso-
cian a vasculitis secundarias al consumo de cocaina adulterada con levamisol tanto a nivel cutdneo,
con lesiones necrotizantes que pueden llevar a la necesidad de amputaciones, como mayor frecuencia
de afectacién de 6rganos como rifién y pulmén®,

La manifestacién clinica mas frecuente en nifios es la cutanea en forma de lesiones purpuricas, con
predominio en cara, cuello y caracteristicamente pabellones auriculares, pudiendo también afectar
miembros y tronco. En menor porcentaje presentan afectaciones hematoldgicas como leucopenia,
neutropenia, plaquetopenia y anemia®. En nifios es muy infrecuente la presencia de manifestaciones
clinicas de mayor gravedad existiendo comunicaciones aisladas y con respuesta favorable a la retirada
del farmaco® El intervalo entre la introduccién del levamisol y la aparicién de los sintomas puede va-
riar entre 1y 44 meses aproximadamente®. Inmunolégicamente se caracteriza por presentar en la ma-
yoria de los casos Ac-ANCA de predominio perinuclear mediante estudio por inmunofluorescencia. En
cuanto a la especificidad de estos, estudiada mediante ensayo ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay), predominan los anti-MPO frente a los anti-PR3, al igual que en los dos casos presentados. Del
mismo modo, puede aparecer otros Ac como los ANA, antifosfolipido y Ac tipicos del lupus, observan-
dose en algunos casos alteraciones en el complemento y en las inmunoglobulinas®.

El tratamiento en los pacientes pediatricos con SNI consiste en la retirada del farmaco. Tras la mis-
ma desaparecen las manifestaciones clinicas? en un periodo de tiempo variable de pocas semanas al
igual que ocurrié en nuestras pacientes sin necesidad de asociar otro tipos de tratamientos como CTC,
inmunomoduladores, antibiéticos e incluso amputaciones quirlrgicas por necrosis cutanea, si descri-
tos en adultos con consumo de cocaina adulterada®.

Conclusion

La vasculitis cutanea es una complicacion rara y generalmente leve en el contexto de pacientes pedia-
tricos con SN en tratamiento con levamisol. Es importante conocerla para proceder a la retirada del
farmaco para su resolucién.

. . 4
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Resumen

Introduccién: El hueso estd en remodelacién constante para mantener la estructura del tejido éseo que lo com-
pone. Este es susceptible a cambios que pueden ser tanto favorables como perjudiciales, marcados por ciertas
variables como lo son la edad, sexo, enfermedades, alteraciones hormonales, traumas, entre otras

Método: Debido a lo anterior se planted la idea de estudiar que tratamiento es mejor en la regeneracién del tejido
4seo, comparando tratamientos farmacoldgicos (inhibidores de la catepsina K) contra tratamiento de estimulacién
micro-vibratoria o no farmacoldgicos.

Objetivo: Realizar una revision sistematica de tratamientos con microvibraciones e inhibidores de la catepsina K en
relacién con la remodelacién dsea. Para realizar una comparacion entre la efectividad del tratamiento basado en
micro-vibraciones y con inhibidores de la catepsina K, se realizé una revision sistematica en nueve bases de datos
(Wiley Online Library, Pubmed, Google Academic, Scopus, Science Direct, Scielo, Medline, EBSCO y SpringerLink).

Resultados: En este estudio se incluyeron 20 articulos, los cuales demostraron que ambos tratamientos mejoran el
proceso de remodelado dseo.

Conclusiones: Tomando en consideracion la revision sistematica realizada, se ha determinado que el tratamiento
de micro-vibraciones de baja intensidad alta frecuencia incrementa la cortical externa, sin embargo, el uso de in-
hibidores de la catepsina k, promete tratamientos innovadores en la regeneracion del tejido éseo, no obstante, se
requiere de mas estudios en ambos tipos de tratamientos a nivel celular y molecular para determinar su mecanismo
de accidn.

Palabras clave: hueso; osteoclasto; osteoporosis; enzima; catepsina; tratamiento.

Abstract

Introduction: Bone is constantly remodeling to maintain the structure of the bone tissue that composes it. This is
susceptible to changes that can be both favorable and harmful, marked by certain variables such as age, sex, diseas-
es, hormonal alterations, trauma, among others.

Method: Due to the above, the idea was raised to study which treatment is better in the regeneration of bone tissue,
comparing pharmacological treatments (cathepsin K inhibitors) against micro-vibratory stimulation or non-phar-
macological treatment.

Objective: To carry out a systematic review of treatments with microvibrations and cathepsin K inhibitors in re-
lation to bone remodeling.To make a comparison between the effectiveness of treatment based on micro-vibra-
tions and with cathepsin K inhibitors, a systematic review was carried out in nine databases (Wiley Online Library,
Pubmed, Google Academic, Scopus, Science Direct, Scielo , Medline, EBSCO and SpringerLink).

Results: Twenty articles were included in this study, which demonstrated that both treatments improve the bone
remodeling process.

Conclusions: Taking into consideration the systematic review carried out, it has been determined that the treat-

ment of low-intensity, high-frequency micro-vibrations increases the outer cortex; however, the use of cathepsin k
inhibitors promises innovative treatments in tissue regeneration.

Keywords: bone; osteoclast; osteoporosis; enzyme; cathepsin; treatment.

Puntos clave

Las enfermedades sistémicas, traumas, edad y trastornos genéticos actiian en el comportamiento de la
osteogénesis o formacion del tejido dseo. Estas afecciones producen una pérdida masiva de masa dsea
regulado por hormonas, citocinas, enzimas, entre otros factores. La actividad fisica ha mostrado que
ejerce micro-vibraciones en el cuerpo, destinandose al hueso, donde la sefial se reconoce y se estimula
la expresion de factores de crecimiento para incrementar la densidad dsea, tal principio, permitié esti-
mular al hueso por medio de la micro-vibracidn, tratamiento que mostré remodelacion y aumento de
la cortical externa (periostio o recubrimiento del tejido 6seo) en el esqueleto de los pacientes.

Las micro-vibraciones son una estrategia no farmacoldgica, segura, que ha demostrado favorecer la re-
generacion 6sea, aumentado la dimensidén mineral dsea. Los tratamientos con inhibidores no han sido
implementados en humanos, pero el amplio estudio de estos ayudara a la creacién de apésitos que al
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ser colocados localmente apoyaran en la terapia 6sea de los tratamientos odontoldgicos. Estos inhi-
bidores siguen en estudio para descartar efectos secundarios, debido a su administracion sistémica.

En cuanto al tratamiento con micro-vibraciones, que es menos invasivo ha mostrado resultados positi-
vos en tratamientos de ortodoncia. Al momento estos tratamientos requieren mas estudios para poder
implementarse en humanos y en todas las areas de la odontologia, la investigacion y desarrollo de
estos farmacos sera de gran apoyo en las ciencias odontoldgicas.

Introduccion

El termino de tratamientos con micro vibraciones dseas, fue introducido a la odontologia con el objeto
de acelerar el movimiento dentario y terminar en menor tiempo el tratamiento ortodéntico™.

Se ha planteado que en el proceso de remodelado 6seo participan células, proteinas, citocinas y en-
zimas, en los Ultimos afios se le ha prestado atencidn a la catepsina K, una enzima secretada por el
osteoclasto, su funcién principal es la resorcion de la matriz organica y cuya funcidn se centra en la
destruccion de las proteinas de matriz, como los colagenos tipo Iy 11,

Por lo tanto, es importante conocer el proceso de remodelado seo a nivel moleculary celular, debido
a los nuevos descubrimientos implicados en este proceso como la catepsina K, ademés de conocer los
beneficios y efectos adversos que estos tratamientos puedan ocasionar.

Métodos

Se realiz6 una revision sistémica siguiendo los criterios PRISMA, 2020¢, El protocolo de bisqueda se
centré en la pregunta de investigacion realizada acorde a la metodologia PICO®.

P: Degradacion la matriz organica del hueso

I: Estimulacion por micro vibraciones o usando inhibidores de la catepsina K

C: Tratamiento de micro vibracidn e inhibidores de la catepsina K

O: Asociacion entre el tratamiento con micro-vibracién e inhibidores de la catepsina K

Seincluyeron estudios del 2011-2022, donde haya realizado algln tratamiento con estimulacién vibra-
toriay farmacoldgicay este presentara un efecto en la catepsina K en idioma inglés o espafiol y realiza-
das en ratas o ratones. En cuanto a los criterios de exclusion se tomaron en cuenta todos los articulos
que no estudiaran el hueso o la catepsina k, estudios realizados en humanos u otra especie de animal.

La busqueda se realiz6 en 9 bases de datos (Wiley Online Library, Pubmed, Google Academic, Scopus,
Science Direct, Scielo, Medline, EBSCO, Springer-Link), con la siguiente estrategia de bisqueda:

TI (Vitration Or vibratory Or Inhibitory or Inhibition) AND AB (Cathepsin k OR catk) AND AB/TX(Bone).

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los articulos se realizé con la escala Jadad®, también
conocida como sistema de puntuacién de la calidad de Oxford. Fue descrita en 1996 por Alex Jadad.
Para la evaluacidn del sesgo de los articulos se tomaron se utilizaron los criterios de Cochrane®, para
la realizacién de las gréficas en le herramienta ROBVIS (ROB-2)1.

Resultados

La blsqueda bibliografica acorde a los criterios PRISMA, 2020, arrojé 165 articulos, de los cuales 20
cumplieron los criterios de seleccion acordados para el anélisis final, explicado en el diagrama PRISMA
(figura 1.)
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Identificacion

Poner en pantalla

Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados a partir de
2011-2021:

Bases de datos (n =9)
Registros iniciales (n=165)

Wiley (n=41)
Pubmed(n=57)

Google Academic (n=6)
Scopus(n=26)

Science Direct (n=12)
Scielo (n=4)

Medline (n=7)

EBSCO (n=5)

Springer Link (n=7)

||

Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros eliminados (n=5)

Razén 1: ldioma distinto al espafiol o inglés (n=5)

!

Registros examinados (n =131)

I

Registros duplicados (n =34)

Informes  solicitados  para
recuperacion (n =132)

su

/]

Informes no recuperados (n =0)

!

Incluido

Informes evaluados para determinar

su elegibilidad (n =20)

h

Total, de estudios incluidos en la

revision (n =20)

Figura 1. Diagrama PRISMA

Informes excluidos: (n=112)
Razdn 1, No se realizé tratamiento clinico (n =10)
Razén 2, No estudiaron en hueso (n=26)
Razén 3; Estudios en otro tipo de animales (n=20)
Razdn 4; Tesis (n=2)
Razén 5: Revisiones Literarias (n=1)
Razén 6: No menciona catepsina k (n=37)
Razén 7: Estudios en humanos (n=13)
Razén 8: Estudio otro tipo de catepsina (n=2)

Razoén 9: Informacion incompleta (n=1)

Los resultados de la evaluacion de riesgo a sesgo de los articulos demuestran como hay mayor riesgo a
sesgo en la manera de medir los resultados, seguida de la manera en la que expresaron sus resultados,
el sesgo es bajo es el proceso de seleccidn y desviaciones en las intervenciones, el riesgo a sesgo va de
bajo a moderado en datos de resultados faltantes. (Figura 2).
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Riesgo a sesgo
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Figura 2. Grafica de seméforo de riesgo a sesgo

Una vez analizado el tratamiento y descripcion que dio cada autor al tratamiento, se procedié a anali-
zar la metodologia utilizada y sus resultados expresados en las tablas 1y 2 respectivamente.
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Tabla 1. Metodologia utilizada por los investigadores

Metodologia utilizada por los autores que experimentaron con estimulacién vibratoria

Autor/Pais Estudio Aparato | Tipode | Pobla- Especie Genero Edad Lugar For- | Magni- | Fre- | Tiempo Dias
utilizado | vibra- cién de ma tud cuen- | decarga de

cién carga cia carga

Garcia-Lépez | invitro Aparato LMHFV No BALB/c No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- | 0.25N | 30hz | 20 minu- | 3dias

,2020© acelerador especi- cifica tales cal tos
México (ortho ac- fica

cel, eua)

