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Serie Fitoterapicos para mejorar
la calidad de vida en la madurez

Menopausia

17 entrega

Q.F. Silvia Etcheverry
Vicepresidenta de Panakia.
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A medida que la expectativa de vida crece, la madurez se vive de una forma mas activa. Las personas
mayores de 50 anos buscan mejorar su performance y su calidad de vida activamente. Esto incluye estilo
de vida saludable pero ademas el uso cada vez mas frecuente de suplementos dietarios que ayuden a

transitar la madurez.

Las tendencias del mercado de suplementos muestran que los productos que mejoran los sintomas de
la madurez han incrementado las ventas dramaticamente. A partir de los 50 anos ocurren la menopausia
y la andropausia y con ello la disminucion de la performance sexual, pérdida de masa muscular, falta de
concentracion, etc. Por esta razon, los productos mas vendidos del sector se incluyen los que apuntan a
mejorar la sexualidad, el alivio de los sintomas de la menopausia y todo aquello que brinde mayor vigor,

energiay enfoque.

Ademas de los polivitaminicos y minerales, se usan preparados que contienen plantas medicinales en
general de uso tradicional en la medicina Ayurvédica, China o Americana.

los suplementos mas cominmente
usados para aliviar los sintomas del cli-
materio.

E n esta primera entrega se analizaran

La menopausia es un periodo de la vida de la
mujer que muchas veces se padece y que, Si
bien existen soluciones farmacolégicas, no
se hace uso de ellas, a veces por concepcio-
nes sociales.

Sin embargo, el uso de suplementos con
productos herbarios esta instaurado en la
sociedad. Han resultado ser seguros y permi-
ten mejorar la calidad de vida de las mujeres
mayores de 50 anos.

Analizaremos brevemente algunas de estas
plantasy sus usos.

Actae Racemosa- Black cohosh

Black cohosh, nombre cientifico Actaea ra-
cemosa o Cimicifuga racemosa, es una plan-
ta perenne con flores blancas fragantes en
un tallo que forma una estructura en forma
de espiga de hasta 1,50 m de altura. Perte-
nece a la familia Ranunculaceae y crece en
los bosques del este de Estados Unidos y

Canada.

La parte usada en medicina tradicional son
los rizomas. En ellos se han encontrado gli-
cosidos triterpénicos, fenoles, flavonoides
y alcaloides quinolinicos y quinolizidinicos,
anagirina, baptifolina, magnoflorina, metilcis-
tina, metilserotoninay otros alcaloides.

Tradicionalmente se usa para tratar proble-
mas ginecolbgicos tales como el Sindrome
Pre menstrual y trastornos propios de la
menopausia. Estudios farmacologicos sobre
Actaea racemosa L. muestran que los efec-
tos biologicos de la planta son causados por
sustancias con actividad dopaminérgica y
serotoninérgica en lugar de una actividad si-
milar al estrogeno. Los glicosidos triterpéni-
cos acteina y cimicifugbsido, serian respon-
sables de dicha actividad.

Este hecho hace que black cohosh no sea efi-
caz para el tratamiento de los flashes de ca-
lor, caracteristicos del climaterio por la caida
de los estrogenos. Sin embargo estos datos
muestran que es (til para el tratamiento de
otros sintomas negativos de la menopausia.
tales como la depresion, fatiga y dolor mus-
cular (1, 2, 3,4)

_—
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Vitex agnus castus - arbol casto

Vitex agnus-castus es un arbusto caducifo-
lio, aromatico y medicinal que pertenece a
la familia Lamiaceae. Conocido como arbol
casto, sauzgatillo, sauce gatillo, hierba de la
castidad o pimienta del monje, es una planta
nativa de la cuenca del Mediterraneo.

Sus frutos tienen larga tradicion en la medi-
cina popular.

Su nombre «arbol casto» proviene de su ac-
cion anafrodisiaca, ya que en la Edad Media
los monjes lo usaban como anafrodisiaco,
para controlar el celibato.

Sus principales componentes son glucosidos
iridoides, flavonoides, alcaloides y aceites
esenciales.

Datos farmacologicos recientes brindan evi-
dencia que podria explicar el alivio de los sin-
tomas del climaterio por V. agnhus-castus.

El extracto metanodlico de frutas ha mostrado
union a los receptores estrogénicos (ER) ay
asi como estimulacion de la expresion del re-
ceptor de progesterona y del ARNm de pre-
senelina 2, un gen inducible por estrégenos.
También se ha visto que produce inhibicion
de la secrecion de prolactina. (5, 6, 7)

Trigonella foenum-graecum L. -
fenogreco




El fenogreco o Trigonella foenum-graecum
L., familia Fabaceae‘se cultiva en el Medite-
rraneo, el norte de Africa e India. Tiene uso
culinario y en medicina tradicional. El feno-
greco es una planta anual que crece hasta
una altura de 60 cm, tiene hojas trifoliadas y
flores de color blanco a amarillo. Las semillas
de fenogreco son de color amarillo dorado y
crecen en vainas delgadas, que miden apro-
ximadamente 15 cm de largo.

Son usadas en medicina tradicional como
polvos molidos o extractos. Contienen po-
lisacaridos  (24-25%  galactomananos),
0,016% de aceite esencial, 0,6-1,7% de sa-
poninas (diosgenina, yamogenina, tigogenina
y otras), esteroles (p-sitosterol), flavonoides
(orientina, isoorientina, isovitexina) y otros
metabolitos secundarios (protoalcaloides,
trigonelina, colina).

Se ha usado tradicionalmente para trata-
miento de muchas dolencias, entre ellas el
alivio de los problemas del climaterio. Su
accion se debe a la activacion de los recep-
tores estrogénicos (ER). Esta actividad seria
atribuible a la diosgeninay la yamogenina asi

como al alcaloide trigonelina.

El extracto de fenogreco ha mostrado unirse
al ER en un ensayo de unién competitivay de
tener actividad agonista sobre este receptor
en un ensayo de transactivacion del gen re-
portero.

Ademas, aumenta la expresion del gen que
responde al estrogeno e induce la prolifera-
cion de la linea celular mamaria dependiente
de estrogeno MCF-7. Estos efectos farma-
colbgicos justifican el uso terapéutico repor-
tado.

No se han informado efectos secundarios
nocivos y peligrosos inducidos por la ingesta
de dosis terapéuticas de esta planta. Por otro
lado, su extendido uso culinario reafirma la
condicion de seguridad. (8,9).

Se puede afirmar que el uso de suplemen-
tos conteniendo los componentes botani-
cos arriba descriptos esta justificado por la
tradicion y por datos cientificos y permite
brindar efectivo alivio a los sintomas no de-
seados de la menopausia.
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La contaminacion ambiental
nacio con el hombre

Carbén activado

El aliado atemporal en la batalla contra la contaminacion

Lic. Qca. Ana Claudia Pina

Area Fisicoquimica, Detema, Universidad de la Repiiblica
Facultad de Ingenieria y Tecnologias

Universidad Catoélica del Uruguay.
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Mucho se habla hoy dia sobre la contaminacion medio ambiental, tanto en cuerpos de agua, como en tierra
o aire. Sin embargo, cabe aclarar que no nos estamos enfrentando a un tema nuevo, todo lo contrario,
podriamos afirmar que la contaminacion ambiental nacié con el hombre. Todo asentamiento humano ha
dejado su huella a través del tiempo, lo que en algunos casos ha sido beneficioso, ya que nos ha permitido a
través de diversos estudios correr el velo del tiempo, y tener una foto de la vida de nuestros antecesores.

calidad tiene registros que datan de

los antiguos egipcios, estamos hablan-
do alrededor del 4000 - 2000 A.C. De esta
forma, se aplicaban, por ejemplo, varios mé-
todos para mejorar la calidad del agua como
la ebullicion, mantener el liquido bajo el sol,
filtrado del agua utilizando arena o Carbon
y el almacenaje en recipientes de cobre. El
principal interés en la aplicacion de estos
tratamientos era mejorar las caracteristicas
organolépticas del liquido, ya que la relacion
entre la calidad del agua y la salud no estaba
establecida, o no se tiene registro de esto.
Sin embargo, ya existia la necesidad de me-
jorar su calidad. No seria hasta miles de anos
mas tarde que se estableceria la conexion.

E | tratamiento de agua para mejorar su

Posteriormente, alrededor del ano 1500 A.C,,
se comenzo a utilizar el carbon para aplica-
ciones médicas (Przepiorski 2006). A pesar
de esto, no fue hasta el siglo XVIII cuando
se explotaron plenamente las capacidades
de adsorcion de este material carbonoso.
El quimico sueco Carl W. Scheele, quien en
1773 midi6 el volumen de gases adsorbidos
por este material, logr6 este hito (Rouquerol,
F., Rouquerol, J. 2015). Ese trabajo condujo
a otra investigacion donde Johann T. Lowitz,
1776, demostrd que el carbon podia usarse
para la decoloracion de soluciones (Thorburn
Burns, Klaus Muller 2014).

Alrededor del ano 1500 A.C., se co-

menzo a utilizar el carbon para apli-
caciones médicas.

En los comienzos del 1800 se descubre el
método de activacion de este material, dan-
dose a conocer como Carbén Activado (CA).

Este es definido por la Union Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) como
carbono poroso, un carbon, que ha sido so-
metido a reaccidn con gases, a veces con la
adicion de productos quimicos, por ejemplo,
ZnCl2, antes, durante o después de la carbo-
nizacion para aumentar sus propiedades de
adsorcion (Fitzer et al.,, 1995). De esta forma
la produccion industrial de CA comenzd en
Europa a principios del siglo XIX y se utilizd
principalmente para refinar azicar (R. Bansal,
Donnet y Stoeckli1988).

La primera patente se registro en 1854,

mientras que los primeros filtros de carbon
utilizados con éxito para purificar el aire y el
agua potable se registraron en 1862 (Jagto-
yeny Derbyshire 1993).

Posteriormente, se amplio la aplicacion de
este producto para eliminar colorantes or-
ganicos y otros contaminantes de las aguas
residuales que se originaban en la industria
textil (Robinson et al. 2001). Von Ostrejko pa-
tento el uso del CO2 como agente activador
para la obtencion de CA en 1901 (Jagtoyen y
Derbyshire 1993).

A pesar de ello, no fue hasta la Primera Gue-
rra Mundial cuando la demanda de este pro-
ducto aumento significativamente debido a
su capacidad para adsorber gases de guerra.

En este sentido, el CA se convirtid en un
material esencial para la proteccion contra
gases peligrosos en la industria. Reforzado
por el desarrollo acelerado de la sociedad
durante el siglo XX, los usos de este adsor-
bente se extendieron a diferentes campos;
no soélo esto, sino que también se descubrie-
ron nuevas aplicaciones. Hasta el dia de hoy,
se pueden ver ejemplos del uso temprano de
materiales de carbono para el tratamiento de
agua potable (Figura 1).

El CA se convirtio en un material
esencial para la proteccion contra

gases peligrosos en la industria.

La pregunta que cabe hacerse ahora es de
qué se trata el CA. Estos, aparte de incluir una
amplia gama de materiales a base de carbo-
no, tipicamente tienen una estructura amor-
fa (R. C. Bansal y Goyal 2005) y presentan
una porosidad altamente desarrollada con un
area interparticular extendida.

Desde un punto de vista estructural, el AC
estd compuesto por capas distorsionadas
similares al grafeno de dominios sp2 de ato-
mos de carbono también ricos en defectos
(sitios de borde libre), heteroatomos ubica-
dos en los bordes (predominantemente) o
insertados en los planos basales, y atomos
de carbono en configuraciones sp3 (Guo et
al. 2012).

Las capas de grafeno distorsionadas (0 mi-
crocristales) se apilan mediante fuerzas dé-

Figura 1. Fuente de agua potable
del siglo XVIII (Domaine National de
Chambord - Castillo de Chambord
- Francia). Una vez entregadaala
cocina, el agua se depositaba en una
fuente filtrante: un recipiente me-
talico de gran tamaiio parcialmente
lleno de carbon o carbon vegetal. Se
utilizaba para filtrar las impurezas
del agua y hacerla potable.

biles de Van der Waals, ya sea en una estruc-
tura ordenada o turbostratica, con diferentes
grados de planaridad dependiendo del grado
de grafitizacion de los materiales (Figura 2).

Figura 2. Representacion esquema-
tica de la microestructura del AC (R.
Bansal, Donnet y Stoeckli 1988).




