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Infraestructura

Por: Dra. Palmira Lépez- Fresno

La Dra. Palmira Lopez-Fresno es experta en calidad,
miembro distinguido de la Asociacion Espaiola para la
Calidad, con mas de 25 afnos de experiencia profesional
internacional en mejora de la calidad y la competitividad de
organizaciones publicas y privadas. Es autora de varios libros
y numerosas publicaciones, y en la actualidad se desempefia
como Jefe de la Asistencia Técnica Internacional del
PRACAMS, programa de cooperacion regional financiado
por la Unién Europea y ejecutado por la SIECA.

La Infraestructura de la Calidad, como sistema estructurado, ar-
ticulado y coordinado de marcos juridicos, estructuras, fun-
ciones, actividades y recursos, provee los mecanismos para
asegurar la calidad y la seguridad de los productos, servicios,
procesos y sistemas. Una Infraestructura de la Calidad bien desa-
rrollada y con reconocimiento internacional es esencial para facilitar
el comercio, y se considera un requisito basico para la competitividad de la
industria y de cada pais como nacion. Su desarrollo debe sustentarse en

3

una articulacién publico-privada, donde el gobierno ha de desempenar

el rol de promotor, facilitador y garante.

l. Introduccidn

El comercio es crucial para el desarrollo econémico. Mayores flu-
jos de comercio aportan mejoras en el nivel de vida y tasas de
crecimiento, contribuyendo con ello a la competitividad de cada
pais y region.

A partir de la década de 1990 cambid el caracter del desarrollo
del comercio internacional y las negociaciones comerciales, co-
brando auge las denominadas medidas no arancelarias. Estas
medidas incluyen, entre otras, reglamentos técnicos, normas y
procedimientos de evaluacion de la conformidad, que se pue-
den convertir en barreras u obstaculos al comercio cuando no
estdn justificadas y son innecesarias. Medidas que en general
son mas complejas y menos transparentes que los aranceles.

Si bien los datos cuantitativos disponibles sobre el impacto de
las medidas no arancelarias son aun relativamente escasos y de
caracter fragmentado, las cifras existentes son significativas para
haberse convertido en preocupacion de los negociadores, go-
biernos y empresas. Segun Kee et al (2006), los costos relaciona-
dos con las medidas no arancelarias pueden alcanzar hasta un
70% adicional al nivel de la restriccién impuesta por las medidas
arancelarias; cifra que en el caso de los reglamentos técnicos
puede representar el 2,7% de las ventas de una empresa (Mas-
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kus et al., 2005). Kotschwar (2001), refiriéndose a un estudio de
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
(OCDE, 1996), indica que la existencia y aplicacion de diferentes
normas y reglamentos técnicos, combinados con los costos de
evaluacion de la conformidad, pueden constituir entre el 2 y el
10 por ciento de los costos de produccion total. Una cifra signifi-
cativa, especialmente para las empresas mas pequefas.

En este contexto, hay una creciente conciencia de la necesidad
de mejorar las infraestructuras de la calidad para evitar barre-
ras innecesarias al comercio y facilitar el desarrollo del mismo.
Mejora también necesaria para lograr avances significativos en
la salud y la seguridad, bienestar general y prosperidad de cada
pais. Por ello, la importancia de las normas, los reglamentos téc-
nicos, la evaluacién de la conformidad, la acreditacién y la me-
trologia, componentes de lo que se denomina Infraestructura
de la Calidad, ha aumentado notablemente. Disponer de una
infraestructura bien articulada, que funcione de manera sinér-
gica entre las diferentes partes que la componen, y reconocida
internacionalmente, es pilar vital para facilitar el acceso de los
productos y servicios al comercio global y para mejorar la com-
petitividad de cada pais.




Il Infraestructura de la Calidad
como Sistema

El término “infraestructura” se utiliza habitualmente en el am-
bito de la construccién, para referirse a la parte (de la cons-
truccién) que estd bajo el nivel del suelo (Diccionario de la Real
Academia Espafiola), o bien a las infraestructuras viales y de co-
municacion. Pero también, segin el mismo diccionario, tiene
la acepcion de conjunto de elementos o servicios que se con-
sideran necesarios para la creaciéon y funcionamiento de una
organizacion. El concepto transmite, en ambos casos, la idea de
sustentacion y robustez.

La segunda acepcion se refiere a una infraestructura intangible,
sin la cual el desarrollo de un pais esta seriamente limitado, y en
la que se enmarcan la salud, la educacion, el sistema judicial y
la Infraestructura de la Calidad, entre otras. Como sistema, esta
compuesto por un conjunto estructurado, articulado y coordi-
nado de marcos juridicos, estructuras, funciones, actividades y
recursos, que dan respuesta a necesidades relativas al asegura-
miento de la calidad y la seguridad, existentes en el pais o en los
mercados destino de los productos y servicios exportados.

El objetivo final de la Infraestructura de la Calidad es proporcio-
nar confianza al comprador, usuario, autoridades y otras par-
tes interesadas, de que el producto, proceso, servicio o sistema
cumple con los requisitos de aplicacién, sean estos obligatorios
o voluntarios en naturaleza. Por lo tanto, la Infraestructura de la

|
Infraestructura de la Calidad y Competitividad

Calidad desempenia un papel crucial en la internacionalizacién y
la competitividad de las empresas, la transparencia del mercado
y el bienestar de la sociedad (Verdera, 2013), y a nivel regional
es un factor de integraciéon (Lopez-Fresno, 2014). Sin embargo,
esta infraestructura tiende a ser “invisible’, y productores, go-
bierno y consumidores hacen uso diario de sus componentes sin
estar siempre conscientes de ello (Lopez-Fresno, 2012).

Una Infraestructura de la Calidad bien desarrollada y con reco-
nocimiento internacional es esencial para facilitar el comercio,
y se considera un requisito basico para la competitividad de la
industria y de cada pais como nacién. Por el contrario, cuando
no esta suficientemente desarrollada sus debilidades recaen so-
bre las empresas, que han de asumir costos extras que las hacen
perder competitividad.

La Infraestructura de la Calidad se articula a través de dos fun-
ciones claves:

- Establecer requisitos.

- Proporcionar confianza de que los productos, procesos o ser-
vicios cumplen los requisitos.

y esta constituida por cuatro pilares basicos, que como parte de
un sistema deben interactuar entre si: normalizacion, evaluacion
de la conformidad, metrologia y acreditacion, que son breve-
mente analizados a continuacion.
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La normalizacién incluye la elaboracién de reglamentos técnicos
y de normas técnicas, términos que si bien con frecuencia se
utilizan indistintamente, difieren de manera significativa.

La Guia 2 de ISO/IEC (2004) define las normas como documen-
tos establecidos por consenso y aprobados por un organismo
reconocido, que proporcionan, para uso comun Yy repetido,
reglas, directrices o caracteristicas para actividades o sus resul-
tados, con el fin de lograr un grado 6ptimo de orden en un
contexto dado.

Las normas son elaboradas por consenso, a través de comités
técnicos, integrados por una representacion equilibrada de to-
das las partes interesadas. La responsabilidad de su elaboracién
y emisién corresponde a organismos de normalizacién, que
pueden ser nacionales, regionales o internacionales. También
pueden ser establecidas por una organizacién, industria o aso-
ciacioén, en cuyo caso habitualmente son denominadas normas
privadas. La fuerza de las normas se encuentra en la representa-
tividad y el consenso, en un proceso que debe seguir principios
aceptados y reconocidos internacionalmente.

La Guia 2 referenciada define los reglamentos técnicos como
las regulaciones que proporcionan requisitos técnicos, ya sean
directamente, mediante referencia, o incorporacién del conteni-
do de las normas, especificaciones técnicas o cédigos de buenas
practicas.

Los reglamentos técnicos son de obligado cumplimiento, y su
objetivo es la proteccién de la salud y la seguridad de los seres
humanos, animales y plantas, la seguridad nacional y el medio
ambiente, asi como otros fines legitimos. La responsabilidad de
la preparacion, publicacién y vigilancia de la aplicacion de regla-
mentos técnicos corresponde al gobierno y a sus autoridades
competentes, y habitualmente se emiten bajo la forma de re-
soluciones y decretos. En su elaboracién se deben respetar las
buenas practicas de reglamentacion.

Los reglamentos técnicos son de acatamiento obligatorio; por el
contrario, las normas son de uso voluntario, siendo Unicamente
el mercado el que puede imponerlas. En este sentido, si un pro-
ducto no cumple con el requisito de un reglamento técnico en
un pais importador, no se permitird su entrada, mientras que si
un producto no cumple con una norma, es libre de entrar en el
pais, si bien es posible que no encuentre mercado si los clientes
demandan el cumplimiento de esa norma.