Higashi, invitro | Exposicién | LIPUS No Murinos No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- | 30,40, | 1.5hz 10,20 3 veces
2020 a ultraso- especi- cifica tales caly | 60 mw/ y 30 3dias
Japdn nidos fica oscila- cm? minutos

cién
Cai 20201 in vivo Plata- PEMFY 64 Spra- Noespe- | 5y20 Cuerpo Verti- 05g 45hz | 60 minu- | 24 dias
China forma LMHFV gue-Dawley cifica meses entero cal tos
vibratoria
Alikhani, in vivo Dispositi- HFA 144 Spra- No espe- | 16 se- Molares Me- 0.3g |120hz | 5minu- | 28y56
2019V USA vo de ace- gue-Dawley cifica manas dial-la- tos dias
leracién teral,
dealta ante-
frecuencia ropos-
teriory
verti-
cal
Li, 201912 invivo/in Carga CM No C57bl/ 6 Hembra | 6 sema- | Columna | Verti- 4N 10hz | 5minu- | 14dias
China vitro Mecénica especi- nas cal tos
fica
Wu, 2012 in vitro Plata- LMHFV No Murinos No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- 03g 45hz | 15 minu- 1dia
China forma especi- cifica tales cal tos
vibratoria fica
Zhou, 20149 | invivo Agujasde | Electro 70 Spra- Hembras | 3meses | Puntos | Verti- 1ma 3hz | 30 minu- | 5dias
China acupun- | acupun- gue-Dawley SP6 (san- | caly tos enl12
turay es- tura yinjiao) osci- sema-
timulador y ST36 lante nas
terapéuti- (zusanli)
co SDZ-V
Yamaguchi, in vivo Irradiacién LD 50 Wistar Machos | 6sema- | Molares | Multi- 14J 100 3 minu- 1lvez
2010 con Laser nas direc- mwW tos aldia8
Japdn de Diodo cional dias
Metodologia utilizada por los autores que experimentaron con tratamientos Inhibidores de la catepsina k
Autor Estudio Pobla- Especie Genero Edad Peso Estudio Via de admi- Dosis de
cién Histoldgico | nistracion | administra-
cién
Panwar, invivo/in 42 C57bl6 /] Hembra | 3 meses 25¢g Plasma, Oral 40mg/ kg /d
20174 vitro médula ésea
Canada y lumbar
(L5)
Liu, 2018 in vivo 27 Spra- Hembra | No men- 220+ | Suero, Utero, Oral 5g/kg/d
China gue-Dawley ciona 10g fémures
bilaterales
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Yamashita, in vivo 55 Spra- Hembra | 7 meses 278- Extremida- Oral 15mg/ kg /d
20184 gue-Dawley 410g des
Japén
Shi, 2014 in vivo 72 Spra- Hembra | No men- | No men- Tibia Oral 0.216,0.108
China gue-Dawley ciona ciona y 0.054 g/
kg/d
Ochi, 2013% in vivo 70 F344 /nslc Hembra | 24 sema- | No men- Tibia Oral 3mg/kg/d
China nas ciona
Yu, 2015?Y in vivo/in No C57bl6 /] Hembra 8-10 18,6¢g Extremida- Oral 25mg/ kg/d
Australia vitro men- semanas des
ciona
Suzuki, in vivo 12 Wistar Nomen- | 6sema- |Nomen-| Mandibulas Oral 150mg/
201522 Japén ciona nas ciona kg/d
Yoshioka, in vivo 35 Wistar Hembra | Nomen- | Nomen-| Mandibulas Oral 1,8mg/ kg
2017 Japén ciona ciona /d
Aradjo, in vivo 10 Wistar Macho No men- 180- Maxilares Oral 1,5,20 mg/
201409 Brasil ciona 220g kg/d
Hao, 2015 in vivo 75 BALB/cJ Hembra | 8sema- |Nomen-| Maxilares Oral 3.606 mg/
Alemania nas ciona kg/s
Zhang, in vitro No Wistar No men- | Nomen- |Nomen-| Maxilares Pocillos lpuL
2021 China men- ciona ciona ciona
ciona
Ren, 201527 in vitro 6 C57bl6 /] No men- 6dias | Nomen- Craneo Pocillos 100 nMCKI
Francia ciona ciona
Tabla 2. Articulos mostrados por autores sobre la DMO, osteoclastos y Catepsina K
Tratamientos con Microvibraciones
Autor Tratamien- Especifique tratamiento Tipo de DMO | Osteoclas- | Catepsi-
to estudio tos naK
Cai, 2020% | Micro vibra- | Campos electromagnéticos invivo + -
cidn pulsados y Vibracién de cuerpo
entero (WBV) con baja intensi-
dady la alta frecuencia
Alikhani, Dispositivo de aceleracién de in vivo + -
201914 alta frecuencia
Li,2019%2 Carga Mecanica invivo + =
in vitro -
Zhou, 20144 Electro acupuntura in vivo + -
Yamaguchi, Laser de Diodo invivo = +
201019
Garcia-Lopez, Vibracién de alta frecuencia de in vitro =
2020 baja magnitud (LMHFV)
Higashi, 2020¢ Ultrasonido pulsado de baja in vitro +
intensidad (LIPUS)
Wu, 201212 Vibracidn de alta frecuencia de in vitro -
baja magnitud (LMHFV)
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Tratamiento con Inhibidor de la Catepsina K

Autor Tratamien- Inhibidor Actividad de los DMO Catepsi-
to osteoclastos nak
Panwar, Inhibidores Tanshinone IIA - + -
201709 In vivo
Liu, 201847 Radix Salviae miltiorrhizae = + -
Yamashita, ONOKK1300-01 - +* -
201849
Shi, 20144 ONOKK1300-01 + colageno -* + -
Drynaria dosis alta = +* -*
Drynaria dosis media = + -
Drynaria dosis baja = + -
Estrégenos = +** **
Ochi, 2013® ONO-KK1-300-01 = = -
ONO-KK1-300-01 + Hormona = + -
paratiroidea
Hormona paratiroidea - +* -
Alendronato (Bifosfonato) - = -
Alendronato + Hormona para- = = -
tiroidea
Yu, 2015 L006235 = +* -
rhBMP-2 = + -
Suzuki, 2015% NC-2300 - - +
Yoshioka, Odanacatib - = -
2017%
Araljo AA, Alizartan1g - + -
201429 Alizartan5 g - +* -
Alizartan10 g - + -
Hao L, 2015% Odanacatib + +* -
Alendronato (Bifosfonato) - + -
Panwar, Inhibidores Tanshinone lIA = -
201709 in vitro
Yu, 2015% L006235 = -
rhBMP-2 = -
Ren, 2015027 Alizartan CKI-13 - -
Alizartan CKI-8 - -
Zhang, 2021 Odanacatib - -

El signo -, muestra una disminucién de la actividad o nimero, el signo + un aumento de la actividad o nimero
y finalmente el signo = representa que no hubo cambios. El signo * indica que en comparacién el dato sefialado
tuvo mayores resultados.

. o
Discusion
En el estudio de Wu™, LMHFV inhibié directamente la diferenciacion de osteoclastos inducida por
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand) en células RAW264.7, debido a que un au-

mento de la fase de resorcion dsea dentro del proceso de la remodelacion dsea desequilibra comple-
tamente esta.

Garcia-Lopez®, mostrd que la LMHFV, puede aumentar la regulacion de IL-4 e IL-13, encargadas de la a
homeostasis dsea de los osteoclastos, al aumentar estas Interleucinas también aumento la expresion
de osteoprotegerina (OPG) en los osteoblastos, decodificador natural de RANKL. OPG, es la encargada
de la apoptosis de los osteoclastos. Aunque la catepsina K se incrementd en los osteoclastos estimu-
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lados por la micro vibracidn, el nimero de osteoclastos fue menor en el grupo experimental que en el
grupo de control, la catepsina K, ademas de cumplir su funcién degradando la matriz organica activa
TRAP, que incrementa su actividad en la degradacién del colageno de la matriz organica.

El tratamiento con ultrasonido (LIPUS), utilizado por Higashi® inhibe la cascada de proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAPK, Mitogen-activated protein kinase, por sus siglas en inglés) por su via
extracelular ERK. Activada la cascada MAPK-ERK, se activa el proto-oncogén “c-fos”, el cual participa
en la homeostasis tisular y desarrollo normal®?®. Posteriormente se activara NFATC1 (Nuclear factor of
activated T-cells cytoplasmic), NFAT en su familia C1 1 es un factor de transcripcidén importante que es
fundamental para la seleccion de linajes en la diferenciacidn de células T, la morfogénesis de valvulas
cardiacas, el desarrollo del endotelio linfatico, la diferenciacién de osteoblastos y la osteoclastogéne-
sis®®),

Li®» demostrd que la carga espinal es eficaz para elevar la dimensién mineral 6sea regulando los osteo-
blastos y los osteoclastos, asi como las células progenitoras endoteliales en la médula 6sea, actuando
como estimulador en la remodelacidn dsea como en la angiogénesis. Debido a que el mecanismo de
los efectos de carga esta relacionado con Wnt3a. Se ha propuesto la via de sefializacion de Wnt como
un regulador del desarrollo, promoviendo la diferenciacion de osteoblastos e inhibe la apoptosis de
osteoblastos, inhibe la diferenciacion de osteoclastos®?.

Alikhani*¥ demostré que los efectos anabdlicos de la aceleracion de alta frecuencia (HFA, High Fre-
cuency Aceleration por sus siglas en inglés) no se limitaron huesos osteoporéticos también actud sobre
huesos sanos. Aqui la aplicacion de micro vibracion de manera local aumenté la diferenciacion de
células mesenquimales en osteoblastos, sin tener efectos secundarios sistémicos.

Zhou™, exploré como la electroacupuntura (EA) tratamiento que funciona para la osteoporosis en ra-
tas con ovariectomia. En este estudio, el nivel de B-estradiol sérico fue bajo en ratas con ovariectomia.
El estradiol y su relacion con la remodelacidn 6sea, es un factor importante que contribuye a evitar la
pérdida 6sea porque sus valores enddégenos estan relacionados con los de OPG circulantes, los cuales
podrian reflejar la actividad de la OPG sobre el hueso®”.

Cai""9, se basé en la triada OPG / RANKL / RANK como una via esencial en la diferenciacién y activacion
de osteoclastos®?. Se demuestra en su estudio un aumento de RANKL / RANK y una disminucién de
OPG en el grupo con ovariectomia, simulando asi el hueso osteoporético. La vibracidn local disminuyd
la expresion de RANKL / RANK y aumentd la expresion de OPG, obteniendo asi una menor cantidad de
osteoclastos en el hueso alveolar.

En el estudio de Li"?, la microvibracion producida por la carga espinal eleva el nimero de osteoblastos
en la superficie del hueso trabecular del fémur, in vitro. En sus estudios in vivo con células derivadas de
la médula 6sea se estimuld la diferenciacion y la mineralizacion de los osteoblastos.

Yamaguchi®®, estudié como la irradiacion laser de baja energia estimula la velocidad del movimiento
dental a través del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK-L) y el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) y su receptor (c-Fms)©2.

Panwar®, estudié un derivado de Tanshinona, DHT1, que puede bloquear selectivamente la actividad
colagenasa de la catepsina K sin inhibir su actividad proteasa®. En especifico uso Tanshinone lIA sulfé-
nico sddico (T06), que mostrd la mayor potencia entre 31 tanshinonas. T06 se une a un sitio ectosterico
del dominio L de la catepsina K. T06 bloqued el coldgeno y degradacion de este. La catepsina K podria
estar involucrada en la degradacion intra y extracelular del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-R1, Transforming growth factor beta 1 por sus siglas en ingles). Los fibroblastos segregan catep-
sina K en los medios de cultivo, lo que puede explicar una contribucién en la degradacion extracelular
de TGF-R149,

Yu®®Y, utilizd L002365, para aumentar la formacién ésea inducida por rhBMP-2. Basandose en otro
componente de alta viscosidad la carboximetilcelulosa y acetato de sacarosa isobutirato (SAIB)®. Yu
describe un método para generar nano esferas de acido polilactico-co-glicélico (PLGA) encapsulan el
inhibidor.
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Zhang® encuentra que la deficiencia de catepsina K podria regular la regeneracion del hueso alveolar
promoviendo la proliferacion y diferenciacion de células madre mesenquimales de la médula ésea de
la mandibula regulando positivamente la glucdlisis.

Las catepsinas debido a su terminacidn tiol, se conocen como polares e hidréfilas. Se han desarrollado
azadipéptidos nitrilos terapéuticamente relevantes con las que forman aductos de isotiosemicarbazi-
dareversibles para lainhibicion de la catepsina K. Ren®” sintetizd dos series de inhibidores de azanitri-
lo ya estudiados contra la actividad de catepsina K humana in vitro®”. CKI-13 con notable selectividad
sobre las catepsinas B y S; y CKI-8, con selectividad a la catepsina K. En sus resultados tanto CKI-8
como CKI-13 inhibieron catepsina K en extractos de osteoclastos diferenciados de RAW 264.7, estos
inhibidores no mostraron toxicidad hasta 1000 nM en la linea celular Saos-2 similares a osteoblastos,
pero resultaron tdxicos cuando sus concentraciones superaron los 100 nM en osteoclastos por lo que
podrian afectar la movilidad de los osteoclastos y sus funciones®®®.

Yamashita®®, utilizo ONO-KK1-300-0, los parametros de resorcion dsea fueron menores en los grupos
que utilizo el inhibidor que el control. ONO-5334 ha mostrado una potente inhibicidn selectiva de la
catepsina K in vitro y ha dado como resultado una mejora en la dimensién mineral ésea en modelos de
osteoporosis.

El objetivo de la investigacion Ochi® fue examinar los efectos del inhibidor KK1-300 en combinacion
con hormona paratiroidea en ratas con ovariectomia, donde KK1-300 aumenté el hueso trabecular y
cortical, y la combinacién con hormona paratiroidea tuvo un efecto de aumento en la dimensién mine-
ral 6sea mayor que al usar KK1-300 solo.

Yoshioka'” compara en sus resultados que las caracteristicas del material del hueso mandibular recién
formado en las ratas que se trataron con Odanacatib fueron diferentes de las de las ratas no tratadas.
No se ha informado de osteonecrosis como efecto secundario al uso de los inhibidores de la catepsina
K.

Hao® relaciona la catepsina Ky con los receptores tipo Toll (TLR), demostrando que, al inhibir la ca-
tepsina K, reduce el nimero de macréfagos, osteoclastos activos, TLR4, TLR5 y TLR9 en la inflamacién
periodontal experimental. La catepsina K participa en la respuesta inmune innata al ADN del patégeno.

T06 utilizado por Panwar*® inhibe fuertemente la actividad de resorcién 6sea de los osteoclastos. El
tratamiento con 40 mg / kg / d de T06 no tuvo ningln efecto sobre la formacién de osteoclastos. Estos
datos sugieren que no hay efecto d T06 sobre osteoclasto génesis. El aumento del nimero de osteo-
blastos y las concentraciones de PINP (Propéptido amino terminal del procolageno tipo 1), indican la
formacion de hueso nuevo durante el tratamiento con T06. PINP es un marcador de formacién ésea
que se altera en afecciones dseas tales como la osteoporosis®“?.

Aratjo® utilizé azilsartan un antihipertensivo, para disminuir la catepsina K, asi afirma que dentro
de la enfermedad periodontal hay una marcada perdida 6sea, causada por el aumento de citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-1B), mediada por aumentos de citocinas antinflamatorias como la IL-10
también conocida como factor de inhibicidn de la sintesis de citocinas®.

Liu utilizd salvia (Radix salviae miltiorrhizae, RSM), también conocido como Danshen en China, se
ha empleado en combinacidn con otras hierbas para tratar enfermedades esqueléticas*”. Panwar9,
se demostrd que la Tanshinona 1A, ingrediente activo de la RSM, inhibe la catepsina K y aumenta la
densidad mineral 6sea.