A pesar de lo antiguo del material, este es
un agente remediador excepcional que se
encuentra a la vanguardia de la proteccion
del medio ambiente y de los procesos in-
dustriales. Su naturaleza versatil, junto con
sus propiedades de adsorcidon avanzadas, lo
hacen indispensable en diversos sectores in-
dustriales.

Dentro de la amplia gama de aplicaciones en
las que se los puede utilizar, se encuentran
los tratamientos medio ambientales, como
remediacion de cuerpos de agua, mejora-
miento de suelo, captura de CO2, hasta apli-
caciones médicas, tecnologicas o de energia
en el diseno de acumuladores.

Pero mas alla de los usos, el desarrollo de
CA provee soluciones para una amplia gama
de residuos de biomasa provenientes de las
actividades agroindustriales. Atn en la ac-
tualidad, se trata de uno de los materiales ad-
sorbentes mas ampliamente utilizados en las
plantas de tratamientos de efluentes, tanto
industriales como domésticos. Esto es con-
secuencia de su alta capacidad de remocion
de contaminantes, asi como lo sencillo de su
uso y su bajo costo (comparado con otras
tecnologias de remediacion).

El bajo costo es consecuencia de los mate-
riales precursores que se utilizan para el de-
sarrollo del CA. Por la necesidad de partir de
materiales con alto contenido en carbono,
practicamente todo residuo de naturaleza
lignocelulosica es factible de convertirse,
a través del adecuado tratamiento, en CA.
Aporta de esta forma al Objetivo de Desarro-
llo Sostenible 12 (ODS12), produccion y con-

sumo responsables.

En el mercado se puede adquirir este
producto en diversas presentacio-

nes, como por ejemplo polvo, granu-
lar, fibras, filtros, o incluso pellets.

Es muy variable la presentacion, dependien-
do principalmente de la aplicacidon que se
le va a dar al producto. Por otra parte, en el
mercado se puede adquirir este producto en
diversas presentaciones, como por ejemplo
polvo, granular, fibras, filtros, o incluso pe-
llets. También, en aplicaciones mas recientes
y no vinculadas al ambiente, se los puede en-
contrar en mascarillas, cremas o incluso, en
pasta dental, aunque sea discutible lo acerta-
do de dicho uso.

La seleccion de la presentacion va a depen-
der del uso al cual va dirigido, y las caracte-
risticas de lo que se desea remover. Son muy
variadas las caracteristicas del adsorbente,
en cuanto a su tamano y distribucion de po-
ros, asi como a los posibles grupos funciona-
les que este contenga en su superficie. Esto
hace que la seleccion de un correcto CA no
pueda hacerse a la ligera, sino considerando
las caracteristicas del medio donde se va a
realizar la adsorcion, y las caracteristicas del
contaminante que se quiere remover.

Por otro lado, el mercado del carbon activado
(CA), como cualquier otro, no escapa a la vo-
ragine del consumo. Dada la constante apa-
ricion de nuevos productos en el mercado,
cuyos residuos acaban en el medio ambiente,
es esencial que el adsorbente sea capaz de

ofrecer soluciones para estos contaminan-
tes emergentes.

Por esta razon, en los Gltimos anos se han
desarrollado diversos CA funcionalizados, di-
senados para aplicaciones especificas, como
la adsorcion en fase acuosa de moléculas
organicas provenientes de productos farma-
céuticos y agroquimicos como por ejemplo el
glifosato (Qisheng, W. et al., 2024). Estoinclu-
ye carbones activados que han sido someti-
dos a tratamientos de oxidacion, asi como
materiales dopados con nitrogeno, azufre
u oxidos de zinc entre otros (Chen, X. et al.,
2024), con el fin de mejorar la performance
del adsorbente.

Lejos de convertirse un material en
desuso esta previsto que para el ano

2030 el marcado de CA alcance un
valor de USD 8,4 billones.

Lejos de convertirse un material en desuso
esta previsto que para el ano 2030 el marca-
do de CA alcance un valor de USD 8,4 billo-
nes (https://www.marketsandmarkets.com),
lo que da una idea de la importancia de este
mercado, y por ende del producto. Asi mismo,
como se menciond anteriormente, en virtud
del bombardeo constante al ambiente de
contaminantes emergentes, es que la acade-
mia no ha cesado de buscar alternativas para
mejorar este material.

Por lo que podemos afirmar que el Carbon
Activado, a pesar de ser un material de lar-
ga data, todavia tiene el potencial de seguir
brindando soluciones a problemas actuales,
y alos que estan por venir.

3

La planta farmacéutica mas
moderna de Latinoameérica

\~> Megalabs

» Cumple con los estandares mas exigentes
de la industria farmacéutica

e Desarrollo industrial de vanguardia con
produccion industrial de alta calidad

» Manufactura de sélidos, inyectables y oftalmicos.
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La primera Asociacion civil creada bajo la Ley 19.847 de acceso y fomento al
cannabis medicinal y terapéutico se llama RUCAM, red de usuarios de cannabis
para uso medicinal.

Alejandra Paulis Puglia
Directora de la Asociacion Civil RUCAM.
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La ley tiene como objetivo mejorar la
calidad de vida de las personas a tra-

vés de la inclusion del cannabis me-
dicinal y terapéutico en el Sistema
Nacional Integrado de Salud.

sta Ley se voto en el Parlamento casi

por unanimidad en diciembre de 2019

y fue ratificada en enero de 2020, cabe
destacar que parte de esta ley tiene como
objetivo mejorar la calidad de vida de las per-
sonas a través de la inclusion del cannabis
medicinal y terapéutico en el Sistema Nacio-
nal Integrado de Salud.

La real historia se remonta a anos pre-regu-
lacion del cannabis, donde por la experiencia
en el cultivo y el conocimiento, tomaron con-
tacto con nosotros profesionales médicos
que nos pedian extractos para tratar a perso-
nas que estaban en tratamiento oncologico.

Desde esos anos la razén de cultivar era po-
der asistir a unas pocas personas que hacian
tratamiento.

En 2017 se crea en Uruguay la SUEN (Socie-
dad Uruguaya de Endocannabinologia) y el
cannabis medicinal llega a la opinion piablica
masivamente a través de la prensa y desde
los usuarios que utilizaban cannabis para
mitigar el dolor, y en una franja etaria de
mayores de 50 ainos en su mayoria.

Quienes fundamos la Asociacion: Alejandra
Paulis y Diego Etcheverry, comenzamos a
acercarnos a los lugares donde se estaba
discutiendo politicamente lo que estaba su-
cediendo con el fin de que se logre un acceso
legal y seguro para los usuarios, que busca-
bamos cannabis con otro fin diferente al uso
adulto recreativo.

Participamos activamente junto con otras
asociaciones en lo que fue la creacion de la
ley 19.847 de acceso y fomento al cannabis
medicinal y terapéutico.

En dicha ley se proponia la pequena produc-
cion y las asociaciones de pacientes como
via de acceso. La pequena produccion no ha
sido tomada en cuenta en su totalidad.

¢Cual es la funcion de una asocia-
cion de pacientes de cannabis?

La asociacion de pacientes o usuarios de
cannabis para uso medicinal tienen varias
funciones claves, todas estan orientadas a
apoyar a sus miembros y promover el uso
seguro y efectivo del cannabis para fines te-

rapéuticos.
EDUCACION Y SENSIBILIZACION:

Proporcionar informacion sobre usos tera-
péuticos del cannabis, sus posibles efectos,
diferentes formas de consumir, factores de
riesgo, que es una dosis dependiendo del
preparado que se vaya a consumir.

Informacion a la poblacion en general sobre
el cannabis su historia usos y aspectos lega-
les. Brindar datos reales con personas que
utilizan todos los cannabinoides presentes
enlaplanta, estos datos los consideramos de
suma importancia para la investigacion aca-
démica, y para generar bases de datos que
sirvan a futuros usuarios.

APOYO A LOS sOcCIos:

Ofrecer un espacio seguro, donde puedan
compartir sus experiencias, obtener apoyo
emocional, acceder a otros recursos que los
ayuden en su tratamiento.

En algunos casos el conocer el proceso de la
planta repercute muy bien en lo emocional, el
S0OCio 0 quien se acerca a buscar informacion
y ve el proceso de crecimiento de la planta, el
contacto conla naturaleza ya es un comienzo
en la terapia, porque el paciente deja de ser
un receptaculo de medicinas parainvolucrar-
se con la planta que le dara una mejora en su
calidad de vida.

ACCESO SEGURO AL CANNABIS:

Algunas asociaciones facilitan el acceso se-
guro y legal al cannabis, asegurando asi que
los socios reciban productos seguros y de
calidad.

Si bien la planta de cannabis y mas
precisamente los cannabinoides tie-
nen una ventana terapéutica muy
alta, el usuario exclusivamente medi-

cinal debe ser seguido por un médico,
que es quien se encarga del diagnos-
tico y seguimiento del paciente.

En Uruguay por ley las asociaciones de pa-
cientes de cannabis deben contar con un
profesional Quimico Farmacéutico que valide
los procesos y con un profesional Médico que
realice el seguimiento de los pacientes, asi
como con personal idoneo en cannabis para
llevar adelante de forma efectiva la eleccion
de genéticas y las diferentes variables en los
tratamientos que indique el médico.

DEFENSA Y REPRESENTACION:

En Uruguay y en el mundo las asociaciones

i
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de pacientes (tenemos el ejemplo de MAMA
CULTIVA en Argentina que es una de las mas
de 150 que existen y en Brasil por ejemplo
APEPI que cuenta con 5000 socios y es una
de las mas de 200 que existen alli) abogamos
por el derecho de los pacientes a nivel legal,
politico, trabajamos para mejorar las leyes
y las politicas relacionadas con el acceso al
cannabis.

Generar esta red de contactos entre pacien-
tes, sus familias y la academia es crucial para
un desarrollo en investigacion real.

Nosotros trabajamos con la planta directa-
mente a las personas sin pasar por procesos
de elaboracion de un medicamento, por lo
cual se entiende que las asociaciones brin-
dan acceso solo a sus socios y no desarrollan
un producto que compita con ningln Labo-
ratorio Farmacéutico, pero si de alta calidad
con todos los procesos controlados y certi-
ficados por Laboratorios de calidad externos
autorizados por MSP, asegurando su uso.

Nosotros trabajamos con la planta direc-
tamente a las personas sin pasar por pro-
cesos de elaboracion de un medicamento,
por lo cual se entiende que las asociaciones
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brindan acceso solo a sus socios y no desa-
rrollan un producto que compita con ningiin
Laboratorio Farmacéutico.

A continuacion en referencia a la ley 19.847
de acceso y fomento al cannabis medicinal y
terapéutico que fue ratificada en 2020 y de-
clarada de interés pablico como se mencio-
no al inicio, si bien algunos puntos se fueron
reglamentando, en lo que tiene que ver con
la venta de las Formulaciones Magistrales
en las farmacias y agilitar los procesos para
que las empresas que se instalaron puedan
vender , aun no se considera que hay un ac-
ceso que llegue a toda la sociedad y este
justamente fue el motivo por el cual se crea
la figura de la asociacion en la ley , como una
forma mas de acceso.

De esta ley nace RUCAM, es la primera aso-
ciacion aprobada en el Ministerio de Educa-
cion y Cultura, que funciona como una aso-
ciacion legal pero adn sin implementar.

personas en la tercera edad con afecciones
neurologicas.

Las asociaciones no pretenden mas de la
funcion que cumplen es ayudar a quien se
acerca a conocer sobre el cannabis de forma
natural y como eventualmente utilizarlo, no
debemos de dejar de lado que la mayoria de
las personas que acceden al cannabis medi-
cinal lo hacen en el mercado no regulado, sin
saber ni qué dosis ni qué cannabis utilizan
ya que no estan sometidos a ningln analisis
formal , aun asi tienen resultados porque la
mayoria acceden de esa forma, el segundo
acceso es a través de los medicamentos en
base a cannabis en las farmacias o en los
prestadores privados que tienen policlinicas
y la Gltima forma de acceso son las Asocia-
ciones ya que debemos tener un limite de
100 socios como marca la ley,

En RUCAM, contamos con la Direccion Técni-

A do O Cilicana Tehalcomavan v con la Doc
a-GC I asanaTCrniCrimiCyariy COrmia o OC

RUCAM, es la primera asociacion
aprobada en el Ministerio de Educa-
cion y Cultura , que funciona como
una asociacion legal pero aiin sin im-
plementar.