Normas y reglamentos técnicos son esferas relacionadas entre
si. Seguln las buenas practicas de reglamentacion, las normas
deben utilizarse como base para la elaboracién de reglamentos
técnicos, y en este sentido el Acuerdo de Obstaculos Técnicos
al Comercio - Organizacién Mundial del Comercio - crea una
presuncion refutable de que los reglamentos técnicos alineados
con las normas internacionales no constituyen obstaculos “in-
necesarios” al comercio internacional.
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La evaluacién de la conformidad es la comprobacién de que se
cumple con requisitos especificos relacionados a un producto,
proceso, sistema, persona u organismo. Segun la norma ISO/
IEC 17000 (2004), el campo de la evaluacion de la conformidad
incluye actividades tales como pruebas, inspeccion, certificacion
y acreditacién de los organismos de evaluacién de la conformi-
dad, cuyos objetivos son los siguientes:

Pruebas: determinacién de una o mas caracteristicas de un
producto.

Inspeccion: determinacién de si los productos cumplen los
requisitos de un estandar dado.

Certificacion: confirmacién formal y escrita, por un organis-
mo de certificacion, de que un producto, proceso, sistema o
persona cumple con un determinado conjunto de especifica-
ciones o estandares.

Acreditacién: demostracién de la competencia de un orga-
nismo de evaluacién de la conformidad para llevar a cabo ta-
reas de evaluacion de la conformidad especificas.

La Acreditacion, incluida como parte del sistema de evaluacién
de la conformidad en la norma mencionada, se trata habitual-
mente como un pilar independiente de la Infraestructura de la
Calidad.

La acreditaciéon es el proceso por el cual un organismo autori-
zado (el organismo de acreditacion) reconoce formalmente que
una organizacion es competente para llevar a cabo servicios de
evaluacién de la conformidad (pruebas, inspecciones o certifi-
caciones), y es definida en la norma ISO/IEC 17000 como la de-
mostraciéon de la competencia de un organismo de evaluacién
de la conformidad para llevar a cabo actividades de evaluacién
de la conformidad.

La acreditacion es imprescindible para proporcionar confianza
en los servicios ofrecidos por los organismos de evaluacion de
conformidad. Para ser reconocida internacionalmente debe ba-
sarse en normas internacionales (ej. ISO/IEC 17025 para labo-
ratorios de ensayo o calibracién; ISO/IEC 15189 para laborato-
rios clinicos; ISO/IEC 17024 para organismos de certificacion de
personas, entre otras) y los organismos de acreditacion cumplir
con los requisitos internacionales y afiliarse a organizaciones de
acreditacion regionales o internacionales (ej. Foro Internacional
de Acreditaciéon - IAF), a través de las que pueden participar
en acuerdos de reconocimiento mutuo basados en la evalua-
cién de pares y la aceptacion de sus sistemas de acreditacion.
El reconocimiento internacional es necesario para garantizar la
credibilidad de los certificados nacionales y las pruebas en los
paises importadores.



I.4. Metrologia

La metrologia es la ciencia de la medida, e incorpora las de-
terminaciones experimentales y tedricas en cualquier nivel de
incertidumbre, en cualquier campo de la ciencia y la tecnologia
(BIPM, 2015). En otros términos, la metrologia brinda fiabilidad
en las mediciones y verificaciones, y se divide en tres areas de
conocimiento:

- Metrologia cientifica: centrada en la investigacion para me-
jorar los patrones, técnicas y métodos de los instrumentos de
medicién y exactitud de la medida.

- Metrologia legal: centrada en la aplicaciéon de los requisitos
legales para las mediciones y los instrumentos de medicién.

- Metrologia industrial: centrada en asegurar la confiabilidad
de las mediciones que se realizan cada dia en la industria.

lll. Principios para el desarrollo de la
Infraestructura de la Calidad

Una Infraestructura de Calidad robusta parte de un buen disefio
y articulacién como sistema, y de un desarrollo que sea capaz
de dar respuesta a las necesidades de la industria y principa-
les agentes econdmicos y sociales de un pais. Para ello, deberia
cumplir una serie de principios que se resumen a continuacion,
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extraidos del analisis de las buenas practicas internacionales en
materia de Infraestructura de la Calidad:

- Ser especificamente disefiada para cada pais, atendiendo a
sus necesidades, tamafo, estructura econémica e idiosin-
crasia. Las mejores practicas internacionales deben tomarse
como una referencia, incluyendo los principios generales de
buen gobierno.

- Estar alineada con la estrategia de desarrollo econémico y
social del pais o de la region, si es el caso, y evolucionar de
manera acorde.

- Ser enfocada, en las fases de disefio, implementacién, funcio-
namiento y mejora, bajo un enfoque holistico y de colabora-
cién, como un sistema, en el que el conjunto de instituciones
(publicas y privadas), funciones, actividades y recursos estan
articulados y coordinados para garantizar la calidad y la segu-
ridad de los productos y servicios, ya sean estos producidos
internamente o importados.

- Asegurar que el sistema es acompanado de medidas para es-
timular la demanda de calidad de todos los actores: gobier-
no, empresas, laboratorios, academia y consumidores, entre
otros. Si no hay demanda, no importa cudntos recursos se
asignen; el sistema no podrad generar los fondos necesarios
para su desarrollo y sostenibilidad.
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IV. Conclusiones Envases y Tapas

La Infraestructura de la Calidad es un sistema importante
y necesario para asegurar la calidad y la seguridad, y ha
de ser visto como un instrumento de facilitacién del co- : = . .
mercio y apoyo a la competitividad. Como sistema, debe equipo, la calidad de nuestras materias primas, niveles
trabajar de manera articulada y sinérgica, en beneficio de productividad y sobire todo nuestro buen servicio
de los sectores productivos, de los consumidores y de la
poblacion en general. En otro caso, el sector productivo
asumira costes que le haran perder competitividad.

Consiante desarrollo de nuevos productos v mejoras

en calidad, Buscamos la excelencia a travéz de nuestro

La Infraestructura de la Calidad debe ser desarrollada
ad-hoc para cada pais, seguin su tamano, estructura eco-
némica e idiosincrasia, bajo un enfoque holistico y de
colaboracion, garantizando la buena gobernanza de las
instituciones para asegurar la credibilidad del sistema. El
objetivo final debe ser tener una Infraestructura de la Ca-
lidad internacionalmente reconocida, que de respuesta a
las necesidades nacionales e internacionales establecidas
por los mercados de importacion. Una infraestructura de
calidad bien desarrollada y con reconocimiento interna-
cional debe responder a una articulacion publico-privada,
donde el gobierno debe desempefiar el rol de promotor,
facilitador y garante.

Palmira Lépez-Fresno

ar puede convertirse en el
o ideal de envases que usted necesila.
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Introduccion

En las recientes ultimas 4 entregas, hemos abordado aspectos fundamentales de la Farmacogenémica y la Farmacogenética, la
estructura y funcién de varios marcadores genéticos y una perspectiva de la Farmacogendmica en nuestras raices ancestrales que
evidencian la necesidad de discutir y desarrollar investigacion en estas lineas en Guatemala.

En este articulo, nos enfocaremos en una tendencia para el disefio de nuevas moléculas con actividad farmacoldgica, la Polifarma-

cologia, que en Quimica Medicinal llaman “Promiscuidad de la Droga” y que puede ser la clave para “evadir la Farmacogenética

en algunas moléculas.

La Polifarmacologia, también aceptada bajo el nombre de “Pro-
miscuidad de la Droga’, se refiere al estudio de la interacciéon de
un medicamento con varias macromoléculas en el organismo,
previo a ejercer su accion farmacoldgica.

Lo anterior es una de las principales causas del retiro del mer-
cado de varios medicamentos por causar efectos secundarios
severos Y la razon para estudiar el mecanismo de accién de este
medicamento y disefar nuevas moléculas, basadas en el mode-
laje molecular, de su interaccién con multiples dianas farmaco-
I6gicas para una determinada enfermedad.

Si bien es cierto que hasta el momento se le aborda como una
capacidad del farmaco para lograr efectos en diferentes objeti-
vos, siendo estos incluso en diferentes sistemas del organismo,
la Polifarmacologia también plantea el uso de varios farmacos
combinados para lograr mejores beneficios.
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Un ejemplo lo es Nexavar® (Sorafenib) un farmaco disefiado
como inhibidor de la enzima Tirosin-Quinasa, autorizado por el
FDA en 2005 para el tratamiento de cancer de rifidén y posterior-
mente autorizado su uso en tratamientos de cancer hepatico y
cancer de glandula tiroidea, aunque las Dianas Farmacoldgicas
son distintas.

Adicionalmente, la Polifarmacologia ha dado nuevas esperanzas
a farmacos que fueron abandonados en etapas clinicas e inclu-
so preclinicas, al buscar nuevas Dianas Farmacoldgicas para la
misma molécula.

Es por ello que toda molécula nueva es ahora registrada (aun-
que se desarrolle posteriormente) y se le considera un potencial
farmaco o “molécula hit” que puede ser modificada para una
posible utilidad terapéutica.