En la investigacion de Suzuki®, NC-2300 suprimié eficazmente la expansion de las lesiones periapica-
les. Los osteoclastos en las lesiones periapicales estan mediados por los mediadores proinflamatorios
como loson laIL-1 e IL-6. La IL-1 estd ampliamente involucrada en la resorcion 6sea de lesiones peria-
picales, especialmente la IL-1a“.

Para Yu®!, esperaba que los grupos de inhibidor de la catepsina K por nano particulas se tuviera una
liberacién sostenida durante todo el estudio de 3 semanas sin embargo la implantacién de nanoparti-
culas podria exponerlas a enzimas hidroliticas adicionales que podrian acelerar la descomposicidn, lo
que podria reducir o anular completamente su eficacia.
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Shi® utilizo drynaria flavonoides, que son los principales componentes de rhizoma drynariae (farma-
co chino), estudiando sus efectos en osteoclastos, la expresion del ARNm de la catepsina K mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (PCR) en tiempo real. Los flavonoides totales de
drynaria se extraen de los rizomas secos de drynaria fortunei y han demostrado funciones, como au-
mentar la masa 6sea, mejorar la calidad del hueso, promover la proliferacion y diferenciacion de osteo-
blastos, promover la formacion dsea, intensificar mineralizacion 6sea, mejorando los trastornos de las
hormonas reguladoras 6seas e inhibiendo la resorcion dsea.

Conclusion

El uso de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) ha sido la solucién para diversas
enfermedades; sin embargo, en patologias 6seas se han reportado efectos secundarios. Debido a esto,
los tratamientos no farmacéuticos, como la estimulacidén por micro vibraciones, estan convirtiéndose
en la opcidn preferida, aunque aln faltan estudios para comprender completamente cémo actdan es-
tos tratamientos.

El disefio de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) en la regeneracion 6sea ha
surgido de los conocimientos moleculares sobre la comunicacién entre las células 6seas (osteoclastos
y osteoblastos), asi como de las vias de sefializacidn, ligandos, receptores y dianas utilizadas en el
proceso de remodelacidn dsea. Todos estos factores se han convertido en objetivos terapéuticos para
inhibir la resorcidn 6sea patoldgica y estimular la formacidn de hueso.
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Resumen

Introduccion: Desde la introduccién de la nanorobética, la disciplina de la quimica medicinal ha experimentado
un desarrollo exponencial en los usos de la nanotecnologia. Uno de los usos mas potenciales de la nanotecnologia
es la creacién de nanobots, que se pueden aplicar a una variedad de industrias como la entrega de medicamentos,
imagenes médicas e incluso los beneficios de los nanobots incluyen su pequefio tamafio, peso ligero, gran flexibili-
dad, alta sensibilidad y gran relacién empuje-peso. Los nanobots tienen varios usos y estan siendo investigados en
muchos dmbitos. El objetivo de esta revision es proporcionar una vision general del campo en rapido desarrollo de
la nanorobdtica de la quimica medicinal y sus posibles aplicaciones en la deteccidn, el tratamiento y la prevencién
de enfermedades.

Método: Se consideran y utilizan varios articulos y boletines como referencia para recopilar informacién sobre nano
y microbots y se redacté una breve informacidn de acuerdo con su uso en la entrega de medicamentos.

Resultados: Se tuvieron en cuenta varios articulos de revision para proporcionar un conocimiento profundo sobre
la utilizacidn de nano y microrobots en la administracién de formacos y el tratamiento de varias enfermedades.

Conclusiones: Las partes principales de los robots y los muchos tipos de nanobots se tratan por separado. La per-
spectiva futura y las iniciativas que pueden ayudarnos a hacer realidad nuestros suefios de crear pequefios robots
que puedan moverse dentro de nuestros cuerpos, administrar medicamentos con una precision antes inalcanzable,
localizar y eliminar células infectadas y, lo mas importante, hacer realidad la ciencia ficcion.

Palabras clave: Nanotecnologia; Nanobots; Entrega de medicamentos; Precision; Células infectadas

Abstract

Introduction: Since the introduction of nanorobotics, the discipline of medicinal chemistry has seen an exponen-
tial development in the uses of nanotechnology. One of the most potential uses of nanotechnology is in the creation
of nanobots, which can be applied to a variety of industries such as medicine delivery, medical imaging, and even
the benefits of nanobots include their small size, light weight, great flexibility, high sensitivity, and big thrust-to-
weight ratio. Nanobots have several uses and are being investigated in many domains. This review’s objective is to
provide an overview of the rapidly developing field of medicinal chemistry’s nanorobotics and its potential applica-
tions in disease detection, treatment, and prevention.

Method: Several articles and newsletters are considered and used as a reference to collect information regarding
nano and microbots and a brief information was written in accordance to use in medicine delivery.

Results: Various review articles were taken into consideration to provide a deep knowledge on the utilization of
nano and microbots in drug delivery and treatment therapy of several diseases.

Conclusions: The main parts of the robots and the many kinds of nanobots are covered separately. The future per-
spective and initiatives that can help us realize our dreams of creating small robots that can move around inside our
bodies, administering medication with previously unattainable precision, locating and eliminating infected cells,
and most importantly making science fiction, a reality is finally covered.

Keywords: Nanotechnology; Nanobots; Medicine delivery; Precision; Infected cells

Highlights

Nanobots are novel inventions utilized to deliver drugs to the patients with less side effects and toxici-
ty. These bots prove to be very useful and fast acting in delivery of drugs, as well as treatment of some
diaeases. Nanobots are in extensive research for the incorporation into the human body to treat any
lethal disease by delivering specific drugs and also held some part of work in neural regeneration and
cure of some particular diseases.

The main contribution of this review is to determine the lack of information and research that are avail-
able in the use of nanobots as drug delivery and also about the types and design utilized for the devel-
opment of nanobots.

Hence, this review could be the base for future research, to identify various types of nano and micro-
bots. So, it can be a noticeable alternative for the delivery of drugs with faster onset of action and cure.
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Introduction

Drug delivery systems (DDSs) are methods for delivering medicinal substances, including topical, in-
jectable, and oral methods. DDSs address complex biotechnology-based treatments by incorporating
various drug formulations and delivery systems®?. Nanotechnology, which manipulates matter at the
atomic and molecular level, has enormous potential across various industries, including electronics,
construction, and healthcare®#. The medical sciences have made significant scientific strides due to
nanotechnology, with nano oncology emerging as a result of its application in oncology®®.

Nanotechnology is used to create diagnostic systems, and nanomedicine is the branch of medicine
that uses it to diagnose and treat illnesses. Nanoscale material measurement is made possible by tech-
nologies like electrochemiluminescence, and cellular imaging using nanoprobes can be used for med-
ical diagnosis™®. Nanotechnology also aids in the development of pharmaceuticals, enhances their
dispersion throughout the body, and targets specific therapeutic sites. The creation of nanobots, con-
trolled nanoscale devices, was prompted by the rapid expansion of robot technology’s use in health
and medical science®®. Nanobots are accurate, versatile, and flexible, consisting of sensors and motors
that undergo conformational changes to release a chemical that acts against trouble-causing intrud-
ers. The development of nanobot drug delivery systems is the result of developments in bioinformat-
ics, robotics, nano structuring, medicine, and computing?.

Nanobots come in various forms, including reciprocate, microbivore, surgical, and cellular repair nano-
bots. Carbon is the most suitable element for nanobots due to its strength and inertness, and atomic
force microscopy (AFM) and scanning electron microscopy (SEM) are used to create a haptic and visual
interface for studying their molecular structure. However, the creation and control of these nanobots
pose the biggest development challenges***2.

Figure 1. Nanobots in blood vessels"?

Objectives of Nanobots"?:

« Variable physical-chemical characteristics.
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« High volume and surface area to enable controlled distribution of a large medication payload.
« Simple surface functionalization using biomolecules and targeted ligands.

+ Ongoing observation of the body and feedback.

« To change physiological capacities, heal tissues, and clean blood vessels and airways.

« To function as an independent on-site surgeon within the human anatomy.

« Able to maintain a smooth bloodstream circulation while carrying a larger payload than a tiny mol-
ecule.

» Mechanism of propulsion of the nanorobot.
» Smaller dimensions lead to improved binding and accumulation at particular locations.

« Keep a close eye on the patient’s health and be able to spot cancer and other illnesses early on.

Ideal characteristics of Nanobots™"*:
1. Nanorobots need to be between 0.5 and 3 microns in size, with 10 nm components.

b. Greater than mentioned nanobot sizes will obstruct capillary flow.
c. Because of its passive diamond exterior, it will shield itself from immune system attacks.
d

It will use carrier wave frequencies of 1-100 MHz to encode messages to acoustic signals in order
to communicate with the doctor.

e. Itmay replicate itself several times to replace deteriorated units; this is known as self-replication.
Advantages of Nanobots":

« The primary benefits of the bots are their durability and speed.

+ Reducing unwanted side effects by keeping the drug inactive in regions where therapy is not required.
« Because it’s a less invasive approach, little care is needed.

« One of the key benefits of nanorobots is their longevity; theoretically, they can continue to function
for several years, decades, or even centuries.

» One advantage of nanorobots is their ability to eradicate pathogens that enter the body and spread
silently.

Disadvantages of Nanobots®*:

« Upon introducing distinct nanorobots to treat varying ailments, the body may develop clusters inside
them.

« Installation cost is quite high.

« Since every nanorobot is unique in its attributes and features, so too are their effects, and as a result,
they could all be extremely detrimental to human health.

« Foreign nanobots have the potential to do significant harm to our bodies, just as our own nanobacte-
ria can. Therefore, caution must be used to get over this obstacle.

« If nanobots multiply themselves, a dangerous variant of the bots might be produced.

« Inability to communicate with a biological system.

Types of robots

Microbots:

Microbots have shown a great deal of promise for carrying out a number of crucial tasks, including
medication delivery, cell manipulation, microassembly, and biosensing via manual methods. For in-
stance, magnetotactic bacteria were exhausted under gradients of direct current (DC) magnetic fields
to establish tailored delivery. Numerous studies have demonstrated how microbots can use magnetic
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fields to move target materials like chemicals and cells. Furthermore, a novel system called micro-elec-
tromechanical systems has been used to create micro grippers for microrobots; this technology may be
used to increase the functionality of microrobots. Motion control is achieved by premeditating the ki-
nematic models of established microrobots. Using separate motion plans, the biological and non-bio-
logical microrobots have been guided into the human body for the treatment of various diseases!*>%17,

Pharmacyte:Pharmacyte is a medicinal nanorobot that has a 1-2 um diameter and a 1-3 um medication
retention capacity in its reservoirs, as shown in Figure 2. Mechanical systems are used to organize and
regulate categorization pumps.

Chemotactic sensors or molecular markers, which guarantee the accuracy of the targeting mechanism,
are used to distribute them. The limited settings—intestinal fluid, blood, and cytosol—are where pow-
er, glucose, and oxygen are extracted for the on-panel supply. After completing the work, nanorobots
can be removed or recovered using centrifuge nanopheresis®*®.

Target Attacker ——»

Target Detector —— ) \'@{

Nanocamera

Shell/Coal
Nunopharmaceutical agent

Motor and capacitor for
generation of mechanical
energy

Mobility enhancers / l

(attached with motor)

Figure 2. Fictional Pharmacyte®

Microchips:

Human molecules overlap microchips carried by nanorobots; when the molecules identify an illness,
the chip transmits electrical impulses. For instance, the unique sensor nanobots can detect illnesses
and verify blood contents by being injected under the skin. Additionally, they can be used to report
blood sugar levels. The advantages include being easy to use and having a low yield charge. Nanoro-
bots utilized for blood vessel imaging and diagnostics are depicted in Figure 31519,
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Detection of Target
by Nanobot

Nanoparticle equipped
with Nanocamera

Target Specific drug
Release from Nanobot
Target

Figure 3. Nanorobots inside a blood vessel (Microchips)®®

Respirocyte:

Respirocytes are microscopic mechanical devices known as nanomachines, which function at the mo-
lecular level. The diameter of each respirocyte ranges from 0.2 to 2 microns. Respirocytes have three
chambers: an oxygen vessel that holds oxygen gas, a carbon dioxide vessel that stores carbon dioxide,
and a water ballet that aids in buoyancy. Respirocytes serve as artificial red blood cells, transporting
oxygen and carbon dioxide molecules through the blood cells. For the purpose of controlling the intake
and release of carbon dioxide and oxygen, there are dedicated rotors. Additionally, a rotor permits glu-
cose to enter the apparatus, where it combines with oxygen from the internal storage tank to provide
energy needed for respirocyte function.This particular kind of nanorobot functions as an oxygen-carry-
ing artificial red blood cell. The endogenous serum glucose provides the power. Compared to red blood
cells (RBCs), these artificial cells can supply tissues with 2366 times more oxygen per unit volume and
direct acidity. Figure 4 shows a respirocyte'>2.

Replenishment of oxygen
requirements by Respirocytes

Detection of oxygen
deficiency by Respirocyie

Figure 4. Respirocyte®
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Microbivores:

With a diameter of 2.0 pm on the minor axis and 3.4 um along the main axis, this flat, spheroidal device
is intended for use in nanomedicine. The Figure 5 nanorobot can be used continuously at 200 pW; it
is used to break downmicroorganisms that have become trapped. Its phagocytic ability, which is over
80 times more proficient than that of other macrophages in terms of (volume/sec digested) per unit
volume of a phagocytic agent, is another distinctive feature®2V,

Capturing Pathogen
by Microbivore

Engulfing Pathogens
by Microbivore

Engulfed
Pathogens

Pathogen

Figure 5. Microbivore®®

Clottocytes:

Clottocytes, also known as artificial mechanical platelets, possess a unique biological property that
allows for “instant” haemostasis. Additionally, platelets are roughly two micrometres in size, coarsely
spherical blood cells without a nucleus, that adhere to a bleeding site and aid in clotting blood vessels
to halt bleeding. They also carry materials that help the coagulation process along™.

