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Presentacidon de eBoolg .
Farmacogenomica

La medicina personalizada

a Farmacogendmica se refiere al estudio de las variaciones hereditarias en

las personas que afectan su respuesta individual a la administracion de far-

macos. En otras palabras, “analiza los efectos de nuestros genes individuales
(genoma) sobre la respuesta a los medicamentos. Lo anterior tiene la implicacion
de que, de acuerdo, a nuestro perfil genético (especificamente el estudio de nues-
tros Polimorfismos de Nucleétido Simple y aquellos asociados al Citocromo P450) asi
debe ser la dosis a administrar individualmente de cada medicamento e incluso que
medicamentos no nos pueden administrar.

Dr. Oscar Cébar

En el libro (10 Capitulos) se abordan las bases quimicas y genéticas de estos Polimor- oscarcobar@usac.edu.gt

fismos de Nucleétido Simple, como de su estudio y analisis en una muestra de san-
gre, podemos tener un “perfil farmacogenético” individual que le permite al médico
o farmacéutico conocer las dosis especificas a administrarle a Ud. de determinado
medicamento e incluso cual no nos funciona y deben darnos otro.

Se aborda ampliamente cuales de estos “Polimorfismos y Citocromos” especificos
estan asociados con medicamentos especificos e incluso se citan y discuten los ul-
timos estudios realizados en el mundo con relacién a la tematica y especialmente
aquellos dirigidos a distintos grupos étnicos (caucasicos, africanos, asiaticos, indios
americanos, judios, etc).

Se hace énfasis en el libro que debe de consolidarse estos estudios en Guatemala,
estudiando nuestros grupos étnicos (Mayas -y sus diferentes etnias-, Xincas, Garifu-
nas y Mestizos) en un Programa Nacional de Farmacogendmica, lo que tendria impli-
caciones importantes en nuestro sistema de salud y la calidad de atencién a nuestra
gente, ya que podemos recetarle mucho mas acertadamente de acuerdo al grupo
étnico al que pertenece.

Se citan también estudios en Guatemala realizados por el Laboratorio de Farmaco-
genética y Farmacogendmica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, el cual

coordino. - -
- - .

Se presentan 117 referencias bibliograficas, la gran mayoria de Articulos cientificos P

entre los anos 2012 a 2015 y 50 enlaces “links” a conferencias, seminarios, mesas T,

redondas y videos educacionales, ordenados por Capitulo, relacionados con la tema-

tica.

Mil gracias por su apoyo, un abrazo.

Oscar Coébar

6 " Décimo novena edicion - Julio 2015



“Lo que caracteniza al hombre de ciencia
no es la posesion del conocimiento o de verdades nrelutables,
sino la basqueda desmteresada e mceesante de la verdad.”

Karl Popper

ar Pinto, Ph.D.
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Foto 1: El Autor, Dr. Ana Lucia Valle (Quien comentd el libro)
y Josué Pinillos (Presidente Editorial Pinillos).

Foto 3: El Autor con el Dr. Cyrano Ruiz Cabarrus, Rector de la
Universidad DaVinci de Guatemala y el Lic. Humberto Samayoa.
Foto 2: El autor con el Lic. Luis Galvez Sanchinelli, Presidente

del Colegio de Farmacéuticos y Quimicos de Guatemala.
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Foto 4: Entrega simbdlica del libro al autor por funcionarios
de Editorial Pinillos y la Dra. Ana Lucia Valle.

Foto 6: Entrega simbolica al Autor por Josué Pinillos y
Dra. Ana Lucia Valle.
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Tratamiento del Dengue

con Extracto de

Por: Licda. Beatriz Eugenia Medinilla Aldana
Departamento de Farmacognosia y Fitoquimica
Escuela de Quimica Farmacéutica

Universidad de San Carlos de Guatemala.

Introduccion

El dengue es una enfermedad viral transmitida por la picadura del mosquito Aedes. Actualmente es endémica en 125 paises, infecta
a alrededor de 270 millones de personas cada afio, causando un numero variable de muertes. En Guatemala, de acuerdo al Centro
Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica la tasa de dengue en 2013 fue de 71.58 por 100,000 habitantes, mien-
tras que en 2014 aumento6 un 8%. Las areas mas afectadas fueron Quetzaltenango, Escuintla, Coatepeque, Zacapa y El Progreso.

Parece que el dengue ha sobrepasado a la malaria en términos de morbilidad e impacto econémico. Los viajeros procedentes de
areas no endémicas hacia las afectadas por dengue son también expuestos a la posibilidad de infeccién, lo cual lo convierte en un
problema de salud internacional, pues afecta individuos de paises en los que la enfermedad no es prevalente.

Una medicina natural siendo investigada para controlar el problema del dengue es el extracto de hojas de papaya (Carica papaya).
Ha habido informes conflictivos sobre la efectividad de este tratamiento. En este articulo se presenta un breve resumen de lo publi-
cado en la literatura sobre el tratamiento del dengue con este extracto.
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Caracteristicas del Dengue

El dengue es una infeccién viral causada por cuatro serotipos
cercanamente relacionados pero con antigenos distintos de la
familia Faviviridae. Muchos casos de dengue son asintomaticos,
sobre todo en nifos y adultos infectados por primera vez. En
otros casos, puede aparecer como fiebre no diferenciada o fie-
bre clasica de dengue. El periodo de incubacion varia de 3 a 14
dias y es seguido de fiebre, dolor de cabeza, mialgia o dolor
muscular, artralgia y rash. La trombocitopenia es una caracte-
ristica comun de la enfermedad. El paciente desarrolla mani-
festaciones hemorragicas tales como petequias y sangrado de
la nariz, tracto gastrointestinal y encias. Pueden también haber
manifestaciones atipicas como encefalitis, encefalopatia, mio-
carditis, hepatitis y colecistitis.

Las muertes por dengue se asocian a fiebre hemorragica y sin-
drome de shock asociado con dengue. Si no se trata la fiebre
hemorragica, tiene una tasa de mortalidad de 10 a 20%. Surge
debido al progreso de la trombocitopenia y el aumento de la
permeabilidad vascular y la fuga de plasma, lo que se asocia a
alta mortalidad.



El tratamiento del dengue es usualmente sintomatico. Algunos
casos requieren transfusion de plaquetas y administracion de
fluidos. No existen agentes antivirales efectivos para tratar la
enfermedad. Algunos tratamientos sintomaticos funcionan en
casos moderados, mientras que otros se complican muy rapida-
mente, haciendo dificil salvar la vida del paciente.

Los intentos por desarrollar un agente antiviral contra el dengue
han sido infructuosos. La enfermedad es causada por cuatro di-
ferentes serotipos que sufren frecuentes mutaciones. Un antivi-
ral tendria qué ser efectivo contra todos los serotipos.

Existe gran esperanza en el desarrollo de vacunas efectivas, mu-
chas de las cuales estan siendo sometidas a estudios clinicos.
Ademas de ello, se estan evaluando medicinas naturales. Un re-
ciente estudio in vitro mostré la posible efectividad de una mez-
cla de extractos preparados de cuatro especies de Phyllanthus.

Mecanismo de Accion del extracto
de Hojas de Papaya Contra el Dengue

La fiebre hemorragica del dengue se caracteriza por un conteo
de trombocitos menor de 100,000 células por mm cubico. La
papaya posiblemente actla contra la enfermedad tratando la
trombocitopenia. Se ha reportado que el extracto de hojas de
papaya tiene propiedades estabilizadoras de membrana in vitro.

°

Tratamiento del Dengue con Extracto de Hojas de Papaya.

Esta propiedad puede ser Util en pacientes con dengue, en don-
de el extracto quizés prevenga la lisis plaquetaria. Este efecto
podria deberse a la presencia de flavonoides y otros compuestos
fendlicos.

Estudios en Animales

En un estudio se encontré un aumento en el conteo de trom-
bocitos en ratones a los que se administré 15 mg de hojas de
papaya pulverizada por kg. de peso, entre 1y 12 hr. después
de la dosificacion. En otro trabajo se encontrd que el extracto
acuoso de las hojas a dosis de 400 y 800 mg/kg aument6 signifi-
cativamente el conteo de plaquetas en ratas trombocitopénicas.
También redujo el tiempo de coagulacion en las ratas tratadas.

Estudios en Humanos

En Sri Lanka se desarrollé un proyecto en doce pacientes con
sospecha de sufrir de dengue. Ellos tenian un conteo de me-
nos de 130,000 por milimetro cubico, pero solo seis pacientes
fueron confirmados serolégicamente que tenian la enfermedad.
Todos recibieron dos dosis de extracto de hoja de papaya cada
ocho horas, acompafiado de tratamiento sintomatico. El estudio
encontré un incremento en el conteo de plaguetas y glébulos
blancos totales dentro de 24 hr. de tratamiento con el extracto.
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En Pakistan se publicé un caso de un conductor de
camién tratado por dengue con extracto de hojas de pa-
paya. Se le administr6 25 ml de extracto dos veces al dia por
cinco dias. Se observé un incremento en las plaguetas y glébulos
blancos luego de dos dias. Sin embargo, los resultados son du-
dosos, debido a los detalles vagos e incorrectos mencionados en
el informe.

Un estudio de Indonesia empled capsulas con un extracto de ho-
jas de papaya en etanol al 70%. Incluyeron 80 pacientes con
fiebre alta continua por dos a siete dias, conteo de trombocitos
menor a 150,000/microlitro y hematocrito de 20% o mas. Se les
dividié en dos grupos: uno recibié el extracto de papaya mas el
tratamiento estandar, mientras que el otro grupo Unicamente el
tratamiento estandar para dengue. Se encontré que las plaque-
tas en los pacientes aumentaron mas rapido en aquellos a los
gue se administré papaya, por lo que se concluyd que el trata-
miento experimental acelerd la recuperacion de las personas y
redujo la hospitalizacién. Sin embargo, no se menciona si hubo
fallecimiento de pacientes en el grupo control y no se confirma si
fueron realmente diagnosticados con dengue.

En el British Medical Journal se publicé el caso de dos nifos de
diez y catorce afios debidamente diagnosticados de dengue que
recuperaron rapidamente su conteo de plaguetas. Se les adminis-
tré una cucharada de pasta de hojas de papaya pulverizada cada
cuatro horas. Se observé un incremento dramatico en el conteo
de plaquetas aungue no se menciona en el informe la duracion
del tratamiento.

