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PROTOCOLOS DE VALIDACION

alidacion de Procesos es un tema amplio que merece consideracion para poder cumplir con los requerimientos de cada
ente regulatorio en Centroamérica, el FDA de USA'y las regulaciones propias de cada compafia.

En el 2° simposio Centroamericano “MATERIALES DE EMPAQUE PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA” que se
llevé a cabo en el mes de Agosto en la ciudad de San Salvador, el Ing. Daniel Staganaro de Kldckner Pentaplast pre-
sentd este tema el cual capto el interés de los asistentes, por lo que presentamos un extracto de dicha ponencia.

De acuerdo con la FDA, el objetivo de un proceso de validacion es el siguiente: “Establecer y documentar evidencia que
provee con un gran nivel de seguridad que un proceso especifico producira consistentemente un producto que cumpla

con especificaciones y atributos predeterminados [1]”

En términos simples, validar un proceso significa:

a. Probar que un proceso de manufactura puede producir con
un determinado nivel de calidad, funcionalidad y rendimien-
to, para lo cual se necesitan parametros cuantitativos.

b. Este proceso de validaciéon puede ser aplicado tanto a una
pieza del equipo como a un proceso de produccién como
un todo.

c. Los criterios generales de validacion son establecidos por la
FDA'y por los entes regulatorios de cada pais. Pero aspec-
tos especificos del proceso de validacién son determinados
por las compariias farmacéuticas que los utilizan.

El proceso de validacion consta de 3 etapas o protocolos:
Certificacion de Instalacion (1Q)
Certificacion de Operacion (0OQ)
Certificacion de Rendimiento (PQ)

Estos tres protocolos son utilizados para definir las pruebas
que demostraran que un proceso puede producir el producto
deseado de manera consistente y repetitiva.

CERTIFICACION DE INSTALACION (IQ)

Este es el primer paso de Validacion. Este protocolo asegura
que el sistema o equipo y sus componentes fueron instalados
correctamente y de acuerdo con las especificaciones del fabri-
cante. La calibracién del equipo, accesorios y servicios debe
hacerse en esta etapa.

CERTIFICACION DE OPERACION (0Q)

Esta etapa siempre debe ejecutarse después de 1Q. En el
proceso de OQ se desarrollan pruebas para determinar los
rangos de operacion del equipo o sistema. Estas pruebas son
independientes y generalmente se refieren a cada variable del
proceso por separado. Aqui es donde se realizan los estudios
de sensibilidad y repetitividad que garantizan las condiciones
de operacién de un proceso o sistema.

Todas las pruebas y sus correspondientes datos son docu-
mentadas con el objeto de establecer la linea de base para
control estadistico del proceso.

CERTIFICACION DE RENDIMIENTO (PQ)

Esta es la etapa final del proceso de validacion. Esta etapa
comprueba la habilidad de un proceso de producir durante
un tiempo prolongado, piezas, partes o productos de calidad
aceptable. PQ se desarrolla sobre el proceso como un todo
y no sobre los componentes individuales de una maquina o
sistema.

El proceso de validacion esta regulado por las guias y restric-
ciones establecidas por el ente regulatorio. Sin embargo, el
protocolo de validacion, la documentacion correspondiente y
su ejecucion es responsabilidad del productor. Especificamen-
te de sus ingenieros.

En USA, la FDA como ente regulador es una agencia federal
cientifica cuya funcién primordial es proteger al publico usando
la fuerza de la ley del Cédigo Federal de Regulaciones o CFR.
En Centroamérica cada pais tiene una institucion que regula
dicha actividad.

El CFR es el manual de regulaciones creadas por el gobierno
de los Estados Unidos que establece las guias referidas a
drogas y alimentos.

21 CFR Part 210 se refiere a cGMP para procesamiento, em-
paque y almacenado de drogas.

21 CFR Part 211 se refiere a cGMP para productos termina-
dos.

21 CFR Part 600 se refiere a la produccion segura de produc-
tos bioldgicos y sus derivados.

21 CFR Part 610 se refiere a la distribucién segura de produc-
tos bioldgicos y sus derivados.

VALIDACION DE EQUIPOS

Como se mencioné anteriormente, cada parte de un proceso
debe ser validada para operar dentro de una planta de produc-
cion. El objetivo es producir resultados consistentes con varia-
cién minima sin comprometer la integridad del producto y de
las personas operando los equipos.

Un plan de validacion debe ser disefiado y ejecutado por los
jefes de planta o de procesos con el objeto de cumplir con las
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regulaciones vigentes. Es importante notar que cualquier
cambio mayor en un equipo después de la validacion inicial
resultara en la necesidad de una nueva validacion.

Al final, la validacion de un equipo determinara las especifi-
caciones del producto, sus rangos y tolerancias que después
seran aplicadas al proceso normal de fabricacion. Por ejem-
plo, en equipos de blisteado, los sistemas de precalentamien-
to, llenado, sellado y corte requieren de OQ independientes.

VALIDACION DE PROCESOS

Ademas de los equipos, el proceso de manufactura debe
ser validado. El objetivo es crear un proceso de manufactura
que consistentemente produce medicamentos con variacion
minima, que se adhieran a los criterios de identidad, pureza
y potencia. El plan de validacién para un proceso de manu-
factura debe ser disefiado y ejecutado por el fabricante a fin
de cumplir con todas las regulaciones vigentes. El plan de
validacién generalmente incluye una sola seccion, PQ.

CERTIFICACION DE INSTALACION (IQ)
EN BLISTERAS

Ancho de Film: partiendo del ancho plano de la herramienta
y utilizando los siguientes célculos:

+ PVC = Ancho plano + 5 mm de cada lado mas 3%
- PVdC = Ancho plano + 5 mm de cada lado méas 5%
* Aclar = Ancho plano + 10 mm de cada lado més 5%

Placas de calentamiento: deben mantener una distancia
adecuada (0.4 mm) para permitir el calentamiento correcto
del film, verificar la temperatura de las diferentes zonas con
termémetros de contacto calibrados, constatar fluctuaciones
de amperaje en las resistencias.

Herramienta de Sellado: Controlar la temperatura de agua
de moldes y sello.

Proceso: Controlar velocidad, paso y registro de corte.

Seguridad: Verificar alarmas.

http://iwww.fda.gov/
21 CFR Parte 210:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm ?CFRPart=210&showFR=1
21 CFR Parte 211:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=211&showFR=1
21 CFR Parte 600:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm ?CFRPart=600&showFR=1
21 CFR Parte 610:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm ?CFRPart=610&showFR=1
[2] http://www.validationworld.com/
[3] Patricia Stewart Flaherty. Performance Validation. Presentation. 13 Apr. 2003. Stewart-
[4] Sofer, Gail and Zabriskie, Dane W., ed. Biopharmaceutical Process Validation . New York: Marcel
Dekker, 2000. Validation
[4] Avis, Kenneth E., Wagner, Carmen M., Wu, Vincent L., ed. Biotechnology: Quality Assurance and
Validation . Buffalo Grove, lllinois: Interpharm Press, Inc., 1999. Validation. .
N [5] Carleton, Fredrick J. and Agalloco James P. ed. Validation of Pharmaceutical Processes . New York:
Marcel Dekker , Inc., 1999. Processes. Dekker
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LA LEGALIZACION DE LAS
DROGAS Y LA SALUD

Por: Licda. Lillian Irving Antillon, M.A.
Quimica Farmacéutica
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os medios de comunicacién han manejado diferentes términos relaciona-
dos con la legalizacién de las drogas. En Guatemala, inicialmente se hablé
de legalizar, y después se habl6é de despenalizar. En algunos paises se
habla incluso de descriminalizar. Legalizar significa dar estado legal a algo,
mientras despenalizar se refiere a dejar de tipificar como delito o falta una con-
ducta anteriormente castigada por la legislacion penal. Basdndonos en ambas
definiciones, legalizar es algo mucho mas amplio que despenalizar, porque al le-
galizar las drogas estamos dando caracter legal a la totalidad de este tema, mien-
tras que despenalizar puede referirse solamente a una parte del mismo. Para dar
un ejemplo, se podria despenalizar el consumo de drogas, no asi el trafico. En
algunos paises esta permitido el consumo en cantidades definidas por la legisla-
cion. Por ultimo, descriminalizar se refiere a dejar de considerar a algo como un
crimen. Este término se ha usado en algunos paises de Europa.

Al inicio mencionaba que el tema de la legalizacion de las drogas es muy com-
plejo, debido a que estas son de muy diversa indole y efecto. Unas se obtienen
directamente de plantas y no necesitan ser procesadas; otras requieren procesos
quimicos para su transformacion, y otras son obtenidas por sintesis quimica total-
mente. Sus efectos también son diversos: unas son estimulantes del sistema ner-
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Legalizacion de Las Drogas y la Salud

vioso central, otras son depresoras del mismo, e incluso hay algunas llamadas
alucinégenas, lo que significa que pueden producir alucinaciones a las personas
que las consumen. Estas alucinaciones pueden ser visuales, auditivas o tactiles.
Ademas, las drogas son un problema tanto de seguridad publica como de salud:
legalizarlas reduciria el problema de seguridad, pero aumentaria el problema de
salud.

La legalizacién de las drogas tiene como antecedentes las Convenciones Inter-
nacionales de las Naciones Unidas, donde se discutieron los estupefacientes
(1961), los psicotrépicos (1971) y los precursores (1988). En estas convencio-
nes se llegaron a acuerdos internacionales y se incluyeron las listas de drogas
siguientes: las que deben venderse bajo receta médica, las que son totalmente
ilegales por ser altamente peligrosas, las que solo pueden usarse para fines de
investigacion cientifica y médica, y los precursores. Existen varias clasificacio-
nes de las drogas, y estas pueden dividirse en: depresores (barbitaricos, ben-
zodiacepinas, opiaceos), estimulantes (cocaina, crack y anfetaminas), alucin6-
genos (LSD, mescalina, psilocibina, etc.), cannabinoides (mariguana y hachis),
solventes e inhalantes (pegamentos), alcohol y tabaco.

En Centroamérica, quienes argumentan en favor de la despenalizacion de las
drogas, sostienen los siguientes motivos principales: lo consideran una alterna-
tiva en la lucha contra el narcotrafico porque actualmente nuestra region esta
catalogada como un corredor para el transito de drogas de sur a norte. Ademas,
el comercio legal de drogas pagaria impuestos, la violencia de la lucha contra el
narcotrafico disminuiria y también bajaria el precio de las drogas en el mercado
legal. La disminucion del precio de las drogas no seria una ventaja, porque des-
de un inicio el consumo se veria incrementado.

Debe tomarse en cuenta que muchas
de las drogas de abuso son legales,
pero su uso requiere estricto control
médico. Dentro de este grupo se pue-
den mencionar los barbitdricos, las
benzodiacepinas, los opiaceos. Es-
tos pertenecen al grupo de las drogas
que deprimen el sistema nervioso, y
se usan como analgésicos potentes,
en tratamientos para combatir la an-
siedad, el insomnio, las convulsiones,
etc. Entre los estimulantes del sistema
nervioso estan las anfetaminas, que se
usan legalmente en tratamientos con-
tra la obesidad, como depresoras del
apetito, y como estimulantes. En Gua-
temala estas drogas se despachan en
las farmacias privadas y en los hospita-
les del sistema de salud. Otras drogas
legales son el alcohol y el tabaco, y la
Unica restriccion que tienen es que no
deben venderse a menores de edad.
El consumo del tabaco esta prohibido
en espacios cerrados. Finalmente, se
deben mencionar los inhalantes (pega-
mento y solventes) que son productos
legales, pero se usan en forma inco-
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rrecta principalmente por menores de edad en estado de abandono (nifios de la
calle).

Los paises que han legalizado las drogas son principalmente europeos: Holanda
legaliz6 hace varios afios la mariguana y el hachis cuya venta y consumo se hace
en lugares designados (denominados Coffee Shops). En Portugal se descrimi-
naliz6 la posesion personal de mariguana, cocaina, heroina y metanfetaminas, y
se sustituyd la carcel por terapia. En Suiza se despenalizaron algunas drogas y
se designaron lugares especiales para su consumo, pero finalmente se anul6 la
decisiéon porque no obtuvieron el resultado esperado.

Una clasificacién arbitraria divide las drogas en drogas duras y drogas blandas.
Se menciona porque es muy utilizada por los medios de comunicaciéon. Las
drogas duras son aquellas que provocan dependencia fisica y psicologica, y las
drogas blandas son las que solo provocan dependencia psicoldgica. Entre las
drogas duras se mencionan la morfina, la cocaina, el alcohol y la heroina, y entre
las drogas blandas se encuentran la mariguana, la cafeina y el tabaco.

Otro aspecto muy importante sobre el tema de las drogas es la cadena de pro-
duccién consumo de estas. Actualmente se considera que Centroamérica ya no
es solamente un lugar de transito de las drogas, sino que también es un lugar
de produccién y almacenamiento de las mismas. Esta cadena se plantea de la
siguiente manera:

SUMINISTRO O

) TRANSPORTE Y )
PRODUCCION _} ALMACENAMIENTO _} COMERCIALIZACION

CONSUMO

Considero que este Ultimo aspecto es el mas importante para los profesionales
de la salud y de la farmacia. El impacto en la cadena de producciéon consumo
tendria relacion directa con la produccién de drogas de sintesis; tendrian que
producirse en laboratorios autorizados. Dentro de este grupo de drogas se pue-
den mencionar la sintesis de metanfetamina y de éxtasis, asi como la extraccion
y purificacidn de cocaina y opiaceos. ¢Se exigiria el cumplimiento de Buenas
Préacticas de Manufactura como ya se hace en las Industrias de Medicamentos y
Alimentos? ¢ Se exigiria el uso de materias primas de calidad farmacopea o del
Codex Alimentarius? De lo contrario, seguirian constituyendo un riesgo para la
poblacién por su mala calidad. La distribucion también es importante: ;Se vende-
rian en cafés, en discotecas, en bares, en droguerias y farmacias o en ventas de
dulces? ¢ Cual seria el papel de nuestros profesionales en esta cadena?