La mayoria de las personas que ac-
ceden al cannabis medicinal lo hacen
en el mercado no regulado, sin saber

ni qué dosis ni qué cannabis utilizan
ya que no estan sometidos a ningln
analisis formal.

En RUCAM, tenemos un recorrido de mu-
chos anos (antes de serlo formalmente) ya
que quienes fundaron la asociacion lo hicie-
ron desde primero la necesidad de personas
que quieren y utilizan el cannabis para otro
fin que no es el adulto recreativo, sino que es
para tratar sintomas o enfermedades que no
encuentran un alivio con la medicina actual, y
quieren recurrir a lo llamado natural para lo-
grar un buen resultado en su calidad de vida,
el cannabis como medicina es complementa-
rio de otros tratamientos y puede llegar a ser
un tratamiento Gnico en casos especificos.

A lo largo de estos 14 anos de utilizar extrac-
tos de cannabis principalmente , hemos visto
nosotrosy los médicos una mejora directa en
miles de personas que estan dispuestas a dar
su testimonio sobre como el uso del cannabis
ha mejorado su vida y la de su familia, ya sea
en el dolor crénico que es lo mas consultado,
como por diversas patologias como Parkin-
son, fibromialgia, estrés, ansiedad, trastorno
del espectro autista, asperger, sindrome del
intestino irritable, pacientes oncologicos y
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tora Daniela Rios que atiende pacientemen-
tey con gran dedicacion alos socios, ademas
de contar desde el inicio con el apoyo de la
Dra Julia Galzerano y del Dr Mariano Velaz-
quez.

Nuestra vision es la de seguir adelante en
esto que es nuestra pasion de vida y es de-
mostrar realmente los diferentes usos y apli-
caciones que el cannabis puede tener.

Cada vez mas el paradigma va cambiando y
debemos saber guiar y acompanar a quienes
como nosotros en algln dia comenzamos a
utilizar cannabis , en estos anos de aprendi-
zaje de horas también de formacion acadé-
mica pero fundamentalmente al lado de la
plantay de las personas, deseando ser fuen-
te de investigacion para el mundo entero.

Este ano, ha nacido de una necesidad
de continuos testeos, elaboramos
lego de unlargo trabajo un kit de ana-
lisis de cannabinoides, que utiliza la
cromatografia de capa fina CCF,, El
kit se denomina RATIO: LABy si bien
nace de la asociacion es un empren-
dimiento comercial que brinda un
servicio de testeo cualitativo y cuan-
titativo de cannabinoides presentes
en una muestra, analiza extracto y
flores de forma rapida, confiable y
accesible.

RATIO; LAB es una herramienta para
quienes deseen saber que cannabi-
noides tiene un extracto y su poten-
cia.

La lectura puede ser de THC CBD
CBN CBG THCA CBDA asi como sus
contrapartes acidas.

En RUCAM participamos cada ano
del congreso Uruguayo de Canna-
bis Medicinal organizado por opcion
Médica y estaremos nuevamente en

Expocannabis Uruguay dando a co-
nocer la Asociacion e informando al
publico en general con rigurosidad y
responsabilidad sobre los usos y apli-
caciones del cannabis para la salud.

Nuestro ideal es poder continuar con lo que
es nuestra mision de vida que es demostrar
con mucha evidencia que el cannabis no es
una droga peligrosa y que tiene muchas pro-
piedades que pueden hacer llevar una vida
mas digna a aquellos que lo necesiten.

NO IMPORTA LO LENTO QUE VAYAS,
SIEMPRE Y CUANDO NO TE DETENGAS
CONFUCIO
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LABORATORIO ANALITICO

LABORATORIO DE SERVICIOS ANALITICOS
FISIOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICOS
PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

(INCLUYENDO SEGREGADOS Y CANNABIS)

DETERMINACIONES POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA/GASEOSA,
ESPECTROMETRIA LIQUIDA MS/MS, ESPECTOFOTOMETRIA
MICROBIOLOGIA CLASICA, TEST DE ESTERILIDAD,
ENDOTOXINAS, MICOTOXINAS, VALIDACIONES

LABORATORIO LABORATORIO
HABILITADO AUTORIZADO
por IRCCA

ORGANISMO
URUGUAYO DE
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Decisiones tecnoldgicas
sostenibles para las
empresas

Katherine Uriarte Ortiz
Directora y Fundadora de Kaien Software
Desarrollo de Software Personalizado.
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En un mundo donde la sostenibilidad se ha convertido en una prioridad, las empresas estan buscando
maneras de integrar practicas ecolégicas en todas sus operaciones, incluida la tecnologia. Tomar
decisiones tecnolbgicas sostenibles no solo ayuda a proteger el medio ambiente, sino que también puede
mejorar la reputacion de la empresay reducir costos a largo plazo.

Implementar programas de reciclaje
de electronicos dentro de la empresa
ayuda a gestionar adecuadamente
los residuos electronicos, evitando
que terminen en vertederos y redu-
ciendo el impacto ambiental.

Al trabajar con proveedores que uti-
lizan practicas sostenibles y ener-
gia renovable, las empresas pueden
fortalecer su cadena de suministro
ecologica. Investigar y elegir provee-
dores que compartan los valores de
sostenibilidad de tu empresa puede
tener un impacto positivo en el me-
dio ambiente y mejorar la reputacion
corporativa

Aqui te presento algunas estrategias clave
para implementar tecnologias sostenibles
en tu empresa.

Primero, considera la adopcion de tecnolo-
gias energéticamente eficientes. Los dis-
positivos y sistemas que consumen menos
energia no solo reducen las emisiones de
carbono, sino que también pueden disminuir
significativamente los costos operativos.
Opta por equipos con certificacion Energy
Star o aquellos que cumplan con otros es-
tandares de eficiencia energética. Ademas,
implementar sistemas de gestion de energia
para monitorear y optimizar el uso energéti-
co puede ayudar a identificar areas donde se
puede ahorrar energia.

La migracion a la nube es otra decision tec-
nologica sostenible. Al utilizar servicios de
nube, las empresas pueden reducir la necesi-
dad de mantener servidores fisicos que con-
sumen mucha energia y requieren refrige-
racion constante. Los proveedores de nube
suelen operar centros de datos altamente
eficientes y estan comprometidos con el uso
de energia renovable. Ademas, la nube ofre-
ce escalabilidad, permitiendo a las empresas
ajustar sus recursos segln sea necesario, lo
que evita el desperdicio de recursos.

La virtualizacion también puede contribuir
a la sostenibilidad. Al virtualizar servidores,
redes y almacenamiento, las empresas pue-
den maximizar el uso de sus recursos tec-

nologicos, reducir la cantidad de hardware
fisico necesario y disminuir el consumo de
energia. La virtualizacion permite ejecutar
mudltiples sistemas operativos y aplicaciones
en un solo servidor fisico, optimizando el uso
de infraestructura y reduciendo el impacto
ambiental.

Otro enfoque sostenible es el uso de mate-
riales reciclados y reciclables en la tecno-
logia. Al seleccionar equipos fabricados con
materiales reciclados y asegurarse de que
sean reciclables al final de su vida Gtil, las em-
presas pueden minimizar su huellaambiental.

Ademas, implementar programas de recicla-
je de electronicos dentro de la empresa ayu-
da a gestionar adecuadamente los residuos
electronicos, evitando que terminen en ver-
tederos y reduciendo el impacto ambiental.

El teletrabajo y las reuniones virtuales tam-
bién son practicas sostenibles.

Fomentar el teletrabajo reduce la necesidad
de desplazamientos diarios, lo que disminuye
las emisiones de gases de efecto invernade-
ro asociadas con el transporte. Las reuniones
virtuales, en lugar de los viajes de negocios,
pueden reducir significativamente la hue-
lla de carbono de la empresa. Herramientas
como Zoom, Microsoft Teams y Google Meet
facilitan la colaboracion a distancia y contri-
buyen a un entorno de trabajo mas flexible y
sostenible.

Finalmente, es importante evaluar y selec-

cionar proveedores comprometidos con la
sostenibilidad. Al trabajar con proveedores
que utilizan practicas sostenibles y energia
renovable, las empresas pueden fortalecer
su cadena de suministro ecoldgica. Investi-
gar y elegir proveedores que compartan los
valores de sostenibilidad de tu empresa pue-
de tener unimpacto positivo en el medio am-
biente y mejorar la reputacion corporativa.

3 acciones clave:

1. Adopta tecnologias energéticamente efi-
cientes y sistemas de gestion de energia
para reducir el consumo y los costos.

2. Migra a la nube y utiliza virtualizacion para
optimizar el uso de recursos tecnologicos y
minimizar el impacto ambiental.

3. Fomenta el teletrabajo y las reuniones vir-
tuales para reducir las emisiones de carbono
y promover un entorno de trabajo sostenible.

Tomar decisiones tecnologicas sos-
tenibles es una inversion en el futu-
ro. Al integrar estas practicas en sus
operaciones, las empresas no solo
contribuyen a la proteccion del me-
dio ambiente, sino que también pue-
den mejorar su eficiencia operativa,
reducir costos y fortalecer suimagen
publica. La sostenibilidad y la tecno-
logia van de la mano en la construc-
cion de un negocio mas responsable
y exitoso.
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Nanomedicinas y
ancer

El cancer es una condiciéon compleja y heterogénea.

La nanomedicina es un campo que combina la nanotecnologia y la medicina con la intencion de buscar el
diagnostico, el control y el tratamiento de las enfermedades; en especial de aquellas con alta complejidad
y mortales, por lo que se persigue mejorar el tratamiento al mantener las cantidades requeridas de las
sustancias que forman parte de la terapia en el sitio adecuado.

Luis Jiménez Herrera
Licenciado en Farmacia, Magister Scientiae en Salud
Publica. Master en economia. Doctor en Ciencias de la
Salud. Facultad de Farmacia - Instituto de Investigaciones
Farmacéuticas INIFAR. Universidad de Costa Rica.
luis.jimenezherrera@ucr.ac.cr.
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Financiamiento

No se cuenta con financiamiento de ningln
tipo.

Conflicto de intereses

Se declara que no existe ningln conflicto de
intereses con la publicacion de este manus-
crito.

“En la Union Europea y los Estados Unidos
se estima que el gasto para el tratamiento
del cancer fue de 173 mil millones de déla-
res en el 2020”.

Se destaca la terapia contra el cancer que
constituye un campo en evolucion vertigi-
nosa al integrar diversas disciplinas con la
esperanza de encontrar modalidades de tra-
tamientos contra diversos tipos de canceres
en virtud de las limitaciones diagnosticas, de
la existencia de una variada gama de opcio-
nes disponibles y de la prevalencia de un con-
junto de enfermedades cronicas que conflu-
yen en un mismo espacio y tiempo. @

En la actualidad, los métodos que existen
para el tratamiento de las enfermedades re-
presentan altos costos para los sistemas de
salud y la poblacion en general, tan solo en la
Unién Europea y los Estados Unidos se esti-
ma que el gasto para el tratamiento del can-
cer fue de 173 mil millones de délares en el
2020.®

Lo anterior se convierte en un desafio para
la salud publica debido a que el cancer es
una condicion compleja y heterogénea que
tiene caracteristicas distintivas de acuerdo
con cada tipo de cancer en el que se presen-
tan mecanismos criticos que involucran en-
tre otros la angiogénesis, la resistencia a la
muerte celular, la evasion de los supresores
del crecimiento, la activacion de la invasion y
la metastasis.®

Precisamente en la metastasis y la progre-
sion del cancer juega un papel esencial el
microambiente tumoral; por ende, como
parte de los principales inconvenientes que
se tienen con la terapia esta la toxicidad de
las quimioterapias, la resistencia a los medi-
camentos y la escasa eficacia a través de la
barrera hematoencefalica en varios tipos de
cancer. @

En el mundo se reportan mas de 30 tipos
de cancer y entre los mas comunes se tiene
el cancer de mama, el cancer de pulmon, el
cancer de higado, el cancer de prostatay el
cancer colorrectal; por lo que el cancer ocu-
pa la segunda causa de muerte en todo el

mundo y entre las principales modalidades
de tratamiento se tiene la cirugia, la quimio-
terapia, la radioterapia y la inmunoterapia,
que, aunque han demostrado eficacia a me-
nudo conllevan importantes efectos secun-
darios.®

Asi por ejemplo la reseccion quirlrgica se
complica cuando se requiere extirpar com-
pletamente el tejido tumoral, la quimiote-
rapia se administra de forma sistémica y no
selectiva por lo que causa dano a los tejidos
sanos y tiene baja eficacia con potencial de
resistencia a los medicamentos. ®

Entre los medicamentos que tienen efectos
citotoxicos significativos sobre las células
cancerosas se tiene a la curcumina, la doxo-
rrubicina, el paclitaxel, el cisplatino y la vin-
blastina. Generalmente estos medicamentos
son de naturaleza hidrofébica por lo que tie-
nen baja biodisponibilidad oral y requieren de
excrecion renal. ®

De igual manera en la inmunoterapia se es-
timula el sistema inmunolégico del cuerpo al
atacar antigenos especificos en la superficie
de las células cancerosas mediante la union
de anticuerpos con una eficacia limitada en
ciertas personas como ocurre en las enfer-
medades autoinmunes y debido a la admi-
nistracion repetida se puede potencialmente
inducir eventos adversos relacionados con el
sistema inmunologico, ademas las dosis al-
tas y repetidas aumentan el riesgo de dano a
los tejidos normales de los 6rganos. ®

En la inmunoterapia se estimula el
sistema inmunolégico del cuerpo al
atacar antigenos especificos en la
superficie de las células cancerosas.

