i

L ¥ -

~ - .
E-ISSN 2340-9894 - EDITA: FACULTAD DE FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA & /'
/ e

Vol. 57(1) - Enero-Marzo 2016

e

o

> o
)—(;Y

”~

J{agen de cubigl

4

. @

)

- S .
N
b S
-
.
o
o
i
/
|
il
- 1]
o+
|
|
-
& -
v
. -
’,J S
P

a: Legionella pnel ow (d:'M) _Jari(_:e Haney C3¥E provided by CDCAN argaret\Viliams, PhD; Claregsa Lucas, PhD; Tatiana Travis

[ N

\\‘k



%) ugr

Universidad
de Granada

Ars Pharmacecutica

Revista fundada en 1960 | Periodicidad trimestral | Un volimen anual compuesto de cuatro numéros | Formato DIN-A4

E-ISSN 2340-9894

Ars Pharmaceutica es una revista cientifica de caracter multidisciplinar, en el 4&mbito de las Ciencias Farmacéuticas en su sentido mas
amplio, con especial énfasis en la Tecnologia y Quimica Farmacéutica, Farmacologia, y Atencién Farmacéutica. Ha sido pionera en Espafia
en estas disciplinas, editada por la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada desde 1960 de manera ininterrumpida. Durante
este tiempo se ha ido adaptando a la evolucion de la mayoria de las revistas cientificas, en la que se ha pasado de su publicacién en papel
a convertirla en una revista electrénica de libre acceso. Esto ha supuesto una mayor accesibilidad de investigadores de todos los paises a
la publicacién, lo que se ha podido comprobar por el nimero de visitas recibidas en la web, y un interés por publicar sus trabajos en ella.
El hecho de aceptar trabajos en espafiol o inglés indistintamente, también ha contribuido a aumentar el ntimero de originales recibidos
en la dltima década.

Actualmente se encuentra indexada en las siguientes bases de datos/ directorios/repertorios:

Dialnet, e- revistas, ERIH PLUS, Google Académico, ISOC (CSIC); International Pharmaceutical Abstrac (IPA); Indice Bibliografico Espa-
fiol en Ciencias de la Salud (IBECS), Latindex, SJR. SciELO, SCImago Journal & Country Rank, Scopus, ...y es nuestra intencién aumentar
su presencia en otras bases.

Se han establecido de forma clara las distintas categorias de trabajos que se pueden publicar. Para agilizar el envio de originales a través
de la web se ha desarrollado un sistema electrénico de envio. Se han habilitado recursos humanos y econémicos, que nos permiten ofrecer
la revista en formato electrénico y de forma gratuita a todos los cientificos y profesionales interesados.

Los informes dados por SCImago Journal & Country Rank en el afio 2013, sittan a nuestra revisa dentro del campo de las ciencias farma-
céuticas en la posiciéon 90/211, con un indice H de 12 y un SJR de 0,119. En el &mbito de las revistas espaiiolas es la cuarta.

En este afio 2015, Ars Pharmaceutica ha entrado a formar parte de las Scientific Electronic Library online (SciELO) poniéndola a disposi-
cién de los organismos de investigacion ptblicos y privados, sociedades cientificas y profesionales. Por ello desde aqui; invitamos a todos
los autores a enviar sus aportaciones a las distintas secciones de la revista.

Director Toda la informacion sobre la revista en
More info about the journal available on

http://farmacia.ugr.es/ars

F. Martinez-Martinez. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

Directora Ejecutiva

M. J. Faus. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada. Contacto de la Redaccion
Editorial Office Contact Info

Editora Ars Pharmaceutica.
Facultad de Farmacia.
Universidad de Granada.
Campus de Cartuja s/n.

18071 -Granada. Esparia
Artacho R (Nutricion y Bromatologia, Univ. de Granada, Espana), email: ars@ugr.es

Benrimoj C (Pharmacy Practice. Universidad Tecnologia Sydney. Australia).

Calleja MA. (Farmacia Hospitalaria. Hospital Virgen de las Nieves. Granada, Espafia).
Culebras J (Real Academia de Medicina y Cirugia Valladolid. Univ. de Ledn, Espafia).
de Haro T (Andlisis Clinico. Hosp. Clinico San Cecilio. Granada, Espafia).
Fernandez-Llimos F. (Farmacia Social. Univ. de Lisboa, Portugal).

Gastelurrutia MA. (Farmacia Comunitaria. San Sebastian, Espafia).

M. D. Ruiz-L6pez. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

Consejo de Redaccion

Edita
Scientific Editor

Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada.

Marifio E. (Unidad Farmacia Clinica. Univ. de Barcelona, Espafia). Publica

Moreno L. (Farmacologia. Univ. CEU Cardenal Herrera. Valencia, Espaiia). Publisher

Perez de la Cruz A (Nutricién Clinica. Hosp. Virgen de las Nieves. Granada, Espafia). Editorial Universidad de Granada

Quiles J (Fisiologia, Univ. de Granada. Granada, Espafia), Antiguo Colegio Méximo.

Quintero B (Fisicoquimica. Univ. de Granada. Granada, Espafa). Campus Universitario de Cartuja.

Rabasco A. (F y Tecnologia Farmacéutica. Univ. de Sevilla, Espafia). 18071 - Granada

Ruiz Martinez A (F y Tecnologia Farmacéutica. Univ. de Granada. Granada, Espafa). Espafia | Spain

Sabater D (Pharmacy Practice. Univ. Tecnologia Sydney. Australia).

Valero Sanz J (Salud Publica e Historia de la Ciencia. Univ. Miguel Hernandez. Elche, Espafia). Editada bajo licencia CC Reconocimiento-NoComercial 3.0 Unported.

Veiga de Cabo J (Escuela Nacional de Medicina del Trabajo. Inst. de Salud Carlos Ill. Madrid, Espafia. http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/legalcode



Sumario .
Contents Ars Pharmacecutica

Vol. 57(1) - Enero-Marzo 2016 - pag. 1-41

Articulos de revision / Review Articles

5-10  M? Jost Diaz GUTIERREZ

Cuidados del cordén umbilical en el recién nacido: revision de la evidencia cientifica.
Umbilical Cord Care Procedures in the Newborn: A Systematic Review.

11-22 EpuarRDO FORJAN LOZANO - MANUEL M. GARCiA ORDIALES - ANGEL PINERO MAzZA - MaRTA FORJAN
DELGADO - Rocio CARRASCO ZALVIDE
Aspectos a considerar en una actualizacién de la normativa nacional en materia de legionelosis.
Considerations on Updating the Spanish Legislation on Legionelosis.

23-26  LAURA SANZ CEBALLOS - SALVADOR MANUEL GOMEZ LOPEZ - PATRICIA MARIA Puca GuiL
Control en la gestién de las Unidades de Radiofarmacia Hospitalarias: Revision de las variables a
considerar en el uso de Cuadros de Mando Integrales.
Management control in Radiopharmacy Hospital Units: Review of the variables to consider using Balanced
Scorecards In.
Articulos originales / Original Articles

27-35  M? DEL PiLAR GARCIA-CORVILLO
Nanoparticulas poliméricas de administracién intranasal para la liberacién de activos en el sistema
nervioso central.
Polymeric Nanoparticles for Drug Delivery to the Central Nervous System Via Nasal Route.

37-41 REYES ARTACHO MARTIN-LAGOS -JOAQUIN MUROS MOLINA - ANA ISABEL RODRIGUEZ-REJON ‘EDUARDO

GUERRA HERNANDEZ - AMALIA GONZALEZ JIMENEZ * BELEN GARCIA-VILLANOVA - MARINA VILLA-
LON MIR - HERMINIA LOPEZ GARCIiA DE LA SERRANA - MARIA DOLORES Ruiz-LOPEZ

Evaluacién de Nutrire®: una herramienta on-line para realizar estudios de evaluacién del estado
nutricional.

Evaluation of Nutrire®: An On-Line Tool for Carrying Out Evaluation Studies to Assess Nutritional
Status.






Ars Pharmacecutica

Cuidados del cordon umbilical en el recién nacido: revision de la evi-

dencia cientifica

Umbilical Cord Care Procedures in the Newborn: A Systematic Review

M? José Diaz Gutiérrez
Farmacéutica comunitaria en Getxo (Vizcaya)

Articulo de revisién
Review Article

Correspondencia
Correspondence

M# José Diaz Gutiérrez
Baias 7, 1° izda. Llodio (Alava)
marijo72@euskalnet.n

Conflicto de interés
Competing interest

La autora declara que no existe conflicto
de interés.

Received: 22.11.2015
Accepted: 26.12.2015

@creative
commons
LICENSE 3.0 UNPORTED

Ars Pharm. 2016; 57(1): 5-10

RESUMEN

Objetivos: En este trabajo se realiza una revision de la evidencia cientifica sobre las pautas de cuidado de
la herida umbilical del recién nacido recomendadas en la actualidad con el objetivo de determinar cual

es el mejor cuidado posible.

Metodologia: En mayo de 2015 se realiz6é una revision, siguiendo los criterios PRISMA, de la literatura
cientifica que se complet6 con una revisiéon manual. La herramienta utilizada para la evaluacion de los
trabajos seleccionados fueron las «Fichas de Lectura Critica» de OSTEBA del Servicio de Evaluacién de

Tecnologias Sanitarias del Gobierno Vasco.

Resultados: Incluimos en la revision 9 articulos, de los cuales 5 son revisiones previas y 4 ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados. La mayoria de los trabajos comparan la utilizacién de un antiséptico
para la cura del ombligo (generalmente clorhexidina) frente al cuidado seco de la herida.

Conclusiones: De acuerdo a la evidencia cientifica resumida en esta revision sobre las recomendaciones
para la cura del ombligo del recién nacido el método a recomendar serd diferente segtin el pais en el que
nos encontremos ya sea desarrollado o en vias de desarrollo.

Palabras Clave: Recién nacido; cordén umbilical; antiséptico.

ABSTRACT

Objectives: This paper presents a review of the scientific evidence about the recommended care for
newborn umbilical wound in order to establish the best care possible.

Methodology: The search was conducted in May 2015, following the PRISMA criteria of scientific liter-
ature searches and completed with a manual review. We used the tool «Critical Reading Sheets» of OS-
TEBA Service for Health Technology Assessment of the Basque Government for the scientific evaluation

of the selected works.

Results: We included 9 articles in this s review: 5 of them were previous revisions and 4 randomized
controlled clinical trials. Most of them compared the use of an antiseptic (mainly clorhexidine) versus

dry care.

Conclusions: Accordingly to the scientific evidence summarized In this manuscript about the care of
newborn’s umbilical cord, the method to recommend will differ depending on whether we are in a de-
veloped country or in a developing one.

Keywords: Infant/newborn; umbilical cord; anti-infective agent
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INTRODUCCION

La onfalitis o infeccién de la herida o cicatriz umbilical, es
una complicacién postnatal que ocurre en una proporcion
menor al 1% en paises desarrollados y entre el 2-3% en
paises en vias de desarrollo'. Suele presentarse con erite-
ma umbilical, edema, secreciéon maloliente y supone una
complicaciéon grave ya que debido a la alta permeabilidad
que presentan los vasos sanguineos de la zona umbilical, es
frecuente que se convierta en una sepsis. Ademas, resulta
sencilla la contaminacién microbiana de la zona debido a la
presencia de orina y/o heces en el panal del bebé. Normal-
mente suele estar provocada por un solo microorganismo y
responde bastante bien al tratamiento antibidtico .

El mejor abordaje para prevenir la onfalitis se basa en el
correcto cuidado de la herida los dias posteriores al naci-
miento. Esta préctica resulta relativamente sencilla y tienen
gran relevancia en la prevencién de la infecciéon umbilical.
Por ello, es importante explicar con detalle a la familia del
recién nacido (RN), como debe de cuidar la zona durante
este tiempo. En la actualidad existen varios procedimientos
para realizar dicha higiene de la herida, como son la aplica-
cién de antisépticos tépicos, el uso de antibiéticos tépicos o
el cuidado seco de la herida, pero no parece que exista con-
senso sobre cual de ellos utilizar 2. La clorhexidina es uno
de los antisépticos que ha sido mas ampliamente utilizado
con este fin y ha demostrado reducir significativamente el
riesgo de que la herida umbilical se infecte ®. Otro antisép-
tico que se ha utilizado bastante para este procedimiento es
el alcohol de 70°. Otro método de cura bastante respaldado
en la actualidad es el de la «cura seca», consistente en ba-
fiar al bebé y mantener limpio y seco el cordéon umbilical y
mantener el panal plegado hacia abajo bajo el mufién um-

bilical para no irritar.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision de
los datos disponibles a fecha actual para resumir las pautas
de cuidado de la herida umbilical del recién nacido reco-
mendadas a fin de extraer resultados concluyentes que nos
ayuden a decidir cual es el mejor cuidado posible.

METODOLOGIA

El presente trabajo consiste en una revision de la literatura
cientifica en relacion a los cuidados postnatales del ombligo
del recién nacido y se realiz6 siguiente los criterios PRISMA
para la elaboracion de este tipo de revisiones *.La busqueda
bibliografica fue realizada en mayo 2015, a fin de recopilar
los trabajos que cumplieran los siguientes criterios de in-
clusion:

- Articulos publicados en los tltimos 10 afios

- En castellano, inglés o francés

Realizados en humanos

Que estudiasen prospectivamente métodos de cuidados
del ombligo en el RN o comparacion entre distintos mé-
todos.

La busqueda fue realizada a través de PubMed, IME-Bio-
médica y Google Scholar utilizando los siguientes descrip-
tores: «umbilicus», «infant/newborn» y «anti-infective
agents» como términos MESH en PubMed y «recién naci-
do», «cordén umbilical», «cuidados» y «antiinfecciosos» en
IME-Biomédica y Google Scholar. El flujo de seleccién de
articulos se presenta en la figura 1. Ademas, la busqueda se
completé con una revision manual y de referencias cruza-
das de los articulos seleccionados.

Figura 1: Flujo de seleccion de articulos de la revision

Biisqueda inicial
| 75 referencias capturadas
PubMed, IME-Biomédica, Google Scholar

35 referencias eliminadas tras
revision de titulos y resimenes - ‘

40 referencias elegibles

33 referencias eliminadas tras — I j
revision del texto completo

\/

7 referencias
seleccionadas para la
revision

2 referencias de la bu |
manual y hacia atras

\/
9 REFERENCIAS INCLUIDAS
EN LA REVISION

Para la seleccion de trabajos a incluir en la revision, las refe-
rencias recuperadas fueron evaluadas independientemente
por 2 evaluadores, y en caso de discrepancia con algtn ar-
ticulo se reunian para aclarar aspectos y decidir la inclu-
sién o no del articulo en la revisiéon. Para la extraccién de la
informacion de cada trabajo, los evaluadores utilizaron la
herramienta online «Fichas de Lectura Critica» de OSTEBA
® del Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Gobierno Vasco.

RESULTADOS

La busqueda inicial en las bases de datos proporcioné un
total de 75 referencias de las cuales eliminamos 35 tras la
lectura inicial del titulo y resumen de los trabajos. De las 40
restantes, procedimos a la lectura del texto completo para
evaluar su adecuacion a los objetivos de esta revisiéon. De

estos 40 trabajos seleccionamos 7 para formar parte de la

Ars Pharm. 2016; 57(1): 5-10
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revision, a los que afiadimos 2 mas hallados en la basqueda
manual y hacia atras realizada a continuacion. Finalmente
la presente revision resume la evidencia cientifica de 9 tra-
bajos de investigacién publicados previamente. De ellos 5
eran revisiones previas y 4 ensayos clinicos aleatorizados y
controlados.

En la tabla 1 presentamos un resumen de las caracteristicas
de cada uno de los articulos incluidos en la revisién. De
los 4 ensayos aleatorizados incluidos en esta revisién hay
dos que fueron llevados a cabo en la India y 2 en Europa
(Espana y Alemania).

Los dos estudios realizados en la India pertenecen al mis-
mo grupo de investigacién, y pueden considerarse como
resultado de la misma investigacién. En esta linea de in-
vestigacion los autores comparan la efectividad de la cura
seca del cordéon umbilical frente a la aplicacién de clorhexi-
dina como antiséptico topico en una muestra de 140 recién
nacidos en una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Como resultado de su trabajo, encuentran que la aplica-
cién de clorhexidina reduce el riesgo de infecciones y de
complicacion por sepsis en estos neonatos en paises en un
pais en vias de desarrollo y en el contexto de los cuidados

intensivos.