Una reflexién que se debe hacer es que la legalizacidén de las drogas tenderia a
resolver las consecuencias de la ilegalidad de la produccién y distribucion, mas
no la del consumo. Entonces, las acciones tendrian que focalizarse en el con-
sumidor y no en el oferente, brindando atencion médica y psicoldgica a los adic-
tos. Esto traeria como consecuencia que el sistema nacional de salud tendria
que atender a mayor numero de adictos, tendria que supervisar la produccién y
distribucion de las drogas, vigilar la venta solamente a adultos, y hacer campa-
fas educativas masivas en contra del uso de las drogas. Las leyes sanitarias
en Guatemala prohiben la venta de alcohol y tabaco a menores de edad, pero
en muchos lugares se los venden. Se exige receta médica para el despacho de
drogas legales, pero esto no se cumple en todas las farmacias. ¢Podrian contro-
lar nuestras autoridades sanitarias la venta de drogas a menores de edad? ;Y la
venta en lugares cercanos a los centros educativos?
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Legalizacién de Las Drogas y la Salud

Legalizar las drogas no es un tema sencillo, como he planteado con anterioridad.
Para que la legalizacion sea posible, tiene que darse un esfuerzo regional, que
incluya a los Estados Unidos, el principal consumidor de drogas de abuso. De lo
contrario, tendria un impacto muy negativo para la regién centroamericana. Una
alternativa seria la despenalizacion del consumo de drogas blandas ilegales, con
las implicaciones para el sistema de salud que ya se han planteado a lo largo de . o
este articulo. o

Codigo de Salud, Decreto No. 90-97 (2001)
Guatemala.

Convencion Unica sobre Estupefacientes, Naciones
Unidas, 1961. Nueva York, E.E.U.U.

Convencién sobre Sustancias Psicotrépicas, Naciones
Unidas, 1971. Viena, Austria.

Convencion de las Naciones Unidas contra el trafico
ilicito de estupefacientes y sustancias sicotropicas,
suscrita en Viena, 1988.

Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 12th. Ed. (2011) U.S.A: Mc Graw Hill.
Ley contra la Narcoactividad. (Decreto No. 48-92) y sus
reformas. (2001) Guatemala.

Reglamento para el Control Sanitario de los
Medicamentos y Productos Afines. A.G. No. 712-99.
(1999) Guatemala.

The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. 19th.
Edition. (2011) U.S.A.: The Merck & Co.

Para concluir, las drogas legales o ilegales constituyen un riesgo © ) www.nim.nih. gov/imedlineplus/spanish/drugabuse.html
para la salud, una carga para el Estado y un deterioro irreversible : ) www.who.intftopics/substance_abuse/es/index.html
para los jovenes que incursionan en ese mundo de manera habi- ;! ntiedwwwlostiempos com/diariofopiniones/

i : columnistas/20120208/portugal-holanda-y-la-
tual. Por lo tanto, se deben recordar las palabras de un joven ' legalizacion-de-las-drogas_159591_333411.htm

mexicano: Las drogas te pueden dejar loco, en la carcel o muerto.
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Por: Recasa

sartorius

mechatronics odos aquellos que trabajamos continuamente con una balanza de labora-
torio hemos aprendido, ya sea por medio de la teoria o practica, que los
resultados de una medicidn se ven afectados por varios factores externos
a la balanza y otros que son propios de esta. Obtener resultados de me-
dicién fiables se ha vuelto una tarea bastante delicada la cual solo el personal
con mayor experiencia logra al eliminar todos estos factores que siempre estan
presentes. A continuacion se explican algunos de estos factores y por qué Cubis,
con sus innovadoras Q apps integradas, los reduce o elimina.

Las balanzas estan disefiadas solo para reaccionar a las fuerzas aplicadas
con un angulo perpendicular al plato de pesada. Supongamos que en
posicidén nivelada la balanza indica 200,0000 g al colocar un objeto.
—— & Luego, se produce un desnivel de 1 cm de diferencia de altura en
una mesa de 2 mt de largo, lo cual es imperceptible a simple vista.
Entonces, la indicacidén de la balanza con el mismo objeto seria de
199,9975 g. Lo que representa una importante diferencia de
2.5 mg. Cubis® es la primera balanza de laboratorio que
comprueba, corrige y registra de forma automatica su
nivelacién exacta. Esta constituye la forma mas
facil de garantizar la correcta colocacion de
s una balanza de laboratorio. Para el usuario,
‘\; ”‘--xx o : esta ventaja se traduce en una descarga de
' trabajo, en mas tiempo para las tareas im-

portantes y en mayor seguridad.

Procedimiento de Control Advertencia | Nivelacion
nivelacion

Automatica B H |:|(1)

Automatica una ]

vez iniciada por el M ] D( )

usuario

Manual y guiada por )

el sistema = = =

" patas ajustables motorizadas
[7] Automaticas
[] Accionables por botén

E Manuales, guiadas visualmente a través de pantalla
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Se refiere a un cambio en la lectura
cuando el mismo objeto es colocado
en diferentes posiciones sobre el pla-
to de pesado. Cubis® es la primera
balanza de laboratorio con compen-
sacion Q-Pan de excentricidad (el
desplazamiento hacia las esquinas)
producida al colocar cargas descon-
centradas sobre el platillo de pesaje.
Q-Pan ofrece dos ventajas a los usua-
rios: una notable reduccion del error
de excentricidad y, consecuentemen-
te, la posibilidad de emplear platillos
de mayor tamano.

A Error de medicion

max

0 Carga descentrada del platillo de pesaje

. Balanza de laboratorio convencional Sartorius Cubis®

Para todos los modelos Cubis® con una legibilidad de 10 mg o de 100 mg (salvo
el modelo 5202S) existe un platillo reticular Q-Grid. Por primera vez es posible
utilizar una balanza con platillo de grandes dimensiones en el flujo laminar de
extractores de laboratorio y de cabinas y puestos de pesaje de seguridad, sin
limitar los resultados de pesaje. Esto facilita el trabajo asociado a una aplicaciéon
muy frecuente en laboratorios farmacéuticos.

La temperatura es la variable ambiental mas importante que debe tenerse en
cuenta dentro de un proceso de pesaje. Cuando la temperatura ambiental varia,
se producen dos cambios importantes, una es la variacion del punto cero y la
otra es la variacion de la pendiente de la recta carga vs indicacion. Cubis® in-
corpora la funcién de calibracion y ajuste isoCAL que se activa al transcurrir un
tiempo predefinido fijo o ajustable a discrecion. También la calibracién y el ajuste
pueden repetirse automaticamente al rebasarse una diferencia de temperatura
predefinida o ajustable.

A
iso iso iso
CAL CAL CAL

.//‘l// |
Variaciones del valor indicado
provocadas por las condiciones

ambientales cambiantes como
la temperatura

Valor
debido
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CUBIS. La balanza que no tolera errores

Ademas de detectar y evitar estos errores, Cubis® agrega versa-
tilidad, con otras aplicaciones que sirven de herramientas como
el Q-Grip, un soporte de uso universal flexible y adaptable para
frascos, probetas, recipientes de reacciones vy filtros que brinda la
posibilidad de ajustar individualmente el &ngulo, lo cual permite un
trabajo totalmente ergonémico a la hora de dosificar o pipetear en
la mas amplia variedad de recipientes.

Otra de las posibilidades Unicas de los modelos Cubis® es Q-com
para una comunicacion sin limites. Tres puertos fijos (USB, RS232C,
Ethernet [salvo en el modelo MSE]) y tres opcionales permiten prac-
ticamente cualquier tipo de comunicacion bidireccional. Pueden uti-
lizarse simultaneamente hasta cuatro interfaces. Ademas, los servi-
cios web son una nueva tecnologia de comunicacion que permite a
los sistemas informaticos externos visualizar o utilizar directamente
datos, campos de entrada, menus o procedimientos complejos en la
pantalla tactil de la unidad de mando MSA. Gracias a esta funcién, ya
no es necesario conectar PCs, portatiles ni terminales directamente
a la balanza.

Y por si fuera poco, Cubis® es la primera serie de balanzas de laboratorio totalmen-
te modulares cuyos moédulos de pesaje, unidades de visualizacién y de mando,
modelos protectores contra corrientes de aire, interfaces y otros elementos pueden
combinarse libremente. Esto confiere al usuario una libertad de eleccion impensa-
ble hasta ahora, permitiéndole configurar su balanza de laboratorio segun sus ne-
cesidades individuales. Cada balanza Cubis® se convierte asi en una pieza Unica,
sin posible competencia, ya que es la traduccién practica, absolutamente fiel, de un
conjunto de requisitos individuales.

O

)} Aplicacion de soldadura Sanitaria para tuberia
con sistema Orbital.

) Servicio de Endoscopia Industrial.

} Pasivacién de equipos.

)} Aplicaciones de soldadura de Aluminio,
Magnesiun, Titaniun, Acero Inoxidable y Hierro
Fundido.

)} Modificacién de maquinaria para uso farmacéutico.

} Servicio Post-Venta, Validacién y documentacion.

11 Avenida 35-16 Zona 3 (502) 2471-5997 / 2440-8052 inds.sacramento@hotmail.com



DETERMINACION DE PROPOFOL,
LIDOCAINAY MIDAZOLAM EN SANGRE:

Un caso de muerte en sala de operaciones

Por: M.A. Celeste Nicte Velasquez Los procedimientos quirirgicos de tipo estético se encuentran ampliamente di-
Perito Profesional fundidos a nivel mundial. Comunmente implican el empleo de medicacion para
ﬁ;%% g%m)icge'}‘g;‘;ﬁgg}ga anestesia local o general. Diversas son las complicaciones reportadas para este
Unidad de Laboratorios de Criminalistica, tipo de intervenciones -trombosis venosa, tromboembolia pulmonar, embolia gra-

Instituto Nacional de Ciencias Forensesde g3 toxicidad medicamentosa y muerte"- dependiendo condiciones particulares
Guatemala —INACIF

de cada caso. En el presente estudio se realiz6 un analisis cualitativo y cuanti-
tativo en muestra de sangre tomada en sala de necropsias a una mujer de 32
afos de edad, con historia de haber fallecido en sala de operaciones, durante
la realizacién de un procedimiento de liposuccién. Se detectaron y cuantificaron
en sangre por medio de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas las siguientes sustancias: propofol 1.20ug/mL (valor por debajo del rango
terapéutico)®, lidocaina 4.63ug/mL (valor dentro de rango terapéutico)® y mida-
zolam 0.66pg/mL (valor sobre el rango terapéutico)®. Los hallazgos toxicolégicos
proporcionaron informacién importante al médico autopsiante para descartar una
causa de muerte asociada a una sobredosis anestésica.

INTRODUCCION

El propofol es un agente hipnético intravenoso con propiedades farmacocinéticas
muy rapidas, que se usa en procedimientos de corta y larga duracién, fue intro-
ducido para uso clinico en 1977. La lidocaina es un anestésico local del grupo
amida que se utiliza por via intradural desde hace mas de 40 afios, bloquea tanto
la iniciacion como la conduccién de los impulsos nerviosos disminuyendo la per-
meabilidad de la membrana neuronal a los iones sodio. El midazolam es una ben-
zodiazepina que se utiliza normalmente por via intravenosa para la sedacion. Es
una droga con una duracion de accion depresora corta sobre el sistema nervioso
central con propiedades sedantes, ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes y
relajantes musculares. El propofol, lidocaina y midazolam son utilizados para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia en un procedimiento quirargico. El
adecuado monitoreo de la dosis administrada es importante para evitar compli-
caciones toxicas y la muerte por sobredosis. Los valores terapéuticos en sangre
reportados por la literatura para los medicamentos detectados son: propofol 2 - 5
pg/mL, lidocaina 1.5 — 5(6) pg/mL y midazolam 0.08 — 0.25 pg/mL. @
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Determinacion de propofol, lidocaina y midazolam en sangre

En el presente caso se realizd una cuantificacion de propofol, lidocaina y mida-
zolam, en muestras tomadas durante el procedimiento de necropsia efectuado
a una mujer que fallecié en sala de operaciones durante la realizacion de un
procedimiento de liposuccion.

DESCRIPCION DEL CASO

En este trabajo se revisa el caso de una mujer de 32 afios de edad, remitida
al Instituto Nacional de Ciencias Forenses de Guatemala para realizacion de
necropsia. De acuerdo con los antecedentes proporcionados por la autoridad re-
mitente, el cadaver fue levantado en un centro asistencial, con historial de haber
fallecido durante un procedimiento de liposuccién. Segun los antecedentes, al
momento de revertir la sedacion, refirieron cirujanos y anestesiélogos que la pa-
ciente present6 hipoxemia subita e hipotension. Se tiene como sospecha clinica
de causa de muerte hipoxia cerebral secundaria a hipoperfusién y embolia grasa.
El médico forense después de realizar el procedimiento de necropsia determina
como causa de muerte edema cerebral y edema pulmonar, siendo, necesario
para descartar sobredosis de medicamentos empleados en sala de operaciones,
remitir muestras para estudio toxicologico.

MATERIALES Y METODOS
Andlisis cualitativo

Se realizd una extraccion en fase sélida utilizando las columnas CleanScreen
(ZSDAUO020). El equipo utilizado fue un cromatografo de gases acoplado a es-

pectrometro de masas, con las siguien-
tes condiciones: columna capilar de
(5%-fenil)-metilpolisiloxano, gas porta-
dor helio, programacion del horno des-
de 110 °C a 280 °C, modo de inyeccion
splitless y tiempo de corrida de 16.33
minutos.

Analisis cuantitativo y curva
de calibracion

Se elaboraron tres curvas de calibracién
a concentraciones que cubren los nive-
les terapéuticos y tdxicos con estandar
de propofol, lidocaina y midazolam de
1.02 pg/mL a 20.4 ug/mL para propofol,
de 1.0 yg/mL a 25.0 pg/mL para lidocai-
na y de 0.05 pyg/mL a 2.25 ug/mL para
midazolam. Se utiliz6 como estandar in-
terno metapirileno a una concentracion
de 0.1 yg/mL y prazepam a una con-
centracion de 1 pg/mL. Se inyectaron
en el cromatégrafo de gases acoplado
a espectrdmetro de masas, utilizando
columna capilar de (5%-fenil)-metilpoli-
siloxano, gas portador helio, programa-

M.
" MAQUINSA

MAQUINARIA E INSUMOS INDUSTRIALES, S.A.

LiNEA DE LLENADO PARA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y COSMETICOS

Ingenieria y equipos de proceso para Granulados,
Lechos Fluidizados, Suspensiones, etc.

Tanques de proceso y Almacenamiento que cumplen
normas GMP.

Lineas completas de proceso y de empaque, para
viales, Capsulas, Tabletas, etc.