En Malasia se efectud un estudio con enfoque més sistematico.
Las hojas de papaya se obtuvieron bajo condiciones higiénicas
de arboles crecidos sin insecticidas ni pesticidas. Se incluyeron
290 pacientes entre 18 y 60 afos con conteo plaguetario menor
de 100,000 por microlitro. Los pacientes fueron confirmados de
padecer dengue. Se les administré jugo fresco de 50 gramos
de hojas de C. papaya una vez al dia, 15 minutos después del
desayuno por tres dias consecutivos, mas el tratamiento estandar
para dengue. Los controles solamente recibieron el tratamien-
to estandar. El estudio encontré un incremento significativo en
el conteo de plaguetas en el grupo experimental luego de 40
horas, en comparacién con el control a las 8 horas de inicio del
experimento. Este incremento significativo no se observé en el
grupo control.
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Discusion

En base a las publicaciones disponibles en la literatura, parece que
el extracto de hojas de C. Papaya L. es Gtil contra el dengue. Se
ha mostrado que aumenta rapidamente el conteo de plaquetas, lo
gue podria deberse a su propiedad estabilizadora de membrana.
Se ha sugerido a los flavonoides y otros fenoles como los com-
puestos activos. También se ha encontrado en las hojas de la plan-
ta varios minerales, que se cree que equilibran la deficiencia mine-
ral causada por el virus y fortalece las células inmunes contra él.

Sin embargo, no todo esta claro. Hay muy pocos casos reportados
en la literatura. En muchos informes no se ha confirmado el diag-
noéstico de dengue, debido al alto costo de la prueba. En la mayor
parte de casos se administré un extracto crudo de las hojas, pre-
parado mediante pulverizacion. La cantidad de extracto proporcio-
nado también difiere entre los trabajos. El principio activo debe ser
identificado y la dosis estandarizada en los estudios clinicos para
demostrar sin dudas su eficacia. También es necesario realizar eva-
luaciones farmacocinéticas para asegurar gue el principio activo es
absorbido por el tracto digestivo.

Ademas de su efecto antiviral la papaya también parece ser efec-
tiva contra el mosquito Aedes. De forma que si se demuestra su
actividad, la planta podria ser Gtil en dos niveles, evitando la trans-
mision, y a nivel del hospedero.

Indudablemente el extracto de papaya ofrece un tratamiento ba-
rato y posiblemente efectivo para el dengue. Sin embargo, es ne-
cesario no ignorar el tratamiento estandar para la enfermedad,
hasta alcanzados los beneficios. Se requiere de estudios clinicos
al azar en gran escala, en pacientes confirmados de dengue, para
establecer su utilidad.

Referencias

) Extraido de: Sarala N. and S. Paknikar. 2014. Papaya extract to treat dengue:
a nobel therapeutic option? Annals of Medical and Health Sciences Research.
4(3): 1.
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de la Organizacién Mundidal

de la Salud (OMS)

desde el informe 32 hasta informe 49 del ano 2015

Por: MSc. Dario Virgilio Castillo de Le6n
Quimico Farmacéutico

os Informes Técnicos de la Organizacion Mundial de la Salud contienen las observaciones de diversos grupos internacionales

de expertos que asesoran a la OMS, proporcionandole la informacién técnica y cientifica mas reciente sobre una amplia

gama de temas médicos y de la salud publica. Los miembros de estos grupos de expertos no reciben remuneraciéon alguna
y prestan sus servicios a titulo personal y no como representantes de gobiernos u otros organismos (1). Se considera al grupo de
expertos como el mas alto cuerpo asesor tanto para el director general como para todos los estados miembros de la Organizacion y
es establecido por la Asamblea Mundial de Salud por decision de un Consejo Ejecutivo. Dentro del comité de expertos hay miem-
bros, consultores temporales, asi como miembros observadores los cuales podran representar a organizaciones internacionales,
organizaciones no gubernamentales o asociaciones profesionales.(2)

Dentro de estos comités de expertos se puede encontrar el Co-
mité de Estandarizacion de Bioldgicos, Comité sobre Dependen-
cia de Drogas, Comité sobre la seleccién y Uso de Medicamentos
Esenciales, el Comité sobre Aditivos Alimenticios y el que mas
nos interesa en este articulo: el Comité sobre Especificaciones
para Preparaciones Farmacéuticas, el cual lo podemos definir
como un grupo de expertos convocados para tratar diversos as-
pectos relacionados con la calidad de los productos farmacéu-
ticos y las especificaciones aplicables a substancias relacionadas
con la industria farmacéutica (1) (2).

Veamos entonces, las tematicas relacionadas con la industria
farmacéutica que a lo largo de los afios este comité de expertos
ha puesto a nuestra disposicion a través de los Informes y sus
Anexos, con el objeto que los establecimientos fabricantes de
medicamentos ofrezcan al consumidor productos de calidad,
seguros y eficaces.

Anexo 1 Practicas Adecuadas de Fabricacion de Productos Far-
macéuticos. (méas conocido como Buenas Practicas de Manufac-
tura, Informe 32)

Anexo 2 Guias Provisionales para la Inspeccion de Productos Far-
macéuticos.

Anexo 4 Guias para Asegurar la Calidad de Productos Farma-
céuticos y Bioldgicos fabricados por Tecnologia de ADN recom-
binante.

Anexo 5 Validacion de Procedimientos Analiticos utilizados en el
analisis de materiales farmacéuticos.
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Anexo 3 Buenas Practicas de Manufactura para Productos Bio-
l6gicos.

Anexo 5 Guias para ensayos de estabilidad de productos farma-
céuticos conteniendo substancias bien establecidas en formas
farmacéuticas convencionales de dosificacion.

Anexo 6 Guias para la Validacién de Procesos de Manufactura.
Anexo 7 Guias Suplementarias para la Manufactura de Produc-
tos Farmacéuticos de Investigacion Farmacéutica para utilizar en

ensayos clinicos en humanos.

Anexo 8 Guias Suplementarias para la Manufactura de Produc-
tos Medicinales Herbarios.

Anexo 11 Guia para la Evaluacion de Productos Medicinales
Herbarios.

Anexo 4 Practicas Adecuadas de Fabricacion: Persona Autoriza-
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da, Papel, Funciones y Capacitacion.

Anexo 5 Practicas Adecuadas de Fabricacion: Directrices suple-
mentarias para la fabricacion de excipientes farmacéuticos.

Anexo 6 para la Inspecciéon de Canales de Distribucion de Pro-
ductos Farmacéuticos.

Anexo 3 Buenas Practicas de Laboratorio para Laboratorios Ofi-
ciales de Control de Calidad de Productos Farmacéuticos

Anexo 5 Elementos Basicos de Buenas Practicas de Manufactura
en la Produccion de Medicamentos.

Anexo 6 Buenas Préacticas de Manufactura en la Produccién de
Medicamentos Estériles.

Anexo 3 Guia de Buenas Practicas de Manufactura para Radio-
farmacos.

Anexo 4 Buenas Practicas de Manufactura para Productos Far-
macéuticos: Principios Fundamentales

Anexo 6 Guias de Buenas Practicas de Manufactura: Reporte de
Inspeccion.

Anexo 7 Aplicacion de la Metodologia de Andlisis de Riesgos y
Puntos criticos (HACCP) en la fabricaciéon de los productos far-
macéuticos.

Anexo 2 Buenas Practicas de Comercio y Distribucion para Ma-
terias Primas Farmacéuticas.

Anexo 5 Guias para preparar el Archivo de Informacion del La-
boratorio.( Archivos maestros /Expediente maestro)

Anexo 2 Requerimientos de Muestreo de Materiales
Anexo 3 Agua para Uso Farmacéutico

Anexo 4 Guias de Muestreo de Productos Farmacéuticos

Anexo 2 Guias Suplementarias de Buenas Practicas de Manu-
factura para Sistemas de Calefaccion, Ventilacion y Acondicio-
namiento de Aire para formas de dosificacion farmacéuticas no
estériles.

Anexo 3 Guias Suplementarias de Buenas Practicas de Manu-
factura de Medicamentos Herbarios.

REPRESENTACIONES Y VENTA DE
MATERIAS PRIMAS FARMACEUTICAS

QUIFACO S.A. . 5

Ahora podemos ofrecerles

|CIMA

Industries Inc.

Lineas de equipos para:

INDUSTRIA FARMACEUTICA
INDUSTRIA ALIMENTARIA

www.cimaindustries.com

« Liquidos

» Stlidos

« Semisolidos

* Esteriles

+ Acondicionamiento
y empaque

BﬂHSlﬁll‘lEHﬂg‘.. SERA UN PLACER SERVIRLE.
A sus Ordenes desde 1,993

Equipamiento y servicios
para el procesamiento de:

17 Av. 2-37 Zona 4 de Mixco, Colonia Valle del Sol, Ofibodegas Zaragoza 1, Bodega 9

PBX: (502) 2432-0108 / 2312-4384 FAX: (502) 2431-2458
info@quifaco.com




Anexo 4 Guias Suplementarias de Buenas Practicas de Manufac-
tura: Validacion.

Anexo 5 Buenas Practicas de Distribuciéon de Productos Farma-
céuticos.

Anexo 4 Procedimiento de Evaluacion de la Aceptabilidad en
principio de los Productos Farmacéuticos para Compra por
Agencias de Naciones Unidas.

Anexo 5 Precalificacion de Laboratorios de Control de Calidad.
Procedimiento para la evaluacion de Laboratorios de Control de
Calidad para uso de agencias de Naciones Unidas.

Anexo 4 Guia para Procedimientos de Archivos Maestros de In-
gredientes Activos farmacéuticos.

Anexo 2 Ensayos de Estabilidad de Ingredientes Activos Farma-
céuticos y Productos Farmacéuticos Terminados.

Anexo 4 Procedimiento para Evaluar la Aceptabilidad en prin-
cipio de Ingredientes Activos Farmacéuticos para el empleo en
Productos Farmacéuticos.

Anexo 1 Buenas Practicas de Laboratorio para los Laboratorios
de Control de Calidad.

Anexo 2 Buenas Practicas de Manufactura para Ingredientes
Farmacéuticos Activos.

Anexo 3 Buenas Practicas de Manufactura para Productos Far-
macéuticos que contienen Substancias Peligrosas.

Anexo 4 Buenas Practicas de Manufactura para Productos Far-
macéuticos Estériles.

Anexo 5 Buenas Practicas de Distribucion de Productos Farma-
céuticos.

Anexo 2 Buenas Practicas de Laboratorio para Laboratorios de
Ensayo Microbiolégico.

Anexo 3 Guias de Buenas Practicas de Manufactura para los
Productos Farmacéuticos: Principios Fundamentales.

Anexo 5 Guias de Buenas Practicas de Manufactura para Siste-

mas de Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado para For-
mas Farmacéuticas no Estériles.
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Anexo 6 Buenas Practicas de Manufactura para Productos Far-
macéuticos Estériles.