En el trabajo realizado por Kapellen y cols. ® en Alemania se
evalta la aplicacion de un polvo de clorhexidina (1%) fren-
te ala cura seca en un grupo de 669 neonatos sanos, duran-
te su estancia en el hospital y hasta 3 dias después del alta
hospitalaria. El estado de la cicatriz umbilical fue evaluado
a diario. Evaluaron tanto el tiempo que transcurrié en am-
bos grupos hasta la caida del mufién como la apariciéon de
complicaciones relacionadas con la cicatriz umbilical. Los
autores reportan una reduccion en la aparicion de efectos
adversos en el grupo de bebés tratados con clorhexidina
frente al grupo de cura seca. Ademas la satisfaccién y tran-
quilidad general de los padres es mayor en el grupo que fue
tratado con el antiséptico.

Por su parte Martin-Temprano y cols. ? realizaron un en-
sayo aleatorizado con grupo control en una muestra de 76
recién nacidos en un centro de salud de Espafia. A los be-
bés asignados al grupo de intervencion se les realizé una
cura con solucién del clorhexidina al 1% junto con alcohol
de 70° mientras que el grupo control recibié tnicamente
cuidados con alcohol de 70°. Los nifios fueron aleatoriza-
dos en proporcion 1:1 a cada grupo. En este caso el estudio
comenzaba a realizarse una vez que se habia caido el mu-
fi6n umbilical del bebé. Comprobaron que la asociacién de
clorhexidina 1% con alcohol 70° en los cuidados del cordén
umbilical reduce las complicaciones en la cicatrizacién del

mismo frente al uso exclusivo de clorhexidina.

Ars Pharm. 2016; 57(1): 5-10

La revisién realizada por Peinado y cols. ', incluye 16 es-
tudios en los que se compara la intervencién de cura seca
frente a otro tipo de intervenciones. En concreto la autora
agrupa las intervenciones revisadas en 3 grupos: 1) cura
seca frente a alcohol de 70° 2) cura seca frente a clorhexidi-
na 4% y 3) cura seca frente a povidona yodada y frente a la
aplicacion de la propia leche materna en la cicatriz umbili-
cal. Dicha revisiéon concluye que en paises desarrollados la
cura seca es un método valido para el cuidado del cordén
umbilical del recién nacido que ademas reduce el tiempo
necesario para la caida del cordén. Por el contrario en pai-
ses en desarrollo resulta mas eficaz la utilizacion de anti-

sépticos como la clorhexidina.

Resultados similares a estos son los planteados por Imdad
y cols. en su revision recientemente publicada. La revision
incluye 12 estudios con un total de 69338 recién nacidos
evaluados. Se resumen los hallazgos comparando el uso de
antisépticos en el cuidado del cordén frente a antibiéticos
tépicos o frente a cura seca, tanto en paises en desarrollo
como en paises desarrollados. Dicho trabajo concluye que
la aplicacién de clorhexidina resulta de utilidad para redu-
cir el riesgo de infecciones en paises en desarrollo. A pe-
sar de que este tipo de cura parece prolongar el tiempo de
caida del cordén, este hecho no entrafia mayor riesgo de
infecciones ni de mayor tasa de mortalidad.

Por su parte Sanchez-Luna y cols. ? realizan una revisiéon
de 21 trabajos sobre el tema con un total de casi 9000 neona-
tos evaluados. Los autores recomiendan el uso de antisépti-
cos como la clorhexidina en aquellas situaciones en las que
la higiene se vea comprometida. En cualquier caso, debe
de realizarse un cuidadoso lavado previo de las manos del
cuidador antes de manipular la herida umbilical. En paises
desarrollados la antisepsia no parece ofrecer ventajas frente
a la cura seca, pero si que proporciona mayor tranquilidad
a los padres. El antiséptico de eleccién seria la clorhexidina
al 4% cuyo uso aumentaria ligeramente el tiempo de caida

del cordén pero de un modo no significativo.

Recientemente ha sido publicada una revision Cochrane
por Shina y cols. '* que encuentra que se produce una clara
reduccién del riesgo de desarrollar onfalitis gracias al uso
de clorhexidina, pero no queda claro si la clorhexidina re-
duce o no el riesgo general de mortalidad infantil.

La revisién de Zupan y cols. ' se centra tinicamente en pai-
ses en desarrollo y llega a la conclusién de que la aplicaciéon
de antisépticos no ofrece claras ventajas respecto a la cura
seca 'y que ademas retrasa el tiempo medio de caida del cor-
doén umbilical.
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Proteccion cardiovascuCuidados del cordon umbilical en el recién nacido: revisién de la evidencia cientificar con flavonoides. Enigma farmacocinético

En la presente revisién hemos encontrado evidencia con-
sistente en relacién a las recomendaciones a realizar para
curar el ombligo de un recién nacido. Las principales dife-
rencias en cuanto al método a utilizar se basan en la zona

geografica en la que nos encontremos.

En el caso de los paises en desarrollo, segiin los estudios
revisados, parece mas seguro aplicar un antiséptico al bebé,
preferiblemente clorhexidina. Hay que destacar que en los
RN incluidos en el estudio realizado en India, se trataba
de RN ingresados en la unidad de vigilancia intensiva por
lo que presumiblemente se encontrarian en cierta medida
inmunocomprometidos lo que explicaria en cierta medida
la ventaja de administrar un antiséptico. Ademas en dicho
estudio se excluyeron a los neonatos que iban a ser dados
de alta en las siguiente 24 horas, lo que significa que exclu-
yen a aquellos bebés que se encontraban mejor de salud
en general. Limitaciones del estudio a parte, si que parece
evidente que la aplicacién de clorhexidina reduce los ries-
gos asociados a la onfalitis en la cura de la herida umbilical
en paises en desarrollo. Por otra parte, es cierto que el uso
de antisépticos retrasa el tiempo de caida del cordén hasta
casi 2 dias mas, lo cual no parece ser relevante. Ademas, la
demora en la caida del cordén también se ha comprobado
que puede verse afectada por la forma de banar al bebe .

Por el contrario en paises desarrollados las condiciones hi-
giénicas favorables hacen que sea menor la probabilidad de
que se infecte la herida umbilical, por lo que una correcta
cura seca de la misma es el métodos mas adecuado, ya que
ademas no prolongamos el tiempo necesario para que se
caiga el mufién. A pesar de que el uso de antisépticos no
aporta ventajas sanitarias si que aporta tranquilidad a los
padres.

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados de los estudios revisados cabe

concluir que:

- En paises en via de desarrollo la aplicacién de solucio-
nes de clorhexidina al 4% aporta un beneficio extra en
la cura del cordén umbilical ya que reduce el riesgo de
infecciones y complicaciones en el neonato a pesar de
observar un aumento del tiempo de caida del mufion,
circunstancia que no hace aumentar otros riesgos.

- Las soluciones de clorhexidina se presentan como la pri-
mera opcién entre los antisépticos a seleccionar por los
beneficios aportados entre otros en cuanto a tiempos de
caida de mufion.

- Enlos paises desarrollados donde las condiciones higié-
nicas son adecuadas, la cura seca es perfectamente vali-
da y en este caso el tiempo de caida del munon parece
verse reducida hasta tres dias.

Ars Pharm. 2016; 57(1): 5-10

- En cualquier caso a los progenitores, el hecho de utilizar
un antiséptico les proporciona una mayor satisfaccion
psicolégica.
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RESUMEN

Objetivo. En Espafia, el vigente Real Decreto 865/2003 establece una serie de medidas destinadas a la
prevencion de la legionelosis que inciden especialmente en el mantenimiento de las instalaciones de ries-
go relacionadas con la proliferacién y transmision de Legionella. Este trabajo pretende revisar determi-
nados aspectos estructurales, de mantenimiento, operacionales y documentales que, desde el punto de
vista del Control Oficial, podrian ser incluidos en una futura nueva norma que pudiera ser mas efectiva,
si cabe, en la prevencion y control de la legionelosis en las instalaciones de riesgo.

Materiales y Métodos. Se ha utilizado la normativa nacional vigente en materia de la legionelosis, do-
cumentacion técnica de apoyo, otras normativas de aplicacion en paises de la Unién Europea, asi como
servicios en linea de informacion cientifica (ISI Web of Knowledge) y bases de datos de bibliografia
médica (MEDLINE PubMed).

Resultados y Discusion. Tras mas de una década en vigor, es necesario que ciertos aspectos técnicos
de las instalaciones de riesgo en la transmision de la legionelosis sean revisados y adecuados al co-
nocimiento actual y a la experiencia adquirida. Entre ellos se encuentran la clasificaciéon de riesgo de
las instalaciones, aspectos técnicos y operacionales de los sistemas de agua fria de consumo humano y
caliente sanitaria, de los equipos de enfriamiento evaporativos, de los sistemas de agua climatizada y de
los procedimientos de toma de muestras. Por tltimo, se discute sobre la inclusién de técnicas analiticas
basadas en la Biologia Molecular (qPCR) como método oficial en la determinacién de Legionella.

Conclusiones. Una posible nueva normativa sobre prevencion y control de la legionelosis debe contem-
plar una clasificacioén de las instalaciones en funcién del riesgo, que recoja las de reciente aparicion que
han sido asociadas a brotes. También debera contar con anexos sobre las medidas preventivas para cada
una de ellas, que desarrollen protocolos de toma de muestras especificos y modelos para la evaluacién
de riesgos adecuados que tengan en cuenta establecimientos especialmente sensibles, deberia estudiarse
la inclusion de las técnicas analiticas moleculares como métodos oficiales o complementarios a los ofi-
ciales. Esta actualizacién permitira una actuacién mas rapida y eficaz ante la identificacion de casos y la

asociacion de los mismos a las instalaciones de riesgo implicadas.
Palabras clave: Legionella pneumophila; legionelosis; instalaciones de riesgo; torres de refrigeracion.

ABSTRACT

Objective. In Spain, Royal Decree 865/2003 establishes actions aimed at the prevention of legionellosis
on the maintenance of systems related to the proliferation and transmission of the disease. This work
aims to review certain structural, operational, of maintenance and documentary aspects which, from the
point of view of Official Control, could be included in a future new legal regulation that might be more
effective in preventing the emergence and proliferation of Legionella in the risk systems.

Materials y Methods. To carry out this work Spanish legislation on Legionella, technical support docu-
mentation, other regulations from countries of EU and online services of scientific information (ISI Web
of Knowledge) and databases of medical literature (MEDLINE PubMed) were used.

Results and Discussion. After more a decade, it is necessary that certain technical aspects of risk systems
in the transmission of legionellosis are reviewed and adapted to current knowledge and experience.
These include the risk classification of the systems, technical and operational aspects of cold drinking
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and hot water systems, evaporative cooling equipment, spa pools
and sampling procedures. Finally, the inclusion of molecular ana-
lytical techniques based qPCR as official methods in determining
Legionella is discussed.

Conclusions. A new legal regulation on the prevention and con-
trol of legionellosis should include a classification risk-based of the
systems that collect emerging that have been associated with out-
breaks. It must have annexes on preventive action to each of them,
specific sampling procedures and models to assess appropriate
risk that take into account sensitive establishments. Last it should
be considered including molecular analytical techniques such as
official or complementary methods. This update will allow a faster
and more effective performance at identifying cases and associat-
ing them to risk systems.

Key words: Legionella pneumophila; risk systems; legionellosis;
cooling towers.

INTRODUCCION. LA LEGIONELOSIS.

Legionella pneumophila fue identificada por primera vez en
un brote producido en participantes de la Convencién de
la Legion Americana celebrada en Philadelphia en 1976'.
Posteriormente, de forma retrospectiva, se ha publicado
que ha sido la causa de casos de legionelosis desde el afio
19472, El género Legionella se constituye por bacilos Gram
(-) aerobios, incluidos hasta ahora en 59 especies® que com-
prenden al menos 70 serogrupos, todos ellos considerados
patégenos humanos potenciales*. El mas importante es Le-
gionella pneumophila serogrupo 1, responsable del 90 % de
los casos de legionelosis neumoénica y no neumonica (fiebre
de Pontiac) descritos en humanos®®. La forma mas grave de
la enfermedad se presenta como una neumonia severa, con
una tasa de letalidad entre el 5-10 %, que puede llegar al
80 % en pacientes inmunodeprimidos sin tratamiento’. El
periodo de incubacién oscila entre 2 y 10 dias, aunque pue-
de llegar a los 16 dias. Entre los sintomas mas frecuentes
se encuentran fiebre, tos, dolores musculares y de cabeza,
letargia, malestar general, hemoptisis, etc. En casos graves
puede producirse fallo respiratorio y/o multiorganico y,
en dltimo término, la muerte’. Puede considerarse que la
legionelosis es una enfermedad oportunista, dado que ra-
ramente se presenta en personas sanas. Entre los factores de
riesgo que predisponen a sufrir legionelosis se encuentran
la edad avanzada (el 75-80 % de los casos tienen mas de
50 afios), el género masculino (constituye el 60-70 % de los
casos), el tabaquismo, trasplantes, la presencia de trastor-
nos crénicos de pulmén o rifién, de diabetes y de ciertas
enfermedades asociadas a estados inmunodeficientes”®’.
Aunque no es frecuente, se han descrito casos en nifios en
los que el origen de la infeccién estuvo en el agua'. La for-
ma maés benigna de la enfermedad o forma no neuménica
se conoce con el nombre de fiebre de Pontiac, proceso agu-
do de corto periodo de incubacién (48 horas) con sintomas

12

similares a los de una gripe. Aunque no existe un consen-
so entre los investigadores sobre por qué la exposicion a
Legionella pneumophila da lugar a legionelosis o a fiebre de
Pontiac®, algunos autores han publicado que la fiebre de
Pontiac podria estar provocada por la exposicién a una
mezcla de bacterias vivas, endotoxinas y bacterias muertas,
incapaces de causar neumonia'.

L. pneumophila es una bacteria ambiental de distribuciéon
mundial. Las aguas superficiales de lagos, rios, embalses,
estanques y otros reservorios constituyen sus nichos natu-
rales. Desde ellos puede colonizar los sistemas de abasteci-
miento de agua fria de consumo humano (AFCH), caliente
sanitaria (ACS), u otros sistemas que requieran de agua
para su funcionamiento, como torres de refrigeracion (TR),
condensadores evaporativos (CE) o fuentes ornamentales,
entre otros. Estas instalaciones pueden favorecer su creci-
miento y proliferacién, sobre todo si el agua se encuentra
a temperaturas entre 20-50 °C (6ptima 37 °C) y presentan
un estado de mantenimiento deficiente’. También se ha
aislado en suelos y abonos agricolas'. En el nicho acuatico
la bacteria dispone de varias estrategias de supervivencia,
entre las que se encuentra su multiplicacién en protozoos
(como Acanthamoeba, Hatmannella y Tetrahymena') y en
biofilms, formados naturalmente en las redes de distribu-
cién de agua™'®. Ambas estrategias le permiten protegerse
de agresiones externas, como aumentos de temperatura o
altas concentraciones de biocidas, lo que hace dificil erra-
dicar Legionella en instalaciones que necesitan agua para su

funcionamiento!” 8,

Para que Legionella produzca infeccion en el hombre es ne-
cesario que el microorganismo cuente con una via de entra-
da a la instalacién (sistema de AFCH), que se multiplique
en el mismo hasta conseguir concentraciones infectivas,
que se disperse en el aire formando aerosoles mediante un
dispositivo o mecanismo de dispersion, que la cepa sea vi-
rulenta para el hombre y que, por tultimo, individuos sus-
ceptibles se expongan a los aerosoles que contienen Legio-
nella viable®. La legionelosis no se trasmite de persona a
persona®. La infeccién en humanos se produce por la inha-
lacion de goticulas aerosolizadas, inferiores a 5 pm, que son
las que pueden llegar a alcanzar pulmones y conductos res-
piratorios?, o por la aspiracion del agua contaminada con
células de Legionella, principal mecanismo de trasmisién en
el ambito hospitalario®. Las dosis infectivas de Legionella
no han podido ser atn establecidas, aunque la invasién y
replicacion de Legionella en protozoos es fundamental en la
transmisién de la enfermedad, dado que aumenta su super-

vivencia en el ambiente y su virulencia'>'*%.