EL SALVADOR
67 Avenida Sur, Edificio No. 144, Local 3
PBX: (502) 2201-6000 Colonia Escalén, San Salvador
E-mail: info@maquinsacentroamerica.com PBX: (503) 2224-3059

www.magquinsacentroamerica.com
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PROPOFOL

cion del horno desde 110 °C a 280 °C, modo de inyeccion splity tiempo Respuesta
de corrida de 16.33 minutos. ]
1.00 e+OO7:
RESULTADOS Y DISCUSION I
5.00 e+0061 0
Analisis en sangre ] 0
Sustancia Concentracién Valores terapéuticos en ]
identificada sangre reportados por la T T
literatura (2) 0 c 5 10 15
tracié
Propofol 1.20 pyg/mL 2 -5 ug/mL oncentracion
Lidocaina 4.63 ug/mL 1.5 - 5(6) pg/mL
Midazolam 0.66 pg/mL 0.08 — 0.25 ug/mL ]
H9 H9 LIDOCAINA
Respuesta proporcionada
Se realizo el peritaje de este caso utilizando la muestra de sangre remitida 24

de sala de necropsias. Para el analisis cualitativo se utilizé6 cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas. Se detecto la presencia de lido-
caina en un tiempo de retencién de 9.95 minutos y como iones caracteristi- 17
cos 58, 86 y 234, propofol en un tiempo de retencion de 7.66 minutos y como
iones caracteristicos 145, 205 y 220, y midazolam en un tiempo de retencion

de 14.49 minutos y como iones caracteristicos 222 y 310. 0 0 0'5 ;
Se realizé una curva de calibracién para cada analito con estandares certifi- Concentracion proporcionada
cados.

La curva de calibracién para propofol se realiz6 a concentraciones desde
1.02 pg/mL a 20.40 pyg/mL obteniéndose una correlacion lineal de 0.982, el

. MIDAZOLAM
valor obtenido en la muestra de sangre fue de 1.20 ug/mL. Respuesta proporcionada
La curva de calibracidén para lidocaina se realizé6 a concentraciones desde 5
1.0 yg/mL a 25.0 pg/mL obteniéndose una correlacion lineal de 0.997, el valor
obtenido en la muestra de sangre fue de 4.63 pg/mL.
La curva de calibracion para midazolam se realiz6 a concentraciones desde
0.05 pg/mL a 2.25 pyg/mL obteniéndose una correlacion lineal de 0.997, el o+ . ' '
valor obtenido en la muestra de sangre fue de 0.66 pug/mL. 0 0.5 1 1.5
Cantidad proporcionada
: Referencias
[ CONCLUSION ES — Ramirez-Guerrero JA., 2007, Liposuccion; Consideraciones
, . . : anestési_cas y perioperatorias. Revista Mg)_(icana de
A través de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de ; pnestesiologia. Vol. 30. No. 4 Octubre-Diciembre pp 233-
masas, se detecto6 Yy cuantifico pr0p0f0|, lidocaina y midazolam. : ) Asociacion Internacional de Toxicologos Forenses (TIAFT).
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Las concentraciones establecidas para lidocaina y midazolam se © " inhibition: implications for anaesthesia, Anaesthesia
Al it i i : 2006;61:159-177.
encontraron dentro de’l rango tergpeunco referido por la literatura y 3 Rao RB. Ely S Hoffman RS. Deaths related to iposuctin.
el propofol se encontr6 por debajo del rango terapéutico. © NEnglJ Med 1999;340:1471-1475.
: Hanke CW, Coleman WP. Morbidity and mortality related to
. L. . . ., . . liposuction. DermatClin 1999;17:899-902.
Los hallazgos toxicolégicos proporcionaron informacion importante © ) Nancarrow C, Rutten AJ, Runciman WB, Mather LE,
Adi H H . C tis RJ, McLs CF, Hipkins SF. M dial and
al médico autopsiante para descartar una causa de muerte asocia- corobral drug concentrations and the meshanisms of death

da a una SObredOSiS anestésica_ after fatal intravenous doses of lidocaine, bupivacaine, and
: ropivacaine in the sheep. AnesthAnalg 1989;69:276-283.

S — — : Peat MA, Deyman ME, Crouch DJ, Margot P, Finkle BS.
. Concentrations of lidocaine and monoethylglycynexylidine
(MEGX) in lidocaine associated deaths. J ForensicSci
1985;30:1048-1057.
Christie JL. Fatal consequences of local anesthesia: report
of five cases and a review of the literature. J ForensicSci
1976;21:671-679.

18 1111 Décimoprimera edicién - Noviembre 2012



» Remodelaciones en general.

» Aplicacion de recubrimientos epoxicos tipo mortero y
de bajo espesor para uso en la Industria
Quimicofarmaceltica.

* Elaboracién de curvas sanitarias.

* Elaboracion de tabigues de tablayeso normal vy
resistente a la humedad (plancha verde).

» Elaboracion de tabiques de DUROK, lo mas resistente
de uso para exteriores.

+ Cielos suspendidos de plancha de fibra mineral, tipo
reticular de plancha de tablayeso verde y blanca tipo
losa.

= Servicios de electricidad que incluye iluminacion y
fuerza.

« Fabricacion de ventaneria de aluminio con angulos
inclinados, especial para puertas y ventanas de
laboratorios.
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Por: ASHLAND
www.ashland.com

ASHLAND

AIOW IS
de Centroamérica

DESCRIPCION

Un extracto botanico aclarante para
la piel con eficacia clinicamente
probada sobre exaltacion del color
de la piel y sobre manchas de la
edad.

ACHROMAXYL ™ es un nuevo ingre-
diente activo aclarante de la piel para
productos cosmeéticos. Esta compues-
to por proteinas fermentadas e hidro-
lizadas de la planta floral de la familia
de las Brassicaceae.

Los ingredientes activos biofunciona-
les aclarantes de la piel son general-
mente usados para dos principales
aplicaciones cosméticas: la reduccién
de la aparicion de manchas de la edad
(uno de los mayores signos de enve-
jecimiento) y aclaracion general de la
piel, una aplicacién comin entre cultu-
ras, las que consideran deseable tener
un semblante claro.

PROPIEDADES

* Disminuye la actividad de la tirosina-
sa in vitro

* Reduce el contenido de melanina en
piel ex vivo

« Aclara la pigmentacién de la piel

* Reduce significativamente las imper-
fecciones de la piel

@ Achromax Y "

APLICACIONES COSMETICAS

* Productos aclarantes de la piel

* Productos para manchas de edad

* Productos anti edad

* Productos para remarcar la brillantez y radiancia de la piel
+ Productos para el cuidado de las manos

EFICACIA IN VITRO
1. Efecto de ACHROMAXYL sobre el contenido de la melanina

ACHROMAXYL ™ es aplicado sobre un cultivo de células de melanocitos por
24 horas. El tenido histologico Fontana-Masson permite una evaluacion cua-
litativa del contenido de melanina. Un segundo estudio usando colorimetria
cuantifica esta actividad.

ACHROMAXYL™ ACHROMAXYL™  ACHROMAXYL™
0% (1%) (3%) (7%)
o

S -10%
-20%

-30%

Disminucién en contenido de
melanina (%/control

-40%
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ACHROMAXYL™

Los resultados demuestran que ACHROMAXYL ™ disminuye el contenido de
melanina en melanocitos.

Este efecto es dependiente de la dosis. Mas adn, un estudio TIME-COURSE
(resultado no mostrado) indica un maximo efecto a las 24 horas, que continda a
las 48 y 72 horas.

2. Efecto de ACHROMAXYL sobre la actividad de la tirosinasa

La tirosinasa es una enzima envuelta en las primeras transformaciones bioqui-
micas de la reaccién quimica en cadena de la melanogénesis. En este ensayo,
se evalla las propiedades inhibidoras del ACHROMAXYL ™ sobre esta enzi-
ma.

MELANOSOMA

TIROSINASE

Tirosinasa —> DOPA ———> Dopaquinona —> —> —> Melanina
lento rapido

La actividad de ACRHOMAXYL al 3% fue evaluada sobre un cultivo de cé-
lulas melanocitos, via ensayo de actividad de la tirosinasa, usando sustrato
L-DOPA.

Imagen 2. ACHROMAXYL™ 3%

SERVICIO, ASESORIA, CALIDAD Y COBERTURA REGIONAL Zﬂ ()

fle Cenlraamencc

Linta Farmactutica 4 Vetrinaria Linea de Cuidado Persoral
e Cépsulas de gelatina  ® Gomas ® Emolientes
dura ® Sabores ® Emulsificantes 14 Av. 19-50 Zona 4 de Mixco,
® Recubrimientos e Lubricantes e Fijadores Condado El Naranjo,
e Aglutinantes e Sistemas Formulados ® Preservantes Ofibodegas San Sebastian,
* Desintegrantes de Liberacién de ® Filtros Solares Bodega # 17
L4 Agenfes suspensores ACﬁVOS L4 Cdrbomeros GuqtemG|GICenh‘ogmérico
* Solubilizantes ¢ Acondicionadores PBX: (502) 2435-2626
e Exiractos Naturales e Siliconas FAX: (502) 2435-2605
e Productos Naturales ® Ingredientes Activos
Pulverizados e Extractos naturales
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EFICACIA IN-VIVO

#

Imagen 3. Dia 0 Imagen 4. Dia 28

Este estudo clinico demuestra que ambas
puntuaciones, la clinica y la de los volunta-
rios, proveen evidencia de una fuerte dismi-
nucion de la pigmentacién de la piel luego de
la aplicacion de ACHROMAXYL ™ |

ACHROMAXYL ™ induce una disminucién significa-
tiva del contenido de melanina por inhibicion de la
actividad de la enzima tirosinasa.

EFICACIA EX VIVO

Efecto de ACHROMXYL™ con dos grupos: caucasia-
no y africano.

Se trata la piel humana caucésica y africana ex vivo
dos veces, durante 5 dias con ACHROMAXYL ™ al
3%.

E_I conte_nido de melanina es revelado usando tefiido
histoldgico de Fontana-Masson.

Un estudio clinico fue llevado a cabo sobre una cre-
ma formulada con ACHROMAXYL ™ al 3% sobre 15
voluntarios con buena salud, entre edades de 45 y
75 afios. La crema fue aplicada sobre el antebrazo
dos veces al dia durante 4 semanas. Se tomaron ma-
crofotografias y se evalu6 la pigmentacioén por pun-
tuacion clinica (método clinico de puntuacién simple
ciego) y por los voluntarios (evaluacién propia).

% de disminucién en la | % y nimero de voluntarios

pigmentacion de la piel mejorados
Puntuacién clinica -21% 67% (10/15)
Evaluacion propia -41% 86% (13/15)

de voluntarios
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! QUIMICA FARMACEUTICA s

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA

UVIISHAAIND
GUATEMALA

@ licenciatura en

QUIMICA FARMACEUTICA

Los egresados pueden desempenarse productivamente en instituciones y empresas en el ambito de la investigacion,
creacion, adaptacion y aplicacion de tecnologia acorde a la realidad guatemalteca, en los sistemas productivos que invalu-
cran las clencias farmacéuticas.

‘i-. .- =3 2 ,_" = ._,...'-....__‘_ :_ = l Y .‘ . . ,
& Maestria en
CIENCIAS FARMACEUTICAS

Formacian de talento humano especializado que posea las competencias, liderazgo, pensamiento innovador y valores
eticos, para desempenarse con exito a nivel gerencial en instituciones y empresas nacionales e internacionales en el
ambito farmacéutico,

La maestria posee el aval academico de la FACULTAD DE FARMACIA DE LA UNIWVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID,
ESPANA; los egresados tienen acceso directo al Doctorado en Farmacia de esta prestigiosa institucion universitaria

® PROGRAMA DE FORMACION DE AUDITORES EN BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA FARMACEUTICA

El egresado obtiene las competencias que lo certifican como AUDITOR EN BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA, ya gue
su formacian se basa en estandares internacionales, que contribuyen a la productividad y competitividad de la Industria
Farmacéutica en un mundo globalizado.
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www.uvg.edu.gt/maestrias

@ Postgrado en

CIENCIAS Y TECNOLOGIA DE COSMETICOS
@ Postgrado en

GESTION DE CALIDAD Y COMERCIO INTERNACIONAL DE COSMETICOS
® Maestria en

CIENCIAS Y DESARROLLO TECNOLOGICO DE COSMETICOS

Mas informacién:
Departamento de Quimica Farmacéutica

Tels. directos 2368-8330 / 2368 8339 Excelencia que trasciende

Tels. 2369-0791 al 95 / 2364-0336 al 40 Ext. 382 www.uvg.edu.gt
E-mail: erolando@uvg.edu.gt / dgfarma@uvg.edu.gt
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Lic. Carlos Enrique Pérez M.
Gerente Departamento Farma
Corporacién Quirsa, S.A.

uestra representada JRS Pharma de Alemania cuenta actualmente con todos
los excipientes necesarios para la manufactura de tabletas, aparte del API.
Entre estos excipientes contamos con el VIVAPUR y PROSOLV como ligan-
tes, VIVASOL, VIVASTAR y EXPLOTAB como superdesintegrantes, PRUV
como lubricante y el PROSOLV EASY TAB que retine a los anteriores en un
solo excipiente de alta funcionalidad.

JRS Pharma ahora completa su gama de excipientes para tabletas ofreciendo
un nuevo producto para el recubrimiento de tabletas, llamado VIVACOAT.

VIVACOAT es un sistema completamente formulado y listo para su uso para
recubrimiento de tabletas (film coating). La forma de uso de VIVACOAT es
en un solo paso, y este es: disolver en agua y ilisto!

VIVACOAT estd compuesto de los siguientes ingredientes: un polimero,
un plastificante, un opacificante y pigmentos.

Polimero: E| polimero utilizado es la hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) E5 6 E6, que son de baja viscosidad.

JRS Pharma fabrica su propio HPMC, el cual se vende bajo la marca
VIVAPHARM.

VIVAPHARM (HPMC) es fabricado en la planta de Demacsa, en
Zacapu, Michoacdn, México, la cual es parte del grupo JRS Pharma
Holding, con 40 afos de experiencia en la produccién de HPMC.

De México se envia a la planta de Weissenborn, en Alemania,
donde se mezclan todos los componentes y se obtiene el VIVA-
COAT.

JRS Pharma estd en proceso de implementar una nueva fabri-

ca de HPMC en Alemania para tener una segunda opcién de
produccidn, tal y como lo hace con todos sus otros productos,
para poder contar con un fuerte respaldo en caso de cual-
quier contingencia en cualquiera de sus fabricas.