Anexo 9 Guia modelo para el Almacenamiento y Transporte de

productos farmacéuticos sensibles a la relacion tiempo y tem-
peratura.

Capitulo 6 OMS. Buenas Practicas de Manufactura. Agua para
uso Farmacéutico,

Capitulo 7 Aseguramiento de Calidad. Nuevas propuestas.

Anexo 2 OMS. Buenas Practicas de Manufactura. Agua para
Uso Farmacéutico.

Anexo 3 Puntos a Considerar en el Desarrollo de Productos Far-
macéuticos Multiorigen (Genéricos).

Anexo 5 Puntos a considerar en el desarrollo de Medicamentos
Pediatricos.

Capitulo 5 Control de Calidad. Laboratorios Nacionales,

Capitulo 6 Aseguramiento de Calidad. Buenas Practicas de Ma-
nufactura. Actualizacién de textos y Materiales de capacitacion

Capitulo 7 Aseguramiento de Calidad. Nuevas Propuestas.

Capitulo 8. Aseguramiento de Calidad. Distribucion y Comercio
de Productos Farmacéuticos.

Anexo 1 OMS. Directrices sobre Administraciéon de Riesgos de
Calidad.

Anexo 2 WHO. Buenas Practicas de Manufactura para produc-
tos farmacéuticos. Principios Fundamentales. Actualizaciéon. Se
incorpora el concepto de Sistema de Gestién Farmacéutico.

Se anade en este informe la informacion sobre materiales de
capacitacion disponibles en el portal de OMS.

Anexo 3 Guias de Buenas Practicas de Manufactura. Validacion,
Apéndice 7, Validacion de procesos no estériles.

Anexo 4 Guia general de estudios “on hold time”
Estudios que determinan el tiempo maximo que un producto en

proceso puede estar en espera, sin pasar a la siguiente etapa de
fabricacion.
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Anexo 5 Suplementos técnicos que completan la Guia modelo
para el almacenamiento y transporte de productos farmacéuti-
cos sensibles a la relacion temperatura- tiempo, la cual se des-
cribié en el Informe 45 de mayo de 2011. Son 16 suplementos
donde se incluye el mapeo de temperatura en areas de almace-
naje. (Suplemento 8).

La tematica descrita en los informes que esta relacionada con
las BPM, representa un marco de referencia mas amplio que el
RTCA 11.03.42:07 (Informe 32) que es necesario conocer ya
gue paises con mas alta regulacién en materia de medicamentos
ya lo aplican.

www.who.int/medicines/publications/pharmprep/en

Alzate de Zaldarriaga, Rosalba. Actualizacion de Temas segun Informes de la
Organizacion Mundial de la Salud. Presentacién Guatemala Junio de 2011

WHO EXPERT COMMITTEE On Specifications for Pharmaceutical Preparations: Out
Come of 44 Meetings. 44th Report. World Health Organization.
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Definir

Obijetivos

Por: Lic. Jorge Rubio Pinto
RUBIO Consultores
Tel. (502) 5204 8012

na de las principales actividades de un lider es guiar a su
equipo hacia el logro de los objetivos.

Con frecuencia las personas pierden el foco, de él ob-
jetivo hacia donde se dirigen y es alli donde se presentan los
problemas, porque finalmente el llegar se hace cuesta arriba,
porque se han distraido recursos o acciones que si bien es cierto,
parecieran que estan bien; no es asi, ya que no tienen en cuenta
el objetivo hacia donde van.

El objetivo, es hacia donde nos dirigimos, es el lugar hacia dénde
vamos o el fin hacia donde queremos llegar. Un objetivo sera
entonces, la culminacién de lo que queremos lograr.

Para definir objetivos, primero tenemos que saber qué es lo que
deseamos lograr, hacia donde nos dirigimos y después ver de
gué manera lo lograremos. Pero este objetivo debera ser realista,
desafiante, pero no imposible, ya que si lo es; no lograra ser mo-
tivante para quienes tienes que hacer el trabajo para alcanzarlo.

El camino serd: Primero realizar un analisis de como estamos y
posteriormente definir como quisiéramos estar y cémo vamos a
hacer para llegar alli.

La mayor parte de veces, se tiene definidas las acciones a realizar,
antes de fijar el objetivo y es alli donde empiezan los problemas.
Ya que nos esforzamos en hacer algo que no es un objetivo, sino
la tactica para alcanzar algo que no fue definido.

Una buena forma de evaluar el objetivo es la palabra inglesa
SMART que significa “inteligente”.
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e Especifico
* Medible
* Realizable
e Realista

e En un Tiempo limitado

Especificos (Specific): Claros sobre qué, dénde, cudndo y
cémo va a cambiar la situacion;

Medibles (Measurable): Que sea posible cuantificarlos;
Realizables (Achievable): Que sea posible lograr los objetivos

Realistas (Realistic): Que sea posible obtener el nivel de cam-
bio reflejado en el objetivo;

Limitado en tiempo (Time bound): estableciendo el periodo
de tiempo en el que se debe completar cada uno de ellos.



Lo mejor en Materias Primas para

la Industria Farmaceutica

Abastecemos con materias primas de calidad.
Brindamos asesoria técnica.
Somos aliados estratégicos en el desarrollo
de la industria farmacéutica.
Incrementamos eficiencia.

DISTRIBUIDORA Reducimos costos.

DE LC AR | RE Desarrollamos soluciones.

Materias primas de primera.
* Aceites esenciales * Germicidas
v N Acidulantes * Herboristeria
3 * Aminodcidos * Lacas
g * Antibidticos e Minerales
i°8 * Auxiliares de compactacion ¢ Premezclas de vitaminas
‘g * Bactericidas * Principios activos
Y ° Cdpsulas * Vaselinas liquidas y solidas
i * Colorantes « Vitaminas
4 ° Edulcorantes « Excipientes
=4 < Exiractos de hierbas e Variedad de Sabores

liguidos y en polvo

Con oficinas'y/bodegasipropias:

Nuestras operaciones comerciales en este
momento tienen cobertura en
Centroamérica y Panamd. Nuestra casa
matriz se ubica en la ciudad de Guatemala,
desde donde dirige toda la operacion.

AAAAAA

www.distcaribe.com
info@distcaribe.com

Distribuidora
del Caribe
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®. Oficina Central y Sala de Ventas: ®, sucursal-Sala de Ventas Z.1 Cao ; A @, Zona Franca Caribe S LG UL LT
A-9 carretera al Atldntico, 40-26 L
1 Calle 34-39 7. 11, Col. Toledo, Guatemala 13Ave.3-267.1,Guatemala 701417 Local 91 C.C. Centranorte Km. 30.5 caretera al pacifico

PBX: (502) 2326 6666 Fax: (502) 2326 6659 Telefax: (502) 2253 3926 Tel.: (502) 2338-0780 Parque Industrial Zeta la Union
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Monterrey Logistics
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Infecciones fangicas superficiales:

Las infecciones superficiales sélo afectan a la piel, cabello, ufas o mem-
branas mucosas, mientras que las infecciones fungicas sistémicas pueden

afectar a todo el cuerpo.
Infecciones fungicas sistémicas:

Por: Lic. José Miguel Recinos / Quimico Farmacéutico

genos primarios, y a veces por invasion oportunista de comensales en pa-

cientes con baja resistencia del huésped. Su prevalencia ha aumentado no
s6lo debido a la infeccién pandémica por el VIH, sino también a causa del
uso elevado de drogas ilegales por via parenteral en muchos paises, y un

mayor uso de antibioticos de amplio espectro e intervenciones médicas
invasivas. En pacientes inmunodeficientes, las infecciones fungicas sisté-
micas suelen ser diseminadas.

Son producidas a veces por inhalacién, ingestién o inoculacién de paté-

Antifungicos

Anfotericina B: Es un antibiético poliénico lipo-
filico; es fungistatico sobre un amplio espectro
de hongos patdgenos. Su mecanismo de accién
se debe a su fijacién a los esteroles de la mem-
brana de las células eucariotas, con mayor afi-
nidad al ergosterol de los hongos, alterando la
permeabilidad de la membrana con salida de io-
nes sodio, potasio e hidrogeniones, provocando
la muerte del hongo. Esta indicado para el trata-
miento empirico de infecciones fungicas graves,
y se administra en combinacién con flucitosina
para el tratamiento de la meningitis criptocécica
y la candidiasis sistémica.

La anfotericina B se debe administrar por via
parenteral, porque la absorciéon por via gas-
trointestinal es escasa o nula. La duracién del
tratamiento varfa segun la gravedad inicial de la
infeccion y la respuesta clinica del paciente. En
algunas infecciones, una respuesta satisfactoria
so6lo se obtiene tras varios meses de tratamiento
continuo. En pacientes con coccidioidomicosis
meningea la infusién intratecal se ha mostrado
eficaz.

Nistatina: Es un antibiético antifdngico poliéni-
co derivado de Streptomyces noursei, es eficaz
sobre infecciones producidas por un amplio gru-
po de levaduras y hongos similares a las levadu-
ras. Actla fijandose a los esteroles de la mem-
brana celular de los hongos, lo que lleva a una
alteracion de la permeabilidad de la membrana
con pérdida de aminoacidos e iones por parte
del hongo, con alteracion del metabolismo ce-
lular. Su absorcién es escasa por via gastrointes-
tinal y no se absorbe a través de la piel ni de las
membranas mucosas tras su aplicacion topica.
Se administra para la profilaxis y el tratamiento
de las candidiasis.

Entre los antifngicos imidazdlicos se encuen-
tran el clotrimazol, el ketoconazol y el micoco-
nazol. Estos medicamentos inhiben las enzimas
que participan en la sintesis del ergosterol de la
membrana del hongo. Se emplean en el trata-
miento local de la candidiasis vaginal y de las
dermatofitosis.

Clotrimazol: Este medicamento estd comun-
mente disponible como una sustancia de ven-
ta libre en diversas formas de dosificacion, ta-
les como en crema y en una combinacion de
medicamentos y en gotas oticas. El clotrimazol

también se encuentra cominmente en combi-
nacién con betametasona, para afiadir propie-
dades esteroideas. Ademas, el clotrimazol es
usado para tratar la deformacion de las células
(relacionados con la anemia de células falcifor-
mes) mediante el bloqueo de los canales i6nicos
en la membrana de los glébulos rojos, mante-
niendo los iones y el agua dentro de la célula.