Chromallocyte:

In order to correct genetic abnormalities and other long-term impairments to the genetic composition,
chromallocytes would replace entire chromosomes in individual cells, hence eliminating aging. A re-
pair machine for a cell will first evaluate its state by examining its constituent materials, functions, and
interactions on a molecular and structural level. These machines are able to completely revamp a cell.
Figure 6 depicts a diamondoid-shaped nanorobot (cell-repair)®.
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Cell Capturing

Claws —__ 7

/

Environmental Sensors :

Environmental Sensors

]
|
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Cell Damage-Repair ~_—
Moieties (core) ~  —__
Shell/Coat

Capacitor and Motor
for Mechanical ——
energy generation

Flagella for _—
locomotion

Figure 6. Diamond type of cell repair nanorobots**

Design of Nanobots

Design strategy is crucial in micro- and nanorobotics research, with many types created by shrinking
macroscale mechanical structures to micro- or nanoscale scales. Bionics, biosynthetic, and mechani-
cal structure modelling are used to create micro/nanomachines, which can be used as prototypes for
nanoscale motors. The study of microscopic or nanoscopic signal transmission in biomedicine is grow-
ing, with mechanical devices based on molecules or nanocomponents helping. Biomimetics, or imita-
tion of biology, is growing in popularity in the design of micro and nanorobots. Biohybrid or bio syn-
cretic robots, combining living and non-living systems, have gained attention for their practical uses.
Two types of microrobots have been proposed, with sperms incorporating microtubules for mobility
and helical structures for motility and immotility?2°).

Composition of Nanobots!*¥:

Biochip:

In order to enable the necessary manufacturing technology for nanorobots for common medical ap-
plications, such as surgical instrumentation, diagnosis, and drug delivery, it is best to combine the
use of nanoelectronics, photography, and new biomaterials. Therefore, practical nanorobots should
be integrated as nanoelectronics devices, which will allow teleoperation and advanced capabilities for
medical instrumentation.

Bacteria based:

This method suggests using biological microorganisms, such as bacteria called Escherichia coli. There-
fore, the model’s means of propulsion is a flagellum. Despite its restricted uses, electromagnetic fields
are typically used to control the mobility of this type of biologically integrated equipment.

Ars Pharm. 2024:;65(4):392-408 399



Tadikonda RR, Aditya A.

Nubots:

Nubot is an abbreviation for “nucleic acid robot”. They are organic molecular machines at the na-
noscale. Biological circuit gates are based on DNA materials, which have been engineered as molecular
machines to allow in-vitro drug delivery for the targeted region.

Positional nano assembly:

Positional nano assembly is a process whereby nano-elements are guided into ordered patterns by
means of external forces. It may entail picking up, moving, and positioning molecules one at a time
using computer-controlled robot arms the size of molecules.

Established in 2000 by Robert Freitas and Ralph Werkle, the Nano Factory Collaboration is a target-
ed, continuous endeavor aimed at creating positionally-controlled diamond mechanosynthesis and a
diamondoid nano factory, which would enable the construction of diamondoid medical nanorobots.

Method

A non-systematic assessment of scientific literature on the development of Nanobots was conducted,
emphasizing the role of nanotechnology and the significance of its working as a drug delivery carrier.
In order to achieve this, a bibliographic search was conducted mostly in the last ten years using several
databases, including ScienceDirect and PubMed, though in certain instances, earlier references had to
be consulted. Combining keywords such as Nanobots and Nano drug delivery or treatment of various
diseases with nanobots systems (nanoparticle, nanotechnology, nanocarrier) led to the beginning of
the search. Among all the papers discovered, those relevant to the review’s subject were chosen as an
inclusion or exclusion criterion.

The next step involved focusing on targeting strategies of Nanobots, navigation of nanobots, mech-
anism and biocompatibility. At last the article ended with the conclusion of application and future
perspective of nanobots.

Result and discussion

Targeting strategies of nanobots:

Passive targeted drug delivery:

The primary mechanism of action for passively targeted drug delivery systems (PTDDSs) in cancer
therapy is the enhanced photochemical reaction (EPR) effect, which is primarily dependent on the
distinct pathophysiological features of tumors, the properties of nanomaterials, and the parameters
of blood circulation (for example, circulation time, phagocytosis, etc.). To achieve the therapeutic ef-
fect, researchers create a variety of passive drug carriers based on the physiological and nanomaterial
parameters that influence the EPR effect®”. Tumours typically exhibit the four primary pathophysio-
logical traits listed below: 1) Profound angiogenesis; 2) impaired lymphatic drainage/recovery system;
3) markedly elevated permeability mediator production; 4) aberrant vasculature with poorly aligned
endothelial cells, impaired angiotensin Il receptor function, impaired lymphatic system, and absence
of smooth muscle layer. Scientists leverage these distinct characteristics of tumours to enhance the ef-
fectiveness of targeted drug delivery systems (TDDSs). In addition, surface charge, surface wettability,
size, and shape are important factors in drug distribution®®.

Active targeted drug delivery:

The basis of active targeted drug delivery systems (ATDDs) is the interaction of cognate receptors with
attached high-affinity ligands, which have the ability to bind to target cell receptors in a specific way.
ATDDSs have employed a wide range of ligands, including the previously listed macromolecules (like
peptides) and small molecules (like Ferulic Acid). Therefore, they may also be thought of as target-
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ing nanocarriers mediated by ligands. ATDDSs can increase the bioavailability of chemotherapy drugs
while lowering off-target effects. More significantly, when exposed to endogenous stimuli (such as pH,
hypoxia, etc.) and exogenous stimuli (such as ultrasound, light, heat, and magnetic field), some ad-
vanced active drug carriers can achieve environment-responsive drug delivery or controllable drug de-
livery and deliver nanocarriers to the target sites?”. The benéefits listed above demonstrate that ATDDSs
have garnered a lot of interest and have been the subject of in-depth research. Nanomaterial-based
TDDSs are a newly developed cancer treatment technique. Because of their focused alterations, high
surface-to-volume ratios, attractive drug release profiles, and nanoscale sizes, nanocarriers have the
potential to deliver medications more steadily and controllably into target tumour tissues. Nonethe-
less, there are still certain issues and difficulties with the conventional targeted medication delivery
methods. First off, the shapes, sizes, surface characteristics, and charges of biological fluids (like blood
serum) and components (like proteins) that are present in the bioenvironment may interact with nano-
carriers. This could have a negative impact on the effectiveness of nanomedicine. The second difficulty
is accurately assessing the toxicity of nanocarriers due to numerous factors that impede characteriza-
tion, including material, size, shape, porosity, surface area, surface charge, and hydrophobicity. Re-
al-time detection of their position and dissemination presents the third challenge.

Further impeding their clinical translation are biostability, clearance rate of nanocarriers, and body
tolerance. More crucially, due of their passive diffusion and short-range recognition (<0.5 nm) targeting
strategies, the generated PTDDSs and ATDDSs only exhibit a low tumour targeting efficiency (0.7 %,
median) and lack the ability to propel themselves®®2),

Navigation and propulsion of nanobots:

Exogenous power driven Nanobots:

The drug delivery robot system must overcome Brownian motion in order to achieve autonomous mo-
bility in complicated bodily fluids because it is only micro- or nanoscale in size. In order to propel the
particles, an external power source is typically utilized to regulate and synchronize the actions of the
micro/nanorobot (as shown in Figure 7). In drug carriers, external powers such as heat, light, acoustic
waves, magnetic fields, and electric fields are commonly employed. Multiple driving modes are fre-
quently combined during the actual design phase to create micro/nanorobots that can perform a va-
riety of tasks®*?.
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Figure 7. Navigation of Nanobots®"
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Optical navigation/propulsion:

Optical tracking is the initial and most widely applied technique. It needs exact system calibration to
use optical tracking for nanorobot localization. Optical tracking systems have several benefits, includ-
ing excellent spatial resolution, low cost, low equipment complexity, and real-time observation. None-
theless, it is difficult to localize microrobots in three dimensions using optical tracking. Noise or other
contaminants in the workspace can easily distort the image. This indicates that transparent surround-
ings are the only ones in which optical tracking devices can be employed. These systems have shown
encouraging results in the localization of nanorobots®32,

Magnetic field propulsion:

The medical imaging method known as magnetic resonance imaging (MRI) was created in the 1980s.
MRI is a non-invasive method of obtaining images from biological tissue. It may produce images with
great spatial resolution that are incredibly delicate and precise. When combined with electromagnetic
waves of radiofrequency (RF) and magnetic field gradients, a massive magnet produces a very strong
magnetic field. Because MR imaging makes it easy to distinguish between healthy and malignant tis-
sue, it is frequently employed in neurosurgery. Functional magnetic resonance imaging, or fMRI, has
shown promise in studying brain function over the past ten years. Recently, MRI has been utilized to
track and locate nanorobots in vivo®3.

X-Ray navigation:

An established imaging method is X-ray. Numerous methods, including as radiography, fluoroscopy,
and CT scans, are based on X-ray imaging. The most effective method for localizing nanorobots among
these approaches appears to be fluoroscopy. In research involving animals, it has been utilized for
visual serving and needle orientation control. X-ray fluoroscopy has several benefits, including high
sensitivity, real-time imaging, excellent material density discrimination, and deep penetration of the
human body. Radiation that causes cancer is the primary drawback of X-rays®®3%,

Ultrasound energy propulsion/navigation:

The basis of ultrasonic imaging is how sound waves interact with human tissue. Ultrasound imaging is
frequently utilized in medical contexts due to its non-invasive nature. It is inexpensive, offers real-time
imaging, and has little negative health impacts. Nanorobot manipulation is possible via ultrasound im-
aging. Ultrasound imaging has several difficulties and drawbacks, such as its inability to move through
the air and its propensity to disperse easily from bones. Ultrasound imaging technologies have a very
small scanning area and can only go a few centimeters into the human body. Ultrasound pictures have
poor resolution and are hardly useful for controlling or visually serving nanorobots. Some researchers
employed this technique for localization®%,

Light energy propulsion:

For in vitro research, this technology is recommended due to its speed and ability to give real-time
imaging. While it offers very high sensitivity and resolution in 2D, 3D nanorobot localization can be
difficult. This approach typically necessitates additional surface modification of nanorobots and has a
restricted depth of penetration into the human anatomy. Nanorobots have been tracking in vivo using
this technique for a long time through adjusting the propagation direction, intensity, polarization, and
frequency of light®.

Electric field propulsion:

Magnetic and electric energy can be combined and separated depending on certain circumstances. An
external high-frequency electric field is used by a Janus colloidal system to enable autonomous mobili-
ty and cargo pickup in a common electric field-driven micro/nanorobot. Under an electric field, a rotat-
ing nanomotor device made of carbon nanotubes has demonstrated extremely high-speed movement
and quick response. When an electric field and light energy are combined, nanoparticles can move in
all directions. Using a combination of direct current and alternating current electric fields, a Pt-based
bimetallic nanorod motor was able to achieve movement in various directions and at varying speeds.
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Electric field regulation enables precise pickup and release of Au nano porous templates. These inves-
tigations establish a strong basis for drug administration in vivo by confirming the superior capabilities
of micro/nanorobots for extracting, delivering, and releasing cargos in vitro. In practical applications,
electric field intensity is increased since electric energy penetration is not as great as magnetic field
penetration®3,

Endogenous power driven Nanobots:

The primary source of the endogenous power that drives nanorobots to propel themselves forward is a
chemical or biological response. Usually asymmetric, these micro/nanorobots are covered in catalysts
to continuously harvest chemical energy from their surroundings. Redox reaction-based nanorobot
driving force conversion from chemical energy is a widely used concept. In particular, the most often
employed technique was a hydrogen peroxide breakdown process. Because of its weak chemical link,
hydrogen peroxide is quickly broken down into oxygen and water by a variety of catalysts, including
metals, enzymes, and an alkaline environment. Additionally, it was extensively used in nanorobots as
vesicular polymers, Janus particles, bimetallic nanorods, and other forms®?. A comparison profile of
exogenous and endogenous power of nanobots is given in Table 1.

Table 1. Comparison of exogenous and endogenous power driven Nanobots®?

Type Energy Penetration Move Ability Persistence Safety
Exogenous Magnetic Good, can work | Precise 3D-naviga- The magnetic field
Power fields under a relative | tionin fluids under | Good, nanoro- used is within
weak magnetic | rotating magnetic bots safe range; metal
field. fields. can keep moving | materials will bring
with the potential harm to
guidance of human body.
Electric Relatively weak, | Directio-nal move- | externalforces. Strong electric
energy need toincrease | mentunder the field intensity
the electric field combination of may affect human
intensity. electric energy and body; metal
other energy. materials will bring
potential harm to
human body.
Light energy The transmit- | Usually function as Ultra-violet light
tance of different | a trigger for other is harmful, other
light (visible reactions, can lights are basically
light, UV, NIR, | achieve directional safe.
etc.) is different. move-ment.
Ultrasound Good, with a Usually combined Ultra-sound might
energy strong penetra- with magnetic cause oxidative
tion ability. field, can achieve stress in cells (af-
directional move- fect normal cells);
ment. metal materials
will bring potential
harm to human
body.
Endogenous Chemical Not applicable With the move- Not so good; The safety of
power energy ment ability, but | chemical energy | fuel needs to be
still need to be canrunoutand | considered, H202
positioned by the micro/nano- | is noxious, glucose
external forces robots’ ability to | and urea are non-
(such as magnetic | move can also toxic fuels.
attraction). be compromised
when this hap-
pens gradually.
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Mechanism of nanobots

Proximity sensors on nanorobots detect obstructions in their path, both moving and stationary. Nano-
robots follow a predefined route, navigating by determining the shortest path between barriers every
0.5 mm. Nanorobots wait 0.0025 milliseconds to choose a different course to navigate if impediments
are in their way. Once at the desired location, nanorobots use both internal and external resources to
deliver medications. The human excretory system will be used to eliminate them from the body after
the goal has been reached. They may also be eliminated in specific circumstances by active scavenger
systems, sometimes referred to as nano terminators®3.

These installed nanobots can be eleminated from the body by some of the techniques given below:

1. Natural excretion: Numerous nanobots are made to naturally exit the body through the excretory
systems, including feces or urine. The ability of the nanobots to enter the digestive system or kid-
neys must frequently be maintained for this procedure to work efficiently™.

2. Biodegradation: Certain nanobots are constructed from materials that the body’s biological pro-
cesses can degrade. These substances are broken down into innocuous metabolites by enzymes
and other biochemical processes'**..