La legionelosis puede adquirirse en los ambitos comunita-
rio y hospitalario, y en ambos puede presentarse en forma

Ars Pharm. 2016; 57(1): 11-22
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de brotes o como casos aislados. En nuestro pais es una en-
fermedad de declaracién obligatoria desde el afio 1997%. Al
igual que ocurre en otros paises, la mayorfa de los casos
detectados son comunitarios, frecuentemente no asocia-
dos a fuente conocida®, y agrupados durante las estacio-
nes célidas®. Los equipos de enfriamiento evaporativo

son las instalaciones a las que se han asociado los brotes
mas importantes, seguidos de los sistemas de agua consu-
mo humano de hoteles, hospitales y balnearios®. La Tabla
1 muestra una relacién de los brotes de legionelosis mas

importantes ocurridos en Espafa en el periodo 2000-2014.

Tabla 1. Principales brotes de legionelosis acaecidos en Espafia (2000-2014).

Lugar (afio)

Instalaciones aso- Asociacion clinica con

[GELET casos®
Murcia (2001)* Comunitario 460 TR, ACS Si
Matar6 (2002)% Comunitario 151 TR Si
Barcelona (2004)* Nosocomial 88 TR Si
Vic y Gurb (2005)® Comunitario 55 TR Si
Castellon (2006)3! Comunitario 5 TR No
Pamplona (2006)*2 Comunitario 146 TR Si
Alcoy (2009)* Comunitario 11 glirgzggrjsterna Si
Cape Comnire | o s | N
Mostoles (2012)% Comunitario 46 ?}fﬁéﬁiﬁ de fuente, Si

aLa cepa detectada en todos los brotes fue L. pneumophila serogrupo 1. TR: Torre/s de Refrigeracion. ACS: Agua Caliente

Sanitaria.

En Europa, las cifras de incidencia notificadas varfan de
un pais a otro, dependiendo de las caracteristicas de los
sistemas de vigilancia nacionales implantados. Espafia se
encuentra entre los paises de la Unién Europea con una in-
cidencia mas alta, lo que podria indicar una buena précti-
ca de identificacién, diagnéstico y notificacion de casos en
nuestro pais®. A nivel mundial, en los ultimos afios se ha
observado un leve aumento en la incidencia de casos de
legionelosis”. No obstante, se acepta que el namero de ca-
sos detectados estd subestimado, debido a que la neumonia
causada por Legionella es a menudo clinicamente indistin-
guible de otras neumonias causadas por otros gérmenes'*.

La normativa vigente en nuestro pais sobre legionelosis
(Real Decreto 865/2003) ha conseguido su objetivo, que
no era otro que el de salvaguardar la salud de la pobla-
cién, protegiendo y mejorando la calidad de vida de las
personas®. No obstante, después de 12 afios creemos que
algunos aspectos técnicos incluidos en ella deben ser revi-
sados y adecuados al conocimiento actual y a la experien-
cia adquirida. Este trabajo pretende revisar determinados
aspectos estructurales, de mantenimiento, operacionales y

documentales que, desde el punto de vista del Control Ofi-
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cial, podrian ser incluidos en una futura nueva norma que
pudiera ser mas efectiva, si cabe, en la prevencién y control

de la legionelosis en las instalaciones de riesgo.
MATERIALES Y METODOS.

Para la realizacién de este trabajo se ha utilizado toda la
normativa nacional vigente y documentacion técnica de
referencia en materia de la legionelosis. También se han re-
visado normas y Guias de Mantenimiento de Instalaciénes
de Riesgo de aplicacién en diversos paises de la Unién Eu-
ropea. Por altimo, para el estudio de los trabajos publicados
se han utilizado servicios en linea de informacién cientifica,
como la ISI Web of Knowledge, bases de datos de biblio-
grafia médica, como la National Library of Medicine (Was-
hingtong DC; MEDLINE PubMed), y otras informaciones
disponibles on line.

RESULTADOS Y DISCUSION.
Normativa de aplicacion en la prevencion de la legionelosis.

Los programas de Salud Publica de los sistemas sanitarios

deben incluir la prevencién de los riesgos asociados a ins-
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talaciones implicadas en la transmisién de la legionelosis®.
La mayoria de los brotes de legionelosis asociados a estas
instalaciones se pueden prevenir, y ello se sustenta en lo
mucho que conocemos para su control, en los procedi-
mientos de evaluacion de riesgo de estas instalaciones y
en la normativa existente que permite la intervencién de
las autoridades de Salud Publica, en caso necesario, para
proteger la salud de la comunidad®. Actualmente, en un
gran numero de paises, entre ellos Espafia, son de aplica-
cion normas y Guias que tratan de prevenir el crecimien-
to y proliferacién de Legionella en instalaciones de riesgo,
aunque atn existen algunos paises europeos que carecen
de directrices especificas acerca del mantenimiento de es-
tas instalaciones®. Estas Guias desarrollan distintas formas
de evaluar el riesgo, aunque coinciden en que unas buenas
practicas de mantenimiento son fundamentales para pre-
venir el crecimiento de la bacteria, en que su erradicacion
no es posible y que el objetivo ha de centrarse en reducir al
minimo la colonizacién del agua.

La primera legislaciéon especifica de &mbito nacional sobre
prevencion y control de la legionelosis publicada en nues-
tro pais fue el Real Decreto (RD) 909/2001*. Esta norma fue
revisada y reemplazada por el RD 865/2003%, actualmente
vigente, que establece una serie de medidas destinadas a
la prevencién de la legionelosis que inciden especialmente
en el mantenimiento de las instalaciones de riesgo relacio-
nadas con la proliferacién y transmision de la enfermedad.
El Reglamento de Instalaciones Térmicas de los Edificios
(RITE), aprobado por el RD 1027/2007%, también regula en
su articulado algunos aspectos relacionados con la legione-
losis y los sistemas de ACS y TR. Ademas existe documen-
tacién complementaria, como la Norma UNE 100030:2005
IN* y la Guia Técnica para la Prevencién y Control de la
Legionelosis en instalaciones (GT)*, elaborada por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo en base a lo dispuesto en la
disposicién final segunda del RD 865/2003. Esta Guia vino
a aclarar numerosos aspectos técnicos no contemplados en

la citada norma.

En Espana existe ademas legislacién complementaria en al-
gunas Comunidades Auténomas, como Madrid, Catalufa,
Aragén, Andalucia, Extremadura, Galicia o la Comunidad
Valenciana. En Andalucia, desde el afio 2002, esta vigente
un Decreto que regula algunos aspectos relacionados con
instalaciones de menor riesgo®. En nuestra Comunidad
corresponde a la Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas
Sociales de la Junta de Andalucia, la inspeccién, evaluacion
y coordinacién de las actuaciones que procedan en las ins-
talaciones de riesgo y ante la aparicién de casos de legione-
losis. Los Distritos de Atencién Primaria del Servicio Anda-
luz de Salud son los encargados de desarrollar el Programa
anual de Prevencion de la Legionelosis y son los agentes de
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Salud Publica del CSFIISSJA (Cuerpo A4) los encargados de
comprobar el cumplimiento de la normativa en materia de
Legionella en las instalaciones de riesgo.

Clasificacion de las instalaciones de riesgo.

El RD 865/2003 clasifica en tres categorias diferentes las
posibles fuentes de infeccién en funcién de la probabilidad
de proliferacion y dispersion de Legionella (Tabla 2). Segun
se tipifiquen de mayor o menor riesgo, la norma recoge las
caracteristicas de los programas de mantenimiento de estas
instalaciones, mas exhaustivos y completos en el caso de las
primeras. Para establecer este sistema de clasificacién se ha
tenido en cuenta fundamentalmente la proliferacion y dise-
minacién de la bacteria en una serie de condiciones. Sin em-
bargo, todas pueden actuar como reservorios y en algunas
de ellas es necesario tener también en cuenta aspectos como
el grado de dispersion o aerosolizacién y la posible pobla-
cién afectada. Asi, un sistema de ACS con acumulacion y
circuito de retorno (CR) se tipifica de mayor riesgo y ello se
explica porque el CR aumenta el riesgo de proliferacién de
Legionella. Sin embargo, el mismo tipo de instalacion sin CR
se considera de menor riesgo y por ello se le exigen menores
requerimientos en su Programa de Mantenimiento, cuando
podria prestar servicio a un establecimiento en el que resi-
da poblacién susceptible a la enfermedad. En los dltimos
afios ha aumentado el nimero de brotes asociados a 4mbi-
tos cerrados como las residencias de ancianos, por lo que el
mantenimiento de estas instalaciones requiere de una es-
pecial atenciéon dada las caracteristicas de sus residentes®.
Otro ejemplo se encuentra en ciertas fuentes ornamentales
que presentan un alto grado de pulverizacién, que estan lo-
calizadas en ntcleos de urbanos alta densidad poblacional
y cuya agua soporta altas temperaturas durante gran parte
del afio. Segtin nuestra normativa, una fuente ornamental
es una instalacion de menor riesgo, cuando podria conside-
rarse de alto riesgo si se tienen en cuenta factores como la
posible poblacién afectada, el grado de pulverizacion del
agua o la localizaciéon. En estos casos podria ser convenien-
te realizar una evaluacion de riesgos inicial pormenorizada
de cada instalacién y, en funcién del resultado, determinar
si el establecimiento es de mayor o menor riesgo*.

Es fundamental, por tanto, contar con una evaluacién de
riesgos fidedigna de las instalaciones y establecimientos. La
GT aporta unas tablas que permiten realizar la evaluacién
de las instalaciones de riesgo, aunque para que se obtengan
resultados que conlleven medidas correctoras la instala-
cién ha de estar en condiciones muy deficientes. Ademas,
los modelos aportados no contemplan aspectos como el
nimero de instalaciones existentes en el establecimiento,
las poblaciones expuestas, la existencia de incidencias (bro-
tes) o el grado de confianza o implicacioén, referido a la im-
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plantacion del programa de mantenimiento, por parte de
los responsables. De ello se traduce que la evaluacién debe

incluir el tipo de establecimiento en el que se encuentran las
instalaciones de riesgo.

Tabla 2. Instalaciones de riesgo en la proliferacion y dispersion de Legionella®.

Instalaciones con menor probabilidad de proliferacion y dispersion de Legionella

*  Torres de refrigeracion y condensadores evaporativos.

otras.
o Centrales humidificadoras industriales.

les y agua caliente sanitaria sin circuito de retorno.

o Humectadores.
¢ Fuentes ornamentales.

e Sistemas de riego por aspersion en el medio urbano.
e  Sistemas de agua contra incendios.

o Elementos de refrigeracion por aerosolizacién, al aire libre.

e Otros aparatos que acumulen agua y puedan producir aerosoles.

*  Equipos de terapia respiratoria.
*  Respiradores.
e Nebulizadores.

e Sistemas de agua caliente sanitaria con acumulador y circuito de retorno.
*  Sistemas de agua climatizada con agitacion constante y recirculacién a través de chorros de alta velocidad o la inyecciéon
de aire: spas, jacuzzis, piscinas, vasos o bafieras terapéuticas, bafieras de hidromasaje, tratamientos con chorro a presion,

Instalaciones con mayor probabilidad de proliferacién y dispersion de Legionella

e  Sistemas de instalacién interior de agua fria de consumo humano (tuberias, depdsitos, aljibes), cisternas o depésitos mévi-

e Equipos de enfriamiento evaporativo que pulvericen agua, no incluidos en el apartado 2.1°.

e Otros equipos médicos en contacto con las vias respiratorias.

Equipos de enfriamiento evaporativo: Torres de Refrigeracion
y Condensadores Evaporativos.

Estos dispositivos han dado lugar a un alto namero de bro-
tes de legionelosis de gran repercusién, debido fundamen-
talmente a la gran capacidad de dispersion del germen y
al alto nimero de personas afectadas. EI RD 865/2003 es-
tablece que TR y CE deberan disponer de sistemas de do-
sificacién en continuo, que no deben confundirse con los
sistemas de dosificacién automaticos. La GT explica el sig-
nificado del término «en continuo» como aquel que consiga
la concentracion efectiva del biocida, pero también recoge
que todos los productos quimicos empleados en el trata-
miento deben aplicarse en puntos en los que se asegure la
mezcla adecuada con el agua circulante, de la forma mas
automatizada posible, y que la dosificaciéon puede hacerse
mediante bomba dosificadora temporizada, proporcional
al caudal de agua de entrada al sistema o comandada por
una sonda de medicion de la concentracién residual de bio-
cida®. Paises como Australia*, Gran Bretafia® o Irlanda*
han recogido en su legislacién y guias que estos equipos
han de contar con dosificacién automaética. En nuestro pafs,
normativas de Comunidades como la de Navarra® o la de
Aragén® también recogen este aspecto.
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Respecto a las tareas de revision, el RD 865/2003 establece
una revision anual para el separador de gotas, cuando la GT
indica una revisién semestral. Seria necesario recoger en la
normativa esta periodicidad con objeto de evitar confusio-
nes. En la practica, estas revisiones suelen realizarse semes-
tralmente puesto que los responsables de mantenimiento
las hacen coincidir con las revisiones semestrales del relleno
en las TR o de las tuberias y condensador en los CE.

Por dltimo, podria plantearse la necesidad de que TR y CE
cuenten con sistemas de filtracién en el agua de aporte™, tal
y como se exige en los sistemas de AFCH. Para controlar
los s6lidos en suspension es importante poner en marcha
mecanismos que eviten la entrada de los mismos en el sis-
tema*. La Guia Técnica sobre TR y Condensadores como
factor de riesgo de difusion de Legionella (RITE) recoge que
conviene que estos dispositivos dispongan de un sistema
eficaz de filtrado de agua, con circulacién en derivacién con
la balsa de agua, que elimine materias en suspension de for-
ma continua®. El mismo planteamiento podria aplicarse a

las fuentes ornamentales.
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Sistemas de Agua Fria de Consumo Humano.

La instalacién de AFCH es muy importante en la preven-
ciéon de Legionella, no en vano es la puerta de entrada del
microorganismo. Eliminar la bacteria una vez que ha colo-
nizado estos sistemas es dificil y en la mayoria de las oca-
siones solo podemos aspirar a controlar su proliferacion” 8,
Los tratamientos de choque consiguen una importante re-
duccién de Legionella en estos sistemas pero no la eliminan
completamente. Una de las medidas preventivas para evi-
tar la entrada de la bacteria en estos sistemas es la coloca-
cién de un sistema de filtraciéon que, segtin el RD 865/2003,
ha de cumplir la norma UNE-EN 13443-1 (tamafio de poro
80-150 pum, preferiblemente autolimpiante con lavado a
contracorriente sin interrupcién del paso de agua)®. No
obstante, se ha propuesto disminuir estos micrajes por los
dispuestos en el vigente Cédigo Técnico de la Edificacion,
que los sittia entre los 50-80 pm®. El uso de filtros en puntos
terminales es muy eficaz, aunque su uso esta limitado por
su alto coste en habitaciones de pacientes hospitalarios de
alto riesgo’®.

Otros aspectos, como el control de pH en el agua, la realiza-
cién de analisis para determinar Legionella sp. o las acciones
correctoras a ejecutar en funcién de los resultados obteni-
dos de temperatura, pH, Cloro Libre Residual (CLR) y Le-
gionella sp., se desarrollan en la GT*. La instalacién de dos
depésitos en paralelo cuando se requiera de acumulacién
de agua fria, para asegurar el servicio durante las actuacio-
nes de limpieza, se recoge en la norma UNE-EN 100030%.

Sistemas de Agua Caliente Sanitaria.

Los sistemas de ACS con acumulacién y CR son, junto con
los sistemas de enfriamiento evaporativo, instalaciones en
las que Legionella puede crecer y proliferar rdpidamente, es-
pecialmente si presentan un mal estado de mantenimiento.
Por ello se proponen algunas medidas que puedan dismi-
nuir atin mas el riesgo en estas instalaciones. En este sen-
tido, el RITE recoge que los establecimientos de alto riesgo
se han de disefiar para mantener el agua permanentemente
a 70 °C, proponiéndose incluso el sistema de doble inter-
cambiador para que el agua de aporte y la de retorno pasen
también por una desinfeccién térmica a esta temperatura®.