Una tendencia adicional de la Polifarmacologia, pero no tradi-
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cional, supone que una molécula puede El disefio de nuevas moléculas en la actualidad incluye el componente de la promiscui-
realzar su objetivo farmacoldgico a través dad de la droga, buscando que estas puedan ser metabolizadas en mas de una regién
de diferentes mecanismos, esto admite del Citocromo p450, aumentando sus posibilidades de ser metabolizado por una ma-
que una molécula puede ejercer a través yor cantidad de grupos étnicos y por ende, su aplicacion Farmacogenética.

de diferentes mecanismos de accién la ac-

tividad deseada, ejemplos de esto son los  Sin embargo las posibilidades de encontrar tedrica y experimentalmente la promis-
AINEs como el Acetaminofen, al que se le  cuidad de un farmaco se condicionan principalmente a su tamafo, bajo el concepto
conocen 151 receptores probables y has- de que para cada molécula, su promiscuidad aumenta al disminuir su tamaro, lo que
ta el momento 3 mecanismos diferentes  supone un enorme reto para el disefio experimental de un farmaco (Figura 1).

para la misma accion terapéutica.

La Quimica Medicinal de 480 - Clave:
Nuevas Moléculas 4 10,000 + compuestos

Q2 430 4 1000 -10,000 compuestos

. . . O

Las fronteras de la Quimica Medicinal se | 2 4100 - 100 compuestos
establecen entre la Quimica Organicayla | 5 360 A 1100 compuestos
Farmacogendmica y se encarga del estu- | 3 AINES
dio y descubrimiento de nuevas molécu- 9 330 - @
las con potencial actividad farmacolégica. § o

Q280 1
Una de las enzimas abordadas en entre- | & ©
gas anteriores fue el Citocromo p450, 230 . . . . —— . : |
donde cada regién de este complejo en- 0 2 4 6 8 012 14 16 18
zimético al ser polimérfico, altera el me- Ndmero de objetivos
tabolismo de una importante cantidad de Opinidn actual en Biologia Estructural
farmacos en el mercado, siendo solo la Figura 1: Promiscuidad de medicamentos comercializados por Pfizer.
regi(')n CYP2D6 y CYP2C19, responsables Fuente: Adaptado de Hopkins, et al. 2006.

del metabolismo de un 30 % de los far-
macos en el mercado.
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La figura muestra que a medida que disminuye el peso molecu-
lar del farmaco, se incrementa el nimero de Dianas Farmacol6-
gicas con las que interactua.

Se observa que a un peso molecular de aproximadamente 350
umas, la molécula pueda interactuar con 10 o mas Dianas Far-
macoldgicas.

Como puede verso, los AINES de Pfizer son de las moléculas
mas “promiscuas” de su portafolio.

De acuerdo a dicho estudio, se espera que para una molécula,
su tamano definira la cantidad de receptores posibles con los
que podria tener afinidad.

Si bien se conocen diversos receptores para la mayoria de los
farmacos en el mercado, ain no se conoce a profundidad el
mecanismo para cada uno de ellos.

Se presenta en la Tabla 1, tres farmacos de bajo peso molecu-
lar, dos de los cuales lideran el mercado en cuanto a consumo
mundial.

Areade
superficie
polar A,

Dador de
Hidrégeno

Aceptor de

Molécula Hidrégeno

ALogP

En esta tabla se presentan sus principales Propiedades Farma-
coféricas, observandose la gran cantidad de receptores ya co-
nocidos para cada una de estas moléculas, en contraposicion a
los pocos mecanismos de accién dilucidados hasta el momento
para ellos.

El mayor nimero de receptores posibles de una molécula, hace
suponer una mayor posibilidad de lograr la actividad farmaco-
|6gica prevista.

Existe una importante base de datos que contiene una “Libreria
de Compuestos” que concluye la existencia de estructuras pri-
vilegiadas (scaffolds) o moléculas base para un sin nimero de
farmacos.

Estas estructuras como el Indol y la Quinolina son pequeiias mo-
léculas que se encuentran presentes en muchisimas estructu-
ras de farmacos que actian como Inhibidores de Serotonina, o
Antimaldricos, y no solo se encuentran presentes en farmacos,
también estan en estructuras de productos naturales como la
Psilocibina.

Peso
molecular
g/mol

Enlace
Rotable

Receptores

QED reportados

Referencias

Acido acetil

salicilico 1 636 4 1

Acetaminofen 0,71 49,33 2 2

Dipirona 0,38 89,54 6 1

CHEMBL
461522
PubChem
3 180,15 0,56 169 Compound
Database;
CID=3111
CHEMBL112
PubChem
1 151,16 0,58 151 Compound
Database;
CID=1983
CHEMBL25
PubChem
4 311,36 116

0,81 Compound

Database;

CID=2244

Tabla 1: AINES y sus Propiedades Farmacoforicas.
Fuente: Elaboracion propia.

Estas estructuras privilegiadas han sido identificadas por exten-
sas revisiones en importantes revistas de Quimica Medicinal, en-
contrdndose comunmente en librerias de Sintesis Organica que
pueden ser la base para el disefio de nuevos agentes farmaco-
I6gicos (Figura 2).

Una tendencia actual es utilizar estas estructuras privilegiadas,
no solo para asegurar una posibilidad terapéutica, sino para la
busqueda de una propiedad promiscua en la molécula en de-
sarrollo, esta propiedad ayudaria a que el “farmaco candidato”
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obtenga una mayor probabilidad de lograr metabolizarse.

Una importante base de datos es PubChem, una iniciativa de
los Institutos Nacionales de Salud de los estados Unidos -NIH-
, operado por el “National Center for Biotechnology Informa-
tion”-NCBI-.

Esta base de datos contiene una importante cantidad de molé-
culas nuevas que podrian tener potencial actividad farmacolé-
gica.
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Figura 2: Estructura de algunos “scaffolds”.
Fuente: Elaboracién propia.
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Cientificos de todo el mundo tienen ac-
ceso a estas bases de datos que pueden
enriquecer las investigaciones o ensayos
en las moléculas listadas y aumentar la
informacion sobre cada molécula.

Un caso importante de destacar es la mo-
lécula PubChem 91669254, citada con el
nombre 5082 (Figura 3).

0%‘/CH3

O

H3C,,.

Figura 3: Estructura de la Molécula PubChem
CID: 91669254.
Derivado 5082USAC/Carrascoza, Vargas, Cébar.
Fuente: Elaboracion propia.

Esta molécula fue disefada en Guatema-
la, via técnicas de Quimica Computacio-
nal, como un potencial farmaco inhibidor
de la enzima Acetilcolinesterasa, envuelta
en el desarrollo de varias enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer, Par-
kinson y Depresion, a partir de la Calyxa-
mina A, una molécula de origen natural
aislada por Oscar Cébar en su Disertacion
Doctoral en 1997 de una esponja marina
del caribe mesoamericano.

Esta molécula al igual que muchas otras,
se encuentran a la espera de cada vez
mas ensayos que confirmen posibles ac-
tividades.

En el pasado una actividad farmacoldgica era suficiente, sin embargo hoy en dia cada
vez se contintian estudiando posibles receptores y actividades para la misma molécula,
lo cual ha dado importantes resultados favorables en moléculas que tienen cada vez
mas propiedades farmacoldgicas posibles.

A pesar que cada vez existen nuevas posibilidades para el disefo de farmacos que en
el futuro podrian evitar ser selectivos para una condicién genética, en la actualidad
miles de farmacos se comercializan y consumen sin conocer si seran efectivos en la
individualidad de cada paciente.

Existen farmacos como la Warfarina donde la Food and Drug Administration -FDA- de
los Estados Unidos, recomienda realizar pruebas genéticas previo a administrarse, asi
como innumerables beneficios en la readecuacion de dosis para pacientes si se conoce
su perfil farmacogenético.

Es importante hacer notar que no serd posible evadir la Farmacogenética en el media-
no plazo y de lograrse, serd una condicion particular de formacos muy novedosos y
con particularidades que en suma contribuirdn a ese aspecto, pero no sera posible para
la gran mayoria de farmacos.

Es sumamente importante invertir en investigacién y laboratorios clinicos, incluso a
nivel hospitalario que desarrollen pruebas farmacogenéticas, para dosificar a los pa-
cientes en las dosis adecuadas.

En Guatemala se realizan esfuerzos importantes para el desarrollo de la Farmacogené-
tica en varios laboratorios, sin embargo no es Unicamente la investigacion la via para
alcanzar el acceso a estas pruebas, se necesitara de laboratorios clinicos de alto nivel
que tengan la capacidad de ofrecer pruebas en el mediano plazo.

La Universidad Mariano Galvez es pionera al ser una de las muy pocas instituciones
que realiza en la actualidad la prueba para el Gen Kras, una prueba Farmacogenética
realizada en Guatemala para pacientes de toda la regién centroamericana y caribe.