3. Targeted removal: More sophisticated nanobots may have capabilities that enable them to be tar-
geted and extracted from the body. External triggers or systems that cause the nanobots to self-de-
struct or gather by specialized equipment could be involved in this technique™.

4. Medical intervention: Medical methods may be required in some circumstances to remove nano-
bots, particularly if they are not made to break down or expel themselves naturally. Endoscopic or
surgical methods may be used for this technique.*.

Biocompatibility of Nanobots

Researchers are still unsure of the exact interaction between nanorobots and living systems due to the
complexity of interactions between biological matter and materials used to build nanorobots. This has
led to a lack of adequate identification of potential risks and hazards. Experiments have shown that
particles made of the same material may behave differently due to surface coating variations. Other
factors to consider include material, size, form, surface coating, actuation and sensing mechanisms,
and the working environment. Efforts have been made to identify potential targets in the human body,
such as the lung, liver, heart, and brain, and key entrance channels®".

Challenges of Nanobots

Nanobots, a form of robot with multipurpose functions, have been beneficial in nanotechnology,
robotics, biomedicine, and electromechanical science. They can move rapidly in biological environ-
ments, haul cargo, and perform in vivo functions. However, they face challenges like changing physical
laws and combining multiple operations. Smart nanobots require signal detection, acquisition, pro-
cessing, and transmission. Biomedical nanobots are needed for soft tissues, physiological changes,
and unexpected biological events. However, nanoparticles’ ability to transcend biological boundaries
raises ethical concerns, including access to knowledge, fundamental rights, and responsible use of
nanomedicine®.

Application of Nanobots in medicine

Cancer detection and treatment:

If caught in its early stages, cancer is treatable. Due to the ability of its nano sensors to identify tu-
mour-producing cells early on, nanorobots aid in the early diagnosis of cancer. Chemotherapy has side
effects because the anticancer drug delivery systems that are now in use lack inherent navigation for
tissue penetration, lengthy circulation times, targeting, and localized drug delivery. Because nano-
robots are self-navigating, they may target specific cells, penetrate tissues, and provide the greatest
amount of therapeutic benefit®".
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Nanobots in surgery:

Surgeons are always searching for new approaches to treat patients, aiming to do minimally invasive
techniques during surgery since patients recover more quickly from less trauma. There are often few
post-operative problems because the procedures are minimally invasive. The early detection, diagno-
sis, prevention, or treatment of disease at the cellular or subcellular level will be the main goals of us-
ing nanorobots in surgery. Surgical nanorobots let surgeons execute procedures precisely at the nano,
micro, and macro scales. Surgical nanorobots are inserted into the human body’s circulatory system
via micro syringes and catheters. Surgical nanorobots function inside the human body as a semi-au-
tonomous on-site surgeon and are programmed or directed by a human surgeon®.

Nanobots in Gene therapy:

Gene therapy has the possibility to heal or cure genetic problems by altering an individual’s genes. In
order to treat an illness, gene therapy involves either inserting a new or altered gene into the body to
replace the disease-causing gene with a healthy copy, inactivating the disease-causing gene that isn’t
working correctly, or both. Gene delivery is facilitated by nanorobots, which administer gene therapy
to specific target areas. Through blood circulation, nanorobots are able to reach target areas, infiltrate
tumour cells, and turn off aberrant genes. Because of their small size and efficient interaction with
biomolecules at the cell surface, nanorobots are able to transfer genetic materials to target cells with
great ease®.

Nanobots in cell therapy:

Human cells can be renewed with the aid of regenerative medicine to return to normal function. Stem
cells are used in regenerative medicine treatments to promote tissue growth. Magnetically directed
nanorobots transport stem cells to specific body locations by acting as a carrier system. These uses
show that nanorobots are important for targeted medication delivery and will help with cell therapy
and regenerative medicine in the future.

Nanobots in Dentistry:

Nanorobotic dentifrices are being used in dental preparations to break down harmful bacteria and pro-
vide analgesics. These nanorobots penetrate sublingual surfaces and use motility processes to inject
a colloidal suspension into the patient’s gingival region. They can penetrate the pulp, regulate nerve
perception, and aid in quick and painless tissue healing and tooth alignment. The analgesic produced
by nanorobots is a quick-acting, reversible aesthetic with no adverse effects“".

Nanobots in wound healing:

Chronic wound healing is challenging due to poor healing mechanisms or insufficient coagulation fac-
tor levels. Nanorobots can help promote efficient wound healing by delivering growth factors and clot-
ting factors to the wound site. These nanorobots, loaded with tissue plasminogen activator, can break
up blood clots by accelerating thrombolysis by increasing interaction between the tissue plasminogen
activator and blood clot interface'?.

Future perspectives of Nanobots

More focused research studies are needed to enhance the usefulness and dependability of small-scale
robot systems, which are still quite novel and in their infancy. It has been demonstrated that a number
of intelligent medical micro and nanorobots hold promise for precision cancer treatment and drug
delivery that targets tumours. In this work, we examined recent advancements in drug delivery us-
ing micro-and nanorobots as well as other medicinal applications. Although micro/nanorobots can be
used in deep tissue for real-time control and monitoring as well as complex task performance, there
are a number of obstacles to overcome. These include the inability to control nanorobots, difficulties in
locating and removing them from the body, communication issues, ease of preparation, increased drug
delivery efficiency, unwanted immune reactions, and biocompatibility and biodegradability. Coordi-
nated efforts should be made to standardize the procedures and parameters that are used to describe
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the actions of the devices, such as the treatment of diseases, the delivery of medications and cells with
precision, and the employment of diagnostic agents!*®. Recent studies of nanobots in drug delivery is

given in Table 2.

Table 2. Recent studies of Nanobots in pharmaceutical drug delivery.

Animal models | Nanobots used | Loaded drug Targeted region Key findings Refer-
ences
Mice Gold Nanobots Doxorubicin Tumour Enhanced drug delivery (43)
Tumour shrinkage.
Rats Magnetic Nano- Paclitaxel Blood Stream Improved efficacy and (44)
bots drug circulation.
Rabbits Polymer Nano- Methotrexate Joints Reduced inflation & (45)
bots Targeted therapy.
Guinea pigs Lipid Nanobots Insulin Gastrointestinal | Controlled insulin release | (46)
& Controlled efficacy.
Monkey DNA Nanobots | Anti - Viral drug. Brain Enhanced brain drug (47)
delivery.
Conclusion

Micro/nanorobots are a revolutionary advancement in pharmaceutical drug delivery, offering per-
sonalized medicine and reducing side effects. These nanoscale machines can optimize treatment
regimens, reduce side effects, and enhance therapeutic outcomes. They can cross biological barriers,
enabling treatments for conditions previously considered inaccessible. They enable multimodal thera-
pies, delivering multiple drugs or agents simultaneously, potentially enhancing treatment efficacy and
reducing drug resistance. Encouraging investment in nanorobotics research, fostering collaborations,
and establishing safety and efficacy standards through regulatory bodies are crucial steps towards a
healthier future in medicine.
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Resumen

Introduccidn: La fisura anal es una patologia proctoldgica frecuente, cronificante, caracterizada por la presencia
de lesiones dolorosas ocasionadas por la hipertonia del musculo liso del esfinter anal interno. A pesar de su impac-
to, los tratamientos convencionales disponibles pueden ser limitados en términos de reproducibilidad, eficacia y
tolerabilidad a largo plazo. Debido a ello, la exploracién de nuevas terapias farmacolégicas, en sincronia con nano-
vehiculos que permitan su direccionamiento especifico al lugar de accidn, ofrecen una alternativa potencial para
mejorar su tratamiento.

Método: Se plantea como un estudio de tipo retrospectivo y longitudinal.

Resultados: Se aplican diferentes abordajes terapéuticos, desde medidas higiénico-sanitarias, tratamientos far-
macoldgicos no invasivos, hasta la cirugia, la mayoria de ellos dirigidos a disminuir la hipertonia. Los farmacos
habituales a nivel hospitalario son lidocaina, diltiazem, nifedipino, nimodipino, nitrato de isosorbide y la toxina
botulinica. Aprovechando las ventajas de la nanotecnologia farmacéutica en la mejora de la eficacia terapéutica,
disminuyendo los efectos adversos generados en la administracién sistémica y aumentando la tasa de curacién, se
han encontrado estudios sobre la aplicacién de nanoparticulas poliméricas, vesiculares y micro-nano emulsiones
para vehiculizar farmacos para el tratamiento sintomético de la fisura anal. Algunas formulaciones cuentan con
autorizacion sanitaria y otras se encuentran en fase de investigacion.

Conclusiones: Se ha evidenciado que las nuevas formulaciones, especialmente aquellas basadas en nanotecno-
logia, muestran un potencial significativo para mejorar la cicatrizacion de las fisuras en comparacion con los trata-
mientos convencionales. No obstante, son necesarios estudios sobre el uso seguro de estos sistemas antes de su
implementacién clinica generalizada.

Palabras clave: Fisura Anal; Farmacologia; Nanotecnologia

Abstract

Introduction: Anal fissure is a common proctological condition characterized by painful lesions caused by hyper-
tonia of the internal anal sphincter smooth muscle. Despite its impact, conventional treatments available may be
limited in terms of reproducibility, efficacy, and long-term tolerability. Therefore, exploring new pharmacological
therapies, in sync with nanocarriers enabling their specific targeting to the site of action, offers a potential alterna-
tive to improve its treatment.

Method: This study adopts a retrospective and longitudinal approach.

Results: Different therapeutic approaches are applied, ranging from hygienic-sanitary measures and non-invasive
pharmacological treatments to surgery, most of them aimed at reducing hypertonia. The most commonly used
drugs in hospitals are lidocaine, diltiazem, nifedipine, nimodipine, isosorbide nitrate, and botulinum toxin. Lever-
aging the advantages of pharmaceutical nanotechnology to enhance therapeutic efficacy, reduce adverse effects
from systemic administration, and increase healing rates, studies have been found on the application of polymeric
nanoparticles, vesicular nanoparticles, and micro-nano emulsions to deliver drugs for the symptomatic treatment
of anal fissure. Some formulations are already authorized for use, while others are still under research.
Conclusions: It has been demonstrated that new formulations, especially those based on nanotechnology, show
significant potential in improving the healing of fissures compared to conventional treatments. However, further
studies on the safe use of these systems are necessary before their widespread clinical implementation.

Keywords: Anal fissure; Pharmacology; Nanotechnology

Introduccion

Las fisuras anales son lesiones dolorosas producidas en la mucosa del canal anal, debido a un incre-
mento en el tono de la musculatura lisa del esfinter anal interno, lo que dificulta la deposicién normal.
Esto conlleva a que el paciente ejerza una sobrepresion con ruptura de la mucosa, generando sangrado
activo de lenta cicatrizacion®?. Ademas de esta causa, existen otras como son los procesos agudos de
disenteria, parto vaginal y estrefiimiento crénico®. El sangrado que se produce a menudo es confun-
dido con hemorroides, por lo que su diagndstico oportuno y acertado es de gran importancia para el
tratamiento eficaz y disminucidn de su persistencia. Esta patologia afecta a un porcentaje significativo
de la poblacién poblacién uno de cada mil personas la padece®®”, provocando malestar y deterioro en
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la calidad de vida de los pacientes. A pesar de los avances en el tratamiento, la gestion efectiva en el
abordaje de estas fisuras continda siendo un desafio clinico®*.

La etiopatogenia de las fisuras anales es multifactorial e involucra una combinacion de factores ana-
témicos, fisioldgicos y ambientales. La caracterizacién de este proceso proporciona una comprension
mas profunda de cémo se desarrollan y persisten estas lesiones dolorosas en el canal anal.*?

En primer lugar, la causa principal de las fisuras anales suele ser un trauma o una lesion en la mucosa
del canal anal (Figura 1). Este trauma puede ser el resultado de la defecacion dificil o de la presion
excesiva durante el paso de las heces, especialmente en personas con estrefiimiento crénico. Ademas,
el parto vaginal en mujeres y los traumatismos directos en la zona anal también pueden desencadenar
la formacion de fisuras.®

Misculo
glevador del ano

Esfinter
anal externc

Columnas
Anales

Esfinter
anal interno

Linea
anocutanea

Epitelio Escamoso
no queratinizado

Fisura anal

Figura 1. Representacion esquematica de la localizacidén anatémica de la fisura anal en el recto. (Elaboracién pro-
pia Pazmifio et al, 2024).

A nivel anatémico, las caracteristicas del esfinter anal interno, el cual es un engrosamiento de la capa
muscular lisa circular del recto, desempefian un papel importante en la etiopatogenia de las fisuras
anales. Se ha observado que la hipertonicidad o la contraccion excesiva de este misculo pueden con-
tribuir al desarrollo y persistencia de las fisuras, ya que aumentan la presion en la zona afectada y
dificultan la cicatrizacion.”

Otros factores fisiolégicos que pueden predisponer a las fisuras anales incluyen trastornos gastroin-
testinales como la enfermedad inflamatoria intestinal y las infecciones anales, que pueden alterar la
integridad de la mucosa anal y aumentar la susceptibilidad a las lesiones.” Ademas, ciertos factores
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ambientales y de estilo de vida, como una dieta pobre en fibra, el consumo excesivo de alcohol y el
tabaquismo, pueden aumentar el riesgo de desarrollar fisuras anales al contribuir al estrefiimientoy a
la irritacion de la mucosa anal.®

Lafisiopatologia de la fisura anal implica una serie de procesos complejos que conducen a la formacidn
y persistencia de esta lesién dolorosa en el canal anal.®”) A continuacidn, se describen las caracteristicas
principales de la fisura anal, asi como los mecanismos subyacentes involucrados en su desarrollo:

« Lesion en la mucosa anal. La fisura anal es una ruptura o laceracion en la mucosa del canal anal, ge-
neralmente ubicada en la linea media posterior.°! Esta lesion puede ser el resultado de la defecacidn
dificil, el traumatismo directo, el parto vaginal o el paso de heces de gran tamafio y duras.*?*3

« Dolorintenso. Uno de los sintomas caracteristicos de la fisura anal es el dolor intenso, especialmente
durante y después de la defecacion. ') Este dolor puede ser agudo y punzante, y puede durar varios
minutos o incluso horas después de la evacuacion intestinal.