EIRD 865/2003 establece que la instalacién interior de agua
de consumo humano debera facilitar la accesibilidad a los
equipos para su inspeccion, limpieza, desinfeccién y toma
de muestras. La norma también recoge que trimestralmen-
te se debera revisar el estado de conservacién y limpieza
de los depésitos acumuladores y que en los mismos debe
comprobarse mediante inspeccién visual que no presentan
suciedad general, corrosion o incrustaciones. La GT se pro-

nuncia en el mismo sentido, indicando que esta actividad
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se realizard con el fin de detectar la presencia de sedimen-
tos, incrustaciones, productos de la corrosién, lodos y cual-
quier otra circunstancia que altere o pueda alterar el buen
funcionamiento de la instalacién. Segtin lo anterior, seria
imposible comprobar el estado de conservacion y limpieza
de los depositos acumuladores si estos no se abren. Por ello,
la GT va un poco mas alla y establece la obligatoriedad de
que, en funcién del volumen almacenado, los acumulado-
res de ACS de sistemas con CR cuenten con boca de mano
(<750 1) o boca de hombre (> 750 1). Frecuentemente, du-
rante las visitas de inspeccion, los técnicos encargados del
mantenimiento de estos dispositivos mantienen que es con-
traproducente la apertura trimestral de los acumuladores,
ya que ello puede dafar juntas y tornilleria de los equipos.
Se propone que estas revisiones se hicieran anualmente,
coincidiendo con las actividades anuales programadas de
limpieza y desinfeccién, y en aquellos casos en los que se
requiera tras un resultado anémalo de las purgas semana-
les. El estado del agua purgada determinaria en este caso la
realizacién de una revisién de todo el acumulador. Paises,
como Irlanda® o Gran Bretafia®® han adoptado esta perio-
dicidad.

Sistemas de Agua Climatizada.

El Anexo 5 del RD 865/2003 se ocupa de los sistemas de
agua climatizada con agitaciéon constante y recirculacién a
través de chorros de alta velocidad o de inyeccién de aire.
En el mismo se establece que en las piscinas con recircula-
cion de uso colectivo el agua debe ser renovada continua-
mente a razon de 3 m®/h para cada 20 usuarios durante las
horas de uso, lo cual resulta bastante complicado de com-
probar. Por ello, la GT indica que la renovacion se realice
en funcién del volumen de la piscina o jacuzzi, de forma
que si es superior a 10 m® se debera renovar el 5 % de este

volumen diariamente®

, valor recogido en la mayoria de las
normativas autonémicas de piscinas. Para establecer los
tiempos de recirculacion y la determinacién de otros pa-
rametros fisico-quimicos y microbioldgicos en el agua de
estas instalaciones, la GT recoge que se deberan tener en
consideracion los andlisis indicados en las normativas de

piscinas®.

Si es necesario aclarar que hay aspectos en la GT que no
coinciden con lo expuesto en la norma. EI RD 865/2003 es-
tablece que los niveles de cloro y bromo libre residual de
bafieras y piscinas de hidromasaje de uso colectivo han de
situarse entre 0.8-2 ppm y 2-4 ppm, respectivamente®. La
Guia recomienda unos valores mds altos, entre 2-5 ppm
para el CLR y entre 3-6 ppm para el bromo. Algo similar
ocurre con las desinfecciones de mantenimiento en conti-
nuo. La norma establece una desinfeccién diaria con cloro

o bromo hasta alcanzar 5 ppm en el sistema, recirculando
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un minimo de 4 horas por todo el circuito. Al respecto, la
GT recoge que, dado que la desinfeccién de mantenimiento
en continuo para este tipo de sistemas ya alcanza general-
mente estos valores, no se considera necesaria la realizaciéon
rutinaria de desinfecciones de choque. Igual ocurre con el
limite establecido para la turbidez por el RD 865/2003 (0.5
NTU), aumentado a 2 en la GT®.

Otras instalaciones de riesgo.

En los ultimos afios se han publicado casos de legionelosis
asociados a ambientes o instalaciones que parecian tener
bajo riesgo, o bien se ha demostrado la presencia de Legio-
nella en los mismos. Se han referido casos asociados a prac-
ticas de nacimiento en medio acuatico®, humidificadores
domésticos®, maquinas de hielo®, unidades dentales®, ge-
neradores de niebla usados en supermercados®, camiones
cisterna de riego de vias publicas®, lavaderos de coche y
taneles de autolavado® y establecimientos de restauracion
que contaban con diversos equipos de enfriamiento®. En
los dltimos afios han proliferado equipos de enfriamiento
evaporativo con sistemas de pulverizacién/nebulizacién
de agua mediante boquillas, utilizados para crear microcli-
mas durante los meses calidos en ambientes externos de es-
tablecimientos de restauracion®. Asi mismo, también se ha
aislado Legionella de duchas y lavapiés ubicados en playas®”
y en aguas y filtros de piscinas®. En este sentido, la nueva
normativa nacional de piscinas® recoge la determinacion
obligatoria de Legionella en vasos con aerosolizacién y cli-
matizados, cumpliendo asi la recomendacién de la OMS™.
La mayoria de estos sistemas no se recogen de forma ex-
presa en la normativa, no disponen de capitulos especificos
en la GT y no suelen estar integrados en los programas de
intervencion del control oficial en las distintas comunida-

des auténomas.
Toma de muestras. Protocolos de muestreo.

La toma de muestras es un procedimiento clave en el con-
trol de Legionella en las instalaciones de riesgo, ya que per-
mite descartar o confirmar fuentes potenciales de exposi-
cién y, ante la aparicion de casos de legionelosis, realizar
tratamientos con objeto de evitar nuevos casos. También
determina el éxito de los ensayos, de forma que una mala
praxis en el muestreo puede llevar a que los casos no pue-
dan correlacionarse con las cepas de Legionella que coloni-
zan los sistemas contaminados”.

El RD 865/2003 desarrolla en su Anexo 6 la toma de mues-
tras en depdsitos y redes de agua caliente y fria, y en equi-
pos de enfriamiento evaporativo, aunque la GT desarrolla
procedimientos de toma de muestras para todas las insta-
laciones. La toma de muestras debe ser representativa del

sistema que queremos analizar, ha de disefiarse en funcién
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de la finalidad del ensayo y han de ser realizadas por per-
sonal con formacién adecuada para ello®. El conocimiento
de la instalacién, la eleccion, localizacién y representativi-
dad de los puntos de muestreo, el momento del muestreo
en relacién con las operaciones de control que se llevan a
cabo, el procedimiento de recogida (calidad) y el adecuado
transporte y almacenamiento de las muestras, son factores
fundamentales a la hora de realizar la toma de muestras,
que deberad ir encaminada a los puntos mas desfavorables.
Todo esto hace necesario unificar los protocolos de toma de
muestras para la determinacién de Legionella en Guias con-
sensuadas y, en este tema, el Departamento de Sanidad y
Consumo del Gobierno Vasco ha revisado los procedimien-
tos de muestreo establecidos por los diferentes organismos
internacionales”™. Como ejemplo, en los sistemas de ACS y
AFCH desarrolla dos procedimientos distintos en funcién
de que se pretenda muestrear la red o el punto terminal.
También recoge una tabla en la que se detalla el namero
muestras a tomar en funcién del nimero de terminales en
la red. Un sistema de distribuciéon de aguas de un hospital
o de un hotel puede contener cientos de puntos termina-
les y kilémetros de tuberias, conformando un enorme es-
cenario donde las condiciones pueden ser absolutamente
diferentes de un sitio a otro™. En este sentido, la legislaciéon
francesa establece que en los sistemas de ACS no utiliza-
dos durante varias semanas hay que tomar muestras para
determinar Legionella tras la purga de las redes y en las dos
semanas anteriores a la apertura al publico, de forma que
los resultados de los andlisis estén disponibles antes de la
apertura del establecimiento”™. Este serfa un aspecto muy
interesante a solicitar en aquellos establecimientos turisti-

cos de apertura estacional.

Respecto a la periodicidad trimestral de muestreo para Le-
gionella establecida en equipos de enfriamiento evaporati-
Vo, es necesario remarcar que la mayoria de los brotes de
legionelosis ocurre en los meses calurosos™, lo que justifica-
ria por si mismo obligar a TR y CE de funcionamiento esta-
cional a realizar muestreos mensuales, coincidiendo con la
realizacién de los ensayos fisico-quimicos establecidos. El
aumento en la frecuencia de determinacion de la bacteria
seria también necesario en aquellas instalaciones asociadas
a brotes, no bastando con el analisis a realizar tras 15 dias
de los tratamientos, y obligando a realizar un seguimien-
to periédico, mensual por ejemplo, durante un periodo de
tiempo determinado.

Por ultimo, como ocurre en otros paises, se podria exigir la
acreditacion del ensayo para la determinacion de Legione-
11a”, o incluso del proceso de toma de muestras’, y contem-
plar otros métodos de ensayo, ademas de los basados en la
microbiologia tradicional. Este altimo aspecto se trata en el
siguiente punto.
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Ensayos de determinacion de Legionella: Microbiologia con-
vencional vs PCR.

En los ultimos afios, el método utilizado para la determina-
cién de Legionella ha sido uno de los principales temas de
discusiéon para los investigadores. En nuestra normativa el
cultivo mediante técnicas de microbiologia convencional es
el método de referencia para la deteccién de Legionella en
muestras de agua®”’. Para algunos autores este es el mé-
todo de eleccion’™, sin embargo presenta algunos inconve-
nientes como: a) Largos tiempos de incubacién, de hasta
10 dias; b) No todas las especies crecen en el medio BCYE,
de baja sensibilidad diagnoéstica™; c) Sobreestimacién de
Legionella en la muestra debido a la presencia de especies
similares pertenecientes a otras familias, como Chitinofaga-
ceae®’; d) Pérdida de viabilidad/cultivabilidad en la bacte-
ria debido a pretratamientos de la muestra® o tras realizar
tratamientos de desinfecciéon® ; e) Dificultad de deteccion
de Legionella por su habilidad para parasitar amebas, pro-
tozoos y ciliados™”!; f) Subestimacion del total de células
infectivas debido a la presencia de células viables no cul-
tivables (CVNC)™>!*%, En relacion a este punto, las células
de Legionella pueden llegar a este estado de CVNC cuan-
do se exponen a ambientes escasos en nutrientes, estrés
osmotico u oxidativo o a tratamientos de desinfeccién con
biocidas o con temperaturas altas®®, lo que sugiere que se
trataria de una estrategia adaptativa para aumentar su su-
pervivencia ante condiciones ambientales desfavorables'.
Estas células no crecen en los medios de cultivo o no son
detectables, aunque mantienen intacta su membrana y ma-
terial genético, son metabélicamente activas y mantienen
su virulencia®, lo que hace que un resultado negativo uti-
lizando técnicas de microbiologia convencional no asegura
que Legionella no esté presente'’. En definitiva, el método
oficial de determinacién de Legionella en muestras de agua
podria subestimar el namero total de bacterias viables en

una muestra® y dar lugar a resultados falsos negativos".

Por otro lado, para gestionar eficazmente los riesgos en Sa-
lud Publica, comenzaron a desarrollarse métodos molecu-
lares més rapidos para identificar Legionella basados en la
amplificacion del ADN cromosémico mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). Estos ensayos han utili-
zado como dianas el gen mip (potenciador de la infectividad
a macro6fagos) y los genes que codifican las subunidades 55
y 165 del ARNT. Estas técnicas revolucionarias permitieron
la amplificacién y deteccién del germen en una tnica re-
accion®, aunque sin cuantificar su nimero. Posteriormente
se desarrollaron técnicas de PCR cuantitativa (QPCR) que
permitieron esta cuantificacién, aunque quedaba atn por
demostrar si el material genético detectado procedia de cé-
lulas viables o de células muertas®”. En los dltimos 10 afios

se han propuesto métodos que ofrecen resultados cuanti-
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tativos, obtenidos por qPCR, de Legionella en muestras de
aguas que permiten cuantificar de forma especifica los mi-
croorganismos viables. La estrategia mas utilizada se basa
en el empleo de sondas marcadas con fluoréforos (Etidio
Monoazida, EMA; Propidio Monoazida, PMA) que se in-
tercalan de forma selectiva en el ADN de células con dafios
en membranas. Una vez dentro de la célula no viable, el
grupo azida se expone a luz visible para generar un radical
nitreno altamente reactivo que se fija al ADN, impidiendo
asi la amplificacion por PCR de las células muertas®#%. La
principal limitacién del método radica en que el concepto
de viabilidad se apoya en la integridad de la membrana,
de hecho la amplia mayoria de las células con membranas
permeables al PMA no son viables, pero no todas las células
no viables tienen las membranas dafadas®.

Una nueva normativa en materia de legionelosis debe te-
ner en cuenta los progresos técnicos que se han realizado
en el campo de la identificacion de Legionella en muestras
de agua. Los métodos moleculares basados en la qPCR ya
se han convertido en una alternativa real” y podria acep-
tarse esta técnica para la toma de decisiones urgentes ante
brotes, especialmente como screening negativo. Cada mé-
todo tiene sus ventajas e inconvenientes, pero es necesario
abrir el abanico de pruebas a los métodos moleculares, am-
pliamente reconocidos por la comunidad cientifica y que
pueden actuar como complemento ideal de las técnicas
microbiolégicas convencionales. Mientras tanto, en el afio
2006, la Asociacion Francesa de Normalizaciéon (AFNOR)
estableci6 un método estandarizado para la utilizacion de
la PCR en el analisis de agua que permitia la deteccién es-
pecifica y cuantificacion de L. pneumophila®. Otros paises,
como Irlanda, también han reconocido este método para la
deteccion y cuantificacion de especies de Legionella®.

CONCLUSIONES.

El RD 865/2003 ha estado vigente desde el afio 2003 y du-
rante este tiempo ha demostrado ser valido en la preven-
cién y control de la legionelosis. Se han producido avances
en el conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas
asociadas a brotes, en la identificacién de nuevas fuentes de
infeccion, en el mantenimiento de las instalaciones de ries-
gos y en su control. Aun asi, siguen produciéndose brotes
de legionelosis que provocan alarma social y preocupacion
en todos los profesionales que trabajan en su control. Ha
transcurrido mas de una década y es necesario adaptarse
a los progresos técnicos aparecidos en este tiempo y tener
en cuenta la experiencia adquirida por todos los actores
intervinientes, actualizar diversos aspectos documentales,
operacionales y de mantenimiento de las instalaciones de
riesgo implicadas. Una posible nueva normativa debe con-
templar una clasificacién de las instalaciones (fuentes de
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infeccién) en funcién del riesgo, que recoja las de reciente
aparicion que han sido asociadas a brotes. También debe-
rd contar con anexos sobre las medidas preventivas para
cada una de ellas, que desarrollen protocolos de toma de
muestras especificos y modelos para la evaluaciéon de ries-
gos adecuados que tengan en cuenta establecimientos es-
pecialmente sensibles, y debera estudiarse la inclusion de
las técnicas analiticas moleculares como métodos oficiales
o complementarios a los oficiales. Es cierto que atin existen
incertidumbres asociadas a los riesgos a sufrir legionelosis,
pero esta actualizacién permitird una actuacién mds rapida
y eficaz ante la identificacion de casos y la asociacién de los
mismos a las instalaciones de riesgo implicadas, todo con el
objetivo dltimo de proteger la salud de la poblacién.
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RESUMEN

Objetivos: Listar las variables imprescindibles en los cuadros de mando integrales para abarcar todas las
areas basicas de trabajo en una Unidad de Radiofarmacia hospitalaria, cuya adecuada gestién puede ser
clave para optimizar los recursos disponibles. En segundo lugar, enumerar los beneficios que redundan
en la practica de trabajo diario tras su integracion.

Meétodos: Revision de la bibliografia publicada sobre cuadros de mando integrales, seleccionando las
variables para que el radiofarmacéutico asuma un papel activo en la mejora de su area de trabajo. Se
utilizan programas construidos en Microsoft Access para la gestién integral. Se administran en varios
modulos toda la informacién desde la prescripcién y citacién de los pacientes (asignandoles un cédigo)
hasta que se les realiza la exploracion. Se recogen también variables como: fecha y hora limites de trami-
tacién de radiofarmaco al proveedor; fecha prueba médica; gestién de eluciones de generadores y kits
frios; turnos de trabajo del personal; registro de incidencias tipificadas y de datos de recepcion, marca-
je, control de calidad y dispensacién de cada radiofarmaco (asegurando la trazabilidad); deteccién de
desviaciones entre actividad calibrada y medida; la actividad dispensada y la disponible a tiempo real;
gestion de eliminacion de residuos radiactivos, de existencias y caducidades; fechas de préximas revi-
siones de equipos; archivado de PNT; sistemas conversores de unidades y registro de informes clinicos.