Ketoconazol: Este medicamento se absorbe
mejor por via oral que otros imidazoles. Es uno
de los medicamentos de eleccion en infeccio-
nes candidiasicas. También se puede utilizar en
infecciones por histoplasmas, blastomicetos,
en algunos casos de coccidiomicosis y para-
coccidiomicosis. Usado tépicamente presenta
utilidad frente a algunos dermatofitos. Esto lo
hace eficaz ante la pitiriasis versicolor, la derma-
titis seborreica y algunas tifas. También existen
férmulas de Ketoconazol al 1% o 2% en pre-
sentacion de champu, las cuales son utilizadas
para el tratamiento y profilaxis de infecciones en
las cuales la levadura (Pityrosporum ovale) esta
implicada, asi como la pitiriasis versicolor, la der-
matitis seborréica y la pitiriasis capitis (caspa). En
altas dosis produce una supresion androgénica
rapida, por lo que se emplea también como tra-
tamiento de alguna de las complicaciones del
cancer de préstata diseminado.

Miconazol: Se puede emplear de forma local
en las infecciones orales; también es efectivo en
las intestinales. El miconazol puede absorberse
por via sistémica después de su aplicacion por
via oral. Tratamientos via intravenosa: Candidia-
sis sistémicas, Coccidiomicosis y paracoccidio-
micosis. Tratamientos via tépica: Suele utilizar-
se como nitrato de miconazol al 2%. Pitiriasis
versicolor, Tinea corporis. Candidiasis cutanea
y vaginal. Infecciones por Toluropsis glabrata.
Onicomicosis por Dermatofitos

Fluconazol: Es un antifungico triazélico sin-
tético activo por via oral, posee actividad fun-
gistatica sobre dermatofitos, levaduras y otros
hongos patégenos. Es ampliamente utilizado
en el tratamiento de micosis gastrointestinales y
sistémicas graves, asf como en el tratamiento de
infecciones superficiales. El fluconazol también
se administra para prevenir las infecciones fun-
gicas en pacientes inmunodeprimidos.

Itraconazol: Presenta actividad contra multi-
tud de dermatofitos. El itraconazol en capsulas

precisa del medio acido del estbmago para su
absorcion éptima.

Es una pirimidina fluorada sintética con un es-
pectro de actividad antiflngica reducido, sobre
todo sobre Cryptococcus y Candida spp. En
hongos sensibles, se convierte en fluorouracilo
por una citosina deaminasa. La flucitosina es
mielosupresora, y unas concentraciones plas-
maticas superiores a 75 microgramos/ml se han
asociado a mielotoxicidad.

Es un antibiético fungistatico derivado del Pe-
nicillium griseofulvum con actividad selectiva
sobre los dermatofitos que producen las tifas,
Microsporum canis, Trichophyton rubrum 'y
T. verrucosum. La griseofulvina se deposita de
manera selectiva en las células precursoras de la
queratina de piel, cabello y ufas, donde altera
la mitosis de las células fungicas y previene la
invasion fungica de las células recién formadas.

Es una alilamina de amplio espectro antimicé-
tico. Al aplicarse en bajas concentraciones se
comporta como fungicida contra dermatofitos
y ciertos hongos dimérficos. En el caso de las le-
vaduras, su actividad es fungicida o fungistatico
dependiendo de la especie. La terbinafina inhibe
a la enzima escualeno 2-3 epoxidasa, por lo cual
interfiere en la etapa temprana de la sintesis del
ergosterol, llevando a una deficiencia de Ergos-
terol y a una acumulacién del Escualeno, dando
como resultado la muerte celular.

La solucion oral de yoduro potésico es un liquido
claro con un sabor caracteristico, muy salado. Es
eficaz sobre esporotricosis y ficomicosis subcu-
tdnea, que son infecciones fungicas producidas
por Sporothrix schenckii y Basidiobolus haptos-
porus, respectivamente.
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Alma Rosa Primera Santo Domingo Este.
Santo Domingo, Republica Dominicana
Tel: + 809%788— 600 / 594-1289
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E-mail: contabilidadquirsard@hotmail.com
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REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S. A.

iSu proveedor confiable de maquinaria,
materiales de empaque y materias primas!

Pone a su disposicion los siguientes equipos disponibles en plaza para

entrega inmediatay a Precios Super ESPECiﬂ'ES
4

-(Llenadcrra y cerradora de ampulla@

R

ot Pachiging Machineny)

*Tenemos los equipos disponibles para correr pruebas en su drea de trabajo, si asi fn
requiriere (previa cita).

_ h




Soluciones para el cumplimiento del RTCA
de Buenas Practicas de Manufactura (Informe 32)

8. sartorius

Equipos fabricados en Alemania

/Manifolds para anélisis microbiolégico de agu:

por medio del método de filtracién ]

Disponible en plan comodato

Nuestros medios de cultivo deshidratados
brindan a los analistas una manera sencilla,
rapida y eficiente para monitorear el agua de
produccion evitando procedimientos dificiles
como la preparacion y esterilizacion de los

mismos medios. h
@quipos para pruebas de integri@

Las pruebas de integridad de filtros constituyen
un procedimiento esencial para detectar los
cartuchos de filtro defectuosos y evitar su uso|
en el proceso. La familia Sartocheck® ofrece

“soluciones para las necesidades de todos los

clientes. L»

@nalizadores microbiolégicos de ambien‘@

MNuestros muestreadores de aire
garantizan mediciones fiables vy
exactas, y son adecuados para
zonas estériles de las clase A y B,
aisladores y maquinas de soplado,
llenado y sellado.

{Detectores de metal%

Detectores de metales para tableteadoras.
Incluyen patrones para verificacion de

equipo.

TP~

1

@uipn cerrado para prueba de estermd@

Sistema completamente cerrado para
pruebas de esterilidad de productos
farmacéuticos, o sistemas reutilizables
para pruebas de esterilidad de soluciones
de inyeccion.

*Adicional a estos equipos ofrecemos una amplia gama de maquinaria y
e equipo para sus procesos productivos y de empaque.




Plan Maestro de Validacion
Importancia, Aspectos y Alcance
en la Practica Farmacéutica

Por: Prof. Dr. Elfego Rolando Lopez Garcia

Director
Departamento de Quimica Farmacéutica
Universidad del Valle de Guatemala

Vicepresidente adjunto
Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia -
COIFFA

) Presidente

Comité de Etica en Investigacion

Facultad de Ciencias y Humanidades de la
Universidad del Valle de Guatemala

| Plan Maestro de Validaciéon es un documento controlado, que se utiliza como guia para el desarrollo del programa de va-
lidaciones y es resultado de la planificacion, formalmente establecida en un laboratorio dedicado al disefio y fabricacién de

medicamentos.

El Plan Maestro de Validacion provee la vision del orden cronolégico de cémo, cudndo y dénde se van a completar la calibracion,
calificacion y validacion de los sistemas criticos de apoyo, equipos, proveedores, metodologias de analisis y procesos relacionados

con la fabricacién de productos farmacéuticos.

La validacion es un proceso que inicia con la elaboracion del plan maestro y contintia con una serie de actividades en las cuales
todas las areas del laboratorio se involucran y se apoyan mutuamente para lograr un objetivo comun.

Politica de validacion

Los procesos de validacion demuestran de manera consistente
gue los productos cumplen con las especificaciones predetermi-
nadas, lo que incide directamente en la mejora del nivel de ca-
lidad y satisfaccion de los clientes, se establecen a travez de los
siguientes lineamientos que conforman la Politica de Validacion:

a) Son objeto de calificaciéon los proveedores, las instalaciones,
equipos, sistemas criticos y computacionales; de validacion de
los métodos analiticos, de limpieza y procesos de manufac-
tura y acondicionamiento involucrados en la fabricacién de
productos que impactan en su calidad.

b) Debe garantizarse el soporte documental de la programa-
cién, planificacion y cumplimiento de las actividades de ca-
lificacion y validacion descritas en el inciso anterior, asi como
los procedimientos de calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operacién y los procedimientos y registros de
capacitacion del personal.
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¢) Deben también documentarse las no conformidades obser-
vadas y las recomendaciones de los protocolos de validacion,
asi como las acciones correctivas / preventivas que se generen.

d) Todos los cambios en los objetos de calificaciéon y validacion
deben ser justificados y registrados. Deben llevarse a cabo las
revalidaciones cada vez que se realice un cambio en el disefo,
se cambien los procedimientos que impacten en la operaciéon
del equipo, sistema o proceso objeto de calificacién o cual-
quier otro cambio que impacte en la calidad del producto.

e) Cada vez que se lleve a cabo una nueva instalacion de areas,
equipos o sistemas criticos, o se desarrolle un producto nue-
Vo, éstos seran objeto de calificacién o validacion segun co-
rresponda.

Objetivos

El objetivo del Plan Maestro de Validacion fundamentalmente
busca establecer la metodologia para ejecutar las actividades de



g
Plan Maestro de Validadcion. Importancia, aspectos y alcance en la practica farmacéutica.

validacion necesarias para demostrar el control de los aspectos
criticos en las operaciones de fabricacion de medicamentos y
gue dichas operaciones demuestren de manera consistente que
los productos cumplen con las especificaciones predetermina-
das.

Implementar la validacion como una herramienta de mejora
continta de la calidad y establecer un programa para la califica-
cion de los sistemas de apoyo critico, los equipos, proveedores,
sistemas computacionales, metodologias de analisis y procesos
relacionados con la fabricaciéon de los productos.

Alcance

El Plan Maestro de Validacion se aplica a la calificacion de las
instalaciones, equipos, proveedores, sistemas criticos de apoyo,
proveedores, sistemas computacionales, metodologias de anali-
sis, procesos de limpieza, fabricacion y acondicionamiento, que
impactan en la calidad de los productos que se disefian y se
manufacturan en una planta farmacéutica.

Algunas definiciones

Areas de apoyo: Las areas del laboratorio que estan relaciona-
das con los diferentes procesos de validaciéon, como manteni-
miento, aseguramiento de calidad, produccién, investigacion y
desarrollo.

Calificacion del disefio (DQ, por sus siglas en inglés): Ve-
rificacion documentada que demuestre fehacientemente las
instalaciones, servicios de apoyo, equipos y procesos han sido
disefiados de acuerdo a los requisitos de las Buenas Practicas de
Manufactura.

Calificacion de la instalacién (IQ, por sus siglas en inglés):
Realizacion y documentacion de determinaciones para asegurar
gue los equipos usados en los procesos que influyan sobre la
calidad, seguridad o eficacia del producto, hayan sido adecuada-
mente seleccionados, correctamente instalados y operen en las
condiciones especificadas.

Calificacion de la operacion (OQ, por sus siglas en inglés):
Verificacion documentada de que el sistema o subsistema opera
de la manera esperada en todos los rangos de operacién reque-
ridos.

Calificacion del desempeiio (PQ, por sus siglas en inglés):
Verificacion documentada para demostrar que el equipo, siste-
ma e instalacion se desempefan de acuerdo a los pardmetros y
especificaciones de los procesos y productos especificos.