En la préxima entrega abordaremos sobre la Farmacogenética del Gen Kras y los pasos
a seguir, a sabiendas que en Guatemala posee importantes indicios de una genética
Unica, que debe ser estudiada y aplicada farmacogeneticamente en beneficio de nues-
tra sociedad.
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Por: Lic. José Miguel Recinos / Quimico Farmacéutico

y por ello mantiene agua en dicho espacio. Por eso, los mecanismos farmacolégicos mas habituales para disminuir el volumen del liquido extrace-

E | volumen de agua corporal depende estrechamente de la cantidad de sodio en razén de que el mismo es el principal soluto del espacio extracelular

lular suelen implicar la reduccién del contenido de Na+. La homeostasis del agua y del sodio se mantiene debido a la funcién renal, que mantiene
un equilibrio dindmico de la cantidad de los mismos, gracias a la interrelacion de procesos que se dan en el nefron: Filtracion, reabsorcion y secrecion.

El movimiento renal de la cantidad de sodio comienza a nivel glomerular, con la filtracién de la mayor parte del contenido no proteinico no celular del
plasma junto con una cantidad considerable de agua. Este contenido filtrado incluye al sodio, del cual debe ser reabsorbido entre un 60 - 70 %. La
reabsorcion de sodio ocurre diferencialmente a nivel de los distintos segmentos del nefron: Un 60 - 65 % se produce a en el segmento proximal, mien-
tras que un 25 - 30 % sucede en el asa de Henle. Esta reabsorcién sédica va naturalmente acompafada de la reabsorcién de la mayor parte del agua
filtrada a nivel glomerular. Los farmacos que inducen una pérdida mayor de agua a nivel renal se conocen como diuréticos.

Los diuréticos se dividen en grupos farmacoldgicos principales que dependen del lugar del
nefrén en el que ejercen su efecto segun su mecanismo basico de accién:

La anhidrasa carbdnica es una enzima que cata-
liza la interconversion entre bicarbonato y didxi-
do de carbono. A nivel renal el protén necesario
para formar H2CO3 intraluminal se obtiene a ex-
pensas de la captacion de sodio, por lo que hay
reabsorcion neta del mismo. Si se inhibe la acti-
vidad de la enzima con farmacos como la ace-
tazolamida o la dorzolamida, la reabsorcion
descrita no ocurre y aumenta la concentracion
intratubular de sodio.

Por definicién, se trata de agentes que una vez
en un compartimiento del organismo, tienden
a retener agua en el mismo (efecto osmético).
El manitol, que es el agente prototipo, es un
polisacarido (hexosa polihidroxilada) que pasa
facilmente al filtrado glomerular, pero no es
reabsorbido; asi, el manitol serd capaz de retener
agua en el espacio intraluminal, que debera ser
excretada, naturalmente acompanada por iones
como el sodio.

Como los agentes osmoticos generalmente ex-
panden el espacio liquido extracelular, los mis-
mos no suelen usarse como diuréticos propia-
mente dichos. Usualmente, este tipo de agentes
se usa para reducir o prevenir el edema cerebral,
reducir la presién intraocular elevada (manejo del
paciente con glaucoma) o tratar ciertos sindro-
mes de desequilibrio.

La furosemida, el acido etacrinico y la bume-
tanida se encuentran entre los diuréticos que se
conocen como diuréticos del asa, pues su me-
canismo fundamental esta dado por sus accion
a nivel de la porcién gruesa (distal) de la rama
ascendente del asa de Henle; estos compuestos
bloquean la reabsorcion del ultrafiltrado que
emerge del tubulo proximal a nivel de la porcion
gruesa de la rama ascendente del asa de Henle.
Otros agentes que pueden considerarse en este
grupo son la muzolimina, la etazolina, la ozo-
linina, y la xipamida. Clinicamente, la furose-
mida es el agente mas usado.

En estos lugares, la entrada de sodio a la célu-
la depende del co - transportador Na+ - K+ -
2Cl localizado en la cara luminal o apical de la
membrana; un sistema que solamente puede
funcionar si los cuatro sitios del transportador
estan ocupados respectivamente con dos iones
cloruro, uno de sodio y uno de potasio. Los diu-

réticos de asa compiten con los sitios del cloruro
y de este modo reducen de manera importante
la cantidad de sodio que de otra manera seria
reabsorbida.

Las tiazidas reciben su nombre a partir de la mo-
lécula original a partir de la cual se desarrollaron
que es la clorotiazida. Este compuesto es un in-
hibidor débil de la anhidrasa carbdnica, pero aun
asi es un diurético muy eficiente. El mecanismo
fundamental de la accién de estos agentes es
la inhibicion del transporte de Na+ (y Cl -) en el
tubulo distal, en el segmento conector al final
del distal y en la primera porcién del tubulo co-
lector cortical. Los diuréticos tiazidicos reducen
la excrecién urinaria de calcio

Aunque la clortalidona no presenta la misma
estructura quimica de otros agentes de este
grupo, usualmente se la considera dentro del
mismo por su perfil farmacoldgico. La indapa-
mida es un diurético con cierta capacidad como
agente vasodilatador que la hace util en estados
hipertensivos.

La amilorida y el triamtereno son agentes con
accioén inhibitoria del canal apical de sodio, redu-
ciendo la transferencia neta de K+. Este efecto
impide el desarrollo de un potencial negativo en
la luz tubular, se reduce la secrecién y pérdida de
los iones K+ y H+.

La espironolactona es un agente de estruc-
tura esteroidal que puede considerarse como
el prototipo del otro grupo de diuréticos aho-
rradores de potasio, que son los antagonistas
competitivos de los receptores de aldosterona.
Actualmente, se cuenta con la eplerenona, que
tendria una selectividad mucho mas alta por el
citado receptor (potencialmente con menos da-
fos periféricos que con la espironolactona). La
cantidad de sodio excretada por estos agentes
no es muy alta, pues a ese nivel la mayor par-
te de la reabsorciéon de este idn se a realizado.
Como estos agentes son diuréticos débiles, los
mismos son mas usados en diversas combina-
ciones (sobre todo para el tratamiento de la hi-
pertension).

La vasopresina u hormona antidurética (ADH) es
una hormona sintetizada en los nucleo supradp-
tico y paraventricular del hipotalamo, siendo

luego almacenada en la neurohipdfisis, desde
donde se secreta dependiendo de ciertas condi-
ciones. La ADH es un nonapéptido muy parecido
a la oxitocina (sus receptores V1a, V1b y V2 tie-
nen cierta capacidad de ligar oxitocina).

Los estimulos mas importantes para la libera-
cion de ADH son la hiperosmolaridad plasmética
(generalmente por sodio o glucosas) y la deple-
cion del volumen (la hipotension arterial tiene el
mismo efecto que la deplecién real de volumen,
pues este efecto depende de barorreceptores).

Para lograr su funcién, la ADH actua en los recep-
tores ubicados en las membranas basolaterales
de las células de los tubulos colectores corticales
y medulares, cuya activaciéon permite la migra-
cion y fusion de vesiculas que contienen canales
proteicos para agua hacia la membrana apical,
aumentando el influjo de agua (reabsorbida).
Ademas, la ADH también reduce el flujo sangui-
neo medular renal, estimula secrecion de ACTH
con la posterior sintesis y liberacién de aldostero-
na; igualmente, se estimula la sed, favoreciendo
la ingesta de agua. Cuando hay una falta total
o parcial de la funcién de la ADH, se presenta
lo que se conoce como diabetes insipida, que
es una patologia en la que el paciente presenta
una severa poliuria y polidipsia. La ADH también
estd relacionada con otras patologias, como por
la insuficiencia cardiaca, pese a la sobrecarga
de volumen y a la reduccion de la osmolaridad
plasmatica que presentan los pacientes. La ADH
también estimula co - trasporte Na+ - K+ - Cl- en
la rama ascendente del asa de Henle gracias a
receptores V2.

Las dos drogas mds conocidas como antagonis-
tas de la ADH son el tolvaptan y el conivaptén.
El primero es un antagonista selectivo del re-
ceptor V2, mientras que el segundo antagoniza
tanto al receptor V1a como al V2. Ambos agen-
tes aumentan la excrecién de agua libre y la os-
molaridad plasmatica, reducen el peso corporal,
disminuyen la congestion circulatoria venosa. A
diferencia de otros diuréticos, estas drogas pue-
den aumentar moderadamente la concentracién
de Na+ y de otros electrolitos.
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no de los desafios mas grandes de todo lider, es guiar

un equipo que incluye miembros de diferentes ge-

neraciones, pero que con antecedentes, creencias y

signos culturales diferentes tienen que llevar a cabo
tareas en conjunto, pero que estas mismas les influyen a actuar
de diferente manera.

Puede ser comun, que en un mismo equipo se encuentren per-
sonas de diferentes generaciones, quienes tienen similitudes en-
tre ellos; como lo son:

“Baby Boomers” los que crecieron después de la Segunda
Guerra Mundial.

Generacién X, nacidos a partir de mediados de los afios 1960
a principios de 1980.