En el mundo se reportan mas de 30
tipos de cancer y entre los mas co-
munes se tiene el cancer de mama, el
cancer de pulmon, el cancer de higa-
do, el cancer de prostata y el cancer
colorrectal.

Consecuentemente existe un interés por
estudiar otras opciones de tratamiento en-
tre los que se tienen los medicamentos que
utilizan nano transportadores, por lo que en
Gltimas décadas en la literatura se reportan
casi cien mil articulos relacionados con este
tema, en que China lidera el campo y los Es-
tados Unidos muestra algunas ventajas en
cuanto al impacto académico, la comerciali-
zacion y el valor industrial. 2

Los enfoques basados en nanotecnologia y
nanomateriales en oncologia en los Gltimos
tiempos han contribuido de alguna manera
con el diagnostico temprano, el desarrollo

de otras opciones de medicamentos, la ad-
ministracion selectiva de medicamentos y
las terapias anticancerigenas mas eficien-
tes que utilizan nanomateriales. ¥

Los nanomateriales inteligentes que se dise-
nan artificialmente acttan en el tratamiento
del cancer al cruzar las barreras biologicas,
el tratamiento de células malighas mediado
por pH, redox y nanoparticulas metalicas, con
los que se evita que las enzimas degraden
los productos farmacéuticos, mejoran la vida
media de los medicamentos en la circulacion
sistémicay se lograr una mejorar biodistribu-
cion. @

Para lo anterior se han desarrollado varias
estrategias de sistemas de administracion
los cuales permiten llevar las sustancias con
poder farmacologico hasta el sitio que se re-
quiere el tratamiento del cancer, entre esos
sistemas se menciona la administracion ba-
sada en el uso de anticuerpos, de polimeros,
de liposomas y de proteinas. @

El sistema basado en anticuerpos implica
conjugar anticuerpos como portadores con
sustancias radiactivoas o agentes quimio-
terapéuticos para radioinmunoterapia o in-
munoterapia dirigida que muestra una tasa
de supervivencia mas larga y una duracion
prolongada prondstico al comparar con las
personas tratadas con quimioterapia y ra-
dioterapia, @ los polimeros a menudo no son
degradables y poseen una alta inmunoge-
nicidad, asimismo los liposomas tienen una
preparacion sencilla aunque su rendimiento
de administracion se ve influenciado por el
tamano y la composicion, y carecen de espe-
cificidad de direccion. ®

En el contexto actual la palabra clave es
“pruebas de rafaga” que identifica direccio-
nes de investigaciones prometedoras que
incluye la muerte celular inmunogénica, la
terapia quimio dinamica, el microambiente
tumoral, la inmunoterapia y las vesiculas ex-
tracelulares. © con esto se espera el desa-
rrollo de nuevas técnicas y métodos de tra-
tamiento que sean mas econdmicas, lo que
se vuelve prometedor para el diagnostico y
tratamiento del cancer. ®

Asi se trabaja en el reconocimiento de las cé-
lulas cancerosas y la nanoadministracion de
medicamentos con capacidad de penetrar la
membrana celular y danar la célula cancero-
sa mediante la modificacion de proteinas, la
oxidacion del ADN o la disfunciéon mitocon-
drial. @

Entre las estrategias que buscan mejorar la

penetracion de medicamentos, se encuentra
la manipulacion del microambiente tumoral,
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la explotacion de estimulos externos e in-
ternos, la ingenieria pionera de superficies
de nano portadores y el desarrollo de tacti-
cas innovadoras para la penetracion activa
en el tumor; en este sentido, una estrategia
que destaca es la transferencia por afinidad
de organulos que explota las propiedades
Unicas de organulos de células tumorales
especificas con un enfoque potencialmente
transformador para la transferencia transce-
lular activa para la penetracion profunda del
tumor. ®

De lo anterior se tiene, por ejemplo, en el can-
cer de pulmoén que es el segundo cancer mas
prevalente y la principal causa de muerte
relacionada con el cancer en todo el mundo,
para el que se tiene los siguientes tratamien-
tos disponibles: cirugia, quimioterapia, tera-
pia molecular dirigida, inmunoterapia y radio-
terapia; en que los medicamentos muestran
resistencia lo que favorece el fracaso tera-
péutico.®

Por ende, se dispone de la nanomedicina
equipada con propiedades fisicoquimicas
multifuncionales y ajustables en consonan-
cia con los perfiles genéticos de los tumores
para lograr un tratamiento preciso, seguro y
eficaz al tiempo que se minimiza o se erra-
dica la resistencia a los medicamentos en el
cancer. ®

El cancer de pulmon es el segundo
cancer mas prevalente y la principal
causa de muerte relacionada con el
cancer en todo el mundo, para el que
se tiene los siguientes tratamientos
disponibles: cirugia, quimioterapia,
terapia molecular dirigida, inmuno-

terapia y radioterapia; en que los
medicamentos muestran resistencia
lo que favorece el fracaso terapéuti-
co. Por ende, se dispone de la nano-
medicina equipada con propiedades
fisicoquimicas multifuncionales y
ajustables.

Asi como con el desarrollo de la ciencia y
la tecnologia se dispone de nanoparticulas
(nanotecnologia) con un diametro nominal
menor que 100 nm y un tamano entre 1-100
nm que bajo mecanismos o sistemas de na-
noportadores (micelas, hierro/silica, liposo-
mas, oro, fulereno, nanogeles, mesoporos,
dendrimeros, polimeros y puntos quanticos)
y mediante mecanismos pasivos (mejorando
la permeabilidad y el reconocimiento en las
paredes celulares) y activos (mejorando el fe-
némeno de permeabilidad y retencion, para
una posterior endocitosis) se alcanza la libe-
racion de sustancias a través de la difusion, el
uso de solventes, las reacciones quimicasy la
liberacion controlada. to1

Dada la relevancia e importancia de este
tema, el fin de este trabajo fue revisar aspec-
tos que se relacionan con las nanomedicinas
utilizadas contra el cancer.

Método

Serealizo unainvestigacion de fuentes docu-
mentales de recién publicacion en la Internet
con la ayuda de las palabras clave “nano-
particles,” “drug delivery,” “nanomedicine,”
“cancer,” and “nanocarriers” “cancer immu-
notherapy,” “microenvironment,” “antitumor
immunity” a través de las siguientes fuentes
Springer, Wiley Online Library, Science Di-
rect, Elsevier, Pub Med: US National Library
of Medicine National Institutes of Health, Wi-
ley Online Library, EBSCO.

Se cumple con los principios éticos en el rigor
del uso de la informacion. El material selec-
cionado fue analizado de forma critica y los
datos se estructuran de manera descriptiva
contemplando las principales categorias de
nanomateriales, ejemplos de casos de algu-
nas de las acciones utilizadas en nanomedi-
cina y de productos con nanoparticulas utili-
zadas en el tratamiento de algunos canceres.

Resultados

Se han explorado diversos tipos de nano por-
tadores como sistemas de administracion de
sustancias contra las células cancerosas.

Entre los sistemas de administracion desta-
can los poliméricos, los biomiméticos deri-
vados de células, los basados en lipidos, los
basados en proteinas y los vesiculares.

En la construccion de los sistemas de trans-
portacion de nanoparticulas se utilizan diver-
sos nanomateriales como los que se ejempli-
ficanenlatabla 1.

Como en otras areas de la medicina, los bio-
materiales son materiales que reemplazan
temporal o permanentemente funciones
de tejidos/6rganos lesionados/perdidos por
cualquier motivo, se utilizan directamente o
se incluyen en sistemas desarrollados para
este fin; naturales o sintéticos con propie-
dades quimicas, fisicas, mecanicas que com-
pensan la pérdida; ademas deben ser bio-
compatibles para evitar efectos negativos
como irritacion, alergenicidad, toxicidad o
evitar la formacion de tumores. @

Asimismo, entre las principales vias de ac-
cion que se utilizan se encuentran: 101314

-los dendrimeros
-lainmunoterapia

-la terapia con genes

-los polimeros lineales

-las nanoparticulas metalicas

-los liposomas que son soluciones coloidales
que encapsulan la sustancia de interés

-las micelas poliméricas que son autoensam-
blaje de compuestos hidrofébicos y copoli-

Tabla 1. Principales categorias de nanomateriales. 11113

Tipo Ejemplos

Organicos

Liposomas, dendrimeros, micelas, ARN, nanoparticula lipidica, emulsion

Inorganicos

Puntos cuanticos (QD), didxido de silicio (Si02), o6xido de hierro superparamagnético (SP10),
silice mesoporosa NP (MSNP), nanoparticula oro

A base de metal

Oro (Au), cobre (Cu), plata (Ag), platino (Pt), titanio (Ti)

Poliméricos

Polimero, acido polilactico (PLA), acido poliglutamico, polimerosoma, micela polimérica, na-

noesferas (nanofibras)

A base de carbon

Fullerenos, nanotubos de carbono (CNT), grafeno, nanocuernos, nanodiamantes

Conjugadas

Proteina-proteina, droga-anticuerpo, proteina-droga
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meros de bloques hidrofilos en ciertos disol-
ventes que superan la concentracion micelar
critica

-la terapia fotodinamica que utiliza fotosensi-
bilizadores activados por la luz que generan
especies reactivas de oxigeno que provocan
la muerte de las células tumorales

-la ingenieria de tejidos para la reconstruc-
cionde tejidosy 6rganos que utilizan técnicas
de regeneracion de nuevos tejidos mediante
células, andamios y factores de crecimiento
utilizando polimeros, metales, ceramicas y
sus diversos compuestos

-las vacunas tales como las anti-COVID-19
que utilizan nanoparticulas de lipidos catio-
nicos en la entrega del ARNm que tienen la
instruccion genética para la produccion in-
tracelular de la proteina Spike(S), un ARNm
extrano que se desintegraria facilmente sin
la proteccion de la nanocapa.

Enlatabla 2 se ejemplifican casos de algunas
de las acciones utilizadas en nanomedicina.

En la tabla 3 se observan algunos ejemplos
de productos en fase experimental o aproba-
dos que se utilizan en el tratamiento de algu-
nos canceres.

Para atender a las personas que su-
fren de cancer y aumentar la supervi-
vencia se contempla la intervencion

quirdrgica, la radioterapia y la qui-
mioterapia.