Comité de validacion: Integrado por el Director Técnico, Ge-
rente de Aseguramiento de Calidad, Gerente de Produccion,
Gerente de Mantenimiento, Gerente de Gestion de Calidad,
Gerente de Investigacion y Desarrollo, bajo la coordinacion del
Jefe de Validacién y Documentacion.
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Control de cambios: Programa destinado a asegurar el correc-
to analisis y documentacion de los cambios que impactan en el
Sistema de Garantia de Calidad. Estos cambios son planeados y
pueden tener aplicacién temporal o permanente.

Informe de validacion: Documento que informa las activida-
des de validacion, los datos de validacion y las conclusiones sa-
cadas del mismo.

Plan maestro de validacién (PMV): Documento contralado
gue se utiliza como guia para el desarrollo del programa de
validacién, resultado de la planificacion formalmente estableci-
do por la empresa, con una estructura légica y secuencial que
organiza las actividades que deben llevarse a cabo.

Protocolo de validacion: Plan escrito que establece como se
llevara a cabo la validacion, incluyendo parametros de ensayo,
caracteristicas del producto, equipos de produccion y criterios
de aceptacion.

Revalidacién: Repeticion de la validaciéon parcial o total de un
proceso para proporcionar la seguridad de que los cambios in-
troducidos en el mismo (por ejemplo equipo), de acuerdo a pro-
cedimientos de control de cambios, no afectaran adversamente
las caracteristicas del proceso ni la calidad del producto.

Validacién: Evidencia documentada que demuestra que a
través de un proceso especifico, se obtiene un producto que
cumple consistentemente con las especificaciones de calidad
establecidas.

Validaciéon concurrente: Validacion llevada a cabo durante la
produccion rutinaria de productos destinados a la venta.

Validaciéon prospectiva: Evidencia documentada mediante un
protocolo de validacion pre-definido de que un proceso, proce-
dimiento, sistema, equipo o mecanismo usado en la manufac-
tura hace lo que se espera que haga. Se realiza en la etapa de
investigacion y desarrollo.

Validacion retrospectiva: Validacion de un proceso para un
producto que ha sido comercializado, tomando como base los
datos acumulados de manufactura, ensayo y control.

Peor de los casos (Worst Case): Condicién o conjunto de con-
diciones, que abarcan limites inferiores y superiores de parame-
tros de proceso, que implican la mayor probabilidad de que el
producto o proceso falle en comparacion con las circunstancias
ideales.

Conformacién y Estructura Basica de un Area de Validacién

Estructura del Area de Validacion

Gerencia General

Gerencia de Gestion
de Calidad

Jefatura de Validacion
y Documentacion

Responsabilidades

La Gerencia General

e Conocer, revisar y aprobar el PMV.
e Autorizar los recursos necesarios para llevar a cabo las activida-
des previstas en el Plan Maestro de Validacion.

Jefe de validaciéon y documentacion

e Efectuary actualizar los inventarios de sistemas, equipos y pro-
cesos.
e Elaborar el Plan Maestro de Validacién.
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Comité de Validacion: Coor-
dinado por el Jefe de Vali-
dacion y Documentacion vy
lo integran: Director Téc-
nico, Gerente de Asegu-
ramiento de Calidad, Ger-
ente de Produccion, Ger-
ente de Mantenimiento,
Gerente de Gestion de Cali-
dad, Gerente de Investi-
gacion y Desarrollo.

e Determinar y gestionar los recursos necesarios para el cumpli-
miento del Plan Maestro de Validacion.

e Coordinar la ejecuciéon del Plan Maestro de Validacion.

e Coordinar las reuniones del Comité de validacion.

* Elaborar, coordinar las actividades, registrar datos y realizar los
informes de los protocolos de DQ, IQ, OQ, PQ.

e Elaborar, coordinar y verificar la ejecucién del programa de
calibraciones.

e Registrar el desarrollo y el cumplimiento del Programa de Va-
lidaciones.
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Es responsabilidad del Comité de Validacion:

e Conocer y hacer cumplir el plan aprobado.

e Revisar y aprobar el Plan Maestro de Validacion.

e Evaluar el cumplimiento del programa de validacién vigente.

e Recomendar los planes de mejoras y acciones correctivas
cuando se requiera.

Tipos de validacion

Validacion prospectiva: se desarrolla para aquellos productos
nuevos a elaborar durante la fase de desarrollo.

Validacion concurrente: para los productos que ya hayan sido
elaborados y que estén en el mercado, considerados como cri-
ticos. Se registran datos respecto la marcha, se analizaran sus
variables criticas y si es necesario, se ajustaran aquellas que ten-
gan variacion, hasta su optimizacion para demostrar que estan
bajo control y una vez optimizadas, se iniciard nuevamente la
validacién. Este tipo de validacion se aplicara a los sistemas de
apoyo critico, los equipos, proveedores, sistemas computacio-
nales, metodologias de analisis y procesos relacionados con la
fabricacién de los productos.

Validacion retrospectiva: Se realizara en los productos que
hayan sido elaborados, que estén en el mercado y de los cuales
se disponga de informacion histérica en un minimo de diez lotes
y que no hayan sufrido cambios en la formulacién.

Estrategia de validacion

Debe definirse y documentarse adecuadamente la estrategia de
validacién en funcién de la norma que aplica y el tipo de pro-
ceso que se desarrolla.

Criterios de aceptacion generales

Se entiende por criterios de aceptaciéon todas aquellas especi-
ficaciones que debe de cumplir un equipo, sistema o proceso
durante las diferentes pruebas a las que serd sometido en el
estudio de calificacion para demostrar la capacidad de cum-
plimiento con la funcién o propdsito para el cual fue disefado.

Validacién de equipos y sistemas
de apoyo critico

Los criterios de aceptacion deben permitir demostrar que los sis-
temas cumplen con las especificaciones establecidas, ademas se
deberan calificar todos los equipos, metodologias operacionales
y analiticas que formen parte del sistema.

Metodologias de analisis

Serd responsabilidad de Control de Calidad y debe existir un
programa que sera monitoreado a través del Sistema de Garan-
tia de Calidad, incluye:
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e Calibracion de los equipos de medicion.

e Calificacion de los equipos para ejecucion de andlisis.
e Estandares primarios con trazabilidad adecuada.

e Calificacion del personal profesional y técnico.

Validacion de procesos

Previo a la validacién de procesos, se debera verificar:

a. Que el personal tenga la calificaciéon y capacitacion adecuada.

b. Que los equipos, sistemas y sistemas de apoyo critico involu-
crados hayan sido calificados y que se encuentren al dia los
programas de mantenimiento y calibraciéon respectivos.

. Que se encuentren validadas las metodologias analiticas ne-
cesarias para la validacion.

d. Que el proceso haya sido previamente optimizado y estan-
darizado.

e. Que el proceso esté completamente definido a nivel de dia-
gramas de flujo, Registros de Lotes de Produccién (RLPs), y
procedimientos generales aplicables (SOPs).

Validacion de limpieza

La validacién de la limpieza se efectuara con la finalidad de con-
firmar la eficacia de los procedimientos de limpieza y sanitiza-
cion. Los limites de residuos de productos, agentes de limpieza
y contaminacién microbiana, entre otros y demostrarlo cientifi-
camente.

Permite a la planta farmacéutica, conocer la idoneidad de sus
protocolos de limpieza y desinfeccién y de la infraestructura dis-
ponible para su puesta en practica, como mecanismo de asegu-
ramiento de su eficacia y/o cobmo base para la optimizacion de
dichos procesos.

Cronograma de validacion

El Cronograma de trabajo debe contener la validacion o califi-
cacion de:

1. Métodos analiticos.

2. Sistemas de apoyo critico.

3. Calificacion de equipo de produccion, control de calidad y
acondicionamiento.

. Procesos 0 métodos de limpieza.

. Procesos de produccion no estériles y estériles.

. Procesos de empaque primario y acondicionado.

. Sistemas informaéticos que impactan a la calidad del producto.

. Calificacién de proveedores.
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Recalificacion - Revalidacion:

Se volvera a validar o calificar cuando:

1. Se haya vencido el plazo dado como vigencia a las validacio-
nes de determinados procesos.

2. Dentro del programa de control de cambios en equipos o
procesos, se detecten variaciones, que puedan llevar a que
el proceso salga de control o a que se deba considerar como
un proceso diferente al validado debido a sus nuevas caracte-
risticas. (Se cambie, la ubicacion, disefio, los procedimientos
gue impacten en la operacion del equipo, sistema o proceso
objeto de la calificacion).

3. Los controles estadisticos en proceso sefalen que el proceso
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esta fuera de control y se presenten unidades rechazadas de
forma continua.

4. En lo que se refiere a revalidacion rutinaria, en cada protocolo
se establecerd una frecuencia de revalidacion.

Vigencia

El Plan Maestro de Validacion tiene una vigencia de 3 afios, la
cual se inicia a partir de la fecha de aprobacién del mismo y esta
se mantendra a menos que sea necesario realizar actualizacio-
nes y cambios, los cuales deben estar debidamente documenta-
dos de acuerdo al procedimiento de control de cambios.

Programa de mantenimiento y de
soporte del estado validado

Debe existir un programa de mantenimiento y de soporte del
estado validado que permita de acuerdo al tipo de sistema,
equipo o proceso calificado que se realice una evaluacion del
estado validado, revisando si se mantiene el control del proceso
y si han ocurrido cambios que impacten en la validacién se de-
beré revalidar parcial o totalmente.

Control de cambios

Todos los cambios realizados deben ser documentados de acuer-
do a lo establecido en el procedimiento de control de cambios
GC-PG-004 y se debe evaluar el impacto de los mismos sobre
el estado validado de los diferentes, sistemas, equipos y proce-
sos, a los efectos de garantizar que se generen datos justificati-
vos suficientes para demostrar que el proceso modificado dara
como resultado un producto de la calidad deseada, de acuerdo
a las especificaciones aprobadas. Como resultado del andlisis
establecido en el procedimiento antes mencionado, se deter-
minara si es necesaria una nueva calificacion / revalidacion y el
alcance de las mismas.
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Quien tiene la informacién tiene el poder (Anénimo).

resultados operativos (Cebrian, 2009). Para hacer uso de la informacién obtenida a través de la recopilacion de

I a informacién en si no es poder, sino la administracion y la coordinacién razonable de la informacion para obtener
datos, se debe analizar, procesar e interpretar para generar conocimiento (Tarun y Pandey, 2012).

La Norma ISO 10018:2012 define conocimiento como:

Resultado tangible o intangible de la percepcion, el aprendizaje, la expe-
riencia, el razonamiento o una combinacion de estos. El conocimiento
tangible también se conoce como conocimiento explicito (conocimiento
documentado); y el conocimiento intangible es llamado conocimiento
implicito, innato o tacito (conocimiento dentro de un individuo).