Resultados: Los programas especializados gestionan la informacion que se maneja en la Unidad de
Radiofarmacia, facilitando tomar decisiones coste-efectivas. Los parametros analizados son: nimero de
preparaciones elaboradas y actividad manejada; posibles incidencias en cualquiera de los procesos co-
tidianos; porcentaje de resolucion satisfactoria sin que derive en falta de disponibilidad; correcta traza-
bilidad de los radiofédrmacos; porcentaje de controles de calidad satisfactorios; evolucion en el consumo
por tipo de radiofarmaco, etc. La mejora en la gestién de pedidos asegura la presencia del radiofdrmaco
necesario para cada exploracion.

Conclusiones: Estos nuevos cuadros de mando integrales son ttiles para optimizar pedidos y radiofér-
macos, asegurar trazabilidad, gestionar inventario, informes clinicos, residuos radiactivos y para evaluar
la eficiencia de la Unidad de radiofarmacia, permitiendo la integracion de estos datos con otros softwares
de gestion sanitaria. Esta metodologia puede aplicarse en Centros Sanitarios de Atencién Primaria para
enfocar al personal en sus funciones asistenciales y operativas.

Palabras clave: Radiofarmacia; cuadro de mando integral; base de datos software; gestion.

ABSTRACT

Objetives: We list the essential variables in Balanced Scorecards to cover all basic areas of work in a Ra-
diopharmacy Hospital Unit, whose proper management can be key in optimizing the resources that are
available. Secondly, to list the benefits in the practice of daily work that result after integration.
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Methods: A review of the published literature about Balanced Sco-
recards, selecting the variables to be collected for the radiopharma-
ceutical to take an active role in improving his work area. Applica-
tions built in Microsoft Access for comprehensive management are
used. They are administered in various modules all the informa-
tion from the prescription and citation patients (assigning a code)
until they perform medical test. Also collected variables such as
date and time limits for processing radiopharmaceutical supplier;
medical test date; management elutions of generators and cold
kits; staff work shifts; typified record incidents and receive data,
labeling, quality control and dispensing of each radiopharmaceuti-
cal (ensuring traceability); detecting deviations between calibrated
and measured activity; to know the dispensed activity and avai-
lable in real time; management of radioactive waste disposal, in-
ventory and expiration dates; dates of upcoming reviews of equip-
ment; SOP filed; converter systems units and registration of clinical

reports.

Results: These specialized software manage the information han-
dled in daily practice in Radiopharmacy Hospital Unit, facilitating
cost-effective decisions. These parameters analyzed are usually:
number of elaborate preparations and managed activity; possible
incidents in any of the everyday processes; percentage of satisfac-
tory resolution without resulting in unavailability; correct traceabi-
lity of radiopharmaceuticals; percentage of satisfactory quality
controls; evolution in consumption by type of radiopharmaceuti-
cal, etc. The improved order management ensures the presence of

the radiopharmaceutical needed for each medical test.

Conclusions: These new Balanced Scorecards are useful to optimi-
ze orders and radiopharmaceuticals, ensure traceability, inventory
management, clinical reports, radioactive waste and to evaluate
the efficiency of the Radiopharmacy Hospital Unit, allowing the
integration of these data with others software health management.
This methodology can be applied in Primary Care Health Centers

to focus on its healthcare staff and operational functions.

Keywords: Radiopharmaceutical; balanced scorecard; software-

based data management.
INTRODUCCION

Desde hace ya varios afios, el sector publico esta inmerso
en un entorno de complejidad creciente por la imperiosa
necesidad de mejora continua en eficacia, eficiencia y eco-
nomia. Nunca habia sido tan imprescindible conseguir ha-
cer mas con menos recursos'. La eficiencia ha ido aparejada
a desarrollar nuevas herramientas de informacién y control
en todos los dmbitos empresariales que llevaron a revolu-
cionar la gestién, apareciendo un nuevo recurso llamado
Cuadro de Mando (del inglés «dashboard») alla por los
afios 60°. Este primitivo concepto ha ido derivando hacia
una herramienta més concreta que se ha bautizado como
Cuadro de Mando Integral (del inglés, Balanced Scorecard).
Las primeras formulaciones de ellos aparecen a principios
de los afios noventa, de la mano de Kaplan y Norton® y su
evolucion, como herramienta de informacién y control de

la gestion empresarial, se ha enriquecido en un modelo
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completo con diversas aplicaciones a organizaciones priva-
das y publicas en multiples sectores de la economia*. Los
cuadros de mando tradicionales ampliamente utilizados en
muchas instituciones para obtener evidencia de las practi-
cas empresariales en materias de contabilidad de gestién®,
carecen de esta novedosa integracion, que es la que puede
aclarar las relaciones que mantienen los indicadores entre
si. Este nuevo enfoque busca delimitar las causas y los efec-
tos primordiales que son clave de éxito en la gestion de una

organizacion'.

Con todos estos argumentos, cada vez es mas habitual en
los distintos Servicios médicos de los hospitales y en los
Centros de Salud de atencién primaria, la implantacion de
estos cuadros de mando integrales basados en softwares
informaticos que optimicen y faciliten la gestién, ademas
de proporcionar los datos con mayor rapidez y frecuencia.
Las Unidades de Radiofarmacia hospitalarias son un cla-
ro ejemplo de ello, dado el alto volumen de exploraciones
que se llevan a cabo en los Servicios de Medicina Nuclear
asociados. Las 6rdenes de trabajo de las Unidades de ra-
diofarmacia estan basadas en la programacién de las ex-
ploraciones que previamente les facilita la Secretaria de los

Servicios de Medicina Nuclear anexos.

Los objetivos de este trabajo son, en primer lugar, listar las
variables imprescindibles que deben recoger estos cuadros
de mando integrales para abarcar todas las areas basicas de
trabajo en una Unidad de Radiofarmacia hospitalaria, cuya
adecuada gestion puede ser clave a la hora de optimizar los
recursos de los que se dispone. Y, en segundo lugar, enu-
merar los beneficios que redundan en la practica de traba-
jo diario tras la integracién por medio de estos cuadros de

mando integrales.
MATERIAL Y METODOS

Las Unidades de Radiofarmacia deberan disponer de toda
la documentacion y registros necesarios para el cumpli-
miento de las normas de correcta preparaciéon extempo-
rdnea y uso de radiofarmacos (Anexo II del Real Decreto
479/1993, de 2 de abril, por el que se regulan los medica-
mentos radiofarmacos de uso humano y demas normas le-

gales de aplicacion)®.

El Especialista en Radiofarmacia, responsable de una Uni-
dad de Radiofarmacia, tal y como se recoge en el Progra-
ma Formativo de la Especialidad, (publicado en el Boletin
Oficial del Estado), es el encargado entre otras funciones
de’” asegurar la adquisicién, conservacién, preparacion,
control de calidad, documentacién y dispensacién de los
radiofarmacos de acuerdo a la legislacién vigente. También
de establecer las instrucciones especificas de preparacién y

control de los radiofarmacos de acuerdo a un programa de
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garantia de calidad establecido’. Esto les convierte en los
destinatarios clave de cualquier cuadro de mando actual,
debido a que tomaran decisiones sobre él convirtiéndose en
agentes en pro de mejoras y optimizacién de los procesos
inherentes a su actividad profesional.

Para llevar a cabo este papel de agentes para la mejora pre-
cisan de indicadores sobre la actividad de radiofarmacos
y personal, calidad de los productos y, también, indicado-
res econdmicos; todos ellos facilitados periédicamente y
de forma sencilla para que les ayuden a tomar decisiones
coste-efectivas en sus Unidades de trabajo. Este conjunto
de indicadores conforman los actuales cuadros de mando
integrales en las citadas Unidades® y justifica que se some-
tan a una mejora continua (profesionales y herramientas),
ya que no siempre presentan un manejo intuitivo para sus
usuarios y/o para el objetivo de uso que se persigue. Es
fundamental que los responsables de las Unidades® traten
de evitar que ocurran errores que puedan derivar en pro-
blemas con la disponibilidad de radiofarmacos en deter-
minados tipos de exploraciones dado su alto coste y que
garanticen la trazabilidad. Para lograr listar las principales
variables que deben recoger estos nuevos cuadros de man-
do integrales en el caso de una Unidad de Radiofarmacia,
revisamos la bibliografia publicada al respecto y vemos que
en el mercado del software existen algunas aplicaciones in-
formaticas construidas sobre una base de datos para llevar
a cabo la gestion integral y trazabilidad de radiofarmacias

hospitalarias’.

En ocasiones, cada radiofarmacia desarrolla sus propios
cuadros de mando muy similares en lineas generales, di-
seflados con una base de datos en Microsoft Access para
Microsoft Windows (como soporte tecnoldgico) capaces
de registrar, gestionar y administrar en diferentes moédu-
los toda la informacién desde la prescripcion y citacion del
paciente hasta la realizacion de la prueba'®". Comenzarian
con la automatizacién en la prescripciéon de los pacientes,
asignandoles un c6digo; la fecha y hora limite para cursar
las solicitudes de los distintos radiofarmacos a los distintos
proveedores (principalmente enfocado a los radiofdrmacos
no tecneciados); la fecha prevista para la exploracion en el
Servicio de Medicina Nuclear (gracias a la entrega anticipa-
da de la programacién semanal de exploraciones previstas
por parte de la Secretaria del Servicio); gestion de la elucion
de los generadores de Mo/ *™Tc y de los kits frios (para co-
nocer en cada momento la disponibilidad real); los turnos
de trabajo previstos para rentabilizar los recursos humanos
disponibles segtn el nimero de exploraciones previstas;
llevar a cabo un registro de incidencias tipificadas (como se-
rian posibles errores en la manipulacién, dispensacion, fallo
en la cadena de suministro por parte de los proveedores, re-

clamaciones, etc.); registro de todos los datos relacionados
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con la recepcién, marcaje, control de calidad y dispensacion
de los radiofdrmacos, garantizando la trazabilidad en todo
momento; deteccién de las desviaciones aparentes entre la
actividad calibrada y la medida; disponer de informacién a
tiempo real de la actividad dispensada y la que sigue que-
dando disponible para cada radiofarmaco y poder extraer
informacion del nimero de dispensaciones de cada tipo de
radiofdrmaco empleado en la Unidad de Radiofarmacia a
lo largo de un periodo de tiempo'*!’; gestion en la elimina-
cion de residuos radiactivos; gestion de las existencias y ca-
ducidades de radiofdrmacos de la Unidad; fechas previstas
para las revisiones y los mantenimientos de los equipos de
trabajo; el archivo de los Protocolos Normalizados de Tra-
bajo de la Unidad para su sencilla consulta, sistemas con-
versores de unidades y un registro de los informes clinicos

elaborados por el radiofarmacéutico’.

Todos estos pardmetros deben tener cabida en el disefio
de este nuevo cuadro de mando integral, de manera que
nos permita extraer informacion clara y de acceso sencillo
(siempre por usuarios habilitados para ello a través de un
control de acceso gestionado), pudiendo seleccionar un pe-
riodo de tiempo en el cual consultar cualquiera de estas va-
riables que se han ido registrando en la practica cotidiana
de la Unidad, estudiarlas y llevar a un analisis méas exhaus-

tivo para ese periodo.
RESULTADOS

Estos tipos de softwares especializados para la supervision
y toma de decisiones permiten gestionar toda la informa-
cién manejada en la Unidad de Radiofarmacia, mejorando
la eficiencia en el trabajo. Los parametros analizados con
mas frecuencia para evaluar el funcionamiento de una Uni-
dad de Radiofarmacia serian: nimero de preparaciones
elaboradas por cada una de las personas que trabajen en
la Unidad y la actividad manejada de manera conjunta o
individualmente, posibles incidencias en cualquiera de los
procesos cotidianos de trabajo (a nivel de peticién a provee-
dores, recepcion, marcaje, control de calidad, dispensaciéon
o eliminacién de cada tipo de radiofdrmaco) y su porcentaje
de resolucién satisfactoria que no derive en problemas con
la disponibilidad y uso de cada radiofarmaco por tipo de
exploracién; correcta trazabilidad de los radiofarmacos (re-
cuperandose toda la informacién del radiofarmaco admi-
nistrado con el nimero de historia del paciente), porcentaje
de controles de calidad de radiofdrmacos satisfactorios, nu-
mero y tipo de radiofarmacos dispensados en un intervalo
de tiempo, evolucién del consumo, etc. Se observa que, al
mejorarse la gestion de los pedidos se evitan situaciones en
las que los radiofdrmacos no estuviesen disponibles para
las exploraciones programadas'’ o que se pidiera por error

un radiofarmaco y la exploracién no estuviese programada.
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Lo que constituye una clara optimizaciéon en los costes y
gestion de los recursos empleados en las Unidades®.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Estos nuevos cuadros de mando integrales resultan ser tti-
les para garantizar la trazabilidad de las preparaciones, op-
timizar pedidos de radiofarmacos, gestionar el inventario,
los informes clinicos y los residuos radiactivos’. Son una ex-
celente herramienta para evaluar la eficiencia de la Unidad
de radiofarmacia mediante un analisis estadistico', dismi-
nuyendo el nimero de incidencias, elaborando un registro
de ellas, mejorando la calidad asistencial y actuando como
medida de ahorro eficaz, indicadores todos ellos de buenas
practicas de gestion y calidad™. Al encontrarse soportado
por una herramienta software, las capacidades de analisis,
trazabilidad y rastreo de datos se sistematizan, amplian
y agilizan con la integracion a otros softwares de gestion
sanitaria (citas, proveedores, historia clinica de pacientes,
etc.).

Este nuevo tipo de cuadro de mando integral es aplicable
a la préctica clinica no sélo de Servicios hospitalarios, sino
que también se pueden establecer en la rutina de trabajo de
Centros Sanitarios de Atencién Primaria para enfermeros,
odontologos, farmacéuticos, etc. Con el fin claro de enfocar

al personal en sus funciones asistenciales y operativas.
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RESUMEN

Objetivos. Analizar la situacién actual de las investigaciones relacionadas con las nanoparticulas poli-
méricas como sistemas de liberacién de farmacos, asi como los estudios que muestran las aplicaciones
de farmacos incorporados en dichos sistemas y liberados en el sistema nervioso central mediante la
administracién intranasal.

Métodos. Se utiliz6, entre otras, como principal fuente la base de datos de la National Library of Medi-
cine, Washington, DC (MEDLINE: PubMed) para realizar la busqueda de articulos de investigacion mas
importantes publicados sobre el tema.

Resultados. Muchos de los farmacos utilizados para el tratamiento de enfermedades neurodegenerati-
vas no son capaces de atravesar la barrera hematoencefélica (BHE) y llegar al cerebro en concentraciones
suficientes para ejercer su efecto terapéutico. Es por ello que surge la idea de desarrollar nanoparticulas
poliméricas para ser administradas por via nasal. Gracias a la utilizacién de dichos sistemas, numerosos
estudios han puesto de manifiesto una mejora en la utilidad clinica del formaco, permitiendo reducir la
dosis y la frecuencia de dosificacion a la vez que se reducen los efectos secundarios.

Conclusiones. Pese a los avances realizados, demostrandose un aumento de la concentracién de farma-
cos incorporados en sistemas nanoparticulados que llegan al cerebro, atin son necesarias investigaciones
que solventen los problemas de toxicidad presentados por estos sistemas y su variabilidad de dosis
absorbida.

Palabras claves: nanoparticulas, nanoparticulas poliméricas, entrega nasal, liberacién en el cerebro.

ABSTRACT

Objectives. The main objective of this study is to analyse the current researches related to polymeric
nanoparticles as a system of drug delivery, as well as the studies that show the different ways in which
the drugs included in this system and delivered into the central nervous system are apply through in-
tranasal delivery.

Methods. The elaboration of this study has required the exhaustive analysis of different scientific articles
related to polymeric nanoparticles and drug delivery systems. The National Library of Medicine, Wash-
ington, DC (MEDLINE: PlubMed) has been the main source of information from which the scientific
articles used to carry out this study have been selected.

Results. Many of the drugs employed for the treatment of neurodegenerative diseases are not capable
of going through the blood-brain-barrier (BBB) and reach the brain with enough concentration, being
unable to apply their therapeutic effect. That is why the idea of developing polymeric nanoparticles to
be delivered through nasal delivery come out. Thanks to the use of this system, many researches have
shown an improvement in the clinical utility of the drug, reducing the dose and the frequency of dosing
as well as the side effects.

Conclusions. Despite the improvements in this field that demonstrate an increase in the concentration
of drugs, included in the nanoparticles systems, that reaches the brain, it is still necessary to carry out
researches in order to solve issues related to the toxicity and the variability in the absorbed dose that
these systems present.