Generacién Y, nacieron después de 1981, los graduados del
nuevo milenio.

Cada una de ellas tiene diferencias, que aunque no parezcan
afectar al equipo, si lo hacen.

Por un lado esta, lo que estan haciendo y por el otro, el por qué
lo hacen.

Muchos de los principales ejecutivos de las empresas forman
parte de la generacién de , caracterizada por
tener el respeto, la confianza y la palabra como valores muy pre-
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sentes y arraigados. Fue la primera generacion que creci6 frente
a la televisién, lo cual le permitié compartir eventos culturales
con otras personas de su misma época. Sin embargo, pronto
estaran retirandose del mercado laboral.

Son también de la era del consumo y los medios masivos de
comunicacion, la liberacion femenina, del acceso masivo de la
mujer al empleo y la primera generacién con muchos hogares
con doble ingreso, en donde ambos trabajan.

Brindan su maximo esfuerzo, se entregan al trabajo, aceptan
las figuras de autoridad, liderazgo y jefatura en el trabajo. Son
impulsados por los resultados, piensan en quedarse en la orga-
nizacién a largo plazo y retienen lo que aprenden.

es la que, hoy en dia, tiene mas individuos
en el mercado de trabajo. Esta generacién vivié la experiencia
de conocer novedades como los juegos electrénicos, también
fue la primera que utiliz6 computadoras durante sus estudios.
Es mas escéptica, prefiere los amigos reales a los virtuales; es
mas “desconfiada” y tiene mayor dificultad para adaptarse a
cambios corporativos y requiere mucho mas informacién para
aceptarlos.

Su lenguaje tiende a ser mas propio, irreverente y sin miedo
a decir su opinién, muy informados, buscan su propia cultura,
usuarios de las redes sociales y en muchos casos es su fuente de
informacion.



Tienen conocimientos tecnoldgicos, les agrada la informalidad, aprenden rapido y bus-
can un equilibrio entre el trabajo y la vida. Aceptan la diversidad.

Les atrae un lugar de trabajo mas innovador, recursos de Ultima generacién, horarios
flexibles, inclusion y supervisores capaces de escuchar. En consecuencia, desean contar
con mas opciones y también con la libertad de continuar con el desarrollo de su carrera.

Sucesora la Generacién X. Personas nacidas a partir de 1981. Conoci-
dos como “Millenials’, “Internet Generation” Google Generation, |-Generation, etc.
Esta generacién nacié en conjunto con Internet. Vivié la transiciéon del DOS al Win-
dows, jugd desde Atari a Xbox. Un nifio de ese tiempo conoce un mundo sin fronteras,
integrado y comunicado.

Esta generacion es abierta a temas polémicos y a familias no tradicionales. Piensan en
ser exitosos en su vida profesional y personal.

Aceptan cambios, quieren conocer razones. Buscan informacion, estan actualizados,
tienen un caracter investigativo.

El uso de las redes sociales es una necesidad, les proporciona informacion en tiempo
real, amplio, sin fronteras.

Tienen conocimientos tecnoldgicos, les agrada la informalidad, aceptan la diversidad,
aprenden rapido y necesitan supervision.

Al igual que la generacién X comparten algunas expectativas como un lugar de trabajo
mas innovador, recursos de Ultima generacion, horarios flexibles, inclusion y superviso-

10a. Avenida 17-34 Zona 1. GUATEMALA, GUATEMALA
TEL: 22303288 - 22212583 - Fax: 22212672
) CONTACTENOS: )
DR. JOSE MANUEL BRIZ, EDWIN VELASQUEZ, SERGIO RODRIGUEZ
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Liderazgo Transgeneracional.

res capaces de escuchar. En consecuen-
cia, desean contar con mds opciones y
también con la libertad de continuar con
el desarrollo de su carrera.

Se estima que para el afo 2016, alre-
dedor de 50% del mercado laboral sera
ocupado por individuos de la generacién
Y, para 2018 ese nimero sube a un 75%.

Teniendo diferencias de creencias firmes,
como lo son su visiéon de futuro, como se
ven dentro de la empresa, la forma de ver
su trabajo para alcanzar sus objetivos o
su permanencia en él mientras tanto; la
lealtad hacia la empresa, la forma de ver
el liderazgo en la organizacién o a la Je-
fatura, los horarios y la forma de disfrutar
su vida.

El Lider debera adaptar su estilo de Lide-
razgo y comunicaciéon a cada uno de es-
tos grupos, conociéndolos, para saber su
“motivacion” hacia el trabajo y la vida y
ver de qué manera hacerlos coincidir con
los de sus objetivos.

Expertosfenlelfsenviciolde

letas

empafarmasa@intelnet.net.gt
edwinvs10@gmail.com
sergiorod@itelgua.com
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Productos

Medicos llicitos

Por: MSc. Dario Virgilio Castillo de Le6n
Quimico Farmacéutico

Departamento de Regulacion y Control
de Productos Farmacéuticos y Afines

Un consumidor bien informado y consciente de las consecuencias de
usar productos médicos ilicitos, podrd disminuir la demanda de estos y
como consecuencia desmotivar su produccién y oferta. Se debe invertir
en campaias de comunicacién para lograr ese objetivo.

comentamos la problematica de

los productos farmacéuticos falsi-
ficados e indicdbamos que este era un
escenario en el cual todos tenemos un
papel que desempefar para atacar el
problema.

E n la edicién de noviembre de 2011,

En ese momento, en el Congreso de la
Republica de Guatemala se estaba ana-
lizando la iniciativa de Ley 4284, que
finalmente llegd a promulgarse como
un Acuerdo Legislativo que daba vida
al instrumento legal que proporcionaba
las herramientas para poder llevar a me-
jor término la lucha contra este flagelo.
Adelante daremos un panorama global
dela ley promulgada.

(Y quienes son los actores en
ese escenario?

El Gobierno: Con el apoyo a las auto-
ridades de regulacién y control de me-
dicamentos para que cuenten con los
recursos y poderes adecuados para re-
ducir la prevalencia de medicamentos
falsificados al sancionar leyes especificas,
incluidas disposiciones que prohiban y
penalicen las actividades de comerciali-
zacion del producto médico ilicito. (1)

La Industria Farmacéutica: Con la for-
mulacién de medidas de seguridad que
dificulten la falsificaciéon y faciliten al
consumidor reconocer un producto ge-
nuino, asegurando que sus inventarios
de productos y materiales no se desvien
a canales ilegales, asi como el analisis
constante de sus canales de distribucién
para detectar la presencia de productos
ilicitos. (1)

Importadores: Garantizar que los productos que se importan, se fabriquen legiti-
mamente en el pais de origen, obtener los certificados de andlisis de los productos
adquiridos y realizar inspecciones visuales para detectar posibles violaciones al pro-
ducto. (1)

Mayoristas y Minoristas: Garantizar que el abastecimiento de los medicamentos
a distribuir sea de fuente legitima. La Unica forma de abastecerse de medicamentos
legitimos es con distribuidores autorizados, requiriendo la factura de compra ya que
es la inica manera de demostrar donde y cuando se adquirio. (1)

Profesionales de la Salud: En el caso de médicos, deben estar alertas para detec-
tar toda falla en el tratamiento que pudiera atribuirse a la presencia de un producto
ilicito, En el caso de un farmacéutico, debera alertar a los propietarios de las farma-
cias, acerca de los productos ilicitos y la repercusién que tiene su uso en la salud
de los consumidores asi como revisar constantemente los inventarios para detectar
posibles problemas. (1)

Asociaciones de Consumidores: Deberdn informarse acerca del problema de los
productos médicos ilicitos y su posible presencia en los canales de distribucién. (1)

Consumidores Finales: Probablemente sean actores claves en este problema ya
que son los que al final adquieren los medicamentos para consumo y los cuales tie-
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nen que estar conscientes que el Unico lugar autorizado para
la venta de productos farmacéuticos son las farmacias y es alli
donde tendran menos probabilidades de adquirir productos
ilicitos.

Mercados, calle y buses no son lugares adecuados para la
adquisicion de productos para el tratamiento de problemas
de la salud, ya que las consecuencias de su consumo pue-
den ser fatidicas, ya que son productos fabricados sin cum-
plir las exigencias que todo producto de este tipo debe cumplir.
Un consumidor bien informado y consciente de las consecuen-
cias de usar productos ilicitos podra disminuir la demanda de es-
tos y como consecuencia desmotivar su produccion y oferta. (1)

Como vimos anteriormente el problema de la lucha contra los
medicamentos ilicitos es una responsabilidad compartida y una
responsabilidad basica de todos es, comunicar al Departamen-
to de Regulacién y Control de Medicamentos del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, sobre todo producto que
se sospeche falso o de fabricantes y distribuidores de medica-
mentos ilegales que se encuentren.