Conocimiento

El conocimiento se ha transformado en una herramienta es-
tratégica para las empresas. Hoy en dia, los lideres reconocen Informacion
al conocimiento como un recurso empresarial igualmente im-
portante junto al tiempo, dinero y personas (ISO 10018:2012).
La evolucién del significado del conocimiento y su connotacion
ante un universo tecnolégico, abre paso al actual paradigma

del saber, la inteligencia y el talento mediante el vinculo de la EES
gestion y el conocimiento en la creacién de un nuevo enfoque
organizacional (Rojas, 2006). Fuente:

http://www.biopharminternational.com/knowledge-management-implementation
El conocimiento es catalogado como un “arma privilegiada”
(Ongallo, 2005), ya que es a través de él que se puede mejorar
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el rendimiento, optimizar la informacion
y gestionar la organizacion (Rojas, 2006).

Tarun y Pandey (2012) definen la ges-
tién del conocimiento como:

“La gestion sistematica de
todas las actividades y pro-
cesos que se refieren al de-
sarrollo, almacenamiento,
distribucion y utilizacion de
los conocimientos para la
ventaja competitiva de una
organizacion”.

La Gestion del Conocimiento tiene mu-
cho que ver con los activos intangibles,
con el aprendizaje organizacional, con el
capital humano, intelectual y relacional
(Fundibeq, s.f.), que surgen del liderazgo
y la cultura organizacional transforman-
dose en una estrategia de liderazgo (ISO
10018, 2012). Hoy en dia el liderazgo no
se demuestra por disponer de informa-
cion sino por la capacidad para producirla
y utilizarla (Cebrian, 2009).

o/
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Gestion del conocimiento en la industria farmacéutica.

Como expone Malhotra, citado por Tarun
y Pandey (2012), “La gestién del conoci-
miento envuelve todos los procesos or-
ganizaciones que buscan la combinacion
sinérgica de los datos y la capacidad de
procesamiento de la informacion de las
tecnoldgicas de informacién y la capaci-
dad creativa e innovadora de los seres hu-
manos”. Es por ello que para hacer méas
robusto el sistema de gestiéon de conoci-
miento es necesario contar con la contri-
bucion de toda las partes interesadas de
la organizacion (Kiran, 2014).

La Gestiéon del conocimiento forma par-
te de una serie de estrategias y practicas
para identificar, crear, representar, distri-
buir que permiten la adopcion del cono-
cimiento que existe en capital humano
o capital organizativo (Kiran, 2014), que
conduce a operar de manera mas eficien-
te los procesos de la organizacién (ISO
10018, 2012), ya el objetivo primordial,
es obtener la informacion indicada para
las personas adecuadas en el momento
oportuno, de forma que pueda ser em-

pleada eficientemente (Garcia, Mora y
Vallejo, 2015).

Los sistemas modernos de calidad aplica-
dos a la industria farmacéutica como la
ICH Q10, Sistema Farmacéutico de Cali-
dad, incluyen la gestion del conocimiento
como un facilitador para hacer uso de en-
foques cientificos con el fin de adquirir el
conocimiento del producto y la compren-
sién del proceso, para convertir el cono-
cimiento tacito en conocimiento explicito,
asegurandose que el conocimiento adqui-
rido se incorpore en los procesos de la fa-
bricacion de medicamentos (Frey, 2013).

La gestiéon del conocimiento en la indus-
tria farmacéutica busca con el manejo de
éste, la empresa pueda responder inme-
diatamente a la demanda actual del mer-
cado, fomentar la innovacién y mejorar
productos y servicios que agreguen valor
para el cliente (Tarun y Pandey, 2012 ).
El conocimiento es el Unico medio por el
cual se puede desarrollar la capacidad de
respuesta inmediata, ampliar las lineas de
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productos en el mercado y dar un servicio de calidad con pron-
titud (ISO 10018, 2012), lo cual es crucial para la organizacion
para sobrevivir.

La importancia de la aplicaciéon de la gestiéon del conocimiento
en la industria farmacéutica, también reside en que cantidad
de datos que manejan es muy grande y crece rapidamente, el
entorno en que se desenvuelve es cambiante y exigente, el au-
mento de numero de competidores por la globalizacién, exigen-
cias del mercado, aumento de tipo y cantidad de medicamentos
disponibles, los avances tecnolégicos y nuevas directrices regu-
ladoras (Garcia, Mora y Vallejo, 2015 y Tarun y Pandey, 2012);
y que las oportunidades para estas organizaciones nunca han
sido mas brillantes que hoy, la Unica forma de salir adelante es
a través del aprovechamiento de sus conocimientos para tomar
las mejores decisiones (Paige, 2003, ).

Garcia, Mora y Vallejo (2015), describen que, la industria far-
macéutica necesita apalancar el conocimiento desde diferentes
fuentes como la experiencia de la propia empresa, el cual ha
adquirido por la implementacién de sus procesos, fabricacion
de productos similares, en las etapas previas de desarrollo, asi
como la experiencia de otras compafias reportada en la literatu-
ra. Igualmente se debe tener en cuenta el conocimiento ganado
en las investigaciones de eventos asociados a no conformidades
(resultados fuera de especificacion, retiros de producto, recla-
maciones, etc.), estudios farmacéuticos de desarrollo, activi-
dades de transferencia de tecnologia; estudios de validacion
proceso durante el ciclo de vida del producto; experiencia en
la fabricacion; la innovacién; mejora continua; y actividades de
gestiéon de cambio (ICH Q10), para crear nuevas capacidades
gue permitan un rendimiento superior dada la complejidad de
los productos farmacéuticos y las restricciones de presupuesto
y de tiempo a las que se enfrentan al desarrollar productos y
lanzarlos al mercado.

Desde la gestion del conocimiento, la industria farmacéutica
obtiene una mayor comprensién de los procesos, fundamental
para la mejora continua, por lo que; los fabricantes de medica-
mentos deben hacer un esfuerzo concertado en implementar
un sistema que recopile todos los datos técnicos y de calidad
pertinentes, organice los datos, los almacene en entorno seguro
(fisicos o electronicos), facilite su posterior andlisis e interpreta-
cion y deberan plantear una estrategia para comunicar o facili-
tar el acceso a todos los niveles de la organizacion (Frey, 2013;
Tarun y Pandey, 2012) para establecer flujos de conocimiento
consistentes (Kiran, 2014), con el fin de hacer crecer el conoci-
miento de la organizacién y la aplicacion del mismo para crear
valor (ISO 10018, 2012), mejorar las metodologias de investi-
gacion, mantener el flujo del proceso, la reducciéon de costos
generales (Tarun y Pandey, 2012) y mejorar la participacion de la
empresa en el mercado.
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Introduccion

En la anterior entrega (Farmacogendmica Parte10), discutimos el importante papel que juega CYP2C19 en el metabolismo de
medicamentos, sus variantes alélicas y rol particular en la respuesta individual a la administracién de Inhibidores de la Bomba de
Protones (Omeprazol), Diazepam y Clopidogrel entre 48 medicamentos y su perfil gendmico en distintos grupos étnicos alrededor
del mundo.

En esta Parte 11 de Farmacogendmica, iniciamos con la discusion de las variantes de la “Medicina Genémica”, entendiendo a ésta
como un conjunto de aplicaciones en salud, derivadas de la elucidaciéon y publicacién del Genoma Humano en 2003.

En la actualidad la "Medicina Genémica” se ha ido desarrollando desde esa fecha de la mano del avance tecnolégico, principal-
mente en materia del manejo y gestion de datos e informacion obtenida de los andlisis genomicos (Bioinformatica) y las Tecnologias
de Secuenciacién Gendémica de Ultima Generacion (Next Generation Sequenciation Technologies -NGST-), que permiten estudios
amplios de asociacion gendémica (Genomic Wide Association Studies -GWAS-), impulsando el analisis e interpretacion de los poli-
morfismos (SNPs) asociados a la propension de padecer enfermedades y a la respuesta individual a la aplicacion de farmacos.

Tres son las areas de estudio que se desprenden de la “Medicina Gendmica” (Figura 1).

1. El entendimiento de la causa y origen de las enfermedades. —Etiologia-.
2. La prediccion de la propension a sufrir enfermedades. —Medicina Predictiva-.

3. El tratamiento farmacoldgico personalizado —Farmacogenética-.
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Origen de la Enfermedad;
Biologia y Genética

. Medicina
Medicina .
. Predictiva
Gendmica

Farmacogenética

) Figura 1:
Areas de la Medicina Genoémica
Fuente: Elaboracion propia.

Etiologia de la Enfermedad

El estudio moderno de las causas que originan las enfermeda-
des ha trascendido de su tradicional “descriptiva”, que va desde
la enumeracion de los sintomas y su descripcion clinica, hasta la
indicacién del tratamiento a seguir, incluyendo en algunos ca-
sos, la descripcion del vector que la transmite y recientemente,
si existen estudios, de su farmacologia.

°
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En la actualidad, el estudio de cémo se originan las enfermeda-
des es multidisciplinario, trasciende de la descriptiva y se desa-
rrolla en las &reas de la Biologia Molecular de la enfermedad, el
analisis de su evolucién y la interaccion entre los factores gené-
ticos (enddgenos) y epigenéticos (exdgenos) que pueden estar
involucrados en su aparicién y avance en el organismo.

Los procesos de transcripcion de ADN asi como todas las “émi-
cas” o vias metabolico-genéticas que construyen las biomolécu-
las en nuestro organismo estan inter-relacionados.

La Biologia de Sistemas (estudio de un organismo o sistema bio-
l6gico, considerado como un sistema integrado e interrelaciona-
do de genes, proteinas y reacciones bioquimicas, que da lugar a
procesos bioldgicos), juega un papel importante en el desarrollo
de la Medicina Gendmica, al dar las bases para construir y mo-
delar las diferentes interacciones moleculares que influyen en
el desarrollo de un sistema biolégico, con el fin de encontrar
propiedades de interés biomédico (Figura 2).

Una enfermedad se trata como un “Sistema” heterogéneo, con
multiples “sub-sistemas” interrelacionados entre si, cuyo anali-
sis e interpretacion de sus interacciones que conlleven a deter-
minar su contribucion particular al “Sistema” es complejo, pero
cada vez mas accesible, gracias al desarrollo de la Bioinformatica
como su herramienta fundamental.
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Metabolémica

Transcriptomica

Biologia de Sistemas Lipidomica

Medicacion Personalizada

Figura 2:

Biologia de Sistemas y Medicina. Fuente: Elaboracion propia

Adicionalmente, la Bioinforméatica ha orientado la Quimica Me-
dicinal hacia el descubrimiento de nuevas “Dianas Farmacolégi-
cas”, disciplina que de la mano de la “Quimica Computaciona
y el "Diseio Moderno de Farmacos”, encuentra, analiza e inter-
preta las interacciones moleculares entre el farmaco y la biomo-
lécula para disefiar medicamentos més efectivos y méas seguros.