Keywords: nanoparticles, polymeric nanoparticles, intranasal delivery, brain targeting.
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INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) tales
como esquizofrenia, depresion, migrafia, enfermedad de
Parkinson (EP) y enfermedad de Alzheimer (EA) requieren
el suministro de farmacos al cerebro para su tratamiento’.
Sin embargo, el SNC presenta diversas barreras que lo pro-
tegen del ambiente exterior, a la vez que dificultan el trans-
porte de farmacos a través de ellas®.

Teniendo en cuenta los problemas que presentan los farma-
cos administrados por via sistémica, la busqueda de una
ruta alternativa es necesaria para mejorar la eficacia tera-
péutica y la biodisponibilidad de farmacos liberados en el
SNC. Asi, la administracién intranasal puede cumplir con
dicha demanda’.

A pesar de los beneficios que presenta esta ruta, se ha de-
mostrado que la cantidad de farmaco que llega al SNC tras
la administracién intranasal no es suficiente'. Por dicho
motivo, se ha recurrido a la nanotecnologia, concretamente
al desarrollo de sistemas nanoparticulados que aumenten
la eficacia del tratamiento. Algunos de estos nuevos sis-
temas, cuyo objetivo es mejorar la biodisponibilidad, far-
macocinética y farmacodinamica de los medicamentos, asi
como reducir los efectos secundarios, son las nanoparticu-

las poliméricas®.

El objetivo del presente trabajo es revisar aspectos relacio-
nados con las nanoparticulas poliméricas como sistemas de
liberacién de farmacos desde que se administran por via
intranasal hasta que llegan al cerebro.

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision, se han realizado basquedas bibliografi-
cas en las bases de datos: Pubmed, Scopus, ScienceDirect,
Web of Science, Informa Healthcare, Dove Medical Press,
PubFacts y SciELO seleccionando los articulos en base al
afio de publicacién (eligiendo los mas actuales) y a la pre-

sencia de palabras claves en el titulo y/o resumen.

RESULTADOS Y DISCUSION
Sistema Nervioso Central

El cerebro es un 6rgano altamente protegido que limita el
transporte de medicamentos al parénquima cerebral por
tres barreras entre las que se encuentra la BHE® (Figura 1).

Debido a la selectividad que presenta, el ingreso de farma-
cos de naturaleza hidrofilica al SNC se ve dificultado. De la
misma manera, muchos fdrmacos potenciales para el tra-
tamiento de enfermedades del SNC no pueden alcanzar el
cerebro en concentraciones suficientes”.
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Figura 1: Dibujo esquemitico de la BHE en seccion transversal®.
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Por todo ello, se han llevado a cabo numerosas investiga-
ciones, en las que se ponen de manifiesto las diferentes
estrategias utilizadas para mejorar las concentraciones de
farmaco en el cerebro. Estas pueden ser clasificadas como

invasiva o no invasiva.

Dentro de las técnicas no invasivas podemos destacar el
empleo de la ruta nasal, de especial interés debido al alto
grado de vascularizacién y permeabilidad de la mucosa

nasal®’.
Administracién intranasal

En las ultimas décadas, la via nasal ha atraido especial inte-
rés por ser una ruta conveniente, no invasiva, fiable y segu-
ra para lograr una llegada mas répida y unos niveles mas
altos de farmaco en el cerebro®. El interés por esta ruta se

puede recoger en varios puntos:

Permite la administracién de farmacos directamente al ce-
rebro, sin pasar por la BHE, que se considera que es imper-
meable para casi el 100% de farmacos macromoleculares y
para mas del 98% de farmacos de moléculas pequenas.

Evita el tracto gastrointestinal y el metabolismo de primer
paso hepdtico, que puede inactivar una fraccion sustancial
del farmaco administrado, mejorando asi la biodisponibili-

dad del mismo.

Estos y otros beneficios potenciales de la administracion de
farmacos por via intranasal hacen de ella una ruta atractiva;
maés teniendo en cuenta la ineficiencia de la administracion
de farmacos al cerebro por via sistémica'. Dichos benefi-
cios comparativos se recoge en la Tabla 1.
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Tabla 1: Principales ventajas que ofrece la entrega nasal de farmacos
al cerebro en comparacion con otras vias de administracion®.

Beneficios Nasal Oral Farentes
ral

Carga de farmaco Alta Baja Alta

Inicio acciéon Rapido | Lento | Rapido

Dolor en <.31 s1t1(‘), No No si

de administracién

Autoadministracion Si Si No

Evasion de BHE Si No No

Cumph.mlento Alto Alto Bajo

del paciente

Metat.)ohsrno No si No

de primer paso

Degradacion farmaco | Baja Alta No

La btasqueda de formulaciones ¢ptimas para la entrega de
farmacos al SNC a través de esta ruta es objeto de numero-
sas investigaciones. Si bien es cierto que el nimero de me-
dicamentos desarrollados para el tratamiento de patologias
del SNC ha crecido de manera constante, son muy pocos los
nuevos farmacos en el mercado. Por tanto, en la actualidad
para muchos trastornos no existe tratamiento satisfactorio’.

Una forma prometedora es el empleo de nanoparticulas
(NPs) poliméricas biodegradables™.

Nanoparticulas poliméricas

Las NPs para uso farmacéutico son particulas sélidas coloi-
dales que varian en tamafio de 1 a 1000 nm (1 pm), forma-
das por materiales macromoleculares en las que el princi-
pio activo se disuelve, engloba, encapsula, se adsorbe y/o
se une de distintas formas™.

Composicion

En esta revisién vamos a centrarnos en las NPs elaboradas
a partir de polimeros, los cuales ofrecen una versatilidad
incomparable con cualquier otro material.

Ante los problemas de toxicidad que presentaban los po-
limeros no biodegradables, utilizados en un principio, se
establecieron una serie de requisitos que debian cumplir los
materiales, asi como sus metabolitos de degradacion, para
ser empleados con total seguridad en el organismo huma-

n012,13:

- No deben ser mutagenos, carcinégenos, antigénicos, t6-
xicos ni teratégenos.
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- Han de ser estabilizables y biocompatibles, lo que significa
que no deben causar ninguna respuesta adversa signifi-
cativa del medio fisiol6gico que dafie el material.

- Tras la interaccién con los tejidos y fluidos corporales,
deben biodegradarse en componentes no téxicos, tanto
quimica como fisicamente, o por combinacién de am-
bas™.

Entre estos polimeros, los poliésteres son un grupo parti-
cularmente atractivo para la entrega de farmacos al SNC,
dentro de los cuales podemos destacar: poli (4cido lactico)
(PLA); poli (acido glicolico) (PGA); poli (lactico-co-glicoli-
co) (PLGA) que permite determinar la velocidad de biode-
gradacion; poli (cianoacrilato de butilo) (PBCA), uno de los
polimeros que exhiben la mayor velocidad de degradacion
y poli (e-caprolactona) (PCL), poco usado pero de bajo cos-
te y facil manejo®.

En general, la eleccién del polimero empleado en la elabo-
racion de las NPs, se determina por los objetivos terapéuti-
cos del sistema de NPs'®. Asi, modulando las caracteristicas
de los polimeros se puede controlar la liberacion del agente
terapéutico para lograr el nivel deseado de dicho agente en
el tejido escogido y por la duracién requerida para una 6p-
tima eficacia terapéutica®.

Ademas de esto, para mejorar algunos de los impedimen-
tos que presentan las NPs cuando se administran por via
nasal, se emplean modificadores que se adhieren fisicamen-
te a la superficie de la sustancia farmacoldgica, pero no qui-
micamente. Entre ellos encontramos':

Quitosano (CS): es un polisacarido natural cuyas caracteris-
ticas de biodegradabilidad, biocompatibilidad, mucoadhe-
sién y efecto promotor de la absorcién a través de diferentes
epitelios, lo convierten en un candidato tinico para mejorar
la absorcién del farmaco en la mucosa nasal y retrasar el

aclaramiento ciliar'*.

Polietilenglicol (PEG): es uno de los polimeros mas utiliza-
dos para mejorar la direccionalidad del farmaco hacia su
lugar de accion reduciendo al minimo la opsonizacién de
las NPs y prolongando su circulacién in vivo®. Es hidrofi-
lico, no iénico y presenta una excelente biocompatibilidad.
El PEG puede modificar la carga superficial de las NPs, re-
duciendo el potencial zeta negativo y provocando asi un
aumento en la estabilidad del sistema?.

Tween® 80: es un emulsionante de uso comun y tensioac-
tivo que parece actuar por i) el descenso del aclaramiento
de NPs por el sistema reticuloendotelial, ii) interactuar con
los receptores endoteliales de la BHE de una manera simi-

lar a las lipoproteinas de baja densidad, y iii) posiblemente
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la modulacién de uniones estrechas y transportadores de
salida’>1c.

Ventajas y limitaciones

El uso de las NPs ha supuesto una importante area de in-
vestigacién en el campo de la liberacién de farmacos, ya
que permiten dirigir una amplia variedad de moléculas a
los distintos tejidos liberandolos de manera sostenida en el
tiempo?®. Esto supone una gran ventaja, ya que de forma ge-

Tabla 2: Ventajas en la utilizacion de las nanoparticulas.

neral se acepta que la actividad farmacolégica de un com-
puesto no es suficiente para asegurar una buena terapia,
sino que depende del desarrollo de sistemas de dosificacion
adecuados, del tipo de formulacién y de la seleccién de un
sistema de liberacién especifico para el farmaco, para con-
seguir un efecto terapéutico 6ptimo™.

En base a todo lo mencionado, podemos agrupar las ven-
tajas que ofrece el uso de sistemas nanoparticulados en la
Tabla 2.

VENTAJAS DE LAS NANOPARTICULAS

BIOFARMACEUTICAS

TECNOLOGICAS

Modulan la liberacién del farmaco
Controlan la absorcion
Vectorizacion

Modifican la eliminacién

Proporcionan caracteristicas de sélido a productos de
naturaleza liquida

Farmacodinamica favorable

Proteccion del farmaco de los agentes atmosféricos

| Degradacion del principio activo
1 semivida de eliminaciéon

Evitan o reducen la volatilidad

| Efectos toxicos

Evitan incompatibilidades

Férmulas biol6gicamente mas activas
1 Biodisponibilidad

Proteccion del personal manipulador

1 Tiempo de circulaciéon del farmaco en el organismo

Mejoran la adherencia al tratamiento

1 Velocidad de disolucion

Permiten la penetracién profunda del farmaco en tejidos

Encapsulacién de sustancias hidrofilicas e hidrofébicas

Enmascaran propiedades organolépticas

Formulacién de farmacos que no pueden ser utilizados efi-
cazmente como formulaciones de farmacos convencionales

Los primeros inconvenientes surgidos fueron los relativa-
mente bajos efectos terapéuticos. Actualmente dicho pro-
blema se ha intentado resolver gracias a la adicion de modi-
ficadores de la superficie de las NPs como se ha comentado
en el punto 3.1%2

Por otra parte, cuanto mas pequena es la particula de cual-
quier material, mayor es su superficie en relacién con su
masa. Esto se verd reflejado en un aumento de su reactivi-
dad y por tanto su toxicidad (ya que el nimero de dtomos
en contacto con la superficie es mayor), siendo éste el prin-
cipal inconveniente que presentan las NPs*.

Transporte de NPs desde la cavidad nasal al cerebro

El transporte completo de los sistemas nanoparticulados,
desde que son administrados por la nariz hasta que llegan

al SNC engloba tres etapas secuenciales:
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1. Transporte a través del epitelio nasal.

2. Transporte desde la mucosa nasal a los puntos de entra-
da al cerebro cerca de la superficie pial en el comparti-

miento craneal.

3. Transporte desde las zonas iniciales de entrada del cere-
bro a otras dentro del SNC?%.

Parece ser que las NPs utilizan la ruta transcelular media-
da por un proceso de endocitosis para el transporte a tra-
vés del epitelio nasal. Este proceso puede ocurrir de forma
pasiva, pero mayoritariamente se produce de una manera
activa y saturable. Concretamente la endocitosis clatrina-
dependiente es actualmente el mejor mecanismo caracteri-
zado'* (Figura 2).
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Figura 2: Transporte de nanoparticulas por endocitosis clatrina-dependiente
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Una vez que atraviesa el epitelio nasal, el farmaco puede
llegar al cerebro a través de una de las rutas directas (a tra-
vés de la region olfatoria y/o el nervio trigémino), o indi-
rectamente, por absorcién en la circulacion sistémica y el
paso a través de la BHE como se muestra en la Figura 3.

Figura 3: Vias de transporte desde la cavidad nasal al cerebro®.
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Por medio de la region olfatoria, el fArmaco puede alcanzar
directamente el SNC mediante el transporte extracelular o
intracelular a través del nervio olfatorio, pudiendo ser ésta
la principal via para la entrega de farmacos al cerebro tras
la administracién intranasal’. Sin embargo, el didmetro del

axo6n es aproximadamente 100-200 nm, lo que limitaria al-
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tamente el transporte de particulas dentro del mismo inter-
valo de tamafio®.

Por otra parte, el nervio trigémino se considera también
una importante via por la que el farmaco accede directa-
mente al SNC. Esto lo hace desde el epitelio respiratorio de
los pasajes nasales, por dos zonas: i) a través del agujero la-
cerado anterior cerca de la protuberancia y ii) a través de la
lamina cribosa cerca del bulbo olfatorio, creando asi puntos
de entrada en las dreas caudal y rostral del cerebro después
de la administracién intranasal®.

En general, la mayoria de estudios se limitan a demostrar
una mejora en los efectos y el transporte de farmacos cuan-
do se administran en una formulacién de NPs en compa-
racién con la solucién de farmaco «simple», pero hay una
falta de resultados cientificos que confirmen la ruta que si-
guen. De hecho, no se sabe con exactitud si el farmaco de
las NPs se libera en la cavidad nasal o si son las propias
NPs las que se transportan a través de la region olfatoria o
nervio trigémino al SNC donde liberan el farmaco.

Aplicaciones farmacoterapéuticas

Con el fin de obtener niveles de farmaco suficientes en el
cerebro tras la administracién intranasal, los investigado-
res han desarrollado estos sistemas nanoparticulados con-
siguiendo una mejora en la eficiencia del transporte del
farmaco. Algunos de los farmacos y enfermedades tratadas
hasta la fecha, se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 3: Farmacos incluidos en NPs poliméricas para la administracion intranasal y liberacion en el SNC.

Farmaco Forma de dosificacion Enfermedad tratada
bECF NPs de PLGA Alzheimer
Rivastigmina NPs de CS Alzheimer
Timoquinona NPs de CS Alzheimer
Estradiol NPs de CS Alzheimer
Levodopa NPs de PLGA Parkinson
Bromocriptina NPs de CS Parkinson
Olanzapina NPs de PLGA Esquizofrenia
Haloperidol NPs de PEG-PLGA Esquizofrenia
Clorhidrato de buspirona NPs de TCS Ansiedad
Venlafaxina NPs de CS Depresion
Clorhidrato de selegilina NPs de TCS Depresion
Nimodipino NPs de MPEG-PLA Cefalea
Sumatriptan NPs de CS Migrafia
Diazepam NPs de PLGA Epilepsia
Lorazepam NPs de PLGA Epilepsia
Clorhidrato de ciclobenzaprina NPs de TCS Alivio del dolor
Leucina-encefalina NPs de CS Alivio del dolor
Clorhidrato de tizanidina NPs de CS Alivio del dolor
Didanosina NPs de CS Infeccion causada por VIH
Acetato de leuprolide NPs de TCS Cancer de prostata

Alzheimer

Los tratamientos actuales para la EA fallan a menudo debi-
do a su escasa solubilidad, baja biodisponibilidad y capaci-
dad efectiva de atravesar la BHE".

La incorporaciéon de factores de crecimiento, tales como
bFCF, en NPs para la administracién intranasal fue estu-
diada por Zhang y cols.”’, quienes conjugaron lectina de So-
lanum tuberosum (STL) con NPs de PLGA modificadas con
PEG con un tamafio de particula de 118,7 nm y un potencial
zeta de -31,18 mV. Observaron que de este modo se facilita-
ba el transporte directo de bFCF en el cerebro de rata, sien-
do la distribucién del farmaco de 1/7 a 5/17 veces mayor
que tras la administracién intravenosa y reduciéndose los
efectos adversos periféricos.