Reflexiones

Para atender a las personas que sufren de
cancer y aumentar la supervivencia se con-
templa la intervencion quirlrgica, la radiote-
rapiay la quimioterapia; aunque cada uno con
distintos inconvenientes que pueden afectar
su eficacia como modalidad terapéutica, en
especial en cancer metastasico, asimismo
los efectos de estos procedimientos pueden
danar no solo el tejido tumoral sino también
el tejido normal, producen efectos secunda-
rios adversos, mala orientacion y resistencia
a los medicamentos lo que conlleva a que
contindien las muertes debido a los distintos
canceres. 102528

Tabla 2. Ejemplos de casos de algunas de las acciones utilizadas en
nanomedicina

Accion Ejemplos

Radioterapias dirigidas ©®

Lutathera, Zevalin, Bexxar,

Inmunoterapias dirigidas al sistema vascular
del tumor®

Sorafenib, Bevacizumab, Sunitinib

Inmunoterapias dirigidas al sistema inmuno-
l6gico tumoral ®

Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab,
Mylotarg

Inmunoterapias dirigidas al microambiente
tumoral ®

Ramucirumab, Axicabtagene ciloleucel, De-
nosumab

Portadores a base de polimeros &1

Micelas de polimeros: Nanoxel M, Genexol
PM, SP1049C

Conjugados de polimero y farmaco: Oncas-
par, Asparlas

NK105 (micelas Paclitaxel experimental
fase )
NC-6004 (micelas Cisplatin experimental
fase ll)

Dendrimeros: DEP docetaxel, AZD0466
Implantes de polimero: GLIADEL Wafer
Transdrug poliisohexilcianoacrilato de doxo-
rrubicina con baja inmunogenicidad y poca
estabilidad

Genexol-PM

CPC634 (Docetaxel experimental fase Il)
NC-4016 (Oxaliplatin experimental fase I)

Liposomas ®514

Doxil, Vyxeos, Myocet, Onivyde, Margibo

Unidn a proteinas 4

Abraxane (albumina)

Nanoparticulas biomiméticas tratamiento
y diagnostico de tumores sélidos mediante
diagnostico y terapia mediados por luz, op-
totheranosticos de lipidos fantasma de cé-
lulas biomiméticas 419

Membrana hibrida de leucocitos/plaquetas,
de eritrocitos, celular canceroso, de macro-
fagos de células cancerosas nanoparticu-
las luminiscentes persistentes camufladas,
célula madre mesenquimatosa, exosomas
modificados genéticamente-liposomas ter-
mosensibles nanovesiculas hibridas

Hensify

Bioterapia basada en bacterias 1©

Nanomedicina y bacterias modificadas dise-
nadas como vehiculos naturales para admi-
nistrar nanomedicamentos

Formulaciones de curcumina basadas en na-
noesferas "

Los polimeros de acido lactico, los polimeros
de acido glicolico o sus mezclas, junto con el
poli (metacrilato de metilo) se utilizan prin-
cipalmente como matrices en nanoesferas
para administracion local, oral y sistémica

Micelas ™4

NK105 (Paclitaxel, fase Ill), NC-6004 (Cis-
platin fase Il)

Terapia génica®

Tecartus

Nanoparticulas plata, 6xido de zinc, oro de
diversas fuentes vegetales ®

Artocarpus integer, Cynara scolymus (Alca-
chofa), Teucrium polium, Zanthoxylum rhet-
sa, Ginkgo biloba
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Tabla 3. Canceres tratados con productos que utilizan nanoparticulas

Productos Cancer

Abraxane
Paclitaxel unido a proteinas

Mama (metastasico), pancreas (metastasico), pulmoén células no peque-
nas (aprobadas por FDA), estbmago metastasico en estudio

Myocet ®

Cancer de mama metastasico

Vyxeos ¥ citarabina y daunorrubicina liposomales inyectables

Leucemia mieloide aguda

Onivyde @

Cancer de pancreas metastasico

Doxil 5

Doxorrubicina liposomal

clorhidrato de doxorrubicina liposomal y liposoma de clorhidra-
to de doxorrubicina

Ovario, sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA y mieloma mdltiple

Interleucina-12 proteina @
microambiente del tumor citocina proinflamatoria tipo 1

Mama, pancreas, pulmon, estomago, rindn, prostata (experimentales)

Nanoparticulas de oro recubiertas con polisacaridos de Gano-
derma lucidum en experimentacion ¢

Aumentan niveles de CD86+, CD80+, CD40+ y expresion de MHCII
Eestimulan la proliferacion de células T CD4+y CD8+

Doxorrubicina (DOX) y el péptido ovoalbimina (OVA) (OVA257-
264) 19

Cancer ovario: modelo de quimioterapia e inmunoterapia como portador
un nanocubo de ADN capaz de cargar facilmente DOX u OVA257-264,
mayor acumulacion en tumores ID8 en ratones C57BL/6

Vacunacion in situ con la nanomedicina Ce6/R837@Lpl127NPs
nanoplataforma oral robusta para producir una vacuna perso-
nalizada ?®

Tratamiento oral del cancer colorrectal con una nanoparticula cargada
con un sonosensibilizador dual (clorina €6, Ce6) y un inmunoadyuvante
(imiquimod, R837) a base de fibroina de seda como nicleo, con su su-
perficie recubierta con lipidos extraidos de plantas y plurénico F127 que
mantiene estabilidad durante su paso a través del tracto gastrointestinal
y ejercen actividades locomotoras mejoradas bajo irradiacion ultrasonica,
logrando una infiltracion eficiente del moco colénico y una penetracion
tumoral especifica.

Vandanib: Vantinib @V

Inhibe la proliferacion de una variedad de células tumorales trasplan-
tadas. Agente quimiopreventivo eficaz en el carcinoma oral de células
escamosas

Niomumab anticuerpo monoclonal IgG1 antihumano derivado
delasangre®

Tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabezay cuello, el
glioblastomay el carcinoma nasofaringeo

Cetuximab recubierto con microvesiculas de alblmina en
combinacion conirradiacion con ultrasonido @V

Aumento significativo en la apoptosis de las células del carcinoma oral de
células escamosas

Cetuximab nanoparticula polimérica ??

Cancer colorrectal

Nanoparticulas poliméricas
Policaprolactona-DL-a-tocoferol-polietilenglicol-1000 (bloque
PCL-TPGS)®

Tratamiento del cancer colorrectal

Nanoliposomas pegilados ™

Cancer de prostata

Poliméricos policaprolactona-DLa-tocoferol-polietileno, Gli-
col-1000 (PCL-bloque-TPGS), Docetaxel (DTXL, Fluorouracil
(5-FU) and P13K @

Cancer colorrectal

Dendrimeros

Dendritico bloqueador de polietilenglicol (PEG)
oligbmero de acido coélico (CA) y

vitamina E (VE) ™

Cancer colorrectal

Carlumab®3

Anticuerpo monoclonal recombinante humano (tipo IgG1 kappa) dirigido a
CCL2 entumores so6lidos en combinacion con 4 regimenes de quimiotera-
pia de atencion estandar
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Tabla 3. Canceres tratados con productos que utilizan nanoparticulas (cont.)

Productos Cancer

Anticuerpo neutralizante de la citoquina CCR2 @

Metastasis 6seas

Metilo aminolevulinato y 5-ALA 4

Carcinoma de células basales, superficial y carcinoma nodular de células
basales y carcinoma de células escamosas

Radachlorin @

Cancer de piel

Temoporfina®

Carcinoma de células escamosas de cabezay cuello avanzados

Tecemotida Stimuvax

Vacuna contra el cancer rectal sometidos a quimiorradioterapia neoadyu-
vante, efecto en la respuesta inmunitaria especifica de la glicoproteina 1
mucinosa (MUC1)

Lipovaxin-MM vacuna liposomal 4

Melanoma metastasico

Brexucabtagene autoleucel Tecartus @

Terapia génica que se utiliza en el tratamiento del linfoma de células del
manto en adultos

Artocarpus interger
Cynara scolymus
Salvia miltiorrhiza
Teucrium polyum
Zanthoxylum rhetsa
Ginkgo Biloba 8

Cancer de mama
Cancer de mama
Cancer de prostata
Cancer de estomago
Cancer de pulmoén
Cancer de cérvix

Camptotecina®?

Cancer de prostata metastasico

Irinotecan liposoma @

Cancer de pulmon de pequenas células

Nanoemulsion de acido aminolevulinico @2

Cancer de células basales terapia con un fotosensibilizador

Veldoreotida®?

Cancer de mama, punto quantico recubierto de droga

-EGFR: Gefitinib, Erlotinib, Osimertinib, Afatinib, Dacomitinib,
Mobocertinib, Amivatamab

-ALK: Crizotinib, Certinib, Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib,
Ensartinib

-ROSI1: Crizotinib, Lorlatinib, Entrectinib @4

Cancer de pulmon células no pequenas
Cada persona muestra una mutacion genética diferente por lo que se
hace uso de biomarcadores génicos

Inyeccion de liposomas de sulfato de vincristina

Leucemia mieloide aguda recurrente en adultos, leucemia linfoblastica,
linformas mdltiples

Inyeccion de liposomas de mitoxantrona HCI?®

Cancer de mama, linfoma difuso de células B grandes, linforma no Hodgkin

AurolLase @

Préstata, cabezay cuello, pulmoén

Camptothecin CRLX101 @9

Canceres primarios de peritoneo, estomago, gastroesofagico y eséfago
de ovario, recto, rindn, trompas de Falopio, pulmén (células pequenas y no
pequenas)

Bevacizumab (Avastin)/ Ramucirumab (Cyramza)/ Bevacizu-
mabawwb (Mvasi)/ Regorafenib (Stivarga) ©®

Cancer cervical

Olaratumab (Lartruvo)/ Pazopanib (Votrient) @8

Sarcoma de tejidos blandos

Nintedanib (Ofev) ?®

Cancer de pulmon de células no pequenas

Lenvatinib (Lenvima) @9

Carcinoma de endometrio
Cancer diferenciado de tiroides
Cancer de tiroides

Carcinoma hepatocelular

Cisplatino liposomal, 9-nitrocamptotecina liposomal, Gemci-
tabine @7

Ensayos clinicos de medicamentos inhalados para el tratamiento del
cancer de pulmoén
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En la nanomedicina, algunas exhi-
ben excelentes propiedades opticas,
magnéticas, acisticas y cataliticas e
incluso algunas logran desempenar
un papel importante en la promocion
de bioterapias mediadas por bacte-
rias (14) y se persiguen otras con na-
noparticulas magnéticas para mejo-
rar el tratamiento del cancer; aunque
muchos disenos de nanoparticulas
fracasan en los ensayos clinicos de-
bido a la falta de comprension sobre
como superar las barreras del trans-
porte in vivo lo que implica el desa-
rrollo de modelos computacionales
para predecir el comportamiento se-
gln las variadas caracteristicas.

Precisamente en el tratamiento del cancer a
pesar del descubrimiento de nuevas modali-
dades de tratamiento en que se incluyen di-
versos medicamentos, productos biolégicos,
vacunas y genes, consecuentemente se re-
quiere del desarrollo de mecanismos de ad-
ministracion eficientes lo que continla sien-
do un aspecto critico y esperado de afrontar
en el tratamiento del cancer. @7

La eficacia de la mayoria de los medicamen-
tos contra el cancer a menudo se ve obsta-
culizada por la deficiente biodisponibilidad,
la limitada estabilidad in vivo, la citotoxicidad
no selectiva hacia las células sanas y las ba-
rreras bioldgicas (eliminacion renal, hepatica
o inmunitaria) para la administracion eficaz;
de ahi que se hayan desarrollado diversos
sistemas de administracion en la nanomedi-
cina, los que estan siendo reconocidos por
su precision y eficacia ya que ofrecen vias
prometedoras para mejorar los resultados
terapéuticos e intentar reducir los efectos
adversos. 1729

Las nanomedicinas tienen caracteristicas
Unicas y propiedades fisicoquimicas, entre
las que destacan efectos debido al tamano
pequeno, a los efectos de superficie y los
efectos de tamano cuantico; lo que les brinda
ventajas significativas en la administracion
de sustancias con efecto farmacologico que
se puede dirigir para permitir una liberacion
controlada. G9

La administracion precisa del medicamento
se logra con el tamano pequeno de la nano-
medicina que permite penetrar la pared vas-
cular del tejido tumoral e ingresar al interior
de las células tumorales. La superficie de la
nanomedicina se puede funcionalizar para
que tenga una funcion de focalizacion activa,
aumentando aln mas la concentracion del
medicamento en las células tumorales. 39
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Los nanomedicamentos que permiten una
liberacion lenta a través de un determinado
sistema de liberacion controlada prolonga la
vida media del medicamento en el cuerpo y
mejora el efecto terapéutico con una gran
variedad de métodos de preparacion que
incluye fisico, quimico y biolégico lo cual de-
pende de la naturaleza del medicamento, el
tipo de nanoportadores, y los requisitos del
proceso de preparacion. G0