Aqui juega un papel clave el andlisis de los Polimorfismos Gené-
ticos asociados al disefio y construcciéon de la biomolécula en el
organismo (SNPs), ya que conociendo el sitio donde se encuen-
tran en el gen, se puede determinar si influirdn en la estructura
final de la biomolécula producida (Figura 3) al estar ubicados en
un “coddén” clave para secuenciar el orden aminoacidico dentro
las cadenas polipeptidicas, por ejemplo, en el desarrollo de una
enzima (Figura 4).

Se puede conocer entonces, si una enzima tendra una estructu-
ra “mutada”, es decir, con cambios en su cadena polipeptidica
y por ende en su estructuras secundaria y terciaria, originando,
en multiples ocasiones, que el “sitio activo” de la molécula sea
distinto al de la “estructura salvaje” (la mas abundante dentro
de los individuos) y por lo tanto los farmacos, disefiados para
interactuar con ella no realizaran efectivamente su funcién (Fi-
gura 5).

El estudio de estos Polimorfismos de Nucledtido Simple, ademas
de ser la base para el disefio de nuevos medicamentos basados
en la Farmacogendmica, es el fundamento béasico de ambos; la
“Medicina Predictiva” y la “Medicina Personalizada”.

Figura 3: Proceso de Construcciéon de Proteinas.
Tomado de http:/genius.com/2617121/Biology-genius-the-central-dogma/Dna-
replication-dna-to-dna-transcription-dna-to-rna-and-translation-rna-to-protein
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Bioinformatica

En términos generales, la Bioinformatica es la aplicaciéon de tec-

nologia de computadores a la gestion y analisis de datos biolé- Bioquimica
gicos. Fisoquimica
Utiliza los conocimientos generados por distintas disciplinas, los Matematica
integra, gestiona y convierte en informacion importante para la
Medicina Gendmica (Figura 6). Estadistica
En general, nos proporciona las bases para el entendimiento de BIOINFORMATICA
los principios organizacionales que regulan la construccién de la
secuencia polipeptidica de una proteina desde el andlisis de la
variacion de la estructura del ADN dentro de los genes. BIOLOGIA
- Molecular Microbiologia
. . ‘. . . . - Genética
Incluye la identificacion de genes candidatos y los polimorfismos - Evolucion OMICAS
asociados a ellos, cuya identificacién ayuda al mejor entendi- ~ Gamsmiie
miento de las bases genéticas de una enfermedad y sus adap- - Protedmica
taciones particulares, principalmente entre diferentes grupos e
étnicos.
. .. . Figura 6: Bioinformatica y su relacién con otras disciplinas.
En Medicina Gendmica, es la herramienta clave que nos per- Fuente: Elaboracién Propia
mite:

1. Desarrollar métodos y herramientas para comprender datos ~ 2- Reducir el tiempo requerido para procesar e interpretar esta

biolégicos relacionados con SNPs, mutaciones y su papel es- informacion, y;
pecifico en la construccion de proteinas y enzimas relaciona- . N o
das con enfermedades y su medicacion. 3. Construir bases de datos Utiles en Farmacogendmica.
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Entre la informacion gratuita y accesible que tenemos a nuestra
disposicion, gracias a la aplicacién de la Bioinformatica a la Far-
macogendmica, tenemos:

e Alineamiento de multiples secuencias de proteinas y acidos
nucleicos para Identificar regiones que contienen secuencias
idénticas, similares y diferentes, Generar “Arboles Poligenéti-
cos” -Clustal (http:/Avww.clustal.org/)-.

e Algoritmos que computan el efecto potencial de Polimorfis-
mos de Nucleétido Simple en la estructura del ARN -SNPfold
(http://ribosnitch.bio.unc.edu/)-.

e Prediccion del posible impacto de la sustitucion de un ami-
nodcido en la estructura y funcién de una proteina humana,
utilizando modelos estadisticos en 3 dimensiones -PolyPhen-2
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)-.

e Comparacion de secuencias de aminoacidos o nucleétidos
en proteinas o acidos nucleicos, utilizado para la busqueda
de regiones similares en secuencias biolégicas, adicionalmen-
te busca genes determinados en genomas (determina si una
persona o poblacién posee genes determinados) -Basic Local
Alignment Search Tool —BLAST- (http:/blast.ncbi.nim.nih.gov/
Blast.cgi)-.

Obtencién de informacion sobre el conocimiento relacionado
con el impacto de la variacién genética en la respuesta a la ad-
ministracion de medicamentos -Pharmacogenomics Knowled-
ge Base —PharmGKB- (https://www.pharmgkb.org/), que es-
pecificamente informa sobre variantes genéticas, genes donde
éstas se encuentran y aquellas que influencian la respuesta a la
administracion de medicamentos.

La Medicina Predictiva es un campo de la Medicina Gendmica
gue implica la prediccién de la probabilidad del aparecimiento
de una enfermedad y el establecimiento de medidas preventi-
vas, a fin de evitar que la enfermedad, ya sea en conjunto con
otros factores o por la expresion de los genes especificos involu-
crados se manifieste, para buscar reducir significativamente su
impacto sobre el paciente.

En la actualidad, las “émicas” como la Gendmica, Protedmica
y Citémica, son las herramientas mas utilizadas, via un enfoque
sistémico, para la estimacién de los afos de riesgo a la apariciéon
de enfermedades.

Incluso se puede predecir si un feto sano puede llegar a desa-
rrollar una enfermedad en la adolescencia o en la edad adulta,
o bien prediciendo su aparicion décadas antes, permitiendo al
médico ofrecer consejos de estilos de vida o medicacién, con el
objeto de prevenir el desarrollo de la enfermedad predicha.

Sin embargo en la actualidad, en los paises desarrollados, hay
una tendencia, orientada por discusiones éticas e implicacion
en los sistemas de seguros médicos, para desalentar las pruebas
genéticas predictivas, principalmente en menores de edad, adu-
ciendo que ellos no son legalmente competentes para entender
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la relevancia e implicaciones personales, familiares y sociales de
los resultados de las pruebas genéticas.

Se alienta el analisis genético-predictivo de los recién nacidos
y nifos, Unicamente si hubiera una razén clinica de peso, que
pudiera salvarle la vida, o bien, brinde informaciéon importante a
sus padres para brindarle una mejor calidad de vida.

Estudios de -GWAS- recientemente publicados, han empezado
a evidenciar asociaciones entre variantes genéticas especificas
en el genoma de una persona y una enfermedad especifica.

Por ejemplo, para el cancer del seno, se ha encontrado que un
individuo del sexo femenino que posea una mutacion en el gen
BRCAT1 tiene un riesgo acumulado de un 65% de que se le de-
sarrolle a lo largo de su vida.

Adicionalmente, pruebas patentadas por “Genetic Technologies
LTD" y “Phenogen Sciences Inc.”, permiten determinar en una
muijer, la probabilidad de desarrollar “Cancer de Mama Estroge-
no Positivo” también conocido como Cancer de Mama Espo-
radico al relacionar su ADN no codificante con la exposicion de
por vida a los estrogenos y “Myriad Genetics” ya comercializa
su andlisis de los genes BRCA1 y BRCA2, fuertemente asociados
al desarrollo de distintos tipos de cancer como de seno, ovario y
Utero entre otros, que le han generado ingresos multimillonarios
en los Ultimos anos.

En el 4rea de genética de la coagulacion sanguinea, las varian-
tes en el “Gen del Factor V" se asocian con un aumento de la
tendencia a formar codgulos sanguineos, como en la trombosis
venosa profunda.

Adicional a las pruebas genéticas, la Medicina Predictiva utiliza
una amplia variedad de herramientas para predecir la salud y la
enfermedad, incluidas las evaluaciones de ejercicio, la nutricién,
la espiritualidad, la calidad de vida, entre otros.

La Medicina Predictiva es el cambio de paradigma de la medi-
cina reactiva a la proactiva, con el potencial de extender signi-
ficativamente la duracion de la salud y disminuir la incidencia,
prevalencia y el costo del tratamiento de las enfermedades.

En la actualidad, se prestan servicios de medicina predictiva
como:

Pruebas Prenatales utilizadas para detectar enfermedades y
condiciones en un feto o embrién antes de nacer, ofrecidas pri-
mariamente a parejas que tienen un riesgo mayor de tener un
bebé con un trastorno genético o cromosémico. Los aspectos
éticos, a discutirse posteriormente, juegan un papel muy impor-
tante aqui.

Evaluacién del recién nacido justo después de su nacimiento,
para identificar determinados trastornos genéticos que pueden
ser tratados temprano en la vida (fenilcetonuria y el hipotiroidis-
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mo congénito, entre otros), incluso se estan volviendo obligato-
rios en varios Estados de la Unién Americana.

Pruebas de riesgo predictivo para determinar la probabilidad
de desarrollar una enfermedad especifica, no la presencia de la
enfermedad, determinan si un individuo estad en mayor propen-
sién gue la media o inferior al riesgo promedio, de desarrollar
una enfermedad durante un periodo determinado de tiempo.

Pruebas de diagnéstico a menudo se utilizan para confirmar
un diagnostico en particular, al sospecharse una condicién de-
terminada fundamentada en las mutaciones del sujeto y sus sin-
tomas fisicos.

Pruebas de portador se desarrollan para identificar a las per-
sonas que llevan una copia de una mutacién del gen que, cuan-
do estad presente en dos copias, causa un trastorno genético.
Se ofrece a personas que, en su historia familiar, poseen algun
trastorno genético o con personas de grupos étnicos con mayor
riesgo de desarrollar ciertas enfermedades genéticas. Si ambos
padres se someten a esta prueba, les puede proporcionar infor-
macién importante sobre el riesgo de procrear un hijo con algun
trastorno genético.

Pruebas antes de la concepcion se realizan generalmente en
una persona o dos padres potenciales antes de que un nifio es
concebido, para darles a entender el riesgo de desarrollar en-
fermedades y la probabilidad de los rasgos fisicos de su futura
descendencia.