Por otra parte, Fazil y cols.*’, prepararon NPs de CS para
mejorar la biodisponibilidad y la absorcion de rivastigmina
en el cerebro a través de la administracion intranasal. El ta-
mafio de particula éptimo fue (185,4 + 8,4nm), el potencial
zeta (38,4 + 2,85 mV), la capacidad de carga (43,37 +3.9%) y
la eficiencia de encapsulaciéon (85,3 + 3,5%). Asi demostra-
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ron que la concentracion de rivastigmina era significativa-
mente mas alta en comparacién con la administracion por
via intravenosa.

Resultados similares obtuvieron Alam y cols.’® mediante la
encapsulaciéon de timoquinona en NPs de CS con un dia-
metro de particula 150-200 nm, eficiencia de encapsulacion
(63,3% * 3,5%) y capacidad de carga (31,23% + 3,14%) y
Wang y cols. tras encapsular estradiol en NPs de CS con
un tamarfio medio (269,3 + 31,6nm), potencial zeta de 25.4
mV, y eficiencia de captura de 64,7%.

Parkinson

La levodopa (LD) es el farmaco mas ttil clinicamente en
el tratamiento de la EP®. Gambaryan y cols.* estudiaron
los efectos comparativos que se obtienen tras la adminis-
tracion intranasal de LD en ratas frente a la administracién
de dicho farmaco incorporado en NPs de PLGA de tamafo
250 + 50 nm con un nivel de inclusién de 10 + 2%. Como
resultado observaron que la administracién de LD libre
sOlo era eficaz en la primera dosis, mientras que nano-LD
incrementaba la funcién motora durante el periodo de tra-

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35



Nanoparticulas poliméricas de administracion intranasal para la liberacién de activos en el sistema nervioso central

tamiento de 112 dias, demostrando un efecto prolongado
incluso una semana después de la interrupcién del mismo.
Asi probaron que la administracion de nano-LD por via in-
tranasal permite una reduccién considerable de las dosis de

farmaco eficaz y de la frecuencia de administracion.

Otro de los farmacos utilizados en la EP es la bromocripti-
na (BRC), que retrasa y reduce al minimo las fluctuaciones
motoras asociadas a la levodopa a largo plazo. Md y cols.
prepararon NPs de CS cargadas con BRC y las administra-
ron en ratas tratadas con haloperidol para inducir estrés
oxidativo y déficit del comportamiento asemejado al que se
produce en la EP. Estas NPs tenian un tamafio medio (161,3
* 4,7 nm), el potencial zeta (40,3 = 2,7 mV), la capacidad
de carga (37,8% + 1,8%) y la eficiencia de encapsulacién
(84,2% * 3,5%). Como resultado se produjo un aumento de
la captacion cerebral de BRC y una mejora de sus efectos
antioxidantes.

Esquizofrenia

Hasta la fecha, s6lo hay dos estudios que involucran espe-
cificamente la administracién intranasal de antipsicéticos

con NPs poliméricas.

Seju y cols.** elaboraron NPs de PLGA cargados con olan-
zapina (OZ) con un didmetro medio (91,2 + 5,2 nm), el po-
tencial zeta (-23,7 = 2,1 mV), la capacidad de carga (8,613
+ 0,288%) v la eficiencia de encapsulacién (68.91 + 2.31%).
Tras la administracién intranasal en ratas, los estudios far-
macocinéticos in vivo mostraron una absorcion 10,86 veces
mayor que la administracién de farmaco libre, observando-
se una mayor concentracién y una liberacion sostenida de
OZ dentro del cerebro.

Resultados similares obtuvieron Piazza y cols.® al conjugar
lectina STL con NPs de PLGA modificadas con PEG car-
gadas con haloperidol. El tamafio de particula fue (132 *
20nm), el potencial zeta (-14,4 + 0,1 mV), la capacidad de
carga (0,85 = 0,01%) y la eficiencia de encapsulacion (73,2
+ 0,8%). De esta forma demostraron una mejora en la uti-
lidad clinica del farmaco permitiendo una disminucién de
la dosis y frecuencia de dosificacién y una reduccién de los
efectos secundarios.

Ansiedad

Uno de los primeros farmacos de la clase azapirona uti-
lizado como ansiolitico fue el clorhidrato de buspirona
(BUH). Su baja biodisponibilidad cuando se administra por
via oral, llev6 a Bari y cols.*® a elaborar NPs de quitosano
tiolado (TCS) con BUH para su administracién intranasal.
Para ellos utilizaron NPs de tamarfio (226,7 + 2,52 nm), con

una capacidad de carga (49,67 £ 5,5%) y una eficiencia de
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encapsulaciéon (81,13 + 2,8%) y las administraron en ratas.
Como resultado, este sistema mostré mejoras en los perfiles
farmacocinéticos en comparacién con la administraciéon de

BUH libre y la administrada por via intravenosa.
Depresion

La incorporacién de venlafaxina en NPs de CS para el tra-
tamiento de la depresion fue estudiada por Haque y cols.”
quienes utilizaron NPs de tamafo (167 + 6,5 nm), potencial
zeta (23,83 £ 1,76 mV), capacidad de carga (32,25 + 1,63%)
y eficiencia de encapsulacién (79,3 £ 2,6%). Tras la admi-
nistracioén intranasal en ratas, observaron una mejora en la
absorcion del farmaco en el cerebro.

Resultados similares obtuvieron Singh y cols.* al incorpo-
rar clorhidrato de selegilina en NPs de TCS con un tamafio
de particula de (215 + 34,71 nm), potencial zeta 17,06 mV
y eficiencia de encapsulacion (70 + 2,71 %) y administrarlo
por via intranasal en ratas.

Cefalea

Zhang y cols.* prepararon NPs de metoxiPEG-PLA carga-
das con nimodipino para el tratamiento de la cefalea. Las
NPs tenfan un tamafio medio de (76,5 + 7,4 nm), una carga
superficial negativa y una capacidad de carga 5,2%. Tras
administrarlas en ratas por via intrasal, la concentracién de
farmaco paso de 1,6- 3,3 veces mayor que la administracion
de farmaco libre.

De igual modo, Gulati y cols.*’ estudiaron los efectos del
sumatriptan cuando se incorporaba en NPs de CS con un
tamafio medio de (306,8 £ 3,9 nm), un potencial zeta de
28,79 mV, y una eficiencia de encapsulacion (75,4 + 1,1%)
obteniéndose mejoras en los perfiles farmacocinéticos del
farmaco.

CONCLUSIONES

1. Las NPs poliméricas constituyen una forma promete-
dora como sistemas de liberacién de farmacos para la
entrega de activos en el SNC tras la administracion in-
tranasal.

2. Los polimeros utilizados son fundamentalmente sintéti-
cos, en concreto poliésteres, ya que son biocompatibles,
biodegradables y bioestables. Estos polimeros se eligen
en base a los objetivos terapéuticos del sistema de NPs.

En este caso, el CS y el PLGA son los més utilizados.

3. El transporte de las NPs a través del epitelio nasal se
lleva a cabo mediante un mecanismo de endocitosis cla-
trina-dependiente. Una vez en la cavidad nasal, o bien a
través del nervio olfatorio o del nervio trigémino el far-
maco llega de manera directa al SNC, sin necesidad de
atravesar la BHE.
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4. A pesar de demostrarse un aumento en la concentracién

de farmaco que llega al SNC, es evidente que actualmen-

te se requiere una mejora en la eficiencia de transferencia

de NPs cargadas con farmacos desde el epitelio olfatorio

hasta el cerebro, de forma segura, predecible y con éxito

de alcanzar niveles terapéuticamente relevantes en las

regiones cerebrales.

BIBLIOGRAFIiA

1.

10.

11.

12.

13.

34

Mistry A, Stolnik S, Illum L. Nanoparticles for direct nose-to-
brain delivery of drugs. Int ] Pharm. 2009; 379 (1): 146-157.

Singh AP, Saraf SK, Saraf SA. SLN approach for nose-to-brain
delivery of alprazolam. Drug Deliv. and Transl. Res. 2012; 2
(6): 498-507.

Patel Z, Patel B, Patel S, Pardeshi C. Nose to Brain Targeted
Drug Delivery bypassing the Blood-Brain Barrier: An over-
view. Drug Invention Today. 2012; 4(12), 610-615.

Fonseca-Santos B, Gremidao MP, Chorilli M. Nanotechnology-
based drug delivery systems for the treatment of Alzheimer’s
disease. Int ] Nanomed. 2015; 10: 4981-5003.

Wong HL, Wu XY, Bendayan R. Nanotechnological advances
for the delivery of CNS therapeutics. Adv Drug Deliver Rev.
2012; 64 (7): 686-700.

Loch-Neckel G, Koepp J. La barrera hematoencefalica y la ad-
ministracion de medicamentos en el sistema nervioso central.
Rev Neurol. 2010; 51 (3): 165-174.

Castillo E, Jiménez G, Gomez-Gaete C, von Plessing C. De-
sarrollo de un carrier nanoparticulado como estrategia de
transporte a través del sistema nervioso. Rev Farmacol Chile.
2014; 7 (2): 17-24.

Fortuna A, Alves G, Serralheiro A, Sousa J, Falcdo A. Intra-
nasal delivery of systemic-acting drugs: Small-molecules and
biomacromolecules. Eur ] Pharm Biopharma. 2014; 88 (1):
8-27.

Wohlfart S, Gelperina S, Kreuter J. Transport of drugs across
the blood-brain barrier by nanoparticles. ] Control Release.
2012; 161 (2): 264-273.

Kozlovskaya L, Abou-Kaoud M, Stepensky D. Quantitative
analysis of drug delivery to the brain via nasal route. ] Control
Release. 2014; 189: 133-140.

Kreuter J. Drug delivery to the central nervous system by po-
lymeric nanoparticles: what do we know? Adv Drug Deliv
Rev. 2014; 71: 2-14.

Lépez Gasco P. Preparacién, caracterizacion y evaluacién bio-
légica de nanoparticulas poliméricas para la liberacién con-
trolada del paclitaxel [tesis doctoral]. Madrid: Universidad
Complutense de Madrid; 2011.

Murillo M, Espuelas S, Prior S, Vitas Al, Renedo MJ, Gohi MM

et al.. Liberacion controlada de principios activos mediante el

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

empleo de formulaciones galénicas. Rev Med Univ Navarra.
2001; 45 (4): 19-34.

Séez V, Herndez S, Sanz-Angulo L, Katime I. Liberaciéon con-
trolada de farmacos. microparticulas. Rev Iberoam Polim.
2009; 5 (2): 87-101.

Leyva-Gomez G, Cortés H, Magana ]J, Leyva-Garcia N,
Quintanar-Guerrero D, Floran B. Nanoparticle technology for
treatment of Parkinson’s disease: the role of surface pheno-
mena in reaching the brain. Drug Discov Today. 2015; 20 (7):
824-837.

Patel T, Zhou ], Piepmeier JM, Saltzman WM. Polymeric na-
noparticles for drug delivery to the central nervous system.
Adv Drug Deliver Rev. 2012; 64 (7): 701-705.

Villafuerte-Robles L. Nanotecnologia farmacéutica. Razén y
Palabra. 2009; 14 (68): 1-20.

Parveen S, Misra R, Sahoo SK. Nanoparticles: a boon to drug
delivery, therapeutics, diagnostics and imaging. Nanomed-
nanotechnol. 2012; 8 (2): 147-166.

Casettari L, Illum L. Chitosan in nasal delivery systems for
therapeutic drugs. ] Control Release. 2014; 190: 189-200.

Md S, Khan RA, Mustafa G, Chuttani K, Baboota S, Sahni JK,
Ali J. Bromocriptine loaded chitosan nanoparticles intended
for direct nose to brain delivery: Pharmacodynamic, Pharma-
cokinetic and Scintigraphy study in mice model. Eur ] Pharm
Sci. 2013; 48 (3): 393-405.

Hans ML, Lowman AM. Biodegradable nanoparticles for
drug delivery and targeting. Curr Opin Solid St M. 2002; 6
(4): 319-327.

Llabot JM, Palma S, Allemandi D. Nanoparticulas poliméri-
cas sOlidas. Nuestra Farmacia. 2008; (53): 40-47.

Rocha Formiga F, Ansorena E, Estella-Hermoso de mendoza
A, Imbuluzqueta E, Gonzalez D, Blanco Prieto M.]. Monogra-
fia XXVIII: Nanotecnologia farmacéutica. Madrid; 2009. p.
41-101.

Mohanraj V], Chen Y. Nanoparticles - A Review. Trop ] Pharm
Res. 2006; (5) 1: 561-573.

Lochhead JJ, Thorne RG. Intranasal delivery of biologics to
the central nervous system. Adv Drug Deliver Rev. 2012; 64
(7): 614-628.

Teijeiro Osorio D. Desarrollo de micro- y nanoparticulas de
polisacaridos para la administracién pulmonar y nasal de ma-
cromoléculas terapéuticas [tesis doctoral]. Santiago de Com-
postela: Universidad de Santiago de Compostela; 2007.
Pardeshi CV, Belgamwar VS. Direct nose to brain drug de-
livery via integrated nerve pathways bypassing the blood-
-brain barrier: an excellent platform for brain targeting. Ex-
pert Opin Drug Deliv. 2013; 10 (7): 957-972.

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35



28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Nanoparticulas poliméricas de administracion intranasal para la liberacién de activos en el sistema nervioso central

Lauzon MA, Daviau A, Marcos B, Faucheux N. Nanoparticle-
mediated growth factor delivery systems: A new way to treat
Alzheimer’s disease. ] Control Release. 2015; 206: 187-205.

Zhang C, Chen ], Feng C, Shao X, Liu Q, Zhang Q ef al.. Intra-
nasal nanoparticles of basic fibroblast growth factor for brain
delivery to treat Alzheimer’s disease. Int ] Pharm. 2014; 461
(1-2): 192-202.

Fazil M, Md S, Haque S, et al.. Development and evaluation
of rivastigmine loaded chitosan nanoparticles for brain targe-
ting. Eur ] Pharm Sci. 2012; 47(1):6-15.

Alam S, Khan ZI, Mustafa G, Kumar M, Islam F, Bhatnagar A
et al.. Development and evaluation of thymoquinone-encap-
sulated chitosan nanoparticles for nose-to-brain targeting: A
pharmacoscintigraphic study. Int ] Nanomed. 2012; 7: 5705-
5718.

Wang X, Chi N, Tang X. Preparation of estradiol chitosan na-
noparticles for improving nasal absorption and brain targe-
ting. Eur ] Pharm Biopharm. 2008; 70 (3): 735-740.

Gambaryan PY, Kondrasheva IG, Severin ES, Guseva AA,
Kamensky AA. Increasing the Efficiency of Parkinson’s Di-
sease Treatment Using a poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
Based L-DOPA Delivery System. Exp Neurobiol. 2014; 23(3):
246-252.

Seju U, Kumar A, Sawant KK. Development and evaluation
of olanzapine-loaded PLGA nanoparticles for nose-to-brain
delivery: In vitro and in vivo studies. Acta Biomater. 2011; 7
(12): 4169-4176.

Piazza ], Hoare T, Molinaro L, Terpstra K, Bhandari ], Selva-
ganapathy PR et al.. Haloperidol-loaded intranasally admi-
nistered lectin functionalized poly(ethylene glycol)-block-
poly(d,])-lactic-co-glycolic acid (PEG-PLGA) nanoparticles
for the treatment of schizophrenia. Eur ] Pharm Biopharm.
2014; 87 (1): 30-39.

Bari NK, Fazil M, Hassan MQ, Haider MR, Gaba B, Narang
JK et al.. Brain delivery of buspirone hydrochloride chitosan
nanoparticles for the treatment of general anxiety disorder.
Int J Biol Macromol. 2015; 81: 49-59.

Haque S, Md S, Fazil M, Kumar M, Sahni JK, Ali ] et al.. Ven-
lafaxine loaded chitosan NPs for brain targeting: Pharmaco-
kinetic and pharmacodynamic evaluation. Carbohyd Polym.
2012; 89 (1): 72-79.

Singh D, Rashid M, Hallan SS, Mehra NK, Prakash A, Mishra
N. Pharmacological evaluation of nasal delivery of selegiline
hydrochloride-loaded thiolated chitosan nanoparticles for the
treatment of depression. Artifical Cells Nanomed Biotechnol.
2015; 1-13.

Zhang QZ, Zha LS, Zhang Y, Jiang WM, Lu W, Shi ZQ et
al.. The brain targeting efficiency following nasally applied
MPEG-PLA nanoparticles in rats. ] Drug Target. 2006; 14 (5):
281-290.