Los productos médicos de origen ilicito son un tema nuevo,
lo que alguna vez se pensd como un problema que afectaba
a los paises de bajos y medianos ingresos, se ha convertido
en una situacion realmente global, debido al réapido desarrollo
de la globalizacién y el libre comercio. El auge de Internet ha

°

Productos Médicos llicitos .

fomentado una cultura de auto-diagndstico, auto-prescripciéon y
adquisicion a través de la red. En algunas partes del mundo los
sitios web no regulados son una fuente importante de produc-
tos SSFFC, los cuales son el equivalente de los mercados calleje-
ros no regulados que se encuentran en otros paises del mundo y
representan una fuente de medicamentos peligrosos (2)

Por otro lado podra observarse que la terminologia que se esta
usando para identificar el problema de la falsificacion de pro-
ductos farmacéuticos ya se estd siendo enmarcando por los
Organismos internacionales como Organizacién Mundial de la
Salud en conceptos mas generales como productos médicos de
calidad sub-estandar, espurios, de etiquetado enganosos, falsifi-
cados o de imitacién, identificado con las siglas SSFFC . (2)

En la 65 Asamblea Mundial de la Salud, celebrada en el 2012,
la Organizacién Mundial de la Salud aprobé la Resolucién
WHA 65.19 en la que restablecié el mandato para abordar la
cuestion de los productos médicos SSFFC como parte de la
funcién fundamental de la OMS de proteger la salud publica
y para lo cual se establecié un nuevo Mecanismo de Estados
Miembros para abordar esa situacion (2)

La meta global de este mecanismo es proteger la salud pu-
blica y promover el acceso a productos médicos de calidad,
seguros,eficaces y accesibles y promover a través de la efectiva
colaboracién de los estados miembros y la secretaria de
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la OMS, la prevencién y control de los productos médicos de
calidad sub-estandar, espurios, de etiquetado enganoso, falsi-
ficados o de imitacion y las actividades asociadas. (2)

De la terminologia usada para la definicion del problema, qui-
zas sean dos conceptos los nuevos:

1. Espurio: en el diccionario encontraremos tipos de significa-
do como: Falso, ilegal, no auténtico, adulterado, ilegitimo,
fraudulento, ficticio y engafioso.

2. Calidad sub-estandar: Productos médicos fabricados por
entidades autorizadas para hacerlo y cuyos productos salen
al mercado sin cumplir las especificaciones con las cuales
obtuvo la autorizacion sanitaria o bien con incumplimiento
de las Buenas Practicas de Manufactura.

3. Productos Médicos: Dado que usualmente se hablaba de
Falsificacion de Medicamentos, hoy el término se amplia
a Productos Médicos, ya que todos estos productos desti-
nados a la prevencién, tratamiento, curacién y diagnéstico
pueden ser susceptibles de fabricarse y comercializarse ili-
citamente.

El plan de trabajo del Mecanismo de Estados Miembros para
conseguir la meta global descrita arriba, se centra en: (2)

1. El fortalecimiento de la capacidad de las autoridades de re-
glamentacién y de los laboratorios de control de calidad.

2. Aumento de la colaboracién entre las autoridades de regu-
lacién o reglamentacion,

3. Comunicacion, educacién y sensibilizacion.
4, Colaboracion trasparente entre los actores relevantes.

5. Identificacién de acciones, actividades y conductas que ge-
neran los productos médicos SSFFC.

6. Fortalecimiento de las capacidades nacionales y regionales
para proteger las cadenas de suministro.

7. Colaboracién en la vigilancia y el seguimiento de los produc-
tos médicos SSFFC

8. Colaboracion interna en las OMS en el acceso a medica-
mentos de calidad, seguros, eficaces y accesibles.
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Finalmente es importante sefialar que Guatemala a partir del
17 de noviembre de 2011, cuenta con el Decreto 28-2011,
donde el Congreso de la Republica aprueba la Ley para Com-
batir la Produccién y Comercializacién de los Medicamentos
Falsificados, Productos Farmacéuticos Falsificados, Medica-
mentos adulterados, Dispositivos Médicos y Material Médico
Quirdrgico Falsificado. En esta ley se modifican los Cddigos
de Salud, Cédigo Penal, Ley contra la Delincuencia Organiza-
da y la Ley de Extincion de Dominio, para darle cabida a la
aplicacién de esta ley y asigna al Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social para que trabaje conjuntamente con el Minis-
terio Publico, la Policia Nacional Civil, el Organismo Judicial, la
Superintendencia de Administracion Tributaria, en el desarrollo
de sus funciones en el combate y erradicacion de los productos
objeto de la ley.

Mas detalle relacionado con el Decreto 28-2011 podra
verse en la pagina del Departamento de Regulaciény
Control de Productos Farmacéuticos y Afines.

www.medicamentos.com.gt

Legislacion Vigente --- Decretos)
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a publicacién de la norma ISO 9001 a finales de la déca-
da de los 80 se presentd como la Unica opcidn certificable
para la instauraciéon de sistemas de gestién de calidad -
SGC-. Segun cita Ricart y Rodriguez (2000) la norma ISO pro-
porcionaba un conjunto de criterios validos en todo el mundo
a partir de los cuales se podia evaluar y certificar los sistemas
de aseguramiento de la calidad, habiendo conseguido en pocos
anos ser muy populares en la mayoria de sectores empresariales.

Lauzan (1996) describe que la Industria Farmacéutica mostré la
existencia de dudas y confusiones sobre la necesidad y el alcan-
ce de aplicacién de las normas de la serie ISO 9000 y su posible
interrelacion, duplicacién o contradiccion con las buenas practi-
cas de manufactura -BPM-, ya que el esquema de certificacion
de la OMS se centraba en el cumplimiento de las practicas ade-
cuadas de fabricacién y no en el sistema de gestion de calidad.

Por ésta razon la Industria Farmacéutica fue una de las ultimas
organizaciones en reconocer los beneficios de los SGC ISO 9000
(Hartmann, s.f), sin quedar ajena a la aceptacion de los nuevos
conceptos de calidad. Los sistemas modernos de calidad fueron
influenciando las normativas y recomendaciones para la fabri-
cacion de medicamentos, concientizando a los expertos en la
fabricaciéon de medicamentos que el enfoque tradicional de las
BPM para garantizar la seguridad y eficacia de los productos,
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Por: Licda. Rina Barrios M.Sc.

Quimica Farmacéutica

Socio Fundador de la Red Centroamericana
de Auditores en Buenas Practicas de
Manufactura REDCA-BPM

también necesitaba envolver toda la estructura organizacional
apuntando a obtener la eficiencia de sus procesos y mejorar el
uso de recursos; es decir, adoptar los conceptos de gestidon de
calidad descritos en las normas ISO.

Es asi como la ICH -International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals-
for Human Use-, en el afo 2008 publica la Norma ICH Q10
-Pharmaceutical Quality System (PQS)- en la cual desarrolla las
recomendaciones para disefiar un sistema de gestién de calidad
farmacéutica —-PQS- y publica la norma ICH Q10. Esta normativa
describe un modelo para un sistema de calidad para la fabri-
cacion de medicamentos que abarca el enfoque cientifico y el
manejo del riesgo, para gestionar las diferentes etapas del ciclo
de vida de un producto (Dubey, et. al. 2011).

Apeztegua y Esquivel (2010) y Castro, Lora, y Jauregui (2010)
describen que: La ICH Q10 unié las BPM con las técnicas mo-
dernas de los SGC ISO 9000 para implementar un sistema de
gestiéon de calidad farmacéutica -PQS-, que permite disminuir
los riesgos asociados a la fabricacion de medicamentos, garanti-
zar mayor seguridad, confiabilidad en los procesos y productos,
fortalecer el vinculo entre las actividades de desarrollo y fabrica-
cién con el fin de aumentar la eficiencia, lograr mayores éxitos
dentro y fuera de la organizacién, facilitar la innovacion vy la
mejora continua.



Las recomendaciones para la fabricacion de medicamentos de
la Organizacién Mundial de la Salud -OMS-, también fueron
influenciadas por los nuevos conceptos de calidad establecidos
a nivel mundial y en la revision de los principios fundamentales
de las BPM publicados en el 2014 -Serie de Informes Técnicos
OMS No. 986, anexo 2 del informe 48- adoptan el concepto
sistema de calidad farmacéutico descrito en la ICH Q10; ya que
al igual que las BPM tradicionales el objeto del esquema del PQS
de la ICH se traduce en asegurar que productos farmacéuticos
fabricados posean la calidad requerida para el uso previsto.

La OMS (2010, p. 8) define Sistema de Calidad Farmacéutico
como:

Infraestructura apropiada, que abarca la estructura organiza-
tiva, los procedimientos, procesos y recursos, y las acciones sis-
tematicas necesarias para asegurar la confianza adecuada de
que un producto o servicio satisface determinados requisitos de
calidad.

Se debe tomar en cuenta que la gestion de la calidad es un
concepto amplio que abarca todos los asuntos que individual
o colectivamente influyen en la calidad de un producto; por lo
que, los PQS pueden extenderse a cada una de las etapas del
ciclos de vida de un medicamento, desde el desarrollo buscando
facilitar la innovacion y la mejora continua para fortalecer el vin-
culo entre las actividades de desarrollo y la fabricacion.