Aunque la estabilidad del proceso de prepa-
racion en la actualidad aun presenta inesta-
bilidad lo que dificulta garantizar la calidad y
seguridad de los medicamentos, el sistema
de liberacion controlada de nanomedicinas
sigue siendo la clave para alcanzar una entre-
ga precisa y liberacion controlada, ademas
de que en los ensayos clinicos se requiere
estudiar y evaluar exhaustivamente la posi-
ble toxicidad biolégica. ¢°

A pesar de tener un gran potencial ya que
al menos 15 nanomedicamentos contra el
cancer han recibido aprobacion regulatoria
a nivel mundial y mas de 200 ensayos clini-
cos evalGan al menos 80 nuevos nanome-
dicamentos contra el cancer, la mayoria por
empresas de nanotecnologia en Estados
Unidos, Japon y Suiza, con empresas asia-
ticas mostrando los niveles mas altos de
financiacion, personal y patrocinio para la
nanotecnologia que requeriran en promedio
15 anos y entre 800 - 3 mil millones de do-
lares en fondos durante los ensayos clinicos,
en un mercado que se vislumbra de alcanzar
alrededor de USD 445,67 mil millones para
2030; no obstante, el desarrollo las malas
traducciones clinicas y las recientes retrac-
ciones de fondos han llevado a un progreso
limitado en la nanomedicina contra el cancer
y la carga econdmica para el sistema sanita-
rio seguira creciendo.®

Al menos 15 nanomedicamentos

contra el cancer han recibido aproba-
cion regulatoria a nivel mundial y mas

de 200 ensayos clinicos evalhan al
menos 80 nuevos nanomedicamen-
tos contra el cancer
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autoridades sanitarias, no solo de Uruguay, sino del mundo
se van a ver enfrentadas a miltiples desafios”
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El area farmacéutica esta en constante evolucion en el mundo. Esta impulsada por los avances tecnologi-
cos, las nuevas regulaciones, y la innovacion aplicada a la salud. Desde el advenimiento del Covid -19 hemos
sido testigos del vertiginoso movimiento de la ciencia y de la agilidad en la que se han adoptado procedi-
mientos y normativas que han permitido la aprobacion rapida de ciertos medicamentos que han sido revo-
lucionarios. Pero esto es solo el comienzo.

Muchas autoridades regulatorias en el mundo han adoptado procesos mas flexibles para la aprobacion de
medicamentos en areas criticas, como ser oncologia y enfermedades raras, a través de procesos de “Fast
Track” y “Breakthrough Therapy” permiten una aprobacion mas rapida de medicamentos para determina-

ese mundo. Recientemente ha adop-

tado (en agosto del ano pasado 2023)
nueva normativa (Ordenanza 2128/2023)
que permite agilitar procesos de registros de
medicamentos biotecnolégicos ampliando
los criterios antes manejados.

N uestro pais no ha quedado alejado de

En efecto, mediante un pago diferencial se
puede solicitar que el expediente sea califi-
cado como un “Tramite Urgente”, tanto para
el registro como para las modificaciones a
datos de registro de Medicamentos Biotec-
nologicos.

Esta calificacion es discrecional de la admi-

—

-—

T =

—~ -,

——

das condiciones.

nistracion que requiere que (i) los medica-
mentos cuenten con certificado de produc-
to farmacéutico emitido por FDA o EMA (ya
sean medicamentos Biotecnologicos Origi-
nales o medicamentos Biotecnolégicos Simi-
lares) y (ii) que considere que la solicitud pue-
da ser evaluada en el plazo previsto por dicha
reglamentacion; que es de 40 dias habiles.

Por otra parte, mundialmente cada vez mas
se van registrado terapias de avanzada, diri-
gidas, terapia génica, celulares, otras basa-
das en ARN mensajero (ARNm), muchas de
estas impulsadas por el éxito de las vacunas.
Estas terapias nos enfrentan al desafio de
adaptar y/o adoptar nuevas regulaciones y

procesos de evaluacion especificos dada la
complejidad que las mismas manejan. Nues-
tro Ministerio de Salud Piblica en Uruguay,
ya ha aprobado al menos un medicamento
basado en terapia génica.

Ello demuestra por parte de nuestras autori-
dades la capacidad técnicay la posibilidad de
adaptarse y de estar un paso delante, pese a
la inexistencia de normativa especifica.

Claramente las autoridades sanitarias, no
solo de Uruguay, sino del mundo se van a
ver enfrentadas a miltiples desafios. Ya no
hablamos solo de medicamentos de sintesis
quimica, bioldgicos o biosimilares, ni tampo-
co biotecnologicos. Hablamos de medica-
mentos de diseno, unitarios en su concep-
cioén, que responden a una loégica diferente.

Los nuevos medicamentos nos en-
frentan a la disyuntiva de si hay que
generar nuevas normas y/o proce-

dimientos, o si hay que flexibilizar
ciertos criterios que se utilizan para
los medicamentos considerados mas
tradicionales.

Por ejemplo, ¢es posible exigir control de
calidad para un producto que es disenado
paciente a paciente?, ;es factible exigir te-
ner stock en plaza cuando se trata de me-
dicamentos para enfermedades de nicho?,
Jtiene sentido mantener los plazos para el
lanzamiento cuando son productos de dise-
no? ;esta el sistema de salud preparado para
realizar los analisis genéticos que requieren
muchas de estas terapias?, entre otras inte-
rrogantes que se nos podrian generar.

El desarrollo de los medicamentos biologi-
cos, incluidos los biosimilares, se va a man-
tener como una tendencia dado que las
grandes empresas farmacéuticas van a con-
tinuarse enfocado en terapias para el cancer
y otras enfermedades de nicho.

Hacia las areas de oncologia y alteraciones
genéticas especificas es hacia donde esta
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migrando el pipeline y las tendencias de in-
vestigacion y desarrollo de las empresas que
estan en pleno crecimiento.

También se ha puesto foco en las enferme-
dades llamadas “raras” o “huérfanas” (que si
bien es bastante cuestionable la nomencla-
tura) es claro que han tenido un desarrollo
enorme en estos Gltimos tiempos.

Los avances del diagndstico molecular tam-
bién estan impulsando el desarrollo de me-
dicamentos basados en el perfil genético de
los pacientes. Y finalmente, pero no por ello
menos importante, las enfermedades men-
tales como la depresion, ansiedad y otras en-
fermedades neurodegenerativas, asi como
el desarrollo de antibidticos efectivos para
infecciones multirresistentes, son el foco de
muchas empresas.

Para lograr este desarrollo, las companias en
el mundo se siguen consolidando a través de
fusiones, licenciamientos y adquisiciones,
comprando muchas veces pequenos start-
up que se han volcado a un nicho de activi-
dad desafiante y prometedor. Siendo esta la
forma de ampliar portafolios, pero ademas
ingresar a nuevas areas terapéuticas, y am-
pliar sus mercados.

Estos movimientos también han tenido re-
percusion en Uruguay, y lo seguiran tenien-
do. En ese sentido, es esencial que nuestra
normativa sanitaria se actualice y reconozca
todas estas licencias, adquisiciones y terce-
rizaciones que hacen que no sea tan lineal el
concepto que nuestra legislacion maneja de
“representante”.
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Las licencias y las estructuras societarias
mundiales, asi como los “hubs” de distribu-
cion, desafian cada vez mas los conceptos
tipicos que maneja nuestra reglamentacion
vigente. Es esencial actualizar la misma y
facilitar el registro de productos bajo estos
institutos que son reconocidos y validos por
el derecho.

La tecnologia, la inteligencia artifi-
cial y la medicina personalizada nos
promete un mundo nuevo de lleno de

oportunidades en el area de la salud,
pero también nos enfrenta de desa-
fios regulatorios.

Muchos paises ellos han evolucionado y pro-
fundizado su regulacion adatando tecnolo-
gia, actualizando normas relativas a datos
personales, actualizandose en temas mas
novedosos que ya tienen una incipiente re-
gulacion en Europa, como ser las recientes
directivas sobre inteligencia artificial.

Todo esto seguramente ya esta siendo adop-
tado en las empresas para mejorar producti-
vidad, para predecir y evitar fallas en proce-
sos. La aplicacion de toda la tecnologia, es el
mundo que se nos viene.

En Uruguay tenemos grandes oportunidades
en este sentido. Recientemente actualiza-
mos mediante ordenanza la “Guia de Rotula-
do de Medicamentos” (Ordenanza 476/024)
que recopild todo lo que se estaba exigiendo,
pero entiendo, nos perdimos la posibilidad de
habilitar la inclusion o utilizacion de codigos
QR u otros sistemas informaticos tanto para

informacion de rotulado como para prospec-
tos.

También la implementacion de sistemas de
serializacion esta creciendo para prevenir la
falsificacion de medicamentos, que muchos
de ellos son cada vez mas costosos.

Normativas, ya no solo como la Argentina
que fue pionera en este tema, sino como la
de EE.UU. y directivas europeas requieren la
serializacion y trazabilidad de medicamentos
desde la produccion hasta la dispensacion.
Inclusive actualmente, la exploracion en el
mundo el uso de blockchain para mejorar
la trazabilidad, garantizar la integridad de
los datos y prevenir fraudes. Esto lo que va
a permitir es llegar un registro inmutable de
toda la cadena de suministro, mejorando asi
la transparencia.

Uruguay no puede quedar alejado de
este fenomeno mundial. En un mer-
cado que claramente cada vez esta
mas globalizado, con productos de
nicho, muchos de ellos no registra-
dos, y algunos incluso de alto costo,

es imprescindible para la seguridad
del paciente, que la cadena de sumi-
nistro esté debidamente trazada y
validada, desde la fabricacion hasta
la entrega final al paciente.

El futuro se nos presenta con muchas nue-
vas posibilidades, tenemos que preparar-
nos para recibirlo.
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cnologia de irradiacion

Te
aplicada a la industria

Uruguay cuenta con un uUnico equipo irradiador de rayos gamma que
se encuentra ubicado en la Unidad de Irradiacion del Laboratorio
Tecnoldgico del Uruguay (LATU).

Unidad de Irradiacion del Departamento de Microbiologia
Laboratorio Tecnologico del Uruguay
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La tecnologia de irradiacion, o de ionizacion, es un método de sanitizacion y conservacion que consiste en
exponer los productos a tratar a una cantidad de energia controlada de radiacion ionizante durante un tiem-
po determinado. Es un proceso fisico que no utiliza altas temperaturas, no actia por altas presiones, ni por
contacto con sustancias quimicas, lo que implica que sean minimas o no existan posteriores alteraciones
del producto irradiado. No requiere cuarentena posterior al tratamiento, puede aplicarse tanto en las ma-
terias primas como con el producto en su envase final y no afecta el medio ambiente ya que no se generan
residuos en el proceso y no consume recursos naturales tales como el agua. Estas caracteristicas la hacen
una tecnologia muy atractiva para la industria de procesos.

es la mas apropiada para un producto

segln sus caracteristicas intrinsecas,
siempre es necesario generar experiencias
propias y crear conocimientos previos acer-
ca de este antes de aplicarlo a un lote de pro-
duccion.

P ara saber sila tecnologia de irradiacion

La irradiacion puede ser ventajosa para con-
cebir nuevos desarrollos de productos que
incluyan la tecnologia en su linea del proceso.

Uruguay cuenta con un Gnico equipo irradia-
dor de rayos gamma que se encuentra ubica-
do enlaUnidad de Irradiacion del Laboratorio
Tecnolbgico del Uruguay (LATU). Su capaci-
dad esta definida por el diseno del equipo y
por la cantidad de energia que entrega. Las
muestras a procesar se colocan en conte-
nedores de aluminio de 20 cm. de diametro
y 40 cm. de alto, y cuenta actualmente con
una capacidad de procesamiento promedio
de 250 m3 al ano.

La Unidad de Irradiacion del LATU
ofrece sus servicios y se ha posicio-
nado como una alternativa de calidad
para alimentos y otras matrices, ya

que la aplicacion de esta tecnologia
es variada, por ejemplo, hierbas me-
dicinales, especialidades vegetales y
medicamentos fitoterapicos.

En el area de alimentos se ha trabajado en la
aplicacion de este tratamiento en distintos
productos para asegurar que estén libres
de microorganismos que puedan afectar la
salud de las personas. A modo de ejemplo,
se logrdo que una preparacion de ensalada
de tomate, zanahoria, lechuga y cebolla, lis-
ta para consumir, permaneciera fresca y en
perfectas condiciones microbiologicas du-
rante mas de 15 dias, con valores de agrado
general evaluado con consumidores, ade-
cuados al tipo de producto al final de la vida
atil. Ademas, se ha aplicado esta tecnologia
en la descontaminacion de materias primas,
con experiencia exitosas en diversos rubros
como la industria frigorifica, queserias y ro-
tiserias.