Por el momento, VIVAPHARM (HPMC) solo se fabrica en
su presentacion de baja viscosidad, la cual es el “tipo E” o
“tipo 2910”. En un futuro se implementard la produccién
de HPMC de alta viscosidad “tipo K” o “tipo 2208".

Plastificante: sirve para incrementar la flexibilidad del
film. En farma se utiliza principalmente el Polietilengli-
col (PEG) desde el 400 hasta el 8,000. En alimentos se
utilizan algunos aceites vegetales.

Opacificante: el opacificante se usa para que el recu-
brimiento sea opaco. El opacificante universalmente
usado en recubrimientos es el Dioxido de Titanio, el
cual es el mds blanco y brillante de los opacificantes
conocidos. Este producto es esencialmente inerte.

Pigmentos: Tenemos los 6xidos de hierro, que son
pigmentos naturales rojo, amarillo y negro, y cual-
quier variacién de mezcla entre estos colores. Son
aceptados universalmente y brindan una estabilidad
de color superior a otros pigmentos. Los 6xidos de
hierro son muy estables ante los rayos ultravioleta.
La limitante es que no podemos obtener un color
azul o verde a partir de los éxidos de hierro.

Entre los pigmentos también tenemos las lacas

aluminicas, que son colorantes sintéticos precipi-
tados como una sal de aluminio o un hidréxido
de aluminio. La desventaja con estas es que no
son aceptadas en todos los paises y su uso tiene
algunas restricciones como colorante en alimen-
tos.

Una formulacién basica de un producto VIVA-
COAT puede ser como sigue:

Polimero (HPMC) 40 - 60 %
Plastificante (PEG) 5-10%
Pigmentos + opacificante 0 -30 %

Algunos excipientes tipicos adicionales pue-
den ser:

Talco (anticaking)
MCC (relleno)

VIVACOAT®

Polidextrosa (soporte de adhesién)
Hidroxipropilcelulosa (HPC) (proteccion a la humedad)
Acido estedrico (enmascaramiento de olor y sabor)

Algunos de los beneficios de VIVACOAT son:
e Procesos mds cortos

e Tiempos de entrega cortos

¢ Menos producto en stock

¢ Menos analisis en CC (es un solo excipiente)

¢ Colores garantizados por IRS Pharma

Soporte técnico

JRS Pharma ofrece el soporte técnico de su laboratorio de recubrimientos en Alema-
niay EEUU, asi como 18 oficinas de JRS Pharma y de sus socios comerciales en casi
todos los paises del mundo. Este soporte técnico es gratuito y puede realizarse en
los laboratorios de JSR Pharma o en los laboratorios de los clientes que lo soliciten.

Tipos de VIVACOAT

Types

- VIVACDAT®C
_ Existing Customer formulation
VIVACOAT®P
Pharmaceuticals - VIVA C’JrJQA
. High Adhesion
VIVACOAT®F ,
oo - VIVACOAT®M
with Food status Moisture barriers
- VIVACOAT®X
EXtra elegance

VIVACOAT C: cuando el cliente tiene una formulacién cuali y cuantitativa lista
ylaprobada, JRS Pharma puede hacer este VIVACOAT justo al requerimiento del
cliente.

VIVACOAT A: alta adhesién. En su composicién tiene la Polidextrosa, la cual
brinda al VIVACOAT A su alta adhesion. Esto mismo le permite recubrir tabletas
ranuradas o con logotipo sin que estos desaparezcan por el recubrimiento. Por el
contrario, da un buen acabado a estas tabletas.

Este es el VIVACOAT de mayor uso, debido a que tiene un proceso corto de apli-
cacion, por su baja viscosidad y su alto contenido de sélidos suspendidos (aprox.
17%) ademas de su alta adhesion.

VIVACOAT M: barrera contra la humedad. En su formulacién tiene incluida la
HidroxiPropilCelulosa HPC, la cual es la responsable de crear la barrera contra la
humedad. Este producto se utiliza en el recubrimiento de APIs que son sensibles
a la humedad.

VIVACOAT X: extra elegancia. Contiene en su formulacién un HPMC de un grado
especial, el cual da un tono perlado que hace ver las tabletas con un aspecto “extra
elegante”. Este VIVACOAT se aplica inmediatamente después de la aplicacién ya
sea del VIVACOAT A o del M para dar el toque final a las tabletas. Tiene un con-
ter|1ic|o de sélidos de solo 12 % y se aplica hasta llegar a una ganancia de peso de
s0lo 0.5 %.

JRS Pharma puede igualar exactamente los colores solicitados por los clientes a
través de un nlimero de Pantone o enviando muestras de sus tabletas para ser ana-
lizadas electrénicamente.

Los productos VIVACOAT estan disponibles en el stock de QUIRSA en Guatemala.
Para colores especiales o ya establecidos por los clientes no duden en contactar-
nos para hacer la igualacion de colores y entregas de muestras para pruebas.

Referencias bibliograficas

) Feuersenger, Rudiger. VIVACOAT Film Coating System Ready to Use.
} JRS Pharma Presentation. May 2012.
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LOS NUEVOS DISPENSADORES OFTALMICOS
PUEDEN SER LA GLAVE PARA LA GESTION DEL
CIGLO DE VIDA DE ALGUNOS PRODUCTOS

Matthias Birkhoff y Dr. Degenhard Marx
Agencias Maldonado

4 INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 314 millones de

y personas en todo el mundo sufren problemas de la vista, 45 millones de ellas son cie-
am ::1'- gas. Alrededor del 82% de todas las personas con discapacidad visual tiene 50 afios
s ik 0 mas, lo que representa el 19% de la poblacién mundial. Un nimero creciente de

individuos esta en riesgo de padecer alguna discapacidad visual y este dato abarca a
ese grupo demografico en los paises en vias de desarrollo.

Estas cifras no incluyen a quienes sufren de infecciones transitorias, el sindrome de
0jo seco ni conjuntivitis alérgica. De estos hechos se puede concluir que la mayoria de
la medicacion oftalmica es y sera para el tratamiento crénico, con un enfoque especial
en las personas mayores.

Para el tratamiento crénico los envases multidosis son mas Utiles rentables. Pocas
opciones estan disponibles para uso oftalmico, y los conceptos de envasado actuales
requieren conservantes en la formulacion para garantizar la estabilidad microbiana.
Aqui se describe el enfoque orientado al desarrollo de nuevos dispositivos multidosis
sin conservantes para medicamentos oftalmicos.

¢ PODEMOS SATISFACER LAS EXPECTATIVAS DE LOS PACIENTES
Y LOS REQUISITOS DE FARMACEUTICOS?

Los nuevos dispositivos necesitan la aceptacion de los pacientes para tener éxito en
el mercado. Para acceder a su opinidn, se pidié a personas de diferentes areas del
mundo que evaluaran una serie de diferentes dispositivos disponibles, asi como una
serie de conceptos nuevos. Los dispositivos y los conceptos presentados se muestran
en la lmagen 1.

Apretar el frasco Quitar-llenar-sellar Quitar-llenar-sellar

) ,
|
Sin espaciador Espaciador debajo del ojo Tenazas

Imagen 1. Modelos de dispositivos oftalmicos.
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Aunque la poblacion entrevistada fue
poca, relativamente, los usuarios consi-
deran que el manejo facil e intuitivo de
los envases es mucho mas importante
que cualquier otro aspecto. Por lo me-
nos para una quinta parte de quienes
participaron en el estudio la presencia
de conservantes en la formulacion era
un problema. Cualquier efecto en el ojo
se estim6 totalmente inaceptable, asi
como los modelos de aplicacion a dis-
tancia. Se prefieren las gotas mucho
mas que los aerosoles.

A partir de esta encuesta, se concluy6
que un preservativo libre de compresion
de gotero o cuentagotas de accionado
lateral seria muy apreciado por los pa-
cientes.

Asu vez, los fabricantes de medicamen-
tos oftalmicos constituyen buena parte
del campo o del mercado a quienes in-
teresa satisfacer. Para ellos, la compati-
bilidad del material de envasado con la
formulacién farmacéutica, los procesos

Los nuevos dispensadores oftalmicos...

de llenado y de fabricacion representan
requisitos importantes. La produccion
y el llenado de medicamentos oftalmi-
cos son muy sofisticados, por lo que
los fabricantes de estos productos son
reacios a alterar los procesos estable-
cidos y a invertir sustancialmente en las
nuevas tecnologias de llenado, que ob-
viamente requieren el proceso de califi-
cacion adicional. Los margenes de ga-
nancia en productos oftalmicos no son
siempre tan altos como para justificar el
costo de estos cambios.

El tercero interesado es el marco regu-
lador. Las autoridades deben asegurar-
se de que los o0jos de ningln paciente o
consumidor corren riesgos. Les importa
que se cumplan las directrices relacio-
nadas con la esterilidad del producto, la
ausencia de particulas, organismos y la
estabilidad microbiana. Tipicamente, la
observacion de crecimiento microbiano
en un producto conduce al rechazo del
lote completo, que tendra un impacto
significativo para el fabricante.

ESTANDAR ACTUAL:
CONSERVANTES EN LOS
PRODUCTOS OFTALMICOS

Las preparaciones oftalmicas deben ser
estériles. Este es un requisito en la ma-
yoria de los casos, los procesos de fa-
bricacién y llenado deben ser asépticos
y se controlan mediante la colocacion
de un conservante adecuado o combi-
nacién de conservantes en los produc-
tos. La principal alternativa para ofrecer
un producto sin conservantes es la de
los contenedores “de dosis-fill-seal’ o
“de un solo uso”.

Imagen 2. Contenedores de un solo uso.
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El cloruro de benzalconio (BAC) es,
con mucho, el conservante mas utiliza-
do, pero el timerosal, la clorhexidina, el
clorobutanol y el feniletanol, asi como
los parabenos también se pueden en-
contrar en medicamentos oftalmicos t6-
picos. Un problema general ligado a la
utilizacién de estos conservantes es la
eleccién de los materiales para el conte-
nedor. Los contenedores de vidrio tradi-
cionales no interactian con conservan-
tes, pero los recipientes de plastico son
ampliamente utilizados. Otro problema
que se plantea con relacion al dispositi-
vo para administracion es la permeabi-
lidad del recipiente y la interaccion del
contenido con el envase. El caucho, por
ejemplo, reacciona a los conservantes,
pero todavia se utiliza para los pezones
y cierres que deben ser pre-tratados con
los conservantes con los cuales estaran
en contacto para minimizar la absorcién
posterior durante el almacenamiento.

La cuestién de importancia para el pa-
ciente y el consumidor, sin embargo,
es la alta incidencia de efectos secun-
darios locales atribuidos a los conser-
vantes. La discusion es controversial, y
se han publicado estudios preclinicos y
clinicos no siempre coherentes. Parece
claro que a corto plazo el uso de prepa-
raciones oftalmicas que contienen con-
servantes en bajas concentraciones es
bien tolerado, pero estos pueden cau-
sar serios efectos inflamatorios en el ojo
con el uso a largo plazo en condiciones
crénicas tales como el glaucoma, el ojo
seco o conjuntivitis alérgica . Las res-
puestas pueden incluir irritacion quimica
y alergias. En respuesta a estos hallaz-
gos, los fabricantes de medicamentos
oculares han desarrollado nuevos sis-
temas de preservar como parte de sus
formulaciones, en un intento de limitar
los efectos secundarios toxicos.

Los sistemas multidosis sin conservan-
tes podrian resolver algunos problemas
que enfrentan los fabricantes de pro-
ductos farmacéuticos, y ofrecen bene-
ficios significativos para los pacientes
que necesitan tratamiento ocular cré-
nico. Los desafios fundamentales son
la busqueda de un dispositivo comodo
para el paciente y proporcionar datos
convincentes sobre la estabilidad micro-
biana durante el almacenamiento y uso.

EL DESARROLLO DE NUEVOS PRODUCTOS
PARA EL MERCADO OFTALMICO

Para los sistemas multidosis se utilizan conservantes para controlar la contamina-
cién microbiana durante el uso normal del producto. No hay otras medidas para
evitar la ocupacién microbiana cuando esta en uso. Independientemente de si un
agente de conservacion se utiliza, hay dos maneras para que los microorganismos
entren en el sistema:

a) Através del orificio, cuando la punta o el liquido restante unido a él entra en con-
tacto con las lagrimas infectadas o con la piel o mucosa con flora, y

b) A través de la ventilacién de aire cuando el medicamento de la botella se susti-
tuye por el aire ambiental.

Algunas companias farmacéuticas utilizan compuestos oligodinamicos, tales como
alambres de plata en la punta, y / o colapso de las bolsas para hacer frente a los
problemas. Aptar Pharma ha decidido adaptar un enfoque sin conservantes que
esta bien establecido para aplicacion nasal, los sistemas de aspersion: tecnologia
de punta combinada con sello de la filtracion estéril a la ventilacion de aire. El cierre
de la punta de resorte mantiene el sistema cerrado hasta que una presién definida
se alcanza cuando se acciona. La formulacién pasa a través del orificio forzada a
presion. Cuando la presidn cae, la punta inmediatamente cierra el orificio por un
movimiento hacia el exterior, lo que impide cualquier reflujo de liquido contaminado
o particulas. Para el aire de ventilacion, Aptar Pharma utiliza un filtro estéril (0,2
micras de tamafo de poro nominal) para detener la entrada de microorganismos.
El principio de la filtracién estéril esta bien reconocido y es ampliamente utilizado.
Como algunas formulaciones oftalmicas tienen problemas de compatibilidad con
metal, es aconsejable que, como en el dispositivo de pulverizacion nasal, el siste-
ma oftalmico disponga de un conducto de fluido libre de metal.

L\
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Imagen 3. Consejo del sello de la tecnologia y la
membrana de filtracion.

(g

EL DISPENSADOR DE COMPRESION DE OFTALMOLOGIA Y
DISPENSADOR DE GOTA OFTALMICA

El proceso de desarrollo resultd en dos dispositivos diferentes: el dispensador de
compresion oftalmica (OSD) y el gotero dispensador oftalmico (ODD). Aunque am-
bos comparten los principios de la tecnologia de cierre de la punta y la filtracion
estéril de la ventilacion de aire, estos dispositivos tienen diferentes propiedades.
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Los nuevos dispensadores oftalmicos...