« Sangrado. La fisura anal puede provocar sangrado leve, que se presenta como manchas de sangre
brillante en el papel higiénico o en las heces.*” Este sangrado generalmente es minimo, pero puede
aumentar si la fisura se agrava o se infecta.

« Espasmo del esfinter anal. Como respuesta al dolor, el esfinter anal interno tiende a contraerse de
manera excesiva, lo que provoca espasmos musculares involuntarios. Estos espasmos pueden aumen-
tar la presion sobre la fisura y dificultar su cicatrizacién.®

« Prurito anal. Algunos pacientes pueden experimentar picazdn o irritacién alrededor del area anal,
debido a la inflamacién y la irritacién causadas por la fisura y los espasmos musculares.®

- Cicatrizacién retardada. Aunque las fisuras anales tienen el potencial de cicatrizar espontaneamente,
en algunos casos la cicatrizacion puede ser incompleta o retardada. Esto puede deberse a la persis-
tencia de factores predisponentes, como el espasmo del esfinter anal, el estrefiimiento crénico o la
presencia de infecciones locales.™

La histopatologia de las fisuras anales ofrece una vision detallada de los cambios que ocurren en el te-
jido anal afectado. Entre los hallazgos mas significativos destaca el agrandamiento de las papilas dér-
micas en el margen de la fisura, lo que contribuye a los sintomas experimentados por los pacientes.*
Este agrandamiento e hipertrofia sugiere una respuesta del tejido a la lesién y puede desempefiar un
papel en la persistencia de la fisura.'” Ademads, se observa un infiltrado inflamatorio crénico en la der-
mis subyacente, compuesto por linfocitos, células plasmaticas y mastocitos. Esta respuesta inflamato-
ria puede contribuir al dolor y la irritacidén asociados con las fisuras anales.®®

Otro hallazgo comun es la presencia de ulceracidn lineal en la piel del canal anal.*® Esta ulceracién,
junto con el engrosamiento e hiperqueratosis en el epitelio adyacente a la fisura, sugiere cambios pato-
l6gicos en la regidn afectada. La extravasacion de eritrocitos en la dermis papilar también es un hallaz-
go caracteristico, indicando la presencia de sangrado asociado con las fisuras anales.?” Estos cambios
en el tejido anal pueden ser mas pronunciados en el caso de fisuras crénicas, donde se observa una
mayor inflamacidn y fibrosis en comparacion con las fisuras agudas."®

Ademas, se ha observado la posible trombosis venosa en fisuras anales crénicas, lo que puede contri-
buir a la sintomatologia y dificultar la cicatrizacion.? La hiperplasia de las glandulas anales en la base
de la fisura sugiere una respuesta patoldgica local a la lesion. Finalmente, el uso de técnicas de inmu-
nohistoquimica ha permitido identificar diferentes tipos de células inflamatorias en las fisuras anales,
lo que proporciona una comprension mas detallada de los procesos patoldgicos involucrados y abre
nuevas oportunidades para el diagndstico y tratamiento de esta afeccion.?

Las fisuras anales constituyen una afecciéon comun en todo el mundo, pero la prevalencia puede variar
segun laregiony otros factores demograficos.”?¥ A nivel mundial, se estima que alrededor del 10 % de
la poblacidn general puede experimentar fisuras anales en algin momento de su vida.?® Sin embargo,
es importante tener en cuenta que estas cifras pueden variar considerablemente segin la poblacion
estudiaday los criterios utilizados para el diagndstico. 242
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En cuanto a la distribucion por género, se observa un ligero predominio en las mujeres en comparacion
con los hombres, con una proporcién de aproximadamente 2 a 1.2% Esto puede atribuirse, en parte,
a factores como el parto vaginal, que puede aumentar el riesgo de desarrollar fisuras anales en las
mujeres.®)

En términos de edad, las fisuras anales pueden afectar a personas de todas las edades, desde nifios
hasta adultos mayores.? Sin embargo, la incidencia tiende a aumentar con la edad, con una mayor
prevalencia en adultos de mediana edad y mayores.? Esto puede estar relacionado con cambios en la
estructura y la funcién del canal anal con el envejecimiento, asi como con un mayor riesgo de afeccio-
nes asociadas como el estrefiimiento crénico.®”

En el abordaje terapéutico de esta enfermedad, se dispone de medidas higiénico-sanitarias, asi como
tratamientos farmacoldgicos, por via oral y tdpica, o a través de preparaciones magistrales a nivel hos-
pitalario. Los farmacos de mayor relevancia han sido nifedipino, diltiazem, nitroglicerina y la toxina
botulinica. El tratamiento médico especifico esta dirigido a la reduccion reversible del tono del esfinter
anal (ya que el espasmo del esfinter es responsable de la persistencia y/o aparicion de la fisura anal),
favoreciendo de esta manera una mejor vascularizacién del anodermo, que es esencial para el proceso
de curaci6n. 132

Sin embargo, los desafios relacionados con la biodisponibilidad, la administracion localizada y la mini-
mizacion de efectos secundarios persisten en muchos casos.®¥ Por otro lado, la nanotecnologia ofrece
herramientas innovadoras para abordar estas limitaciones al permitir el direccionamiento de farmacos
a las areas afectadas, la mejora de la solubilidad y la estabilidad de los medicamentos, ademas la re-
duccién de la toxicidad sistémica.®¥ La capacidad de disefiar nanomateriales con propiedades especi-
ficas, como los liposomas o las nanoparticulas poliméricas, permite una liberacién controlada y sos-
tenida de los farmacos, optimizando su eficacia terapéutica. Asimismo, se presentan nanomateriales
para mejorar la deteccién temprana de las afecciones.®

Por esta razon, el objetivo de la presente revision es explorar los avances terapéuticos y nanotecnolé-
gicos aplicados en el manejo de las fisuras anales ofreciendo soluciones innovadoras y efectivas para
el tratamiento de la enfermedad.®*®

Métodos

El presente trabajo se plante como un estudio de tipo retrospectivo y longitudinal.®” Se aplicé el
método prisma para identificar los articulos de revisién asi como estudios clinicos existentes sobre la
tematica, los mismos que fueron agrupados por el sentido de sus resultados y se discutieron a la luz de
los aspectos de inclusién y exclusion con relacion al tema.®®

Como criterios de inclusién se establecieron:

« Estudios clinicos: investigaciones clinicas que evallen tratamientos para fisuras anales, incluyendo
ensayos clinicos controlados, estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados.

« Terapias farmacoldgicas: estudios que investiguen el uso de medicamentos para el tratamiento de
fisuras anales, como pomadas, supositorios, entre otros.

« Nanotecnologia aplicada: investigaciones que examinen el uso de la nanotecnologia en el tratamien-
to de fisuras anales, incluyendo nanoparticulas para la administracién de farmacos, nanosensores
para diagndstico temprano, o nanorobots para intervenciones especificas.

« Evaluacion de eficacia: estudios que informen sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas
en el manejo de fisuras anales, utilizando medidas como la tasa de cicatrizacion, reduccién del dolor,
mejoria en la calidad de vida, entre otros.

« Publicaciones recientes: investigaciones publicadas en los Gltimos diez afios para garantizar la rele-
vancia actualizada de los avances terapéuticos.

« Idioma: articulos disponibles en inglés, espafiol u otros idiomas principales para asegurar la accesi-
bilidad y comprension.
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Como criterios de exclusion se especificaron:

« Estudios preclinicos: investigaciones que se limiten a modelos animales o estudios in vitro sin aplica-
cién clinica directa en humanos.

« Revisidn de literatura: revisiones sistematicas, metaanalisis o revisiones narrativas que no presenten
datos originales.

« Estudios no relacionados: estudios que aborden temas no relacionados con el manejo terapéutico de
fisuras anales o que no involucren intervenciones farmacoldgicas o de nanotecnologia.

- Datos insuficientes: articulos que carezcan de informacion relevante sobre los criterios de interés o
que no proporcionen resultados claros sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

« Publicaciones antiguas: investigaciones publicadas hace mas de diez afios, a menos que proporcio-
nen informacién fundamental para el contexto histdrico o el desarrollo de terapias actuales.

« Idioma restringido: articulos que estén Gnicamente disponibles en idiomas que no sean inglés, espa-
fiol u otros idiomas habituales, lo que podria limitar la accesibilidad y comprension del estudio.

Para el estudio, se tomé como fuente de datos primarios las busquedas en la base de datos de revistas:
The New England Journal of Medicine, Elsevier, SciELO.org, OMS, OPS, Shilder.

Como fuente de datos secundarios se seleccionaron aquellos documentos escritos anteriormente so-
bre el tema en cuestion, analizados en nuestro trabajo de investigacion que se encuentren reflejados
en la introduccién, justificacion y desarrollo del documento para complementar el analisis.

Aplicando esta metodologia, se obtuvo la informacién que queda recogida en el siguiente diagrama
de flujo (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de flujo de las investigaciones evidenciadas.
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Resultados

Tratamiento Farmacoldgico

Es importante tener en cuenta que la eficacia y la eficiencia de los farmacos empleados en el trata-
miento de la fisura anal pueden variar segln la respuesta individual de cada paciente y la gravedad de
la misma. Ademas, siempre se recomienda consultar a un profesional de la salud para determinar el
tratamiento mas adecuado en cada caso especifico y evaluar los riesgos y beneficios de cada opcidn
terapéutica.®”

La evaluacion de la efectividad se basa en dos conceptos clave: eficacia y eficiencia. La eficacia se re-
fiere a la capacidad de un medicamento para lograr el efecto terapéutico deseado, como la reduccion
o eliminacidn de la fisura anal y la prevencién de recaidas. Por otro lado, la eficiencia se relaciona con
la relacién entre los recursos empleados y los resultados obtenidos, considerando el coste del medi-
camento, el tiempo de administracidn, los efectos secundarios y su impacto en el sistema de salud. Al
seleccionar un tratamiento farmacoldgico para la fisura anal, es fundamental evaluar tanto la eficacia
como la eficiencia para garantizar una atencion ptima y sostenible.*”

El tratamiento y manejo de la fisura anal requieren un enfoque integral que aborde tanto los sintomas
agudos como las posibles causas subyacentes de la afeccion.® En primer lugar, las medidas conserva-
doras desempefian un papel fundamental en el alivio del dolor y la promocién de la cicatrizacion. Se
recomienda una dieta rica en fibra y liquidos para ablandar las heces y reducir la irritacién durante la
defecacion, al tiempo que se evita el esfuerzo excesivo.*’ Ademas, los bafios de asiento tibios pueden
proporcionar alivio sintomatico y ayudar a relajar el masculo esfinter anal.“?

En casos donde el dolor persiste a pesar de las medidas conservadoras, se pueden emplear medica-
mentos topicos para aliviar los sintomas y promover la curacion. Los grupos terapéuticos cominmente
utilizados en el tratamiento de las fisuras anales, y sus aspectos farmacolégicos mas relevantes, se
recogen en la Tabla 1y en la Figura 3.

Tabla 1. Medicamentos tépicos utilizados en el tratamiento de la fisura anal.

Grupo tera- Mecanismo Eficacia Eficiencia Ventajas Desventajas
péutico de accion
Anestésicos Inhibicién de | Alta (alivio rapido | Moderada (puede | Alivio rapido | Puede causar irrita-
locales™>## | canales de so- del dolor) causar irritacién deldolor | cién local en algunos
(Lidocaina, | dio dependien- localy no acttia durante la | casos. No es curativo.
benzocaina) | tesde voltaje sobre la etiologia) | defecacién | Alivio sintomatico
Relajantes Inhibidores de | Moderada (promue- | Moderada (po- Promueven Posibles efectos
muscula- los canales de | ve la relajacion del sibles efectos larelajacion | secundarios como
res1243-49) calcio de célu- esfinter anal) secundarios por | delesfinter | mareos o hipoten-
(Nifedipino, | las musculares via oral) analinterno | sidn. Sies porvia
nimodipino, oral. Si es curativo
diltiazem)
Antiinflama- | Inhibidordela | Moderada (reduce | Moderada (ries- Reduc- Pueden causar irrita-
torios no este- | ciclooxigenasa | lainflamaciényel | go deirritacién ciébndela | cién gastricay riesgo
roides®'246470 | COX 1, COX 2 dolor) gastrica) inflamacién | de sangrado gastroin-
(AINES) yaliviodel | testinal. En uso oral.
dolor Alivio sintomatico no
curativo
Corticosteroi- | Inhibidores de | Alta (reduce la infla- | Moderada (riesgo Reduc- Posible riesgo de
des topi- lafosfolipasa | maciény promueve | de atrofia cuta- ciondela | atrofia cutaneacon
cos24849) A2 la cicatrizacidn) nea) inflamacién | el uso prolongado.
(Hidrocortiso- y promocién | Alivio sintomatico no
na, betameta- de la cicatri- curativo
sona) zacion
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Grupo tera- Mecanismo Eficacia Eficiencia Ventajas Desventajas
péutico de accién
Antibidti- Inhibidores | Alta (trata infeccio- | Variable (riesgo Tratan Riesgo de resisten-
cos#3:5052) de la sintesis nes bacterianas) de resistencia infecciones cia bacterianay
(Mupirocina, proteica bacteriana) bacterianas | efectos secundarios
metronidazol, secundarias | sistémicos. Curativo
neomicina) a las infecciones
generadas
Agentes Promotores de | Moderada (aumen- Moderada (po- Aumentan Posibles efectos
vasodilatado- | la liberacion ta el flujo sangui- sibles efectos el flujo secundarios como
res5359 deNOe neo) secundarios) sanguineoy | cefaleay mareos.
(Nitrogliceri- | inhibidores de promueven Curativo
na, sildenafil, | lafosfodieste- la cicatriza-
minoxidil) rasa. Aumento cién
de cGMP.
Agentes cicatri- | Humectantes | Moderada (promue- | Moderada (puede | Promueven Puede tardar en
zantes®* ve la cicatrizacién) | tardaren mostrar | la cicatri- mostrar resultados
(Oxido de zinc, resultados) zacidény y requerir aplicacion
dexpantenol) protegen la frecuente
piel circun-
dante
Analgésicos Agonistade | Alta (alivio del dolor | Baja (riesgo de Proporcio- Riesgo de depen-
opioides™%®5 | |os recepto- severo) dependencia) nan alivio dencia, efectos
(Codeina, res opiodes deldolor | secundarios gravesy
tramadol) de tipo u. severo sobredosis. No curati-
Bloquean la vo. Alivio sintomatico
recaptacién de
serotoninay
noradrenalina
Agentes he- | Agonistaay 3 Alta (controla el Moderada (puede | Controlan Pueden causar
mostaticos®*® | adrenérgico. sangrado) causarirritacién | el sangrado | irritacion local y reac-
(Adrenalina, (Adrenalina) local) asociado | ciones alérgicas. Sin-
trombina) Activador del con la fisura | tomatico no curativo.
factor XIll de anal Alivio sintomatico
coagulacion
(Trombina)
Toxina Botuli- | Denervacién | Alta (Disminuyela | Moderada (Técni- | Controldel | Técnica invasiva, Alto
nica®*-ey quimica contraccién del es- | cainvasiva, alto sangrado | coste, Sensibilizacion
inhibidor de la | finter analinterno) | coste, ocasiona yeldolor | alargo plazo. Curati-
liberacién de sensibilizaciénen | asociado vay sintomatica
acetilcolina uso prolongado) | alafisura
anal
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Figura 3. Mecanismos de accion de los principales farmacos empleados en la terapéutica de la fisura anal. (Elabo-
racién propia Pazmifio et al, 2024).