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35

40.

41.

42.

Gulati N, Nagaich U, Saraf SA. Intranasal delivery of chitosan
nanoparticles for migraine therapy. Sci Pharmaceutica. 2013;
81 (3): 843-854.

Sharma D, Sharma RK, Sharma N, Gabrani R, Sharma SK, Ali
J et al.. Nose-To-Brain Delivery of PLGA-Diazepam Nanopar-
ticles. AAPS Pharmscitech. 2015; 16 (5): 1108-1121.

Sharma D, Maheshwari D, Philip G, Rana R, Bhatia S, Singh
M et al.. Formulation and Optimization of Polymeric Nano-
particles for Intranasal Delivery of Lorazepam Using Box-

Behnken Design: In Vitro and In Vivo Evaluation. BioMed
Research International. 2014; ID 156010.

35



Ars Pharmacecutica

Evaluacion de Nutrire®: una herramienta on-line para realizar estu-
dios de evaluacion del estado nutricional

Evaluation of Nutrire®: An On-Line Tool for Carrying Out Evaluation Studies to Assess

Nutritional Status

Reyes Artacho Martin-Lagos', Joaquin Muros Molina', Ana Isabel Rodriguez-Rejon', Eduardo Guerra Hernan-
dez', Amalia Gonzalez Jiménez?, Belén Garcia-Villanova', Marina Villalén Mir', Herminia Lépez Garcia de la

Serrana', Maria Dolores Ruiz-Lépez'?

1. Departamento de Nutricion y Bromatologia. Universidad de Granada

2. Departamento de Medicina. Universidad de Granada

3. Instituto de Nutricién y Tecnologia de los alimentos. Universidad de Granada.

Articulo de revisiéon
Review Article

Correspondencia
Correspondence

Maria Dolores Ruiz-Lopez
Dpto. Nutricién y Bromatologia
Universidad de Granada
E-mail: mdruiz@ugr.es

Received: 12.01.2016
Accepted: 10.02.2016

@creative
commons
LICENSE 3.0 UNPORTED

Ars Pharm. 2016; 57(1): 37-41

RESUMEN

Introduccién: Nutrire® es un programa informatico, fruto de tres proyectos de innovacién docente de la
Universidad de Granada (Espafia), que permite la valoracién del estado nutricional mediante a partir de
parametros antropomeétricos, dietéticos y bioquimicos.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es presentar los resultados obtenidos de la evaluacién global del
programa por alumnos y egresados para poder analizar sus puntos fuertes y débiles que sirvan con
posterioridad para realizar las modificaciones oportunas.

Material y Métodos: Se ha realizado una encuesta anénima a 128 alumnos de 3 titulaciones de grado y
1 de postgrado de la Universidad de Granada. Se incluye 6 preguntas sobre navegabilidad y disefio y 5
sobre contenidos académicos del programa. Asimismo, se han entrevistado a 20 egresados que lo han
utilizado en su actividad profesional.

Resultados: La puntuacién media obtenida en los alumnos fue de 4,1 sobre 5. Como aspectos positivos
destacan: facilidad de uso, incorporacion de fotografias de alimentos para elegir el tamafio de racién/
porcién. Como aspectos de mejora sefialan: incorporar mas fotos de alimentos, el poder instalar el pro-
grama para su uso en un ordenador.

Segtin los egresados, el principal punto fuerte es tener reunido en un solo programa los tres aspectos de
la evaluacion del estado nutricional. Como puntos débiles sefialan la falta de algtin nutriente, como los
azucares, en la base de datos nutricional.

Conclusion: Nutrire® es un programa de fécil utilizacion, muy bien valorada por los alumnos y por los
egresados para realizar estudios de evaluacién del estado nutricional.

Palabras clave: Valoracién nutricional; proyecto innovacién docente; programa informatico; aprendizaje

ABSTRACT

Introduction: Nutrire® is a computer programme, a product of three innovation teaching projects of the
University of Granada (Spain), designed to carry out the assessment of the nutritional status by anthro-
metric, dietetic and biochemical parameters.

Objectives: The main aim of this study is to present its overall results and to analyze its strengths and
weaknesses and to carry out the modifications to improve the programme.

Material and Method: An anonymous survey was carried out on 128 students from three different de-
grees and one the Master’s degree. The survey included 6 questions on navigability and design and 5
about the academic content of the programme. Twenty post-graduates who had used the programme in
their professional life were also interviewed.

Results and Discussion: The average marking of the students was 4.1 out of 5. The main positive aspects
which stood out were the ease of use of the computer programme, and the inclusion of photographs
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of foodstuffs which facilitated the choice of size of portion when
evaluating a diet. Negative aspects that were commented on were
the necessity to include more photos of foodstuffs, and the impos-
sibility of using the programme without the internet.

According to the post-graduates the main benefit of the pro-
gramme is to have the three principal aspects of the assessment
of the nutritional status. The weak points commented on are that
the table showing the composition of the foodstuffs does not give
information on simple sugars.

Conclusion: Nutrire® is an easy tool to use and highly valued by
both under-graduates and graduates to evaluate nutritional status.

Key words: Nutritional assessment; teaching innovation project;

software; learning
INTRODUCCION

La utilizacion de las ensefianzas on line aplicadas a distintas
areas de conocimiento estd siendo cada dia una realidad
mas patente. La entrada de Esparia al Espacio Europeo de
Educacion Superior ® y la adaptacion de las actuales ense-
flanzas a los sistemas europeos de transferencias de crédi-
tos (ECTS), obliga a modificar los anteriores sistemas de do-
cencia por otros donde el alumno sea capaz de realizar un
trabajo auténomo dirigido por el profesor en la distancia.
El éxito o fracaso de las innovaciones educativas depende,
en gran parte, de la forma en la que los diferentes actores
educativos interpretan, redefinen, filtran y dan forma a los
cambios propuestos ?. La realidad es que se ha produci-
do una progresiva incorporacién de las Tecnologias de la
Informacién y las Comunicaciones (TIC) como apoyo a la
docencia y a las aulas universitarias ©. La integracion del e-
learning en la educacion de pregrado promovera un cambio
hacia el aprendizaje en la nutricién, en el que los educado-
res se convierten en facilitadores del aprendizaje y evalua-
dores de la competencia * 9. Pero como indica Rodriguez
Izquierdo (2011), las TIC no son mas que medios y recursos
que podemos utilizar en el proceso didactico. De cémo las
utilicemos, para qué y en qué contexto es lo que hace que

tengan una incidencia u otra ©.

En este sentido, el desarrollo de herramientas que se utili-
cen en red para la ensefianza de la Nutricion y la Dietética
de forma libre, puede permitir no solo una actualizacién
de conocimiento de forma inmediata (directivas, informes,
documentos oficiales...) sino que ademas potencia el au-

toaprendizaje del alumno sin apenas coste econémico.

Con estos antecedentes, se desarrollé6 un programa infor-
matico on line y registrado con el nombre de Nutrire® que
se utilizaba para la docencia préctica de asignaturas pre-
senciales y virtuales relacionadas con la Nutricién y Dieté-
tica . Inicialmente, se disefi¢ para obtener informacién de
la energia y nutrientes de las dietas de individuos o colec-
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tividades y poder asi valorar la calidad nutricional de esas
ingestas. Posteriormente se publicé la «Guia para estudios
dietéticos. Album fotografico de los alimentos» que permite
la estimacion del peso y/o raciones de los alimentos, y cuya
informacién se incorpor6 con posterioridad a Nutrire® ©.
La pagina de inicio del programa con las nuevas utilidades
incorporadas se muestra en la (Figura 1).

Figura 1. Pagina de inicio del programa Nutrire

nucrire

Portal de seleccién

Antropometria

Nutrire 2013. Proyecto de innovacién docente. Universidad de Granada

Entre las nuevas utilidades que se han incorporado © des-
tacan la elaboracién de dietas mediante el sistema de inter-
cambio de alimentos (Figura 2), la inclusién de formularios
de diferentes tipos de encuestas alimentarias que sirvan
de apoyo a la hora de realizar una valoracién de la ingesta
dietética y tablas de referencia para realizar la valoraciéon
nutricional mediante indicadores bioquimicos.

Figura 2. Guia visual para dietas por intercambios
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Nutrire 2013. Proyecto de innovacién docente. Universidad de Granada

Finalmente se ha incluido una herramienta que permite
realizar una valoracién antropométrica y de composicion
corporal, que permite establecer el somatotipo de un indi-
viduo y elaborar la correspondiente somatocarta. En la Fi-
gura 3 se muestra la pagina principal para la introducciéon
de los datos antropométricos.
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Entre los documentos incluidos destacan curvas y tablas de
crecimiento, tablas de valores antropométricos de referen-
cia y ecuaciones utilizadas en la determinacion de la com-

posicién corporal.

Figura 3. Pagina de inicio para la evaluacion antropométrica
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Proyecto de Innovacién Docente 2013. Universi

Este programa informatico ha sido utilizado por primera
vez durante el curso académico 2013-14 por los alumnos de
grado y postgrado con asignaturas afines al area de Nutri-
cién y Dietética. Se ha incluido como herramienta de apoyo
para el desarrollo de los programas de clases practicas y en

la investigacion de los trabajos fin de grado y master.
OBJETIVO

El objetivo de este estudio es presentar los resultados ob-
tenidos de la evaluacion global del programa informatico
por los alumnos y egresados para poder analizar sus pun-
tos fuertes y débiles y realizar con posterioridad las modi-

ficaciones oportunas.
METODOLOGIA

Se ha realizado una encuesta anénima a 128 alumnos de
las titulaciones de Nutricion Humana y Dietética (n=70),
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos (n=16), Ciencias de
la Actividad Fisica y Deporte (n=39) y Master en Nutricion
Humana (n=3).

La encuesta incluye preguntas relativas al programa infor-
matico y otra parte a los contenidos académicos del mismo.

Asimismo, se han entrevistado a 20 egresados que lo han
utilizado en su actividad profesional para que indicasen los
puntos fuertes y puntos débiles del programa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Nutrire® ha sido utilizado por unos 300 alumnos aproxima-

damente en el curso 2013-2014. El programa se ha utilizado
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para llevar a cabo la valoracién del estado nutricional de
supuestos précticos.

Estos ejercicios habia que hacerlos durante el horario asig-
nado a las clases practicas, en el aula de informética con
un material adquirido por el equipo docente y con un na-
mero limitado de licencias. Esto obligaba a que todos los
alumnos debian seguir un mismo ritmo de trabajo y en un
tiempo restringido al horario de practicas. El desarrollo de
esta aplicacion que se utiliza on line, mediante acceso iden-
tificado, facilita que las clases practicas sean mas ductiles,
permitiendo que los alumnos pueda hacer un trabajo auto-
nomo, utilizando el tiempo que cada uno necesite segtin su
capacidad de aprendizaje.

Aungque el profesorado que ha intervenido en el desarrollo
y posterior utilizacién de Nutrire® en las clases practicas
ha mostrado un alto grado de satisfaccién de los resultados
académicos obtenidos por los alumnos, se queria conocer
de forma directa la opinién del alumnado. Para ello, antes
de finalizar el curso académico se solicité su opinién me-
diante una encuesta anénima, que fue respondida por un

total de 128 alumnos.

La tabla 1 muestra las preguntas correspondientes a dos
aspectos importantes del programa, la navegabilidad y di-
sefio del software con 6 preguntas y sobre los contenidos
docentes con un total de 5 preguntas. Cada item tiene una
valoracién maxima de 5 puntos y una columna de no sabe/
no contesta. También se dispone de un espacio para res-
puestas abiertas en relaciéon a los puntos fuertes y débiles
del programa y que utilidades deberfan incorporarse.

La puntuacién media de los alumnos ha sido de 4,1 + 0,6
sobre 5. La puntuacion otorgada a los contenidos del pro-
grama por el alumnado fue superior. Consideran que el
programa le es de gran utilidad para realizar las practicas y
para su formacién, obteniendo peor puntuacioén lo relacio-
nado con el disefio en si del programa.

En la Tabla 2 se resumen los puntos fuertes y débiles del
programa obtenido a partir de las contestaciones abiertas.

Los aspectos positivos en los que coinciden mas del 80 %
de los alumnos encuestados se pueden resumir en los si-
guientes puntos:

- Facilidad de uso del programa informatico.

- La incorporacién de fotografias de alimentos permite
elegir el tamafio de racién/porciéon cuando se esta eva-
luando o disefiando una dieta.

Como aspectos negativos senalan que:

- Se deben incorporar mas fotos de alimentos.
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Se pueda instalar el programa para su uso desde un or-
denador sin necesidad de utilizar internet.

No se pueda importar los resultados parciales de la dieta
valorada sino solo resultados finales en un formato tipo
Excel.

Tabla 1. Resultado de la encuesta sobre el programa Nutrire®

Navegabilidad y disefio

El programa se carga facilmente 4,2+0,7
Los vinculos funcionan bien 4,0+0,9
Es facil encontrar las distintas secciones 3,9+0,9
Es fécil volver a la pagina de inicio cuando se navega 3,9+0,9
Los colores, iconos, tamafio de letra son adecuados 4,1+0,9
El disefio es atractivo 3,7+1,1

La pagina principal transmite la idea del proyecto 4,0£0,8
Los contenidos de las distintas secciones son adecuados 3,9+0,8
Los documentos disponibles son ttiles y estdn actualizados 3,9+0,9
Este programa es adecuado para la realizacion de las practicas de esta asignatura 4,5+0,6
Este programa puede serte ttil en tu formacién 4,5+0,7

Tabla 2. Puntos fuertes y débiles del programa Nutrire® segtin los alumnos

Puntos Fuertes Puntos Débiles

Programa informatico de facil uso

Base de datos de composicién de alimentos no actualiza-
da

Integracion de la evaluacién antropométrica, dietética y
bioquimica en una sola herramienta

La informacion que se genera se guarda en el servidor
donde esta alojado el programa

Conseguir informacion ttil sobre las técnicas de medidas
antropométricas mediante videos de demostracién

La informacién que se puede guardar mediante hoja
Excel sobre ingesta de consumo de alimento es solo sobre
resultados totales, no parciales.

Facilitar el estudio ya que el programa esta asequible
durante todo el curso académico

Amplio empleo en diversas asignatura de la curricula de
Nutricion Humana y Dietética
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Este programa esté siendo utilizado actualmente por egre-
sados que estan trabajando de forma auténoma en con-
sultas propias o que estan desarrollando algtn trabajo de
investigacion. A todos ellos se les ha facilitado su uso y
mediante consulta directa se les ha preguntado sobre los
puntos fuertes y débiles del programa. Muchos de estos
egresados han utilizado otros programas comerciales di-
seflados para llevar una consulta, lo que nos ha permitido
conocer e incluso comparar la utilidad de este proyecto de
innovacion docente.

El principal punto fuerte, segiin los egresados, es tener re-
unido en un solo programa tres aspectos importantes de la
valoracion del estado nutricional de un individuo: la valo-
racién antropomeétrica y su interpretacion, la valoracién de
la ingesta dietética y el disefio de dietas por intercambio
y la interpretacién de datos bioquimicos/ hematolégicos.

Como puntos débiles senalan la base de datos nutricional
que usa el programa, que se ha quedado limitada ya que
falta informacién sobre la composicién de algunos nutrien-
tes, como es la cantidad de azucares simples de un alimen-
to, que no genere ficheros que contenga tablas Excel con
los resultados parciales del estudio de una dieta y que no
pueda ser instalado en un ordenador y tenga que utilizarse
on line.

A la vista de estos resultados consideramos que la utiliza-
cién de estas herramientas en la enseflanza practica supone
un instrumento facilitador del desarrollo de la misma. Con
ello se aligera sensiblemente el tiempo dedicado a calculos
tediosos lo que permite poder centrarse en la interpretaciéon
de los resultados. Por otra parte, la forma de trabajar acerca
al alumno a lo que sera el desarrollo de su trabajo profe-
sional.

Este proyecto, que tiene una incidencia directa en la moti-
vacion y aprendizaje del alumnado, se ha podido llevar a
cabo gracias a los Programas de Innovacion Docente que
desde hace una década viene convocandose en la Universi-
dad de Granada @39,

Conclusion: Nutrire® es una herramienta de facil utiliza-
cién, muy bien valorada por los alumnos y por los egresa-
dos para realizar estudios de evaluacién del estado nutri-
cional.
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