El OSD se acciona apretando la botella,
lo cual restringe la eleccion del material
para su construccion. Para este dispo-
sitivo, se utiliza una botella con modifi-
cacion de 10 ml de LDPE (polietileno de
baja densidad). El espesor de la pared
de la botella debe servir para minimizar
la evaporacion y proporcionar fuerzas
aceptables de actuacion. Una limitacion
de este concepto es que una mayor vis-
cosidad del producto aumenta la fuerza
necesaria para entregar una gota. El . . .
dispositivo puede ser faciiments adap- Imagen 4. Aptar Pharma tens dipostios
tado para un cierto rango de viscosidad,

para mantener las fuerzas dentro de un

limite racional y para entregar una gota

consistente. Para integrar un frasco en PRUEBAS DE INTEGRIDAD MICROBIANAS

una linea de relleno existente, la Unica
consideracion es la fuerza que debe
soportar la botella cuando la unidad de
dispensacion se enciende. La solucion
es simple: después del llenado del liqui-
do en cualquier linea convencional, una
fragua apoya el anillo del cuello y tiene
la fuerza necesaria cuando el gotero se
coloca a presion.

Aunque existen lineamientos para preservar y multidosis sin conservantes asi
como contenedores de dosis Unica, no hay ninguna directriz sobre los analisis mi-
crobiolégicos de los dispositivos oftalmicos sin conservantes. Aptar Pharma, por
lo tanto, ha colaborado con el Laboratorio de Zwisler en Constanza, Alemania, para
crear pruebas destinadas a determinar la integridad microbiana en condiciones di-
ficiles. Estas pruebas se asemejan a las realizadas en los dispositivos nasales de
pulverizacion sin preservantes.

EXPERTOS EN LA
INSTALACION Y
PROTECCION DE SUELOS
INDUSTRIALES

BENEFICIOS DE NUESTROS PRODUCTOS

® Aprobados para la Industrias Alimenticias y Farmacéuticas

® Higiene y estética

® Mayor resistecia a la absorcién quimica y mecanica

® Texturas apropiadas para requerimientos de seguridad
industrial

® Proteccién del sustrato

® Curva sanitaria integrada

Tel: 2437-7939
R CUETIE oS E-mail: ventas@recinco.com
INDUSTRIALES Y COMERCIALES, S.A. www.recinco.com




DESAFIANDO LA FUNCION DEL CIERRE DE LA PUNTA

Los dispositivos se llenaron con medio de cultivo bacteriano en condiciones esté-
riles. Se sumergieron en una suspension de Pseudomona aeruginosa (107 unida-
des formadoras de colonias por ml) accionado con puntas sumergidas. Este pro-
cedimiento se repitidé dos veces diarias durante cinco dias. Después, las muestras
se incubaron durante cinco dias. Al final de la prueba, que extendi6 el periodo de
desafio a 28 semanas, se observé que no entraron bacterias.

DESAFIANDO LA INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA DE FILTRO
Y EL SISTEMA DE VENTILACION

De nuevo, los dispositivos estériles se llenaron en un medio de crecimiento. El
cuentagotas (con excepcién de la punta) y su conexion a la botella estan prote-
gidos por un manguito de goma que los cubre y, sobre ese “manguito” se coloco
polvo artificial que contiene esporas de Bacillus subtilis (aproximadamente 109 es-
poras por gramo). Posteriormente, el dispositivo se agitd a 2500 rpm varias veces
para distribuir uniformemente el polvo en el “manguito”. El gotero se accion¢ varias
veces para ofrecer unas gotas, y luego se agitdé suavemente. El procedimiento se
repitid y se introdujo el recipiente en el medio de cultivo hasta la mitad. Luego, se
incubd durante otros cinco dias para controlar la contaminacién microbiana.

Estos procedimientos son mucho mas exigentes que lo esperar en condiciones
comunes de uso. Una preparacion oftalmica tipica normalmente no procura el cre-
cimiento bacteriano, en cambio el medio de cultivo si, y el niumero de bacterias de
ensayo superan los recuentos en la piel o en el aire ambiente. Es importante, sin
embargo, probar los dispositivos en condiciones tan duras para convencer a los
clientes potenciales y a las autoridades, para que aprueben las combinaciones de
dispositivos empleadas en los productos.

LA PRODUCCION DEL DISPOSITIVO

Los dispositivos oftalmicos tienen el sello de la punta y la tecnologia de filtro de
los sistemas de spray nasal sin conservantes comercializados con éxito por Ap-
tar Pharma desde hace 8 afios, y con més de 100 millones de bombas vendidas
hasta la fecha. Aptar Pharma esta familiarizada con la industrializacién de esta
tecnologia que ha demostrado ser bien aceptada.

Los componentes moldeados de los dispositivos se fabrican en la planta alemana
de la compania en Eigeltingen, y los dispositivos se montan con equipo especial
en condiciones de sala limpia. Un control en linea de calidad del 100% para el
funcionamiento adecuado del cierre de la punta y la integridad de la membrana de
filtro estéril se inserta en la linea de montaje. Las botellas se compran a un provee-
dor externo reconocido por alta calidad de material de embalaje farmacéutico. El
cuentagotas y las botellas se esterilizan mediante un procedimiento de radiacion
gamma validado.

RESUMEN

Los nuevos dispositivos oftalmicos de Aptar Pharma resuelven los princi-
pales problemas actuales de los dispositivos para mdultiples dosis oftalmi-
cas. Son apropiados para muchos medicamentos liquidos, en particular los
destinados al tratamiento de las enfermedades cronicas como el glaucoma
o el ojo seco, y el manejo sencillo e intuitivo es ideal para el grupo objetivo.
Los conservantes se pueden omitir, accion que sera apreciada por el alto
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Imagen 5. Se desafia para el sistema con
la punta sumergida en la suspension de
bacterias.

Imagen 6. Un desafio para el filtro de
membrana con particulas cargadas de
bacterias.

Imagen 7. Limpieza de sala de produccion de
dispositivos oftalmicos en Aptar Pharma.



Los nuevos dispensadores oftalmicos...
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Buscando nuestras raices y caracteristicas
genéticas de la poblacion guatemalteca

Por: Dr. Oscar M. Cobar
Departamento de Quimica Orgéanica
Unidad de Quimica Te6rica y Computacional
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
Universidad de San Carlos de Guatemala
oscarcobar@usac.edu.gt

INTRODUCCION

En el primer articulo de esta serie, publicado en la edicion nimero 8 de noviem-
bre de 2011, presentamos al lector los conceptos basicos que fundamentan la
farmacogenémica.

Hablamos de la estructura y funcién del ADN, su transcripcion y traduccién, cdmo
este se organiza en genes y almacena en los cromosomas generando el genoma
humano, se discutieron los conceptos basicos de Farmacogenética y Farmaco-
gendmica e iniciamos con la primera aproximacién a los factores genéticos que
se encuentran asociados a la respuesta a la aplicacién de medicamentos.

En la segunda parte, publicada en la edicion numero 9 del mes de marzo de este
afio, abordamos el tema del Polimorfismo Genético, sus aplicaciones clinicas, las
mutaciones genéticas y especialmente, el papel fundamental del Polimorfismo de
Nucleétido Simple (SNP) en la respuesta individual a los medicamentos.

En esta tercera parte, continuaremos avanzando en la discusioén sobre los fun-
damentos genéticos de la Farmacogendmica, con una aproximaciéon hacia el es-
tudio de la diversidad genética de poblaciones, orientada a detectar secuencias
genéticas implicadas en el origen de estas y su predisposicion y respuesta a
la aplicacion de farmacos, concluyendo con una propuesta de crear en nuestro
pais, un “Programa de Estudio de la Diversidad Genética de la Poblacion Gua-
temalteca”, orientado a analizar la estructura genémica y determinar el mapa de
haplotipos de los diferentes grupos étnicos que componen nuestra poblacién.

HAPLOTIPOS, ADN DEL CROMOSOMA "Y" Y ADN MITOCONDRIAL

Con la elucidacion del genoma humano y elaboracion del mapa completo de su
secuencia, la comunidad cientifica se ha centrado en la busqueda y catalogacion
de la variacion en dicha secuencia entre diferentes individuos.

Las investigaciones se han dirigido a encontrar aquellos Polimorfismos de Nu-
cleétido Simple (SNPs), organizados en Haplotipos, que permitan determinar,
entre otros, el origen de las diferentes razas en el planeta, incluyendo sus dife-
rencias en susceptibilidad hacia enfermedades e incluso su distinta respuesta a
la aplicacién de determinados farmacos.

En la actualidad, se estima que existen entre 10 y 15 millones de variantes comu-
nes de secuencia, que poseen una frecuencia menor de alelo mayor a 5% en una
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0 mas poblaciones para ser considera-
das polimérficas en nuestra especie.

Existen ademas, variantes muy raras,
de las cuales muchas probablemente
aparecen en uno O en unos cuantos
individuos.

Una variante de la secuencia del ADN
en un determinado locus se denomina
alelo, un locus (del latin locus, lugar;
el plural en espanol es locus, pero por
influencia anglosajona se suele usar in-
correctamente loci) es una posicion fija



en un cromosoma, como la posicion de
un gen o de un marcador genético.

Ya se conoce que la secuencia de pa-
res de bases es distinta en cada ser hu-
mano, por ello, la secuencia original del
Genoma Humano publicada se consi-
dera “de referencia”, porque se deriva
del consenso al estudiarse un nimero
limitado de genomas individuales.

En la actualidad, se considera que la
variacion se acerca al 0.5% del geno-
ma entre dos individuos seleccionados
al azar.

Todos los tipos de variacion, pueden
tener influencia en una enfermedad, y
por tanto deben ser considerados en
los esfuerzos por entender la contribu-
cion de la genética a la salud humana.

En los dos articulos anteriores, ya se ex-
plicé que un Polimorfismo de Nucleétido
Simple (SNP) es una variacion en la se-
cuencia de ADN que afecta a una sola
0 par complementario de Bases Nitro-
genadas de una secuencia del genoma.
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Estos SNPs, determinan la respuesta individual a factores farmacolégicos y la
predisposicion genética a muchas enfermedades.

Conceptualmente, para que estas variaciones se consideren SNPs, deben apa-
recer en al menos un 1% de la poblacién, de lo contrario se les define como
mutaciones puntuales.

Al conjunto de SNPs, ubicados en un cromosoma particular, estadisticamente
asociados, se les denomina Haplotipos. Un haplotipo abarca de 10 a 1000 ge-
nes.

La probabilidad de que dos individuos no relacionados presenten un mismo
haplotipo es practicamente nula, por ello juegan un papel clave en la determina-
cion de relacion génica entre individuos, y por lo tanto, en el estudio del origen
de mutaciones causantes de diversos padecimientos.

Los Haplogrupos, son un grupo grande de haplotipos asociados estadistica-
mente y relacionan a una situacion o hecho particular.

Los haplogrupos mas comunmente estudiados para definir poblaciones gené-
ticas son los del cromosoma Y (ADN-Y) y los del ADN mitocondrial (ADNmt).

El ADN-Y tiene la ventaja de ser transmitido solamente a través del padre (li-
nea patrilineal), mientras que el ADNmt es transmitido solamente a través de la
madre (linea matrilineal).
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EL GENOMA MITOCONDRIAL, EL DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO,
HETEROCIGOSIDAD Y SU IMPORTANCIA EN EL ESTUDIO DE LA DI-
VERSIDAD GENETICA DE POBLACIONES

El Genoma Mitocondrial (GMt) esta formado Unicamente por 37 genes con 16,569
pares de bases nitrogenadas, a diferencia del Genoma Nuclear (GNu) que posee
la gran mayoria de los 30,000 genes de nuestro genoma.

El ADN Mitocondrial posee numerosos polimorfismos y estd completamente ca-
racterizado en humanos.

El hecho que solo sea transmitido por la madre sin sufrir recombinacion, permite
“hilar” el origen de poblaciones. (Imagen 1).

En nuestro pais, hubo poco mestizaje hombre espafiol/mujer indigena, lo que
permite en la actualidad estudiar, via el ADNmt de nuestras distintos grupos étni-
Cos, nuestro origen ancestral.

El hecho que posea una alta tasa de mutacion (5 a 10 veces mayor que el ADN
nuclear), la hace un objetivo muy Util para estudios de procesos evolutivos e
identificacion.

El ADNmt muta una vez cada treinta generaciones aproximadamente, principal-
mente debido al dafio oxidativo producido por radicales libres, ya que carece de
la proteccion de las histonas (proteinas responsables de “compactar” al ADN
para que se ubique dentro de los cromosomas) y la poca fidelidad de la Polime-
rasa del ADNmt (proteinas utilizadas para la proteccion de la transcripcién contra
las exonucleasas y en el transporte del nucleo al citoplsma del ADNmt).

El genoma mitocondrial guarda relacion con varias enfermedades, ya sea de-
bido a una deficiencia en la biosintesis de ATP o por mutaciones puntuales en
el ADNmt (Imagen 2).
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Estudios de secuenciacién de ADN en
cromosomas de diferentes personas,
revelaron que en ciertas regiones del
genoma humano existen combinacio-
nes de SNP’s que son mas frecuentes
que otras.

Lo anterior, debido a la asociacion (li-
gamiento) de secuencias de ADN que
estan muy cercanas y que casi siempre
se heredan en grupo.

Es decir, estos genes no se segregan
cada uno independientemente, sino
que en bloques.

El Desequilibrio de Ligamiento (Linka-
ge Disequilibrium -LD-), en consecuen-
cia, es la propiedad de algunos genes
de las poblaciones genéticas de no se-
gregarse de forma independiente.

Estos genes poseen una frecuencia de
recombinacion menor al 50%, debido a
que los dos loci implicados se encuen-
tran en el mismo cromosoma, lo que
imposibilita su transferencia a la pro-
genie de manera aleatoria al separarse
los cromosomas en la anafase.

Los patrones resultantes de este “des-
equilibrio” son importantes para dise-
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Imagen 1. Mapa de la hipdtesis de las migraciones humanas,
basada en el origen y dispersion de los haplogrupos del ADNmt.

NOTA: Para identificar los diversos linajes, se utilizan letras de la A a la Z, designadas
segun el orden de su descubrimiento (A significa Amerindio).

Tomado y adaptado por Wikipedia en 2012 de Kivisild et al. American Journal of Human
Genetics. 2003, 72(2), 313-332.
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Aar estrategias de estudio de la varia-
cién genética en todo el genoma al,
entre otros, reducir el nUmero de SNPs
necesarios que deben combinarse
para revelar los patrones subyacentes
de variacion, asi como para evaluar la
potencial importancia funcional de un
alelo particular.

Por tanto, podemos servirnos de la
asociacion alélica para localizar genes
relacionados con el origen genético
de los individuos e incluso de aquellos
responsables de enfermedades com-
plejas, si detectamos algun ligamiento con
algun marcador conocido (Imagen 3).