La tecnologia también se ha desarrollado en

la region para aplicarse en la radio esterili-
zacion de tejidos humanos para trasplantes,
siendo el irradiador del LATU un prestador de
servicios para la medicina humana.

En la industria de envases plasticos, se utili-
za para producir envases estériles sin uso de
altas temperaturas, lo que permite, por ejem-
plo, el desarrollo de nuevas formulaciones.

El espectro de uso de la tecnologia es tan
amplio que también se puede utilizar en la
conservacion y restauracion de bienes cul-
turales, tratandose con radiacion ionizante
materiales bibliograficos y de archivo que
han estado en condiciones desfavorables de
almacenamiento o que han sufrido inunda-
ciones u otro tipo de afecciones.

Todas estas aplicaciones estan patrocinadas
por el Organismo Internacional de Energia
Atdomica y cuentan a nivel nacional con las
autorizaciones correspondientes de la Auto-
ridad Reguladora Nacional en Radioprotec-
cion, dependiente del Ministerio de Industria,
Energiay Mineria, el Ministerio de Ganaderia,
Agriculturay Pescay la Intendencia de Mon-
tevideo.

A nivel internacional tiene el respaldo de la
Administracion de Alimentos y Medicamen-

tos (FDA) y del Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos (USDA), asi como de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agriculturay la Alimentacion (FAO).

Desde el punto de vista sanitario, el servicio
de esterilizacion por irradiacion gamma para
terceros cuenta para su uso en hierbas me-
dicinales y especialidades vegetales con la
habilitacion del Ministerio de Salud Publica, a
través del Departamento de Medicamentos
y sus decretos reglamentarios.

Asimismo, esta certificado en buenas prac-
ticas de fabricacion a través de la Direccion
General de la Salud para su aplicacion en ali-
mentos, dispositivos terapéuticos y especia-
lidades vegetales, incluyendo cannabis, se-
gln lo establecido en el Reglamento técnico
MERCOSUR de buenas practicas de fabrica-
cion de productos médicos y productos para
diagnostico de usoin vitro, en el Reporte téc-
nico de la Organizacion Mundial de la Salud,
en el Reglamento Bromatoldgico Nacional y
en el Codex Alimentarius.

Uruguay cuenta con un Gnico equipo
irradiador de rayos gamma que se

encuentra ubicado en la Unidad de
Irradiacion del Laboratorio Tecnolo-
gico del Uruguay (LATU).
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Claudia Rodriguez Verde
Contadora Publica.
Co-fundadora & CEO de RARAS CRO.
Miembro del Consejo Directivo de Porsaleu.



C RO eslasiglaeninglés de Contract Re-
search Organization. No existe una de-
nominacion oficial en espanol y las di-
ferentes legislaciones en general recogen la

sigla en Inglés, pero podria traducirse como
Organizacion de Investigacion por Contrato.

Son companias independientes cuyo papel
tradicional es intervenir en la evaluacion de la
eficacia y seguridad de nuevos tratamientos
(dispositivos o0 medicamentos) para su pos-
terior registro, sistematizando la evidencia
generaday garantizando el cumplimiento del
protocolo y las Buenas Practicas Clinicasl.

La investigacion clinica es una actividad mul-
tidisciplinaria que requiere la colaboracion
de cientificos, médicos investigadores, es-
tadisticos, tecnologia de la informacion, abo-
gados, financieros, expertos regulatorios, de
logistica, académicos y otros.

Por las caracteristicas actuales de la innova-
cion, concentrada en pequenas y medianas
empresas de biotecnologia, es econdmica-
mente inviable que puedan reunir interna-
mente todo ese equipo. Por lo tanto, la CRO
asume un rol de facilitador de la investiga-
cion clinica, entre otros, al disponer de este
equipo de trabajo para conducir varios pro-
yectos al mismo tiempo, distribuyendo los
costos entre todos.

El cuadro de la derecha muestra la tendencia
a la reduccion de la participacion de nuevos
lanzamientos realizados por las companias
farmacéuticas establecidas.2

En el modelo actual de contratacion de
CRO-Patrocinador, la CRO asume el rol de
ser el brazo de desarrollo de la start-up o em-
presa de biotecnologia, permitiendo que los
cientificos que desarrollan esos tratamien-
tos se concentren en su producto, permi-
tiendo que la CRO se enfoque en gestionar la
investigacion, las burocracias relacionadas,
la logistica y otros factores, con un costo que
seriaimposible de absorber por las empresas
individualmente.

Adicionalmente, las CRO poseen el conoci-
miento local y de la realidad de los pacientes
en las diferentes geografias en las que se
conduce el protocolo de trabajo.

La CRO puede participar en todas o algunas
de las instancias de la investigacion como
por ejemplo:

+ Redactar el protocolo y demas documentos
esenciales.

+ Gestionar las autorizaciones éticas y regu-
latorias.

Lanzamientos de Nuevas
Entidades Moleculares

BT7%

82%

B4%

Primar
lanzamiento’

Lanzamientos
subsecuentes
de 1os
fanzamientos #

Lanzamientos
de comparias
farmaceéulicas
establecidas.
nches by

2006-10 201115

MNotas:

2016-18

" Products with more than USS 5 million in sales

1.  Excludes products fully-licensed to a partner arganization

2 Companies that launched their first product after 2001

Sources: CBER and CDER novel drug approvals, FDA, June

2020

- Monitorear que la investigacion se haga de
acuerdo a estas normas éticas y regulatorias,
cumpliendo con las burocracias documenta-
les alo largo de la vida del proyecto.

+ Monitorear el cumplimiento de las Buenas
Practicas Clinicas y el protocolo de investi-
gacion.

+ Gerenciar los datos y redactar los informes
finales.

Las CRO vy la globalizacion?®

Las CRO son el gran agrupador de ensayos
mundiales y permiten el acceso a poblacio-
nes ampliadas, asi como la diseminacion del
conocimiento y la formacion de talentos lo-
cales. Existen diferentes razones que deter-
minan la necesidad de internacionalizar los
ensayos.

Ademas de proveer un nimero mayor de
potenciales participantes, el acceso a una
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Distribucion geografica de los estudios clinicos registrados

23,105, 5%

m USA unicamente

m Fuerade USA

151,550, 30%

mUSA &no-USA mNoinformado

poblacion ampliada permite la generalizacion
de los resultados.

Existen miles de ejemplos de ensayos clini-
cos que demuestran la heterogeneidad del
efecto del tratamiento dependiendo del pais,
como por ejemplo el estudio PLATO - The
Platelet Inhibition and Patient Outcome que
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estudio el ticagrelor vs clopidogrel en sindro-
mes coronarios agudos.

En los Estados Unidos, que incluyd el 8% de
los pacientes, el coeficiente de riesgo fue de
1.27 y enotros paises de 0.814. Existe eviden-
cia de que esto puede explicarse por las ma-
yores dosis de aspirina usadas en los Estados
Unidos. Esto demuestra que el conocimiento
local, no solamente de las reglamentaciones,
sino también de aspectos culturales o de los
sistemas de salud, son cruciales desde el di-
seno del estudio.

La distribucion geografica de las CROs es
esencial para acceder a este conocimiento
centralizadamente y que estos estudios lle-
guen a una poblacion representativa.

Generacion de evidencias de uso off-label o
innovacion incremental

El rol de las CRO no se restringe a las nue-
vas moléculas. La generacion de Evidencias
del Mundo Real juega un papel cada vez mas
relevante en la innovacion incremental y el
reposicionamiento de tratamientos ya regis-
trados basados en el uso off-label en la clini-
ca, entre otros.

Estas evidencias para sustentar su uso con
fines regulatorios o de registro deben cum-
plir con determinados requisitos, desde la
redaccion de protocolos especificos hasta

la recoleccidn de los datos en sistemas de-
terminados, con este propdsito para generar
analisis sin sesgo metodologico.

¢Con qué actores se relaciona una CRO?

Son muchos los participantes: las autorida-
des regulatorias, las instituciones de salud,
los médicos investigadores, las universida-
des que forman los profesionales que ne-
cesitan, pero por sobre todas las cosas, los
pacientes. La complejidad creciente de las
tecnologias involucradas enlos nuevos trata-
mientos requiere un contacto muy estrecho
con las asociaciones de pacientes, que de-
ben tener un rol mucho mas activo en el de-
sarrollo de los tratamientos que los afectan.

Ese es un déficit de la industria que debe tra-
bajarse mucho mas con un genuino interés
de poner al paciente en el lugar que le corres-
ponde.

Las CRO han evolucionado su papel en la
investigacion clinica, pasando de ser meras
auditoras independientes a ser el brazo de
desarrollo de las companias biotecnologicas
emergentes, transformandose en aliadas de
los investigadores y de las autoridades regu-
latorias en la generacion de evidencias y con-
virtiéndose en auténticas unificadoras de la
investigacion mundial permitiendo su disper-
sion geografica y el conocimiento asociado.

Bibliografia

1 GCP E6(R3) International Council for Harmonisation.

2 Estudio del estado actual de la inversion en investigacion
y biotecnologia JRARAS CRO

3 clinicaltrials.gov

4 Mahaffey KW, Wojdyla DM, Carroll K, et al. Ticagrelor
compared with clopidogrel by geographic regionin the Pla-
telet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial. Circu-
lation 2011;124:544-554.

Las CRO son el gran unificador de en-
sayos mundiales y permiten el acce-
so a poblaciones ampliadas, asi como
la diseminacion del conocimientoy la
formacion de talentos locales. Exis-
ten diferentes razones que determi-
nan la necesidad de internacionalizar

los ensayos.

La distribucion geografica de las
CROs es esencial para acceder a este
conocimiento centralizadamente y
que estos estudios lleguen a una po-
blacion representativa.
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Gestion de impactos
ambientales en clave
sostenibilidad




La industria farmacéutica enfrenta desafios complejos en la gestion de sus impactos ambientales, siendo
uno de los sectores con mayores exigencias regulatorias y operativas. Para los gerentes ambientales en
Ameérica Latina, adoptar un enfoque integrado con acciones en el ambito de la produccion y de la gestion
de cadena de suministro representa una oportunidad estratégica, visible desde la clave “sostenibilidad” y
alcanzable con laincorporacion de las tecnologias informaticas emergentes.

de gestion por KPIS, el avance de la

implantacion de competencias trans-
versales dentro de la organizacion, la consi-
deracion delinterés de la partes interesadas,
entre otros factores, permiten categorizar
un modo emergente de gestion de aspec-
tos particulares, como el ambiental, en una
red mayor de aspectos conectados, ya no a
modo de marco o area paralela, sino a modo
de un todo que es mayor que la suma de sus
partes. Nos desplazamos de la integracion
sistémica a la sistematizacion holistica.
El sector farmacéutico estad dando senales
de esta transicion.

E | mayor alcance de las metodologias

1. Importancia de los KPIs am-
bientales, la gestion de la cadena
de suministro y las tecnologias
emergentes

La adopcion de gestion por KPIS
permite identificar oportunidades de

mejora, pero en presencia de nuevos
alcances tecnolégicos.

Los KPIs son fundamentales para medir y
gestionar la sostenibilidad ambiental en la
industria farmacéutica. Sherif et al. (2022)
destacan que una estructura clara para la
seleccion de KPls permite no solo evaluar
procesos actuales, sino también identificar
aspectos no monitoreados, como eslabones
de la cadena de suministros.

La adopcion de gestion por KPIS permite
identificar oportunidades de mejora, pero en
presencia de nuevos alcances tecnologicos,
a los procesos de monitoreo se suman los
procesos predictivos y de ajuste en tiempo
real; su implementacion abre paso a proce-
sos sistematicos para seleccion por ejemplo
de proveedores, optimizacion de los flujos
logisticos, minimizacion de pérdidas, falsifi-
caciones, empaques y residuos.

La evidencia senala que la integracion de
tecnologia blockchain, por ejemplo, en la
cadena de suministro mejora la trazabilidad,
la transparencia y la eficiencia, facilitando la
implementacion de practicas con resultado
medible y comunicable. Riedel (2024). Por
ejemplo, hoy varias companias del sector im-
plementan proyectos de visibilidad de transi-

to end-to-end para combatir la falsificacion
de medicamentos, lo que no solo mejora la
seguridad del suministro, sino que también
contribuye con otros objetivos de sostenibili-
dad al reducir elimpacto de productos defec-
tuosos en el mercado.