Las cremas o ungiientos que contienen agentes anestésicos, antiinflamatorios o relajantes musculares
se aplican directamente en el drea anal después de la evacuacion para reducir la incomodidad y favo-
recer la recuperacion del tejido afectado.?”

En situaciones donde persiste la fisura anal crdnica y no responde a las intervenciones conservado-
ras o médicas, se puede considerar la opcién quirlrgica.”) Las intervenciones quirurgicas se clasifican
principalmente en dos tipos: la esfinterotomia lateral interna y la esfinterotomia quimica.

La esfinterotomia lateral interna es un procedimiento quirdrgico en el cual se realiza una incisién con-
trolada en el esfinter anal interno con el objetivo de reducir la presién sobre la fisura anal. Esta reduc-
cion de presion facilita la cicatrizacidn de la fisura y ayuda a aliviar el dolor asociado. Esta opcion busca
abordar la causa subyacente de la fisura al disminuir la tensidn en el area afectada.®

Por otro lado, la esfinterotomia quimica implica la inyeccidén de toxina botulinica en el esfinter anal
interno.® La toxina botulinica actda relajando temporalmente el musculo esfinter interno por bloqueo
del neurotransmisor acetilcolina, lo que disminuye la presién sobre la fisura, reduce el dolor, facilita
la cicatrizacidn de la herida y favorece su curacion. Este método busca proporcionar alivio del dolor
y promover la cicatrizacién de la fisura sin necesidad de una intervencidn quirldrgica invasiva.®. En
casos graves, la toxina botulinica puede ser una opcién de tratamiento, la cual se inyecta en el esfinter
analinterno.®”

Estudios han demostrado que la toxina botulinica es eficaz en la cicatrizacién de la fisura anal crénica.
Un estudio demostro la cicatrizacion completa en el 78 % de los casos. Es generalmente segura cuando
se administra por un profesional médico. Los efectos secundarios son leves y transitorios, como dolor
local, hematomas y molestias rectales. En raras ocasiones se han reportado complicaciones mas gra-
ves.©
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Las ventajas de la toxina incluyen su eficacia, seguridad, el hecho de ser un procedimiento ambulatorio
y el rapido alivio del dolor. Las desventajas incluyen el coste, los efectos secundarios y la necesidad de
reinyeccion.®?

Ambos tipos de intervenciones quirdrgicas tienen como objetivo comUn reducir la presion sobre la
fisura anal y facilitar su cicatrizacion. Sin embargo, cada uno presenta sus propias ventajas y conside-
raciones.® La esfinterotomia lateral interna es un procedimiento mas invasivo, pero ofrece resultados
duraderos, mientras que la esfinterotomia quimica es menos invasiva pero puede requerir tratamien-
tos repetidos debido a su efecto temporal. La eleccidn entre estas alternativas dependera de la grave-
dad de lafisura, la preferencia del paciente y la evaluacion del cirujano.®

Aportes de la nanotecnologia

La nanotecnologia es la explotacion de las propiedades Unicas de los materiales a nanoescala y ha
ganado popularidad en multitud de sectores, ya que ofrece productos mas inteligentes y mejor cons-
truidos. La aplicaciéon de la nanotecnologia en la medicinay la atencidn sanitaria se conoce como na-
nomedicina y se ha utilizado para combatir algunas de las enfermedades mas comunes, incluidas las
cardiovasculares y el cancer.®>

No hay duda de que la nanomedicina ha contribuido a mejorar la calidad de vida de los pacientes y ha
permitido proporcionar importantes avances en las industrias biotecnoldgica, médica y farmacéutica.
Existe un impulso constante para crear y desarrollar nanomateriales novedosos capaces de mejorar
el diagndstico y el tratamiento de enfermedades de manera especifica, precisa, potente y duradera,
con el objetivo final de hacer que las practicas médicas sean mas personalizadas, mas baratas y mas
seguras. %0

El horizonte de la nanomedicina reside en utilizar los nanomateriales adecuados y reducir sus posibles
efectos nocivos. Es importante sefialar que, al igual que con cualquier otro producto, se requieren eva-
luaciones de riesgos antes de la aprobacién de nuevos productos nanoestructurados para uso clinico
y comercial. Se requiere, por tanto, una evaluacién del ciclo de vida completo para determinar con
mayor precision la sostenibilidad y seguridad de su uso a largo plazo.©%%"

Otra aplicacion interesante esta basada en el desarrollo de biomateriales nanoestructurados para la
reparacion de tejidos. Estos biomateriales pueden disefiarse para simular las propiedades de los teji-
dos naturales y promover la cicatrizacion, en nuestro caso, de la fisura anal, de manera mas efectiva.
©8 Ademas, la nanotecnologia permite la incorporacion de factores de crecimiento y otras moléculas
bioactivas en los biomateriales, lo que puede estimular la regeneracion tisular y acelerar el proceso de
cicatrizacion.®

Ademas, la nanomedicina también ofrece la posibilidad de desarrollar técnicas de diagndstico mas
precisas y no invasivas para evaluar la gravedad y la extension de la fisura anal. Por ejemplo, se estan
investigando nanoparticulas de contraste para mejorar la visualizacion de la fisura en imagenes médi-

cas, lo que podria facilitar un diagndstico mas preciso y un seguimiento mas efectivo del tratamiento.
(65)

Finalmente, la nanotecnologia permite la implementacidn de terapias predictivas y basadas en in-
teligencia artificial, lo que representa un avance prometedor en la medicina personalizada y de
precision.™

Evaluar la seguridad y la optimizacién de la administracién de medicamentos mediante la aplicacion
de la nanotecnologia es de suma importancia en la investigacion biomédica y farmacéutica.”™ Por tan-
to, ademas de tener en cuenta sus ventajas es crucial realizar una evaluacién exhaustiva de la seguri-
dad de estos sistemas nanométricos, ya que pueden plantear desafios Ginicos, como la posible toxici-
dad de los nanomateriales o la interaccion inesperada con el organismo.©®

En resumen, la aplicacion de estrategias nanotecnoldgicas para optimizar los tratamientos conven-
cionales deben abordar varios aspectos, como la seleccion adecuada del farmaco de interés con sus
atributos de calidad fisicoquimicos mas relevantes como son la solubilidad, permeabilidad y margen
terapéutico. Ademas, es imprescindible conocer el tipo de nanomateriales o nanoparticulas que se
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utilizardn para vehiculizarlo, la optimizacién de las propiedades fisicas y quimicas de las nanoparti-
culas sintetizadas y la comprensidén de su comportamiento en el organismo a través de ensayos in
vitro, in vivo, preclinicos y clinicos. Asimismo, es importante considerar la estabilidad a largo plazo de
los sistemas de administracion de medicamentos nanoestructurados y su capacidad para mantener la
actividad terapéutica del farmaco durante su almacenamiento y distribucién. ")

Entre las nanoparticulas mas utilizadas para el tratamiento tépico, y que podrian ser Utiles en la fisura
anal, se encuentran (Figura 4):
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Figura 4. Nanosistemas Utiles en la terapia de la fisura anal. 1) Micro y nanoemulsiones. 2) Nanosferas y nanocap-
sulas. 3) Nanovesisulas. (Elaboracién propia Pazmifio et al, 2024).
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« Micro y nanoemulsiones. Las microemulsiones (M.0.) representadas en la figura 4 son sistemas dis-
persos muy finos, en el orden de 100 a 400 nm, isotrépicos y termodinamicamente estables cuya ener-
gia libre de Gibbs (AG) en menor a cero, formadas de manera espontanea, por la interaccién de com-
ponentes principales como son los surfactantes de tipo no-idnico (preferentemente), co-surfactantes,
fase oleosay fase acuosa. Del grado de afinidad que tenga el farmaco con una de las fases dependera el
tipo de surfactante, su composicion quimicay su HLB elegido, determinando de esta manera el sentido
de la microemulsién, que puede ser o/w (HLB>10) o w/o (HLB<10). Debido a sus caracteristicas de esta-
bilidad termodinamica, capacidad de solubilizacién de farmacos tanto hidrofébicos como hidrofilicos
y su tamafio, las microemulsiones permiten una mejor administracion de farmacos a través de la piel
y, con ello, la focalizacidn del efecto farmacoldgico sobre un sitio diana determinado. Por otro lado,
las nanoemulsiones son sistemas coloidales dispersos pero termodinamicamente inestables, determi-
nadas por su valor positivo de energia libre de Gibbs para su formacién; su caracteristica principal es
su tamafio de goticula inferior a 100 nm. Para su formacion interactéian una fase oleosa, acuosa, uno
o varios surfactantes y co-surfactantes, requiriendo adicionalmente procesos fisicos externos para su
estabilizacion y disminucién del tamafio.® Algunos productos tales como naproxeno, anfotericina B,
ibuprofeno, celecoxib, acido retinoico, propranolol, curcumina, cariofileno, tacrélimus, metotrexato,
resveratrol, quercetina, coenzima Q10, 5-fluorouracilo, entre otros, se encuentran en la literatura for-
mando estos sistemas. ™

« Nanoparticulas poliméricas. En la figura 4 (2) se ilustra la estructura tridimensional de las nanopar-
ticulas poliméricas. En este grupo se engloban las nanocapsulas y las nanoesferas. Las nanocapsulas
son particulas de tipo reservorio que contienen en su nlcleo componentes de tipo oleoso u acuoso
en el que se encuentra disuelto o disperso el farmaco de interés. A este nlcleo lo rodea una cobertura
polimérica de naturaleza biodegradable en combinacidn con un surfactante o mezcla de surfactantes
de diferente polaridad y HLB en una concentracion entre el 0,2 al 2 %. Por otro lado, las nanoesferas
son estructuras de tipo matricial polimérico en el que se encuentra atrapado o adherido el farmaco.
Los principales polimeros usados para su formulacidn han sido: alginatos, gelatina, acido polilactico,
quitosano, ciclodextrinas, polilactico-co-glicdlico, policaprolactonas y derivados de la celulosa como
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, etc. Su aplicacién a nivel topico registra su
uso para vehiculizar firmacos como indometacina, dehidroepiandrosterona, ketoprofeno, naproxeno,
diclofenaco, nimodipino, capsaisina, gemcitabina, entre otros®-

« Nanovesiculas. Finalmente,en la figura 4 (3) se han resumido los diferentes tipos de nanovesiculas
lipidicas investigadas en el presente trabajo. En esta categoria se encuentran los nanovehiculos basa-
dos en lipidos tales como liposomas, niosomas y vesiculas eldsticas representadas como etosomas 'y
transferosomas. La caracteristica basica de estos sistemas coloidales es su capacidad para vehiculizar
a nivel molecular al farmaco en su espacio hidrofilico o hidrofébico, transportarlo a través del estrato
corneo de la piel y liberarlo una vez que ha llegado a la dermis permitiendo la liberacién del activo,
pero sin causar una modificacion irreversible a la epidermis.(”

Los liposomas son nanovesiculas estructuradas, compuestas por una o varias bicapas lipidicas (unila-
melares y multilamelares) constituidas por fosfolipidos naturales o sintéticos derivados de la lecitina,
colesterol, modificadores de carga tales como desoxicolato, DOTMA (1,2-di-O-octadecenil-3-trimetila-
monio propano), DOTAP (1,2-dioleoil-3-trimetilamonio-propano), entre otros y una solucién acuosa
con pH regulado por diferentes sales como soluciones de Hepes, fosfatos, citratos, etc. Sus dominios
hidréfobo (bicapa) e hidrofilico (nicleo) han permitido su versatilidad para transportar una serie de
farmacos tras ser administrados por via topica debido a que pueden interactuar con el estrato corneo
de la piel y facilitar su transporte a través de la misma. Entre los fairmacos cominmente vehiculizados
en liposomas para uso topico se encuentran clindamicina, acido retinoico, perdxido de benzoilo, cur-
cumina, resveratrol, paclitaxel, tretinoina, tamoxifeno, cianocobalamina, meloxicam, etc.™

Los niosomas son nanovesiculas compuestas por una bicapa lipidica y un ndcleo hidrofilico. A diferen-
cia de los liposomas, la bicapa de los niosomas esta constituida por tensioactivos no iénicos (Span’,
Brij, Poloxamer’, derivados del alcohol cetilico y otros de HLB entre 6 a 10), colesterol, modificadores
de cargay un medio acuoso tamponado, dependiendo del farmaco, su via de administracién y su vida
Gtil. En muchos casos, el uso de los niosomas esta desplazando al de los liposomas debido a su mayor
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estabilidad frente a la peroxidacion de la bicapa, asi como su menor coste y facilidad de elaboracion.
Los niosomas actlian mejorando la permeabilidad del farmaco a través de la piel debido a las propie-
dades de sus tensioactivos. Se han vehiculizado algunos farmacos en forma de niosomas tales como
tazaroteno, acido retinoico, N-acetilglucosamina, acido gélico, acido ferdlico, entre otros.™