El Proyecto Internacional HapMap, del
que hablamos en la segunda publica-
cion de esta serie, ha construido un ca-
talogo con mapas de todos los haplo-
tipos de SNPs presentes en diversas
poblaciones humanas, detallando la
estructura y el tamafo de los bloques
de desequilibrio de ligamiento de su
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Parkinson

Parkinson

Distonia

MELAS

Distonia

Ataxia
Corea

MND MERRF

Imagen 2. Genoma Mitocondrial y ubicacién de genes relacionados con algunas
enfermedades.

NOTA: MELAS (Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis,
and Stroke), MND (Motor Neurone Disease), MERRF (Myoclonic Epilepsy
with Ragged Red Fibers). Corea (Sintoma de la Enfermedad de Huntington;
debilidad muscular o falta de coordinacion).

genoma. Tomado de: Smits, P. et al. 2010. Journal of Biomedicine & Biotechnology. 1-24.

GUATEMALA

0 calle 2-08 Colonia El Bosque
San Miguel Petapa, Guatemal
APLICACION DE REVESTIMIENTO
DE PISOS EPOXICOS Y IRPE
APLICACION

PBX: (502) 5331-4491 / 6679- 1449

E-mail: irpepisosepoxico@hotmail.com

v.aguilarb@yahoo.com

MEXICO

Rio Lerma Manzana #56 It. 14, e“n“ns anITnﬂlns'
Colonia La Prensa Ecatepec
Edo. de Méx. c.p.55509

Cel: 55-30-52-76-31

(01-55) 2234-1139 / 2234-9209

CARACTERISTICAS PRINCIPALES:

I *

L 4
L 2

# Resistente a impactos.

# Resistente a la abrasion, lo identifica como
ideal para zonas de alto transito peatonal, de
equipos o vehicular.

# Alta resistencia a la compresion a los 7 dias
(12,000 psi / 840 kg/cm2) lo que permite un
uso casi-inmediato a diferencia del concreto
que necesita un tiempo de curado antes de
someterse a grandes cargar.

@ Variedades de terminaciones estéticamente
agradables y decorativas a partir de muchos
colores para su eleccion o combinaciones
con cuarzo en diferentes tonalidades.

ALGUNAS REFERENCIAS:

@ Laboratorios Farlan

@ Electropura PEPSICO

# Laboratorios Roland Louis, S.A.
@ Unipharm s.a. de c.v.

# Cerveceria Gallo

@ Extra congelados

# Laboratorios LAMFER
@ APEX congelados

@ Laboratorios BONAN

@ Estructuras metalicas, industriales, puertas y
ventanas de aluminio etc.



Padres de distintos grupos étnicos

—
\. '
R

| TR

—

Imagen 3. El desequilibrio de ligamiento y la descendencia.

NOTA. Al transmitirse los genes a la descendencia de dos personas del mismo
grupo étnico, el LD permite mantener “casi” intactos los genomas materno y
paterno. Si son de dos grupos étnicos diferentes (mestizaje), esta “huella genética”
se perdera.

Adaptado de: Behar, D. et al. 2010. Nature, 466 (7303), 238-242.

Esto hace posible llevar a cabo estudios de asociaciéon para identificar las re-
giones donde residen los genes que confieren susceptibilidad a enfermedades
comunes.

Los resultados de los estudios realizados bajo el amparo de esta iniciativa, son
de dominio publico y pueden ser obtenidos en la pagina electrénica del proyecto.

La Heterocigosidad es un parametro utilizado para medir la variabilidad genética
de una poblacién, se define como “la frecuencia media de individuos heterocig6-
ticos” (que procede de la unidon de gametos de diferentes caracteristicas gené-
ticas) y se estima calculando la frecuencia de heterocig6ticos para cada locus,
dividiéndolo entre el total de loci.

Se estima que la mayoria de la heterocigosidad en el genoma humano se debe
a variantes con una frecuencia de alelo menor de al menos 1%.

Impulsado por el creciente avance en técnicas de Genética Molecular y paquetes
de programas computacionales que permiten analizar e interpretar los datos de
una manera rapida, se ha incrementado en gran medida el rendimiento del geno-
tipado, al reunirse informacién genotipica de millones de SNPs a nivel mundial.
La mayoria de estos estudios, sin embargo, han estado restringidos a un peque-
fio nimero de poblaciones con origen del norte de Europa, Africa y Asia.

Derivado de estos estudios, se ha concluido que aproximadamente del 85% de
la variacién encontrada en el ser humano es compartida entre los diferentes gru-
pos poblacionales, sin embargo, algunas son especificas para genomas de una
poblacion en particular.

Metodolbgicamente, se utilizan dos aproximaciones relacionadas, pero distintas,
para encontrar estas variaciones (marcadores).

La primera es el uso de Mapeo Genético mediante desequilibrio de ligamiento
por mezcla y su aplicacioén en enfermedades complejas, que “rastrea” la locali-
zacion de SNPs particulares asociados con enfermedades en poblaciones de
pacientes cuyos genomas son una mezcla de por lo menos dos poblaciones
originales (por ejemplo, negros o latinos).
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Dicha aproximacion se ha utilizado
para elaborar mapas de genes aso-
ciados con varias enfermedades, cuya
frecuencia difiere marcadamente entre
grupos poblacionales distintos, inclu-
yendo el cancer de prostata, pigmen-
tacion de la piel y conteo de linfocitos,
entre otros.

La segunda metodologia, llamada
“Marcadores de Informacién Ancestral’
(Ancestry Information Markers —AlMs-
), se utiliza para demostrar la ascen-
dencia no relacionada a estudios de
enfermedad y bastante util para dife-
renciar geneticamente a poblaciones.

ESTUDIOS EN AMERICA LATINA

A la fecha, son pocos los estudios de
diversidad genética de poblaciones en
América que se han publicado, y en-
tre ellos se destacan los realizados en
México, Brasil y Cuba.

Segln mi criterio, el estudio mas re-
levante es el realizado en México por
Irma Silva-Zolezzi y colaboradores del
Instituto Nacional de Medicina Gendmi-
ca —INMEGEN-, en el que evaluaron la
diversidad genética y los patrones de
desequilibrio de ligamiento de mestizos
en diferentes regiones de ese pais.

Encontraron evidencia de diferencias
genéticas entre distintos grupos ét-



nicos mexicanos, que les servira de
base para estudiar su asociacién con
distintas enfermedades. Este estudio
es de los primeros esfuerzos realiza-
dos en América Latina para genotipifi-
car a su poblacion.

Para determinar experimentalmente la
influencia de determinados genes en
la respuesta individual a la aplicacién
de medicamentos, existen tres aproxi-
maciones; “Analisis de la Expresion
Génica”, “Monitoreos Amplios de Ge-
noma” y Protedmica (Imagen 4).

Los tres buscan ubicar grupos de ge-
nes asociados a la respuesta a la apli-
cacion de un determinado farmaco,
generando un “mapa de haplotipos”
con sus distintas ubicaciones (loci) en
un cromosoma determinado, lo que
permite determinar qué genes son los
probables responsables de una buena
0 mala respuesta al farmaco.

Adicionalmente, se realiza un anélisis
de las enzimas relacionadas con los
haplotipos encontrados.

FARMACOGENOMICA. La medicina personalizada, Parte 3

Finalmente, luego de estudios complementarios de Farmacodinamica y Farma-
cocinética, se seleccionan los haplotipos que permiten discriminar entre un buen
y un mal metabolizador del farmaco en cuestion.

Luego de que a un gen o a un haplotipo se le relaciona con la respuesta al far-
maco en estudio, se inician analisis a larga escala de “Asociacion Epidemioldgica
Molecular”, ya sea in vivo o in vitro con tejidos humanos.

Posteriormente, se realizan estudios de Bilogia Molecular en modelos animales
para determinar la funcién bioquimica de estos genes o haplotipos y, finalmente,
se determina la variabilidad genética hacia la respuesta individual al medicamen-
to estudiado.

ESTUDIOS DE LA DIVERSIDAD GENETICA DE
LA POBLACION GUATEMALTECA

En Guatemala, se publica en 2011 la Tesis Doctoral de Luis Javier Martinez Gon-
zales, como requisito para obtener su Doctorado en Biologia en la Universidad de
Granada, Espafa y, posteriormente, parte de sus resultados aparecen en 2012 en la
revista Forensic Science International: Genetics.

El Dr. Martinez estudi6 la estructura génica de la poblacion guatemalteca y sus apli-
caciones en el campo Antropolégico y Forense, por analisis de 17 secuencias repeti-
tivas cortas de haplotipos (Y-short tandem repeats -STRs-) del Cromosoma Y de 225
guatemaltecos de distintas poblaciones de origen Maya y mestizos.

El marcador genético que mayor informacién generd fue el DYS458 (marcador del
Cromosoma Y que contiene entre 13 y 20 alelos y una tasa de mutacién de 0.00814)
en ambas poblaciones estudiadas (mayas y mestizos), mientras los marcadores
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Imagen 4. |dentificando genes que influencian la respuesta a medicamentos.
Tomado de Evans, W.; Relling, M. Nature. 2004, 429, 464-468.

DYS393 y DYS437 se expresaron mejor en las poblaciones mestiza y Maya respec-
tivamente.

El estudio concluye que existe una baja diferenciacién en la poblacion guate-
malteca con una mayor variabilidad “entre poblaciones”, debido a factores como
ubicacion geogréafica y dispersion de las poblaciones, lo que origina un incre-
mento en la discontinuidad genética y una baja, pero significativa diferenciacion
inter-poblaciones cuando se compara con estudios similares de otras poblacio-
nes alrededor del planeta.

Estos resultados podrian variar, si el estudio se realizara con el ADNmt de las
distintos grupos étnicos guatemaltecos, ya que existi6 poco mestizaje varon
espafiol/mujer indigena durante tiempos de la Colonia.

PROGRAMA NACIONAL PARA EL ESTUDIO DE LA DIVERSIDAD GE-
NETICA DE LA POBLACION GUATEMALTECA

En nuestro pais es importante, entonces, iniciar con estudios de diversidad gené-
tica de la poblacién guatemalteca, debiéndose crear un “Programa Nacional para
el Estudio de la Diversidad Genética de la Poblacién Guatemalteca”.

Este Programa, podria iniciarse con estudios para determinar la estructura gené-
mica y Mapa de Haplotipos de la poblacién guatemalteca.

El Programa, tendria como objetivo analizar la estructura genémica y determinar
el mapa de haplotipos de la poblacion guatemalteca, mediante la aplicacién de
andlisis genémico de alto rendimiento en el genoma de los diferentes grupos
étnicos que componen la poblacion guatemalteca.

Se realizaria en cuatro fases:

40 - Décimoprimera edicién - Noviembre 2012

Primera fase: Analisis de aproximada-
mente 100,000 SNPs de las poblacio-
nes de origen Maya (Quiché, Cakchi-
quel, Quekchi y Mam).

Segunda fase: Andlisis de SNPs de
las etnias Garifuna y Xinca.

Tercera fase: Analisis de SNPs de la
poblacién mestiza.

Cuarta fase: Analisis de forma con-
junta de la totalidad de las poblacio-
nes estudiadas y la incorporacion de
muestras nativo americanas obtenidas
de estudios previos para su compara-
cién y elaboracién del “Mapa de Haplo-
tipos de la Poblacion Guatemalteca”.

Los resultados obtenidos favorecerian
la creacion de una nueva herramienta
que contribuya al desarrollo de las apli-
caciones clinicas de la medicina geno6-
mica en la poblacién guatemalteca.

La informacién obtenida podria ser util
para futuras investigaciones que per-
mitan establecer la asociacién de ge-
nes y enfermedades en la poblacion
indigena y mestiza guatemalteca.

A partir del conocimiento de la estruc-
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tura gendmica de la poblacion guatemalteca, seréa posible continuar con el desa-
rrollo de estudios dirigidos al analisis de las secuencias de SNPs que participan
en la predisposicion al desarrollo de enfermedades comunes y resistencia a far-
macos, que constituyen problemas nacionales de salud.

) Cargill, M.; Altshuler, D.; Ireland, J.; Sklar, P.; Ardlie, K.; Patil, N.; Lane,
Ch.;. Lim, E.; Kalyanaraman, N.; Nemesh, J.; Ziaugra, L.; Friedland,
L.; Rolfe, A.; Warrington, J.; Lipshutz, R.; Daley, G.; Lander, E.
Characterization of single-nucleotide polymorphisms in coding regions
of human genes. 1999, Nature Genetics, 22, 231-238.

Tenemos el recurso humano calificado, el equipo e infraestructura nece-
saria para iniciar con este Programa y, mediante la estrategia de “Redes
de Centros de Excelencia” que impulsa el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia de Guatemala —CONCYT-, instituciones como el Instituto de In-
vestigaciones Quimicas y Biologicas de la Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia, a través de sus Unidades de Investigacion, Institutos de In-
vestigacion de Universidades Privadas, como los de las Universidades del
Valle y Mariano Galvez, Instituciones Gubernamentales, como el INACIF y
Laboratorio Nacional de Salud, y privadas, como el Instituto de Investiga-
ciones en Genética Humana —INVEGEM-, con el apoyo de la Secretaria
Nacional de Ciencia y Tecnologia, pueden iniciar con estas investigaciones

) Kivisild, T.; Rootsi, S.; Metspalu, M.; Mastana, S.; Kaldma, K.; Parik, J.;
Metspalu, E.; Adojaan, M.; Tolk, H-V.; Stepanov, V.; Gélge, M.; Usanga,
E.; Papiha, S.; Cinnioglu, C.; King, R.; Cavalli-Sforza, L.; Underhill, P.;
Villems, R. The Genetic Heritage of the Earliest Settlers Persists Both in
Indian Tribal and Caste Populations. 2003, American Journal of Human
Genetics, 72(2), 313-332.

)} Evans, W.; Relling, M. Moving Towards Individualized Medicine with
Pharmacogenomics. 2004. Nature, 429, 464-468.

} Wang, S.; Lewis, C.; Jakobsson, M.; Ramachandran, S.; Ray, N.;
Bedoya, G.; Rojas, W.; Parra, M.; Molina, J.; Gallo, C.; Mazzotti,

G.; Poletti, G.; Hill, K.; Hurtado, A.; Labuda, D.; Klitz, W.; Barrantes,
R.; Bortolini, M.; Salzano, F.; Petzl-Erler, M.; Tsuneto, L.; Llop, E.;
Rothhammer, F.; Excoffier, L.; Feldman, M.; Rosenberg, N.; Ruiz-
Linares, A. Genetic Variation and Population Structure in Native
Americans. 2007, PLOS Genetics, 3 (11), 2049-2067.