Para asegurar el funcionamiento adecuado del PQS el informe
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Sistema de gestion de calidad farmacéutica -PQS-

48 describe que debe contar con:

Una apropiada infraestructura o “sistema de calidad” que
abarca la estructura organizacional, procedimientos, procesos
Yy recursos.

Acciones sistemdticas necesarias para asegurar la adecuada
confiabilidad del producto (o servicio) para satisfacer los requi-
sitos de calidad.

El principio fundamental el PQS es que el fabricante debe asumir
la responsabilidad por la calidad de los productos farmacéuticos
para asegurarse de que son aptos para su uso (seguros y efica-
ces), cumplir con los requisitos de la autorizacién de comercia-
lizacién y que no coloque los pacientes en situacidon de riesgo
debido a la inadecuada seguridad, la calidad o la eficacia. Por
lo cual, las recomendaciones del Informe 48 de la OMS para la
implementacion de un sistema de gestién de calidad farmacéu-
tica se resumen en:

1.La participacion activa de la alta gerencia para apoyar la im-
plementacién del PQS garantizar su administracion efectiva,
asi como proveer recursos suficientes y adecuados.

2.El establecimiento de una politica de calidad (concepto ne-
tamente tomado de la norma ISO 9000), la cual le dara la
direccién a la organizacion.

3. Disefo correcto y adecuado del PQS, que incorpore las BPM

» Nutricion Mineral (minerales aminoquelados/glicinato quelados)
» Principios Activos Farmaceuticos Especializados

» Extractos Botanicos para Bebidas y Productos Farmaceuticos
#'» Ingredientes Especializados para Alimentos

Enzimas Digestivas para Alimentos y Productos Farmacéuticos
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y la gestion del riesgo, para garantizar de forma fiable la ca-
lidad del producto; abarcando todas las etapas del ciclo de

vida del producto desde la investigacion y desarrollo, transfe- resultante mantenga la calidad definida en el disefio.
rencia de tecnologia, fabricacién comercial, hasta la desconti-

nuacion (suspensioén) de su comercializacion.

4.Contar con un manual de calidad o equivalente el cual debe
contener una descripcion del sistema de gestién de calidad,
incluyendo responsabilidades de gestion.

5.Un sistema de acciones correctivas, preventivas y de mejora

—CAPA- para investigar la causa de las desviaciones, identi-
ficarlas y tomar las acciones correctivas apropiadas y / o ac-
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En conclusidn, el objetivo fundamental de la instauracién de un PQS en la manufactura de medicamen-
tos es asegurar la fabricacion constante de productos farmacéuticos que cuenten con los atributos de
calidad adecuados (seguros y eficaces), lo cual se logra mediante el disefio, la calificacién, la planifica-
Cién, implementar, mantener y mejorar continuamente el sistema, por lo cual se debe hacer énfasis que
el logro de este objetivo es responsabilidad de la alta gestion y requiere la participacién y el compromiso
del personal de todos los departamentos involucrados y en todos los niveles dentro de la empresa, tam-
bién de los proveedores y los distribuidores.
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ciones preventivas (CAPAS) necesarias para asegurar que el
proceso se desempefie de forma adecuada o que el producto

6.Realizar revisiones periddicas del sistema donde participe la
alta direccién para identificar oportunidades de la mejora
continua de los productos, los procesos y el propio sistema.
O para cerciorarse que los sistemas de monitoreo y control
son eficaces para asegurar que los procesos se desarrollan
en forma consistente de manera estable y se mantienen en
estado controlado garantizando la calidad de los productos.
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Experiencias en la
Implementacion del
Reglamento Técnico

Centroamericano de Buenas
Practicas de Manufactura

para la Industria Farmacéutica:

de Manufactura (REDCA-BPM), es una organizaciéon de

profesionales especializados en Buenas Practicas de Manu-
factura (BPM), que tiene como objetivo establecer mecanismos
de comunicaciéon que propicien el desarrollo de estas normati-
vas, asi como impulsar rondas de negociacion entre autoridades
regulatorias, empresas privadas, instituciones publicas y acadé-
micas, con la finalidad de facilitar apoyo, asi como asesoria téc-
nica en BPM a los empresarios centroamericanos que se dedican
al disefio, manufactura y comercializacién de productos o servi-
cios, para facilitar los procesos de actualizacién para que satis-
fagan en forma competitiva los requerimientos que exigen las
normativas nacionales e internacionales dentro de los sistemas
de GESTION DE CALIDAD Y MEJORA CONTINUA, que requiere
la correcta fabricacién de productos farmacéuticos, cosméticos
y afines.

I a Red Centroamericana de Auditores en Buenas Practicas

REDCA-BPM contribuyendo con la industria farmacéutica gua-
temalteca realiz6 en el mes de julio el foro: “Experiencias en
la implementacion del Reglamento Técnico Centroamericano
(RTCA) de Buenas Practicas de Manufactura para la industria
farmacéutica: Correspondiente al Anexo 1 del Informe 32 OMS
en la industria farmacéutica guatemalteca’, el cual tuvo como
objetivo fundamental, conocer la situaciéon de la industria na-
cional respecto a la implementacion y entrada en vigencia del
RTCA Productos Farmacéuticos, Medicamentos de Uso Huma-
no, Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farma-
céutica 11.03.42:07.

En la actividad participaron empresas certificadas con la norma-
tiva (Acuerdo Ministerial 858-2010 y Resolucién COMIECO LX-
VIl 339-2014), compartiendo su experiencia en la transicion del
Informe 75 de BPM al Informe 32, ya que la nueva normativa, se
enfoca en garantizar la calidad de los productos farmacéuticos
por medio de la implementacidon de un sistema de calidad que
exige evitar la produccién de unidades defectuosas, contamina-
cién cruzada y la confusién, garantizando la trazabilidad de los
procesos desarrollados, con el propésito de garantizar la seguri-
dad y eficacia de los medicamentos.

Los cambios estructurales en la normativa de BUENAS PRAC-
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Por:

Licda. Rina Barrios M.Sc.

Quimica Farmacéutica

Socio Fundador de la Red Centroamericana de
Auditores en Buenas Practicas de Manufactura
REDCA-BPM

Prof. Dr. Elfego Rolando Lépez Garcia

Director
Departamento de Quimica Farmacéutica
Universidad del Valle de Guatemala

Vicepresidente
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

TICAS EN LA FABRICACION de medicamentos han impactado
directamente a los fabricantes guatemaltecos, para cerrar la bre-
cha entre las exigencias del Informe 75 al Informe 32. Este cam-
bio ha requerido un fuerte proceso de capacitacién para llevar a
cabo la inversién econdmica y formacién de equipos de trabajo
para obtener la certificaciéon con una normativa mds exigente,
que pretende elevar la calidad de la industria farmacéutica a
niveles similares a los aplicados en paises desarrollados.

De las empresas certificadas en Guatemala, se conté con la par-
ticipacion del Ingeniero Hugo Leonel Gordillo de Corporacion
Donovan Werke Internacional; de la Licenciada Mirna Carolina
Anderson Cordero de Laboratorio Qualipharm y el M.Sc. Dario
Virgilio Castillo, representante del Departamento de Regulacién
y Control de Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, quienes con mucha moti-
vacion, compartieron su experiencia, con profesionales prove-
nientes de la industria farmacéutica guatemalteca, estudiantes
de Quimica Farmacéutica de las diferentes universidades del
pais enfocando la ventajas que conlleva implementar un sistema
de calidad para la fabricacién de medicamentos para asegurar la
competitividad, crecimiento y su mantenimiento en el mercado.

Los panelistas indicaron que para la implementacién de la nueva
normativa se necesita:

1.Realizar un diagnéstico: para conocer la situacion real de la
empresa frente a la nueva normativa, para establecer un plan
de implementacion que permita efectuar los cambios nece-
sarios en sistemas criticos, modificaciones y separaciones de
areas, las cuales deben ser independientes con el fin de cum-
plir con los requisitos del informe 32.

2.Compromiso de la direccién: porque debe ser un agente fa-
cilitador del cambio para proporcionar el recurso financiero,
vigilar que se mantenga la rentabilidad de la empresa y la
liquidez, ya que la inversién en instalaciones, equipo, tecno-
logia y talento humano es alto.

3.Equipo multidisciplinario: para efectuar el cambio se requiere
de un equipo multidisciplinario altamente competitivo. No
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solo la participacion del quimico farmacéutico experto en
medicamentos, sino que también se requiere la participacién
de ingenieros industriales, mecdnicos, psicélogos, financieros
entre otros, para alcanzar las metas.