Las nanovesiculas flexibles son estructuras liposomales modificadas en su composicidn con co-sur-
factantes como el etanol, limoneno, cineol, fenchona, citral, etc., y/o surfactantes como Span® 80,
Tween® 80, deoxicolato sddico, glicerilrizinato dipotasico, dibutil adipato, PEG-32 laurato de glicerilo,
bromuro de didodecildimetilamonio, cetiltrimetilamonio, entre otros. Estas moléculas actian activan-
do la bicapa lipidica alterando el potencial zeta de la misma, permitiendo al liposoma deformarse al
momento de pasar a través del espacio intersticial de la epidermis sin que ello genere su destrucciony
liberacién no intencionada del formaco antes de llegar a la dermis. De esta manera, han mostrado en
varios estudios una buena aplicabilidad como vehiculos para aplicaciones tdpicas para los siguientes
farmacos: acido azelaico, vitamina C, dapsona, tretinoina, acido retinoico, dimetil fumarato, lamivudi-
na, etc.77

Con estos antecedentes, el tratamiento de la fisura anal con nanotecnologia representa un enfoque
innovador y prometedor en el campo biomédico.® Estas nanoparticulas pueden mejorar la adminis-
tracion no invasiva, la solubilidad, permeabilidad y estabilidad fisica y quimica de los farmacos, favo-
reciendo la permeacién y penetracion de los medicamentos antes citados para el tratamiento profilac-
ticoy control, a través de la zona de transicion anal conformada por epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, aumentando su contacto con los estratos celulares, su paso a través de tejido conectivo
de la dermis, su absorcién en el sitio diana (esfinter anal interno) y aumento de su eficacia terapéutica
(relajacion muscular).®

En la tabla 2 se describen las aplicaciones actuales para el abordaje terapéutico de las fisuras anales.
En ella se proporciona una comparacion detallada entre diferentes formulaciones topicas convencio-
nales y de nanoparticulas y nanovesiculas utilizadas en el tratamiento de esta patologia.

Tabla 2. Comparacién de formulaciones topicas comerciales, preparaciones magistrales de uso hospitalario y na-
nosistemas para el tratamiento de la fisura anal.

Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Cicatridina” |  Centella asiatica, Suposito- | Acido hialu- n/a Aplicacién Liberacion
caléndula, aloe vera, rios®V ronico tépica para controlada del
maleleuca, glicéridos fisura anal activo, hidratacién
semisintéticos, BHT profunda de la piel,
cicatrizacion

Rectogesic® | Propilenglicol, lano- | Pomada® | Trinitrato de n/a Aplicacion Reduce la presion
lina, sesquioleato de glicerilo 4 tdpica para analy aumenta el
sorbitan, parafina mg/g fisura anal flujo sanguineo, lo

que reduce la sen-
sacién de dolor

Titanorein Oxido de cinc, Crema® | Lidocaina2 n/a Aplicacién Alivio sintomatico
palmitoestearato de % Didxido topica para del dolor, picor,
polioxietilenglicol, de titanio fisuraanal | escozor eirritacion
glicéridos poliglico- 2%
silados saturados, Carragenan
dimeticona, celulosa 2,5%

microcristalina,
propilenglicol, metil-
parahidroxibenzoato,
propilparahidroxi-
benzoato, sorbato
potésicoy agua
purificada
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Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Botox” Albdmina humana, | Polvo liofi- Toxina 1512 nm Inyeccion Cicatrizacién y ali-
Cloruro de sodio lizado para | botulinica especializada | vio de los sintomas
reconsti- Tipo A50 en el esfinter
tuir® Unidades analinterno
Lambda- Agua purificada Liposo- Lidocaina n/a Aplicacién | Mayor penetracion
lina® Propilenglicol mas®) 4% tépicaanes- | delfarmacoen la
Lecitina de soja tésica piel, reduccion del
hidrogenada dolor local®™
Alcohol bencilico
Polisorbato 80
Carbémero 940
Trolamina
Colesterol
Proctoste- | Cera emulsionante, Espuma | Triamcino- n/a Aplicacion | Antiinflamatorio de
roid * macrogolglicéridos rectal®® | lonadiace- tépica rectal la mucosa rectal
de caprilocapro- tato 10 mg/
ilo, polisorbato aplicacion
20, propilenglicol,
parahidroxibenzoato
de metilo, fosfato
disddico, acido citrico
anhidro, agua purifi-
caday1,1,1,2-tetra-
fluoretano
Hospita- Metilcelulosa Gel"2#7 Nifedipino n/a Aplicacién Remision de la
laria Agua 0,2 %-0.5 % tépica para la fisura anal
fisura anal
Hospita- Propilenglicol, Gel"? Diltiazem n/a Aplicacion Reduce la presion
lario hidroxietilcelulosa, 2% tépica parala | analyaumenta el
agua fisura anal flujo sanguineo,
lo que reduce la
sensacién de dolor.
Menos efectos
adversos que nitro-
glicerina
Hospita- Carbopol Gel® Dinitrato de n/a Aplicacién Remisién de la
lario Agua isosorbida tépica para la fisura anal
0,2% fisura anal
Microemul- | Tween® 80y Labrasol’ | Microe- | Dexameta- | 5-150 nm n/a n/a
sion como surfactantes, | mulsién® | sona0,1%
Capriol®9 como
co-surfactante,
Labrafac’, Lipofil” WL
y Transcutol’P como
fase oleosa, agua
Microparti- Eudragit” RS100, Microes- | Diltiazem | 60-80 um | Aplicacién té- | Liberacién prolon-
culas metilcelulosay ponja®” HCl2 % picamucosa | gadadelfarmaco,
Poloxamer® 407 anal ex vivo alta adhesién ala
mucosa
Nanovesi- | Span’ 80, colesterol, Nioso- Nitrato de | 200-300 Aplicacién Incremento de la
culas propilenglicol, Car- mas®®Y isosorbida nm transdérmica | biodisponibilidad
bopol 974P, NaOH, con iontofo-
y agua resis
Nanovesi- | L-a-fosfatidilcolinay | Liposomas | Toxina botu- | 1363 nm Aplicacién Incremento de la
culas colesterol multilame- linica tépica. Hiper- efectividad
lares©>*4) hidrosis
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Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Nanovesi- | Fosfatidilcolina, pro- Etoso- Nimodipino | 80-100 Topicain Liberacién contro-
culas pilenglicol y etanol mas®) nm vivo modelo lada del farmaco.
animal Potencial aplica-
cién cardiovascular
Microparti- Poliestireno Microagu- | Lidocaina | 35a635 | Topica ex vivo n/a
culas jast® pum

Las nanoparticulas y nanovesiculas son sistemas de liberacion de formacos que presentan caracteristi-
cas Unicas, como un tamafio reducido y una gran area de superficie, lo que les permite una penetracion
mas eficiente en la piel y una liberacién controlada de los principios activos. Estas formulaciones pue-
den vehiculizar una variedad de moléculas terapéuticas, como agentes analgésicos, antiinflamatorios
o cicatrizantes, destinadas a aliviar los sintomas y promover la cicatrizacion de la fisura anal.®23V

En cuanto a la composicidn, las nanoparticulas suelen estar compuestas de materiales biocompatibles
como polimeros sintéticos o naturales, mientras que las nanovesiculas pueden ser liposomales o nio-
somales, elaboradas a partir de lipidos. Estas diferencias en la composicion pueden influir en la estabi-
lidad y la capacidad de carga de los principios activos, asi como en su liberacion en el sitio de acci6n.

En términos de tamafio, las nanoparticulas suelen tener un tamafio inferior a 100 nanémetros, lo que
les permite penetrar facilmente en la piel y alcanzar las capas mas profundas donde se encuentra la
fisura anal. Por otro lado, las nanovesiculas pueden variar en tamafio dependiendo de su composicion
y método de fabricacidn, pero también son lo suficientemente pequefias como para garantizar una
buena penetracién en la piel.®%

La aplicacion tdpica de estas formulaciones ofrece varias ventajas, como una mayor concentracion del
farmaco en el sitio de accidn, reduciendo de esta manera los efectos secundarios sistémicos. Ademas,
la aplicacion tépica proporciona comodidad al paciente y facilita el seguimiento del tratamiento en
comparacion con otras vias de administracion mas invasivas.?

° o #
Discusion
La fisura anal es una patologia ambulatoria que tiene una prevalencia similar en ambos sexos. Debi-
do al contexto social, esta patologia no es correctamente abordada y cuando ya existe su diagnostico
efectivo, la enfermedad tiene un avance negativo en el paciente debido a que ha dejado de presentarse
como una afeccidn de tipo agudo y se ha transformado en crénica, lo que dificulta el abordaje profilac-
tico y termina derivando en la intervencion quirdrgica como Unico tratamiento efectivo.

La nanotecnologia y su aplicacion en farmacologia ha demostrado ser una herramienta innovadora
con multiples ventajas que van desde la liberacion de farmacos hasta el diagndstico y tratamiento de
enfermedades. Su capacidad para manipular la materia a escala nanométrica ha revolucionado la for-
ma en que abordamos los desafios médicos, ofreciendo soluciones mas precisas y efectivas.

En este sentido, en esta revision hemos presentado las principales moléculas utilizadas en el trata-
miento a nivel ambulatorio y hospitalario de la fisura anal. Entre ellas, destacan como de mayor efec-
tividad los inhibidores de los canales de calcio, como nimodipino y diltiazem en el abordaje agudo, asi
como el uso de la toxina botulinica para tratamientos de tipo crénico.

Asi mismo, se ha evaluado la importancia de sincronizar los avances en el ambito tecnoldgico a través
de las nanoparticulas vesiculares, micro y nanoemulsiones como promotores de la absorcién focali-
zada de farmacos. Esta estrategia tecnoldgica ha permitido crear una sinergia entre los tratamientos
convencionalesy la nanotecnologia para aumentar la efectividad farmacoldgica de las moléculas utili-
zadas en el tratamiento de esta enfermedad.

De este modo, la sinergia entre farmacologia y nanotecnologia pretende mejorar la estabilidad y li-
beracién de los farmacos usados para el tratamiento de la fisura anal. De manera esquematica esta
sincronia se visualiza en la figura 5 que se presenta a continuacion.
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Figura 5. Representacion esquematica de la aplicacion de nanovehiculos para el tratamiento de la fisura anal (Ela-
boracién propia Pazmifio et al, 2024).
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Esta ilustracion propone explicar de manera grafica como podria ser el paso y la accion de los nanosis-
temas una vez que interactien con las células del musculo liso del esfinter anal interno. Aqui se puede
apreciar cdmo las caracteristicas anatomo-patoldgicas de la fisura anal pueden desencadenar en la
aparicion de una laceracion del canal anal mediado principalmente por la hipertensidon del musculo
liso del esfinter anal interno. Y cdmo la potencial aplicacion de nanovehiculos poliméricos, vesiculares
y/o microemulsiones facilitaria el transporte eficiente de los farmacos a través del estrato cérneo no
queratinizado de la piel en la zona anal. De esta manera podra ser posible su liberacidn y accién sobre
las 5 dianas farmacoldgicas que desencadenan la relajacion de las fibras de actina y miosina en el mUs-
culo liso del esfinter anal interno. La ilustracion de la figura 5 permite poner en evidencia y de manera
resumida codmo los farmacos utilizados para el abordaje de la hipertensidn controlan la reabsorcion
del calcio citoplasmatico al interior del reticulo sarcoplasmico, asi como limitan el ingreso de calcio
extra celular.

En este contexto la vehiculizacién de fadrmacos a través de nanosistemas representa una innovadora y
prometedora area de investigacion en el campo de la medicina, ya que ofrece diversas ventajas en tér-
minos de eficacia terapéutica y comodidad de aplicacidn. Sin embargo, como podemos visualizaren la
Tabla 2, el estado del arte de estos nanosistemas alin se encuentran en etapa de investigacion in-vitro,
ex - vivo y preclinica por lo que es importante continuar los estudios clinicos que permitan evaluar su
eficacia y seguridad a largo plazo en pacientes con esta afeccion.

Conclusiones

El presente estudio permiti6 disponer de evidencia cientifica actualizada sobre la etiopatogenia de la
fisura anal y los diferentes abordajes farmacoldgicos utilizados en el tratamiento de la enfermedad a
nivel hospitalario y ambulatorio asi como la potencial aplicacion de la nanotecnologia para mejorar la
efectividad tdpica, administracion focalizada y minimizacién de efectos adversos en el tratamiento de
la fisura anal.

Ademas, se ha evidenciado que las nuevas formulaciones, especialmente aquellas basadas en nano-
tecnologia, muestran un potencial terapéutico significativo para ser aplicados en el abordaje de esta
enfermedad debido a que los resultados obtenidos a través de ensayos in-vitro, ex-vivo y preclinicos
han sido prometedores. El anélisis de los mecanismos de accidn y la tolerabilidad de los sistemas na-
notecnoldgicos ha revelado su potencial capacidad para proporcionar una liberacién focalizada de
farmacos en el lugar de la lesidn, lo que puede mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento

Hasta el momento, existen diferentes tratamientos de tipo farmacoldgico no invasivos, para las eta-
pas agudas de la enfermedad, siendo los bloqueantes de los canales de calcio los que prometen una
mayor eficiencia terapéutica. De ahi la importancia de fusionarlos con nanotecnologia para generar
la sinergia en su accidn terapéutica disminuyendo la reincidencia de sintomas y efectos adversos y
aumentando el grado de cumplimiento terapéutico de modo que sea factible su comercializacién a un
coste asequible. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la aplicacion de la nanotecnologia
en el tratamiento de fisuras anales plantea desafios (nicos, por lo cual se requiere realizar los estudios
correspondientes, que permitan demostrar su seguridad y eficacia frente a los medicamentos tdpicos
convencionales

. o d
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