) Li, J.; Absher, D.; Tang, H.; Southwick, A.; Casto, A.; Ramachandran,
S.; Cann, H.; Barsh, G.; Feldman, M. Cavalli-Sforza, L.; Myers, R.
Worldwide Human Relationships Inferred from Genome-Wide Patterns
of Variation. 2008. Science, 319, 1100-1104.

)} Schroeder, K.; Jakobsson, M.; Crawford, M.; Schurr, Th.; Boca, S.;
Conrad, D.; Tito, R.; Osipova, L.; Tarskaia, L.; Zhadanov, S.; Wall, J.;
Pritchard, J.; Malhi, R.; Smith, D.; Rosenberg, N. Haplotypic Background
of a Private Allele at High Frequency in the Americas. 2009. Molecular
Biology Evolution, 26(5), 995-1016.

) Silva-Zolezzi, |.; Hidalgo-Miranda, A.; Estrada-Gil, J.; Fernandez-Lopez,
J.; Uribe-Figueroa, L.; Contreras, A.; Balam-Ortiz, E.; Del Bosque-Plata,
L.; Velazquez-Fernandez, D.; Lara, C.; Goya, R.; Hernandez-Lemus, E.;
Davila, C.; Barrientos, E.; March, S.; Jimenez-Sanchez, G. Analysis of

genomic diversity in Mexican Mestizo populations to develop genomic
medicine in Mexico. 2009. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 106 (21), 8611-8616.

) Suarez-Kurtz, G. Pharmacogenetics in the Brazilian population. 2010.
Frontiers in Pharmacology, 1 (118), 1-10.

)} Behar, D.; Yunusbayev, B.; Metspalu, M.; Metspalu, E.; Rosset. S. Parik,
J.; Rootsi, S.; Chaubey, G.; Kutuey, |.; Yudkovsky, G., Khusnutdinova,
K.; Balanovsky, O.; Semino, O.; Pereira, L.; Comas, D.; Gurwitz, D.;
Bonne-Tamir, B.; Parfitt, T.; Hammer, F.; Skorecki, K.; Villems, R. The

que sin duda, seran un paso importante no solo para el desarrollo cientifico
y tecnoldgico del pais, sino una contribucion significativa para elevar la
calidad de vida de la poblacion guatemalteca, especialmente aquella de
€scasos recursos econdmicos.

genome-wide structure of the Jewish people. 2010. Nature, 466 (7303),

— — . 238-2342.

)} Smits, P.; Smeitink, J.; van den Heuvel, L. Mitochondrial Translation and
Beyond: Processes Implicated in Combined Oxidative Phosphorylation
Deficiencies. 2010. Journal of Biomedicine & Biotechnology. 1-24.

) Martinez-Gonzalez, L.; Saiz, M.; Alvarez-Cubero, M.; Gomez-Martin,
A.; Alvarez, J.; Martinez-Labarga, C.; Lorente, J. Distribution of Y
chromosomal STRs loci in Mayan and Mestizo populations from
Guatemala. 2012, Forensic Science International: Genetics, 6, 136-142.

} Wang, Ch.; Zollner, S.; Rosenberg, N. A Quantitative Comparison of
the Similarity between Genes and Geography in Worldwide Human

: Populations. 2012, PLOS Genetics. 8 (8), 1-16.
+ ¥ http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov.
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TEPEZCOHUITE,
EVIDENCIA CIENTIFICA

Por: Licda. Ana Carolina Valdez Gomar
Quimica Farmacéutica
Quinfica

partir de una serie de eventos catastréficos sucedidos en México en
la década de los afios 80 (erupcién del volcan Chichonal, Chiapas, en
1982, explosién de gas en San Juan Ixhuatepec, Estado de México, en
1984, el terremoto de México, en 1985, y de un accidente aéreo ocurrido
entre la ciudad de México y la de Toluca, Estado de México en 1986) y de varios
programas de television, surgié un gran interés por las propiedades medicina-
les de la corteza del "tepezcohuite" (Genis 1987, Lozoya 1988, Do-
minguez et al. 1989). Actualmente, existe en el mercado una
gran variedad de productos medicinales y cosméticos;
no obstante, su uso es completamente empirico y
popular (Grether 1988, Lozoya 1988), por lo que
instituciones de caracter cientifico y académi-
co, tanto mexicanas como extranjeras, han
llevado a cabo diversas investigaciones
enfocadas principalmente en los aspec-
tos farmacoldgicos y citotoxicos de esta
especie, asi como al conocimiento de los
constituyentes quimicos de la corteza,
Unica parte de la planta que se utiliza en
el tratamiento contra heridas y quemadu-
ras. (Camargo-Ricalde, 2000).

La corteza de tepezcohuite (Mimosa te-
nuiflorae cortex) procede del arbol Mimosa
(Wild.) Poiret (Leguminosae) y es utilizada en
la medicina tradicional para la cicatrizacion de he-
ridas y quemaduras de la piel. Sus principales cons-
tituyentes quimicos son taninos condensados, alcaloides
derivados de la triptamina, saponinas triterpénicas y saponinas

esteroidales. Los estudios farmacoldgicos se han dirigido a la investiga-
cion de las propiedades antibidticas y cicatrizantes. Se han ensayado extractos
etandlicos y acuosos en cultivos de microorganismos que se encuentran habitual-
mente en la piel y que son potencialmente patdgenos, los resutlados obtenidos
mostraron una inhibicién en el crecimiento de todos los microorganismos Gram
+y Gram -, de levaduras y dermatofitos. En ensayos in vitro se ha demostrado
gue el extracto de éter de petroleo es capaz de estimular considerablemente la
proliferacion de fibroblastos de embriones y células KB. Otras pruebas realizadas
con las saponinas Ay B en lineas celulares de fibroblastos reportan una estimu-
lacién en la multiplicacién de estas células, estos efectos bioldgicos fundamentan
en parte el uso tradicional de la corteza.
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Tepezcohuite, evidencia cientifica

Imagen 1. Mimosa tenuiflora Imagen 2. Droga vegetal: corteza Mimosa Imagen 3. Distribucion de Mimosa tenuiflora
tenuiflora (www.zipcodezoo.com)
Rivera-Arce E. et al, han desarrollado los parametros y la metodologia de control  : Referencias

de calidad de tipo botanico y quimico de la droga vegetal de M. tenuiflora. Los
ensayos posteriores tuvieron como objetivo la obtencién de un fitomedicamento

) Camargo-Ricalde Sara Lucia. Descripcion, distribucion,
anatomia, composicién quimica y usos de Mimosa

obteniéndose una formulacion farmacéutica en forma de gel estandarizada en su  :  tenuiflora (Fabaceae-Mimosoideae) en Meéxico. Rev.
contenido de taninos condensados (1.8%) que posteriormente fue evaluada en @ biol trop[revista en la Internet]. 2000 Dic [citado 2012

. , . . . . . Nov 02], 48(4): 939-954. Disponible en: http://www.
pacientes con Ulceras venosas de miembros inferiores. Los resultados indican L scielo.sa.crlscielo php?scriptosci_arttextapid=S0084-
que después de 8 semanas de tratamiento, el grupo de pacientes que recibieron :  774420000004000188Ing=es.
el fitomedicamento present6 una disminucion en el tamafio de la Ulcera del 92% @ ' Mverarce &, X Lozoya, MA. Chavezy .

.. ) ) L. . : Gattuso, 2006. Revista de Fitoterapia 2006; 6(S1),

en comparacién con las dimensiones iniciales y sin efectos colaterales. Actual- :  contribuciones de Ia Flora Regional a la Medicina
mente se encuentra en tramite la patente correspondiente a la formulaciébn y uso @ Actual. Conferencias Plenarias Cortas. [citado 2012

Nov 02]. Disponible en: www.fitoterapia.net

terapéutico del fitomedicamento.
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Si para un vendedor promedio, el liderazgo es un factorde xito, lo esm s para
un visitador m dico debido a que su relaci n con elm dico es constante y se
construye a trav s del tiempo.

44

n visitador médico tendra contacto con un médico entre 15y 20 veces a

lo largo de un afo. Esa relacion que se forma a través del tiempo, es de

vital importancia el respeto que pueda ganar como propagador de sus

productos. Ademas, su caracter se convierte en una parte fundamental
de su desarrollo profesional en su trabajo y en la relacién que llega a mantener
con el médico.

La mayoria de los vendedores intentara lograr una ascendencia personal con sus
clientes, y mientras més rapido, mejor, ya que esto asegurara su éxito en el desa-
rrollo de su trabajo. Para ello, sabe que es fundamental la aceptacion y confianza
que se le tenga y, en muchos casos, le deja esta relacién al carisma que como
persona pueda tener, sin tomar en cuenta el liderazgo que tenga.

Conviene diferenciar entre el carisma, que es la afinidad que se siente o se logra
hacia cierta persona, y el liderazgo personal.

Carisma es la especial capacidad de algunas personas para atraer o fascinar.
También se dice que es un don gratuito que concede Dios a una criatura, o en
beneficio de la comunidad.

Lider sera, en cambio, una persona a la que un grupo sigue, reconociéndole
como jefe u orientadora. Persona con influencia.

Si bien el lider es basicamente aquel que busca y logra sus objetivos, y puede in-
fluenciar a otros para alcanzar lo que se propone, el liderazgo esta mas enfocado
en la persona responsable de llevarlo a cabo, por lo que aqui entra en juego toda
la personalidad del representante.
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El porqué de la importancia del liderazgo en el visitador medico, surge de la eva-
luacion amplia de la persona en dos fases:

Competencia y caracter

Las cuales se pueden diferenciar de la siguiente manera:

Conociendo cuales son las bases del éxito en el desarrollo de un trabajo o tarea,
es mas facil llevarlas a cabo y prestarles la atencion debida.

COMPETENCIA

Conocimiento de su producto

- Caracteristicas
- Ventajas
- Beneficios

Conoce su mercado
- Compafiia

- Competencia

- Consumidor

Manejo del producto

Manejo de la relacién con el
Médico

- Respeto

- Confianza

S
ENVASA, lider en |2 regidn en

el desarrollo de soluciones de
empaque innovadores.

Contamos con una extensa gama

de disefios y lecnologlas que nos

permite dar respuesta actualizada
a 5us necesidades,

Haciendo propio el compromiso de nuestros
clientes, en ofrecer productos fotaiments
seguros y gozar de la preferencia de los

consumidores, Incorparando @ nUesIros procesos
estrictas y modemas normas, que aseguren la
inocuidad y calidad de los empaques.

Contactectenos en:

Guatemala: Distribuciones MyR Tel(502) 24456722
Fauc (502) 2431-8724. Cek: 5804-3106.
E-mail: distibucionesmyriflgmail.com

Costa Rica: Tel: {506) 2547-0707
Fax: (506) 2252-4964 San José Costa Rica.
WWW.ENYasa, oom

CARACTER

Integridad personal:
- Etica profesional

- Valores humanos
- Sencillez

- Madurez

Autoconocimiento de si mismo
- Confianza

- Compromiso

- Motivacion

Actitud ante la vida y su
trabajo

Empatia durante la prestacion
de su servicio
Responsabilidad por su tra-
bajo y sus relaciones

El liderazgo y el visitador médico

Por lo tanto, podemos concluir que
todo visitador medico que quiera ser
exitoso en el desarrollo de su trabajo
y las relaciones con los médicos que
atiende, debe trabajar no solamente en
sus competencias profesionales, sino
que ademas en su caracter, ya que
este sera una parte fundamental del
éxito de su labor.

Lo que debera hacer el visitador mé-
dico, es trabajar en el desarrollo de
su liderazgo personal, para que cuan-
do se presente ante el médico, pueda
“venderse” en cada oportunidad por
si mismo, por la forma como es él y la
manera en que se desenvuelve como
persona, con el fin de tener mas as-
cendencia personal sobre sus clientes
y poder ser mas exitoso en la consecu-
cion de sus objetivos.
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PROGRAMA SALTRA

- Salud, Trabajo y Ambiente en Ameérica Central
Por: MSc Carolina Guzman Qun_lo ] - -
s peparamenoce Toxcoosia. - {Ji@ contribucion al desarrollo de la salud
USAC H H
Coordinadora SALTRA-UE USAC ocupacional y amhiental en Guatemala

ciat@intelnet.net.gt
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Imagen 1. Vista de los asistentes al Taller “Mercurio en el sector salud: uso,
riesgos y tendencia internacional de sustitucion”.
31 de julio 2012. SALTRA-Salud sin Dafio-OPS

| programa SALTRA, originalmente Salud y Trabajo en América Central,
es un programa de colaboracion en las universidades centroamericanas,
que en su Fase | tuvo el auspicio del Gobierno de Suecia.

En esta Fase Il, 2012-2015, SALTRA —Salud, Trabajo y Ambiente en Amé-
rica Central.-, con el auspicio de la Unién Europea, gracias al proyecto “Accion
para la incorporacion de principios de desarrollo sostenible en la gestién de salud
ambiental y laboral desde las universidades centroamericanas”, permitird esta-
blecer una base para apoyo de la salud ocupacional y ambiental en el pais.

La Coordinacién Regional del programa SALTRA esté en la Universidad Nacional
UNA de Costa Rica y tiene los siguientes objetivos:

- Establecimiento de seis centros nacionales y un centro regional en salud ocu-
pacional y ambiental.

- Una estructura de colaboracion entre los centros de SALTRAy otros actores.
- Investigacion y respuesta a riesgos y amenazas urgentes y emergentes.

+ Un sistema de monitoreo de indicadores de salud ocupacional y ambiental.
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+ Impacto politico
- Un programa regional de capacitacién de recursos humanos.

- Acompanamiento en la incorporacién de principios de sostenibilidad ambiental
en las politicas locales, nacionales y regionales.

- Vinculos con grupos académicos y otros pertinentes en paises desarrollados
para promover sinergia en la construccién de capacidades mediante colabora-
ciones sur-sur-norte.

En Guatemala, el Programa en su fase |l se ha iniciado en la Facultad de Cien-
cias Quimicas y Farmacia, en el Departamento de Toxicologia, con el apoyo de
profesionales de diversas facultades de la USAC.

Se ha iniciado con actividades de capacitacion en la prevencion en el uso de
sustancias quimicas en ambiente ocupacional y sus efectos sobre el medio am-
biente.