4. Participacion del personal: para la implementacién y cambio
de sistema de calidad del informe 75 al informe 32, se nece-
sita el involucramiento de todo el personal técnico y admi-
nistrativo. El personal técnico operativo es el mas importante
para que el sistema funcione. Es importante trabajar junto a
ellos, capacitarlos, formarlos para que sean parte del cambio
y no se resistan al mismo; tomando en cuenta que “no pue-
de haber implementacion del Informe 32 si las personas no
participan’.

5.Asesoria y alianza con los proveedores: es imprescindible
disponer del conocimiento e interpretacién del RTCA y otras
normas de apoyo, para llevar a la practica los temas que abor-
da cada capitulo del Reglamento Técnico Centroamericano.

6.Los panelistas coincidieron que se deben buscar proveedo-
res que ademas de realizar el proceso de venta, cuenten con
un equipo técnico especializado en la industria farmacéuti-
ca, para que faciliten toda la documentacién necesaria para
la calificacion del equipo o sistemas que se adquieran para
este fin. Resulta por lo tanto prioritario solicitar referencia de
los proveedores, a las empresas que ya cuentan con la certi-
ficacion, asimismo a las empresas en el extranjero también
debe requerirseles dicho cumplimiento. Lamentablemente

en Guatemala, no se encuentran en muchos casos provee-
dores especializados en la industria farmacéutica, por lo que
es necesario recurrir a proveedores extranjeros en Argentina,
México, Colombia, o de otros paises como Espaia, Estados
Unidos, Alemania, Italia, entre otros.

7.Cambio en la cultura organizacional: es clave para que un
sistema de garantia de calidad funcione, por lo cual para la
implementacién del RTCA, la capacitacién del personal es
fundamental, para que el sistema funcione y puedan cum-
plirse con los requerimientos del RTCA. EI compromiso de la
direccion y el inculcar una cultura organizacional enfocada
en la calidad, no es un concepto estético, sino dindmico y
critico para que el nuevo sistema de calidad funcione correc-
tamente.

8.Trabajo conjunto con las autoridades sanitarias: es funda-
mental el establecer canales de comunicacién asertiva con
las autoridades regulatorias, ya que de esa forma se pueden
resolver dudas de interpretacién de la nueva normativa y el
establecimiento de plazos para el cumplimiento de la misma.

Los panelistas enfatizaron que el tiempo es el recurso mas valio-
so, por lo tanto el cumplimiento de la planificacion es critico, la
comunicacion entre el equipo de trabajo, la direccién, provee-
dores y autoridades regulatorias es muy importante.

En el panel se llegé a la conclusién que para implementar el
Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA) Productos Far-

O/
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Especializadas
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Sistema completo de agua grado farmacéutico que ofrecemos:
Pretratamiento, Generacién, Almacenamiento y Distribucién
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Si deceas un diagnostico de su sistema de agua actual para asegurar &l cumplimiento de el informe
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Panelistas: MSc. Dario Virgilio Castillo Unidad de Monitoreo. MSPAS

Ing. Hugo Leonel Rubio Gordillo, Corporacién Donovan Werke Internacional.
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Lda. Mirna Carolina Anderson Cordero, de Laboratorio Qualipharm.
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Moderador: Lic. Luis Eduardo Gonzalez. Consultor Independiente

Asistentes al panel.
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macéuticos, Medicamentos de Uso Humano, Buenas Practicas
de Manufactura para la Industria Farmacéutica 11.03.42:07 se
requiere:

a.La implementacién del RTCA es un requerimiento de una
legislacion que ya se encuentra en vigencia, por lo que, la
industria farmacéutica debera adoptarlo, en el tiempo estipu-
lado por las autoridades regulatorias.

b. El tiempo de implementacion y el costo para su cumplimien-
to, dependera del tipo de productos fabricados, la comple-
jidad de los procesos que requiera la fabricaciéon de los pro-
ductos que efectue el laboratorio fabricante, el nimero de
productos que fabrica, la brecha que exista entre la situacion
actual de la empresa y los requisitos establecidos en la nueva
normativa.

c.Es un proceso organizado, planificado, documentado y de
mucho seguimiento y se requiere administrar el tiempo y los
recursos financieros de forma eficiente.

d. Elaboracién del diagnéstico inicial, ya que es critico para es-
tablecer las brechas, identificar dreas de mejora, proyeccién y
ejecucion de presupuestos para la generacion y cumplimiento
del plan de accién.

e. El laboratorio fabricante debe programar de acuerdo a las
prioridades de la organizacién, los requerimientos de tiempo,
calidad, costo, presupuestar y ejecutar.

f.Todo el trabajo y esfuerzo realizado para obtener la certifica-
cién debe quedar documentado y que este progreso, se com-
parta con todo el personal de la organizacion.

REDCA-BPM se encuentra legalmente inscrita, con personeria
Juridica de acuerdo a Escritura de Constitucion, aprobada ante
el Ministerio de Gobernacién, con funciones de coordinacién,
difusion, vigilancia, apoyo y otras, relacionadas a su campo de
accion.

Entre los objetivos fundamentales que nos hemos propuesto,
pueden mencionarse los siguientes:

1. Propiciar la unificacion de criterios técnicos que faciliten la
armonizacion de las normativas en Centroamérica.

2. Respaldar las auditorias que desarrollen los miembros de la
Red, siempre que cumplan con los requerimientos estableci-
dos por la misma.

3. Actuar como mediador a solicitud de partes interesadas, para
la solucion de conflictos que surjan entre sectores producti-
vos, regulatorios y académicos.

4. Apoyar al sector publico, privado, académico y cualquier inte-
resado en la regién centroamericana.

Con el propésito de contribuir al desarrollo sostenido del trabajo
que desarrolla la RED y al fortalecimiento productivo de la in-
dustria farmacéutica, asi también al sector regulatorio y acadé-
mico de nuestro pais, en lo concerniente al mejoramiento de la
calidad de los productos y servicios farmacéuticos, cosméticos y
alimenticios, nos ponemos a sus 6rdenes, para brindar nuestro
apoyo y asesoria técnica, que pueda contribuir al mejoramiento
del sistema de salud y calidad de vida de nuestra poblacién.
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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.MaguinsacentroameriCa.CoMu ... .uuuuurrrrrrrrrieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaans 15

1 _PLASTICOS __
T MAKILGAR ™

\ J Envases ¥ Tapas

PLASTICOS MAKILGRA
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tels. (502) 2206-7373

E-mail: ventas@makilgar.com

WWW.MaKIlgra.com .....ccocoiiiiiiiiiiiiiiicc e 11
QD &
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QUIFACO SA. :

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 25

Ouimica
UniversAL

QUiMICA UNIVERSAL DE CENTROAMERICA, S.A.
22, Calle 3-20, zona 1, Centro Histdrico,
Guatemala, Guatemala, C.A.
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PBX / FAX: (502) 2220-1040

E-mail: quimicauniversal@gmail.com

Ventas: ventas@quimicauniversalcasa.com
WWW.QUIMIicauniversalcasa.Com ..........coccecverievuenienieneenieneennenn. 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 .t 7

hQumsH’

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.QUIFSA.COM ...ttt 18-19

»,
W

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 ...iiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeetiieeeeeeeeeeeeeesraiaeeeeeeeeeeeaeaes 17
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LIREPINSA

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.IEPINSA.COMLGt...uuiiiiriiiiiiiiieiiiiie et 29

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: 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 Escal6n

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2557-3052

Fax: (503) 2557-3051

E-mail: martina@recasa.net

WWW.TECASA.COM.Gl.coiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 20-21
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S upeCilizatis O A

SOLUCIONES ESPECIALIZADAS, S.A.

Carretera a San José Pinula, Km 17.5 Empresarial San José

Bodega No. 6, Fraijanes

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels.: (502) 6634-7715, 6634-7996 y 6634-2733
www.studiosolution.net
WWW.AFECOV.COMN...itniiieiieineiieeietieeteesesteesneeneesnesnesnesnesnaesaesnaanns 33

ﬁ THERMOPLASTICA, 5.A.

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..........ccccciiiiiiiiiiiiiiice 5

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA

Departamento de Quimica Farmacéutica

Tel. (502) 2364-0336 al 40

Ext. 382 6 383 /2369-0791 al 95

E-mail: erolando@uvg.edu.gt

WWW.UVE.EAULB ..ttt 39

"al 1=
VISUALINE, S.A.
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tel. (502) 2435-4325
Cels.: (502) 4149-7633 / 4149-7634
E-mail: visualine.gt@gmail.com
WWW.VISUAlINE.COMLGL.....c.oiiiiiiiiiiiiiiicic e 10y 40
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ROTULACION
INDUSTRIAL

FARA AREAS DE PROCESCS visualine.gt@gmail-com
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Cartelas d= segoridad fijns, coqindicazionss de adysrtentia,
polizro, obr igacion de use, avisos, ctc.

Can textos y alchogramas narmal iradns o
CE acuerdo & s5U necesidad.

Bases on placas rigidas: « PW = Acilicu

Flacas transparsntes ploteadas #nwvin | da colon
Diserios, moed das v colore: a aedido
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