2. Seleccion de prioridades en cla-
ve sostenibilidad: Conocimiento
trans-sectorial para la toma de
decision.

«LEGAL:

Contribucion al Cumplimiento de Regulacio-
nes y Normativas: La evidencia senala que
las regulaciones ambientales son una fuerza
motriz significativa en la gestion de impac-
tos. Evaluar el grado en que cada impacto
ambiental se relaciona con el cumplimiento
deregulaciones locales, regionales o interna-
cionales es fundamental.

Priorizar los impactos que podrian incurrir
en sanciones o que son objeto de nuevas
normativas, como la gestion de emisiones
o residuos peligrosos, puede reducir riesgos
legales y financieros, asegurando al mismo
tiempo la alineacion con estandares interna-
cionales como ISO 14001.

+ TECNICO ESPECIALIZADO

Impacto Medible en la Reduccion de Emisio-
nes y Generacion de Residuos: La prioriza-
cion de acciones sobre impactos con un alto
potencial de reduccion medible de emisio-
nes de gases de efecto invernadero (GEI) y
de generacion de residuos ofrece beneficios
directos en la sostenibilidad operativa.

La prioridad se establece con umbrales de
KPls especificos, como toneladas de CO2
equivalente reducidas o porcentaje de resi-
duos reciclados, para cuantificar y comparar
el impacto de diferentes areas operativas.
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+ TECNICO PRODUCTIVO

Optimizacion de la Eficiencia en el Uso de
Recursos: La eficiencia en el uso de recur-
S0S, COMO agua, energia y materias primas,
es un criterio clave para la sostenibilidad. Las
organizaciones del sector estan priorizando
aquellos impactos ambientales que resulten
ademas en una mejora en la eficiencia de los
procesos productivos. Por ejemplo, la imple-
mentacion de tecnologias de ahorro energé-
tico o el uso de materias primas renovables
pueden tener un impacto positivo tanto en la
reduccion de costos como en la disminucién
del impacto ambiental, contribuyendo a un
enfoque de economia circular.

La integracion de tecnologias informaticas
puede mejorar significativamente la trazabi-
lidad y la transparencia en la cadena de sumi-
nistro, facilitando la identificacion y mitiga-
cién de impactos ambientales.

«LOGISTICO/COMERCIAL

Potencial de Mejora en la Trazabilidad y
Transparencia a través de la Tecnologia: La
integracion de tecnologias informaticas pue-
de mejorar significativamente la trazabilidad
y la transparencia en la cadena de suministro,
facilitando la identificacion y mitigacion de
impactos ambientales.

Priorizar proyectos que fortalezcan la tra-
zabilidad puede no solo ayudar a reducir los
riesgos asociados con la gestion de sustan-
cias peligrosas, sino también mejorar la con-
fianza del consumidor y el cumplimiento de
requisitos del sector.

+ DIRECCION COMERCIAL

Es esencial que la priorizacion de los impac-
tos ambientales esté alineada con los ob-
jetivos estratégicos de sostenibilidad de la
organizacion.

Relevancia Estratégica y Alineacion con los
Objetivos Corporativos de Sostenibilidad: Es
esencial que la priorizacion de los impactos
ambientales esté alineada con los objetivos
estratégicos de sostenibilidad de la organi-
zacion.

Evaluar como cada impacto contribuye a los
objetivos corporativos como mejora de la sa-
lud y seguridad del producto, asegura que los
resultados de los esfuerzos de sostenibilidad
ambiental se magnifiquen y contribuyan sig-
nificativamente a los objetivos estratégicos
globales de la empresa.

*FINANCIERO

Viabilidad Técnica y Econdmica de la Imple-
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mentacion: La priorizacion también debe
considerar la viabilidad técnica y econdmica
de las acciones necesarias para gestionar
los impactos. Los estudios sugieren evaluar
tanto los costos iniciales como los beneficios
a largo plazo, incluyendo ahorros operativos,
incentivos fiscales y mejora de la reputacion
corporativa. Impactos cuya gestion ten-
ga una alta relacion costo-beneficio, o que
puedan ser abordados mediante soluciones
tecnologicas escalables, deberian ser priori-
zados.

- COMUNIDADES

Beneficios Sociales y Aporte a los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS): Ademas de
los beneficios ambientales y econdmicos,
es importante considerar los beneficios so-
ciales, como la mejora del acceso a medica-
mentos, la reduccion de desigualdades y la
creacion de empleos verdes.

Las acciones para gestion de impactos am-
bientales, que contribuya con abordar alguna
arista de otros tipo de impacto, especialmen-
te aquellos relacionados con la salud y bien-
estar (ODS 3), la produccién y consumo res-
ponsables (ODS 12), y la accidn por el clima
(ODS 13), deben ser priorizados como parte
integral de la estrategia de sostenibilidad.

3. Sistematizacion holistica de la
Gestion Ambiental en el sector
farmacéutico

La evidencia disponible confirma el avance
en la sistematizacion holistica de la gestion
en sostenibilidad. En este contexto las prio-
ridades y planes de gestion del sector farma-
céutico se han agrupado alrededor de mode-
los que combinan laimplementacion de KPls
operativos, gestion de la cadena de suminis-
tro y adopcion de tecnologias emergentes
para informacion en tiempo real y proyeccio-
nes para la mejora continua.

Alineado con los objetivos corporativos ha
demostrado buen desempeno y logros en
fomentar una gestion proactiva y basada en
datos:

« Alineacion Estratégica:

Hace de la sostenibilidad el modo en el que
se define la estrategia corporativa, se aleja
de una estrategia especifica de sostenibili-
dad y se concentra en una Unica estrategia
en modo sostenibilidad. Los resultados se
asocian con un mejor desempeno ambiental,
alineamiento con los objetivos de negocio,
fortalecimiento de la reputacion de la empre-
say la confianza del consumidor.

* Revision y Ajuste Continuo:

Los KPIs y los planes de gestion deben revi-
sarse y ajustarse periddicamente para man-
tenerse relevantes ante cambios regulato-
rios y operativos. La transformacion digital
resulta en minimizacién del tiempo y recur-
sos requeridos para los ajustes periddicos.

* Uso de Tecnologias para la Mejora Conti-
nua:

La adopcion de tecnologias informaticas
emergentes, no solo mejora la trazabilidad y
la eficiencia en la cadena de suministro, sino
que también ofrece oportunidades paralain-
novacion y la reduccion de riesgos en la ges-
tion de datosy la seguridad de lainformacion.

4. Gestion de impactos ambienta-
les en clave sostenibilidad

Priorizar en clave sostenibilidad requiere, en
otras palabras, contextualizar los impactos
ambientales en el marco de los temas ma-
teriales de la organizacion, incluyendo im-
pactos sociales, econdmicos y los temas de
materialidad financiera.

Esto implica reconocer que como la sosteni-
bilidad trasciende lo ambiental, es necesario
enfocarse en acciones que generen benefi-
cios sin barreras de categorias, alineando re-
cursos hacia estrategias que impulsen la me-
jora continua, disminuyan riesgos financieros
y fortalezcan la resiliencia organizacional.

La adopcion de tecnologias informa-
ticas emergentes, no solo mejora la
trazabilidad y la eficiencia en la ca-
dena de suministro, sino que también

ofrece oportunidades para la innova-
cion y la reduccion de riesgos en la
gestion de datos y la seguridad de la
informacion.
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Inteligencia y Vigilancia

“Palabras clave para la competitividad empresarial”

En un mundo donde las dinamicas globales y tecnoldgicas avanzan a un ritmo vertiginoso, las empresas
enfrentan el reto de adaptarse rapidamente y tomar decisiones estratégicas basadas en informacion
precisa. Es en este contexto que la inteligencia competitiva y la vigilancia tecnolégica se han vuelto
herramientas indispensables para aquellas organizaciones que buscan mantenerse competitivas,
innovadoras y resilientes frente a los desafios actuales.

La inteligencia competitiva consiste en la recopilacion y analisis de informacion relevante sobre el entorno
empresarial, incluyendo tendencias del mercado, la evolucion de competidores, y los cambios regulatorios
que podrian impactar al sector. Por su parte, la vigilancia tecnologica se enfoca en identificar avances
y descubrimientos cientificos que podrian transformarse en oportunidades de negocio o mejorar los
procesos industriales.

37/ ‘'ndufarma



El papel del Parque Cientifico

“El Parque Cientifico se posiciona como un
nodo fundamental en la transferencia de
tecnologia y conocimiento en Uruguay” ...

El Parque Cientifico y Tecnologico de Pan-
do ofrece un completo paquete de servicios
para que las empresas uruguayas del sector
Biotecnologico, Nanotecnoldgico, Bioqui-
mico, Quimico y Farmacéutico, puedan be-
neficiarse estratégicamente de éstos. Tra-
bajando conjuntamente con instituciones
académicas, investigadores, y empresas del
sector productivo, el Parque Cientifico se
posiciona como un nodo fundamental en la
transferencia de tecnologia y conocimiento
en Uruguay.

Mediante su servicio de Inteligencia y Vigi-
lancia, certificados internacionalmente por la
AENOR, el Parque proporciona a las empre-
sas analisis detallados de tendencias emer-
gentes en sus industrias, permitiéndoles
anticipar cambios y actuar de manera proac-
tiva frente a posibles amenazas o aprovechar
nuevas oportunidades.

Este enfoque es esencial para garantizar que
las organizaciones no solo sobrevivan en un
entorno tan competitivo, sino que prosperen.

Metabix: Un caso de éxito

Un ejemplo claro de los beneficios de este
servicio es el caso de Metabix, una startup
uruguaya de biotecnologia que ha revolucio-
nado el monitoreo de patbgenos en el aire
mediante la combinacion de ciencia de datos

o
,‘p

—

y biotecnologia. Lo que inicialmente comen-
z6 como una solucion para el SARS-CoV-2 se
ha convertido en una plataforma de monito-
reo predictivo, capaz de identificar y prevenir
enfermedades causadas por virus y bacte-
rias en grandes superficies con circulacion
masiva de personas y plantas de produccion.

Metabix utiliza los servicios del Parque Cien-
tifico para recibir apoyo en el analisis de ten-
dencias tecnologicas y cientificas, permitien-
do al startup adelantarse a la competencia 'y
desarrollar soluciones innovadoras que tie-
nen un impacto directo en la salud publica y
el sector productivo.

MAI: Acelerando la Innovacion

“El MAI es un componente crucial en la pro-
puesta de valor del Parque, al proporcionar
a las empresas un camino claro para inte-
grar la ciencia, la tecnologia y la innovacion
en sus operaciones diarias” ...

El Parque Cientifico cuenta con una meto-
dologia propia denominada MAI (Modelo de
Aceleracion de la Innovacion), una herra-
mienta clave para fomentar la innovacion en
las empresas uruguayas.

Esta metodologia permite a las organiza-
ciones acelerar sus procesos de innovacion
mediante un enfoque estructurado que abar-
ca desde la identificacion de oportunidades
hasta la implementacion de soluciones con-
cretas.

El MAI es un componente crucial en la pro-
puesta de valor del Parque, al proporcionar a
las empresas un camino claro paraintegrar la

—

Foto Gentileza de Metabix BIOTECH

ciencia, la tecnologia y la innovacion en sus
operaciones diarias. El resultado: mayor agi-
lidad, competitividad y capacidad de adapta-
cion a los cambios del entorno global.

Oportunidades para el futuro

El panorama empresarial en Uruguay sigue
enfrentando desafios, pero herramientas
como la inteligencia competitiva y la vigilan-
ciatecnoldgica se han convertido en elemen-
tos clave para mejorar la competitividad de
las empresas locales.

En un entorno donde la ciencia, la innovacion
y la colaboracion entre sectores son funda-
mentales para el crecimiento econémico, el
Parque Cientifico y Tecnoldgico de Pando
sigue siendo un referente en el apoyo a em-
presas que desean innovar y prosperar en el
competitivo mercado global.

Si le interesa conocer sobre este y otros ser-
vicios, no dude en contactar con el Parque
Cientifico y Tecnologico de Pando a través
de su casilla de correo electronico:
info@pctp.org.uy
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