De la misma manera, se trabaja en la recopilacién de informacioén acerca de
indicadores de salud ocupacional y ambiental en el pais, informacién que sera
publicada en 2013.

Asi mismo, se ha tenido reuniones con profesionales del sector salud, con el ob-
jetivo de disminuir el uso de algunas substancias quimicas como el mercurio, por
la implicacion no solo en el ambiente ocupacional, sino por el impacto al medio
ambiente.

PROGRAMA SALTRA

Si desea ampliar la informacion o par-
ticipar de nuestra red de profesionales
de trabajo, salud y ambiente puede
contactar al Departamento de Toxi-
cologia, Centro SOA-SALTRA USAC,
al tel 2230-0807 y correo electrénico
ciat@intelnet.net.gt

Expertosienlellserviciolde
empaquelde: =
o

ﬂﬂ-"‘@_ -
T
s

10a. Avenida 17-34 Zona 1. GUATEMALA, GUATEMALA 5
TEL: 22303288 - 22212583 - Fax: 22212672
) CONTACTENOS: )
DR. JOSE MANUEL BRIZ, EDWIN VELASQUEZ, SERGIO RODRIGUEZ
empafarmasa®intelnet.net.gt / E M PA FA R M A 3 s . A .
A

edwinvs10@gmail.com
sergiorod@itelgua.com

Sistema de Empaques Farmacéuticos



/\ GENCIAS MOELLER

AGENCIAS MOELLER, S.A. (GUATEMALA)
Empresarial Gran Plaza, Km 14.5

Carretera a El Salvador, ofibodega No. 206,
Puerta Parada, Guatemala, C.A.

PBX / FAX: (502) 6685-2480

Contacto: Lic. Juan Carlos Pinto

E-mail: jcpinto@agenciasmoeller.com
www.agenciasmoeller.com

AGENCIAS MOELLER, S.A. DE C.V.

(EL SALVADOR)

32, Calle poniente No. 5224,

Local No. 11, Col. Escalén, San Salvador,
El Salvador, C.A.

Tel. (503) 2264-0653
www.agenciasmoeller.com

AGENCIAS MOELLER
(NICARAGUA)

San Marcos Carazo - Del cementerio
1 c. al este, Nicaragua, C.A.

Tel. (505) 2535-2230
www.agenciasmoeller.com

Ay

AMdeny Ases

Agencias Maldonado

AGENCIAS MALDONADO

AMD ENVASES

32 calle 7-51 zona 11, Colonia Las Charcas
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2321-9000

Fax: (502) 2476-2137

AMD COSMETICOS

82. Avenida 3-72 zona 1

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2220-5898

E-mail: ventasamd@amdenvases.com
www.amdenvases.com

de Centroamérica

BIOGENERIS

142, av. 19-50 zona 4 de Mixco, Condado El
Naranjo, Ofibodegas San Sebastian, Bodega # 17
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2435-2626

FAX: (502) 2435-2605

Contacto: Ing. Ramén Caballeros

E-mail: ramonc@biogeneris.com
www.biogeneris.com

X5

CODIRS
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CODIRSA
152 Avenida B 11-72 zona 11, Miraflores 2
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tels. (502) 2474-2571/ 2474-4017

(502) 5205-2161 / 5003-4904
www.codirsa.com

COREL

Colaboracwn Electrica

COLABORACION ELECTRICA
Tels. (502) 2440-8573 / 2477-3467
Celular: (502) 5352-7776
Contacto: Armando Murga Pefia
E-mail: armurga@gmail.com

L\

DISTRIBUIDORA
DELCARIBE

DISTRIBUIDORA DEL CARIBE, S.A.

Oficinas centrales: 1era. Calle 34-39 Zona 11,
Colonia Toledo

Guatemala, Guatemala C.A.

PBX: (502) 2326-6666

FAX: (502) 2326-6661

Sucursal: 13 Avenida 3-26 Zona 1

PBX: (502) 2230-6239/2253-3926

E-mail: info@distcaribe.com
www.distcaribe.com

51
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Sistema de Empaques Farmacéuticos

EMPAFARMA, S.A.

10°. avenida 17-34 zona 1

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2230-3288 - 2221-2583

Fax: (502) 2221-2672

E-mail: empafarmasa@intelnet.net.gt
edwinvs@itelgua.com
sergiorod@itelgua.com
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ENVASES COMERCIALES (ENVASA), S.A.
San José Costa Rica

Tel. (506) 2223-5455

Fax: (506) 2256-1252

Distribuciones MyR

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2335-5442

Fax: (502) 2431-8724

E-mail: distribucionesmyr@gmail.com
Wwww.envasa.com

45

FLEXAPRINT, S.A.

Avenida Las Rosas, lote No. 123, Jardines de

San Lucas IV

San Lucas Sacatepéquez

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 7830-8118/7830-8174 /
7830-3610

Fax: (502) 7830-7891

E-mail: hgb@flexaprint.com

www.flexaprint.com
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l instrurments

HANNA INSTRUMENTS GUATEMALA

13 Avenida 2-81 A Zona 15,

Colonia Tectin Uman

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2369-7165 / 2369-5588

E-mail: hannaguatemala@hannainst.com.gt
www.hannainst.com.gt

INDUSTRIAS SACRAMENTO

11 Avenida 35-16 zona 3

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2471-5997 2440-8052
E-mail: inds.sacramento@hotmail.com

IRPE
i

IRPE

GUATEMALA

0 calle 2-08 Colonia El Bosque

San Miguel Petapa

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 5331-4491 / 6679-1449
E-mail: irpepisosepoxico@hotmail.com
v.aguilarb@yahoo.com

Contacto: Leovigildo Reyes Onofre

IRPE

MEXICO

Rio Lerma Manzana #56 It. 14,
Colonia La Prensa Ecatepec

Edo. de Méx. c.p.55509

Cel: 55-30-52-76-31

(01-55)  2234-1139/2234-9209

37

MAQUINSA

MAQUINARIA E INSUMOS INDUSTRIALES, S.A.

MAQUINARIA E INSUMOS
INDUSTRIALES, S.A. (Guatemala)

11 Avenida 17-21, Zona 10

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2201-6000

E-mail: info@maquinsacentroamerica.com

MAQUINARIA E INSUMOS
INDUSTRIALES, S.A. (El Salvador)
67 Avenida Sur, Edificio No. 144,
Local 3, Colonia Escalén

San Salvador, El Salvador, C.A.
PBX: (503) 2224-3059
www.maquinsacentroamerica.com

17
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MILLENIUM PRODUCTS DE GUATEMALA,S.A.
23 Avenida 15-35 zona 10

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2385-6650 / 54

Fax: (502) 2333-5672

E-mail: mrodriguez@oadmin.com
www.filmtex.com

QL

QUIFACO S.A.

QUIFACO, S.A.

17 Av. 2-37 zona 4 de Mixco,
Colonia Valle del Sol,

ofibodegas Zaragoza 1, Bodega 9
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2432-0108

FAX: (502) 2431-2458

E-mail: info@quifaco.com

29

Ouimica

QUIMICA UNIVERSAL

22, Calle 3-20, zona 1, Centro Historico,
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX / FAX: (502) 2220-1040

E-mail: qudecasa@itelgua.com

Ventas: ventas@quimicauniversalcasa.com
www.quimicauniversalcasa.com

QUINFICA

DROGUERIA Y LABORATORIOS

QUINFICA (GUATEMALA)

13 calle 1-65 zona 2, interior finca
El Zapote,

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2380-4444

Fax: (502) 2288-7621

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com

QUINFICA (EL SALVADOR)

39 Av. Norte y Calle Los Pinos - 36 A,
Urbanizacion Universitaria Norte
San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2235-4125

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com
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Guia de anunciantes

QUIRSA, S.A.

QUIRSA (GUATEMALA)

Km 19.3 Carretera al Pacifico, lote 5,
zona 4, Villa Nueva

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 6630-5353

Fax: (502) 6630-7380

E-mail: info@quirsa.com
www.quirsa.com

QUIRSA (EL SALVADOR)

6°. Calle Oriente y 3* Avenida Sur No. 3-9
Santa Tecla, La Libertad

El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2228-8000

Fax: (503) 2287-2573

E-mail: jeffrey@telesal.net
www.quirsa.com

QUIRSA (REPUBLICA DOMINICANA)
Calle San Francisco de Asis No. 24

Alma Rosa Primera Santo Domingo Este
Santo Domingo, Republica Dominicana
Tel. (809) 788-1600 / (809) 594-1289

Fax: (809) 788-0884

E-mail: contabilidadquirsard@hotmail.com
www.quirsa.com
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REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, 5. A.

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (GUATEMALA)
31 calle 14-11, zona 5,

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2381-3030

Fax: (502) 2381-3070

E-mail: main@recasa.net
www.recasa.com.gt

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (EL SALVADOR)
MAEM, S.A. de C.V.: Condominio
Olimpico, Local # 38 Ave. Olimpicay 73
Ave. Sur, Colonia Escalén

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2211-9537

Fax: (503) 2211-9538

E-mail: martina@recasa.net
www.recasa.com.gt

RECUBRIMIENTOS
INDUSTRIALES Y COMERCIALES, S.A.

Nosotros somos expertos y
Lo Zenemos cubierto!

RECINCO (RECUBRIMIENTOS

INDUSTRIALES Y COMERCIALES, S.A.

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2437-7939 /2432-9426 /
2437-8330/2385-1566/
2385-1487

E-mail: ventas@recinco.com

www.recinco.com

31

MECAMICA INDUSTRIAL

TALLERES VALLE

Manzana “A”, sector 6, lote 10, zona 7
Prados de Villa Hermosa,

San Miguel Petapa

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2464-7919

Fax: (502) 2448-4252

Movil: (502) 5444-8807

E-mail: narcisovalle@hotmail.com

Soluciones Especializadas, S.A.

Apoyo a la industria Farmacéutica, Cosmética y Alimenticia

SOLUCIONES ESPECIALIZADAS, S.A.
Km. 19.5 Carretera a San José Pinula,
Centro Comercial Pinabetes, local 19,
segundo nivel.

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel./Fax: (502) 6641-8375/ 6641-8376
www.studiosolution.net

Ip THERMOPLASTICA,

THERMOPLASTICA, S.A.

32 calle 5-60 zona 3,

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2475-3311 al 14

Fax: (502) 2475-3309

E-mail: ventas@thermoplastica.com
www.thermoplastica.com

AVAISHALIND
GUATEMALA

n“'_ VALLE L )

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE
GUATEMALA

Departamento de Quimica Farmacéutica
Tels. Directos (502) 2368-8330/2368-
8339

Tels. (502) 2369-0791 al 95/ 2364-0336
al 40 Ext. 382 6 383

E-mail: erolando@uvg.edu.gt /
dgfarma@uvg.edu.gt

www.uvg.edu.gt
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Cont ctanos

www.visualine.com.gf
visualine@gmail.com



,
TELEFONOS de Interés
e Centro de Documentacién y Biblioteca (CEDOBF) 2418-9407 e Laboratorio de Produccién de Medicamentos 2232-6545
® Centro Guatemalteco de Informacién de (LAPROMED)
Toxicoldgica (CIAT) 2230-0807 ¢ Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social 2444-7474
e Centro Guatemalteco de Informacién 2230-0184 ¢ Unidad de Control de Medicamentos del 2375-6257
de Medicamentos (CEGIMED) 2230-0539 Ministerio de Salud 2375-6258
e Centro de Toxicologia 2232-0735 2375-6259
2251-3560 2375-6260
e Colegio de Quimicos y Farmacéuticos de Guatemala  2369-3676 ¢ Universidad de San Carlos de Guatemala 2418-0000
* Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONCYT) 2317-2600 Planta PBX: 2443-9500
e Diario de Centroamérica 2414-9600
* Escuela de Biologia 2418-9422
e Escuela de Nutricion 2418-9411 .
* Escuela de Quimica 2418-9412 Emergencia
e Escuela de Quimica Bioldgica 2418-9413 * Bomberos Municipales 123
e Escuela de Quimica Farmacéutica 2418-9414 ¢ Bomberos Voluntarios 122
e Facultad de Ciencias Quimicas 2418-9400 e Conred 1566
y Farmacia (Recepcién) ¢ Cruz Roja Guatemalteca 2381-6565
e Farmacia Universitaria 2443-9750 * Ministerio Pdblico 1570
2418-9662 e Policia Municipal de Transito 1551
e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) 2412-1224 ¢ Policia Nacional Civil 120
* Instituto de Investigaciones Quimicas 2418-9423 * Radio Patrullas 110
y Bioldgicas (11QB)
e Instituto Nacional de Ciencias Forences 2327-3100
de Guatemala (INACIF)
e Instituto Recreacional de los trabajadores (IRTRA) 2423-9000
e Laboratorio Clinico Popular (LABOCLIP) 2220-5013
e Laboratorio de Andlisis Fisico Quimico 2253-1319
y Microbiolégico (LAFIM)

SOLUCIONES DE INSTALACION
A SU ALCANCE

« Estudios de calidad de energiaq, y reparacion
electrénica de maquinaria de empaque

+ Asesoria y disefo de sistemas eléctricos en Media y
Baja Tension

+ Venta de equipo y material eléctrico

+ Diseno e instalaciéon de extensiones de linea en
Media Tension

+ Montaje de maquinaria

+ Venta y Renta de Grupos electrogenos

+ Venta de Transformadores

Teléfonos: (602) 2440-88
Celular: (80

E" H E I Correo Electronico: crmurgo@gmcul com

Colaboracion Electrica



OFRECEMOS S A
Carteles de seguridad fijos, con if!di::_aciu .
de advertencia, peligro, obligacibﬂ"ﬂ_gﬂaig, Gk~

avisos, etc. con textos y pictogramas

normalizados ¢ de acuerdo a su necesidad. = Tl B | PRECAUCION

Bases en placas rigidas: ANTIDESLIZANTES

* PVCespumado de 3y 5 mm : .
e Acrilicode 3y 5 mm - ~\

Placas transparentes ploteadas en vinilo de color.

Disenos, medidas y colores a pedido
segun requerimiento.

| EXTINTOR | BANOS

TABLETEADO | | PROD
UCTO EN
PROCESQ
ENCAPSULADQ
AD

CONTACTENOS: (501) 4149-7633 / 4149-7634 [ 2435-4325 * E-mail: visualine.gt@gmail.com
AN Ak N Ak N Ak N

usopEcuANTES i ALTO VOLTAJE L=
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