En Estados Unidos, ya han comenzado a aplicar estas pruebas
via los “Bancos de Esperma” y los servicios de donacion de évu-
los. “Genética Existencia®” presentd en 2010 una “Solicitud de
Patente Tecnoldgica” en ese pais, de un paquete de pruebas a
realizar, previa a la concepcion, que ellos llaman el “Enfoque
Pythia”, que utiliza un sistema bioinformético para combinar
la composicién genética de ambos potenciales padres, con el
fin de predecir el riesgo de un gran nimero de enfermedades
comunes y raras, asi como la probabilidad de manifestacién de
rasgos especificos en su descendencia (Figura 7).

El enfoque de la terapia medicamentosa, paulatinamente evolu-
cionara del tratamiento de enfermedades existentes a la preven-
cion de la enfermedad antes de que se manifieste.

En la actualidad, se tiene mayor probabilidad de éxito el prede-
cir el aparecimiento de una enfermedad monogénica como el
Glaucoma, algunas enfermedades cardiacas y varias formas de
cancer, beneficidndose personas con alto riesgo de desarrollar-
las gracias a la informacién que le proporcionaron las pruebas
genéticas.

Sin embargo, las enfermedades poligénicas multifactoriales son
méas abundantes y de alta prevalencia en paises desarrollados
como la Diabetes Mellitus, la Hipertension y el Infarto de Miocar-
dio.
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Figura 7: Visualizacion de datos dentro del Sistema Pythia
Tomado de Kanuparthy et al. 2013.
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32 calle 7-51 zona 11, Colonia Las Charcas
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2321-9000

Fax: (502) 2476-2137

AMD COSMETICOS

8% Avenida 3-72 zona 1

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2220-5898

E-mail: ventasamd@amdenvases.com
www.amdenvases.com.... ...35

I"-'.-"H
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) |

CODIRSO

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.COIrsa.Com .......coevevuevrueuennns 13

CO rd I | |e raProdu(ts
CORDILLERA PRODUCTS
23 Avenida 15-35 zona 10
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tels.: (502) 2385-6650/ 54
E-mail: mrodriguez@oadmin.com
www.cordilleraproducts.com
www.filmtex.com ..o 27

DISTRIBUIDORA
DELCARIBE
DISTRIBUIDORA DEL CARIBE, S.A.
Oficinas centrales
Tera. Calle 34-39 Zona 11, Colonia Toledo
Guatemala, Guatemala C.A.
PBX: (502) 2326-6666
FAX: (502) 2326-6659
Sucursal
13 Avenida 3-26 Zona 1
PBX: (502) 2230-6239
Telefax: (502) 2253-3926
E-mail: info@distcaribe.com
www.distcaribe.com ...........cccoeunee. 19
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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
edwinvs10@gmail.com

sergiorod@itelgua.com.... .33

)

ENVASES COMERCIALES (ENVASA), S.A.
San José Costa Rica

Tel. (506) 2547-0707

Fax: (506) 2252-4964

Distribuciones MyR

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2445-6722

Cel. (502) 5894-3106

Fax: (502) 2431-8724

E-mail: distribucionesmyr@gmail.com
WWW.ENVASA.COM ...cveririnenienneniennanes 9

DCROGUERIA

FALMAR

Km. 20 Carretera al Pacifico, Parque
Industrial Unisur Local 1,

Delta Barcenas, Villa Nueva
Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 6630-6010

Fax: (502) 6630-6020

E-mail: infoguate@falmar.biz
www.falmarbiz ......ccccovvvininnnns 11

= HERNNRK

B instruments

HANNA INSTRUMENTS GUATEMALA
0 Calle 15-08 Zona 15,

Colonia El Maestro

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2369-7165

Fax: (502) 2369-5588

E-mail:
hannaguatemala@hannainst.com.gt
www.hannainst.com.gt .................... 25

N
HVAC PR

HVAC DEVING TECHNOLOGY
Frontera N°14

Colonia Alvaro Obregén,

San Mateo Atenco

Estado de México

Tels. (502) 5512-5782

E-mail:
guatemala@devingtechnology.com
lisbethaghe@gmail.com
www.devingtechnology.com ........... 44

SA

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 Escalon

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2224-3059
www.maquinsacentroamerica.com..... 37
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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 15

UniversaL

QUIMICA UNIVERSAL DE
CENTROAMERICA, S.A.

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

Guia de Anunciantes

PBX / FAX: (502) 2220-1040

E-mail: quimicauniversal@gmail.com
Ventas:
ventas@quimicauniversalcasa.com
www.quimicauniversalcasa.com 3

A

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
Facebook: quinfica
Twitter: @quinfica
www.quinfica.com

QUINFICA (EL SALVADOR)

39 Av. Norte y Calle Los Pinos - 36 A,
Urbanizacién Universitaria Norte

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2235-4125

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com .........cccceenaee. 39
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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: jfernandez@quirsa.com
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.QUISA.COM ...cvvrinriiinnns 20-21
W

RECINCO

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.IECINCO.COM ...cuevviviraenrennennen 29

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: mercadeo@recasa.net
www.recasa.com.gt

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (EL
SALVADOR)

Maem, S.A. de C.V.

Materiales de Empaque, S.A. de C.V.
73 Ave. Sur y Ave. Olimpica,
Condominio Olimpico Plaza Local
#38, Colonia Escalon

San Salvador, El Salvador, C.A.
PBX: (503) 2557-3052

Fax: (503) 2557-3051

E-mail: martina@recasa.net

WWW.Iecasa.com.gt........cccoeeeeene 22-23
Ly REPINSA
REPINSA

Km. 14.5 Carretera a El Salvador C.C.
Gran Plaza # 205

Puerta Parada, Santa Catarina Pinula C.
P.01073

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 6665-1111

Cel: (502) 5517-5460

E-mail: info@repinsa.com.gt
www.repinsa.com.gt....
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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
WWW.areCOV.COM.....uveurerianrruerienennen 31

() Thermopistica, SA

THERMOPLASTICA, S.A.

32 calle 5-60 zona 3,

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2317-3000

Fax: (502) 2317-3002

E-mail: ventas@thermoplastica.com
www.thermoplastica.com .................. 5

VISUALINE, S.A.

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2435-4325

Cels.: (502) 4149-7633 / 4149-7634
E-mail: visualine.gt@gmail.com
Facebook: GuateFarma
www.visualine.com.gt...........ccccco.... 43
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Se espera que el desarrollo de la Medicina Predictiva pueda en
un futuro cercano, de la mano de los estudios GWAS, la Bioin-
formatica y las tecnologias NGST, ser més eficaz en la prediccion
y prevencion de este tipo de enfermedades.

Las enfermedades comunes que generalmente afectan a una
poblacién son complejas, su desarrollo se ve afectados no sélo
por la genética, sino también por causas externas (epigenética),
como el estilo de vida y el medio ambiente, por ello, el estudio
del perfil genético del individuo, no es el “perfecto predictor”
de la salud en el futuro.

A nivel genético, el hecho de encontrar un gen “defectuoso” o
relacionado con la sintesis de una enzima ligada a determinada
enfermedad, no significa necesariamente que se va a contraer
la enfermedad, ya que la estructura final de la (las) cadena(s)
polipeptidica(s) es la menos conservada y susceptible a variar
de acuerdo a mutaciones en el gen que dirige su construccion.

Por otra parte, los probables “falsos positivos” o “falsos nega-
tivos”, que paulatinamente iran desapareciendo con el avance

Conclusiones

Los avances en GWAS, Bioinformética y tecnologias NGST de la
mano de las tecnologias de la informacién y comunicacion —TICs-
han hecho posible el acceder y manipular grandes volumenes de
datos genéticos y biolégicos, impulsando a la Medicina Genémica,
gue como herramienta predictiva, es el futuro de los Sistemas de
Salud en el mundo.

Sin embargo, hay varios aspectos de la Medicina Genémica que
una sociedad debe tener en cuenta como:

e Si una mutacién genética provoca una enfermedad que no tiene
tratamiento conocido, ¢tiene sentido realizar pruebas de detec-
cion de esa mutacion en las personas antes de que tengan sinto-
mas en el entendido que muy probablemente mueran?

Si una mutacién provoca un aumento en el riesgo de contraer
enfermedades, pero ese aumento de riesgo es muy pequeno
en comparacién con los riesgos que representan otros factores
como la dieta y el ejercicio, ;tiene sentido realizar pruebas de
deteccion de estos tipos de cambios en las personas cuando es
posible que el cambio no provoque dano?

Es ilegal que las compaiifas de seguro médico y los empleadores
utilicen informacion genética para limitar la elegibilidad, estable-
cer primas o discriminar a personas sin sintomas. ; Como se debe
utilizar esta informacién?
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cientifico-tecnolégico en el &rea, derivados de un examen gené-
tico predictivo, pueden causar una tensién innecesaria sustancial
en el individuo y generar efectos psicolégicos indeseables en él.

Una medida cuestionable, es la de administrar “medicamentos
preventivos” a individuos que son “genéticamente suscepti-
bles” a desarrollar una enfermedad sin presentar los sintomas
de la misma, ya que probablemente, de todos modos, la ma-
yoria de ellas no lo hubiera desarrollado, corriéndose el riesgo
de sufrir innecesariamente efectos secundarios derivados de su
administracion.

Existen multiples factores en el ambiente, como el fumar, la die-
tay el ejercicio, adquisicion de infecciones y contaminacion, que
juegan un papel importante en el desarrollo de las enfermeda-
des y hay que tomar muy en cuenta.

Esto hace que los resultados y los riesgos determinados por la
medicina predictiva sean dificil de cuantificar, estando claro que
un sistema de salud basado en la prediccién y una orientacion
a un modo de vida saludable es la mejor inversiéon que puede
realizar cualquier sociedad.
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NTILADOR 23 GREAT SOLUTIONS
FOR BIG IDEAS

Ingenieria:
Ingenieria conceptual, Ingenieria bésica, Ingenieria de detalle.

Manufactura:

Unidades Manejadoras de Aire (UMAS).

Sistemas de flujo laminar (SFL).

Sistemas de coleccion de polvos.

Sistemas de alta contencion; Bag in Bag Out (BIBO).
Sistemas de Enfriamiento: Chillers, unidades condensadoras
y redes de agua helada.

Sistemas de calefaccidn: resistencias eléctricas,

agua caliente y vapor industrial.

Control de humedad: humidificadores y des-humificadores.
Accesorios: rejillas, gabinetes (housings), serpentines,
compuertas etc.

Servicios:

Validacién: calificacién de disefio, instalacion,
operacion y desempefio.

Balanceo de sistemas HVAC.

Suministro e intalacion de refacciones.
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mexico@devingtechnology.com

Frontera N°14

Col. Alvaro Obregon,
San Mateo Atenco
Estado de México

usa@devingtechnology.com Tel.: (502) 5512-5782

colombia@devingtechnology.com

www.devingtechnology.com
guatemala@devingtechnology.com lisbethaghe@gmail.com



