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SESION INAUGURAL DE LA

ACADEMIA DE FARMACIA SANTA MARIA DE ESPANA

DE LA REGION DE MURCIA

EL dia 25 de marzo de 2003, a las 20.30 horas, en la Sede de la Asamblea
Regional de Murcia en Cartagena, tuvo lugar la Sesion Inaugural de la
Academia de Farmacia Sta. Maria de Espafia de la Regién de Murcia, ante mas
de 700 invitados representantes de todos los &mbitos culturales, cientificos, aca-
démicos, institucionales y politicos de la Region y de todo el Estado. En este
Acto se procedid a entregar la Medalla acreditativa de la condicion de
Académico Numerario a los siguientes Doctores y Doctoras, todos ellos
Académicos Constituyentes de esta nueva Institucion:

ILMA.
ILMA.
IL™mO.
IL™moO.
IL™mO.
IL™moO.
IL™mO.
IL™moO.
IL™mO.

SRA. D? SOLEDAD PARRA PALLARES
SRA. D? IsABEL TOVAR ZAPATA

SR.
SR.
SR.
SR.
SR.
SR.
SR.

D
D
D
D
D
D

D

. PEDRO MARTINEZ HERNANDEZ
. BIENVENIDO BARELLI NOSEDA
. JOSE MARIA ABENZA LOPEZ

. GUILLERMO VIVERO BOLEA

. JOAQUIN JORDAN PEREZ

. FRANCISCO TOMAS BARBERAN
. SALVADOR ZAMORA NAVARRO

Por deseo unanime de los académicos constituyentes leyd la Conferencia
Central la llma. Dra. D? ISABEL TOVAR ZAPATA.






INTERVENCION
ILMo. SR. D. PRUDENCIO ROSIQUE ROBLES
PRESIDENTE DEL COLEGIO OFICIAL DE FARMACEUTICOS
DE LA REGION DE MURCIA






SESION INAUGURAL DE LA ACADEMIA DE FARMACIA
STA. MARIA DE ESPANA DE LA REGION DE MURCIA

ASAMBLEA REGIONAL DE MURCIA
Cartagena, 25 de marzo de 2003

Excmo. SR. PRESIDENTE DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE LA REGION DE
MURCIA

EXcmAS. E ILUSTRISIMAS AUTORIDADES
Excmos. E ILUSTRISIMOS ACADEMICOS
QUERIDAS Y QUERIDOS COMPANEROS FARMACEUTICOS

SRAS. Y SRES.:

Hoy es un gran dia para la profesion farmacéutica en nuestra Region.

Asistimos al renacimiento de la Academia de Farmacia con la misma ilu-
sion que aquel grupo de insignes cartageneros que en 1784 crearon la ACADE-
MIA MEDICO-FARMACEUTICA de Cartagena.

En aquellos tiempos, al amparo del esfuerzo ilustrado, se puso de mani-
fiesto la necesidad de fomentar los estudios y crear las instituciones que pudie-
ran vertebrar saberes y dar un gran impulso a la cultura y a la ciencia.

De este espiritu universal nacieron todas las academias y compartiendo
este espiritu renace hoy la nuestra. Los grandes objetivos son permanentes en el
tiempo y en el espacio, como lo es la voluntad de aprender y de transmitir el
saber, esencia de toda Academia.
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Indudablemente, nuestra Region puede y debe presumir de tener una de
las mejores redes de farmacia de Espafia y a grandes farmacéuticos en sus labo-
ratorios, universidades u hospitales. Es por ello que la creacién de esta
Corporacion, que desde sus origenes aparece ligada con nuestro Colegio por los
estrechos lazos que compartimos los de una misma vocacion, reforzara la pre-
sencia cultural y cientifica de los farmacéuticos en nuestra Regién y hard mas
visible con su nacimiento el indispensable dialogo entre la ciencia y la sociedad.

En este acto tenemos el honor los farmacéuticos, de contar con una exten-
sisima representacion de la sociedad regional. Este, sin duda, es uno de nuestros
objetivo. Que esta recién creada Institucion siempre esté alli donde esté la socie-
dad, a su servicio y para lo que ella reclame.

Desde nuestro Colegio hemos hecho cuanto hemos podido por concretar
este proyecto y por ello desde él tenemos que dar las gracias a cuantos nos han
ayudado a recorrer un camino que hoy nos muestra su final feliz.

Gracias al Gobierno Regional de Murcia, por ilusionarse desde el primer
momento y ser el baculo indispensable de ese sendero. Gracias al Excmo. Sr.
Consejero de Educacion y Universidades, a todo su equipo y por supuesto al
Excmo. Sr. Presidente de la Comunidad, que siempre ha sido enormemente sen-
sible hacia nuestro colectivo y como hombre de vasta cultura, como un ilustra-
do maés de los que yo antes citaba, alab6 y apoyd nuestra iniciativa desde el pri-
mer momento.

Aquella utopia inicial, a la que aludiamos, la verbaliz6 por primera vez en
la sede colegial nuestro querido compafiero y amigo, D. Juan Angel Alvarez
Gobmez, proporcionalmente igual farmacéutico y cartagenero, que con su perti-
naz ilusion logro contagiarme no s6lo a mi, sino a toda nuestra Institucion, de la
necesidad de que renaciera esta Corporacion. Al impagable trabajo de Juan
Angel se sumaron posteriormente los esfuerzos de la Consejeria de Educacion
y Universidades, en especial la de la Direccion General de Universidades, y los
de todos los miembros de la Comision Gestora de esta Institucion:

* Excmo. Sr. D. Francisco Celdran Vidal, Presidente de la Asamblea
Regional de Murcia
« Excmo. Sr. D. Francisco José Vicente Ortega

« Sr. D. Pedro Rabadan Magro
» Sr. D. Julio Alvarez Gomez
* Sr. D. Juan Angel Alvarez Gomez
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Y yo mismo, cuyo Unico mérito, si alguno he tenido, ha sido contar con un
equipo excepcionalmente bueno de profesionales al servicio de los farmacéuticos
de la Region, que desde su inicio han asumido este proyecto como propio.

Quiero destacar, especialmente, el trabajo de la asesoria juridica colegial
que con empefio arduo realizo tanto los estatutos de esta Corporacion, como sus
reglamentos y el del Departamento de Comunicacion del Colegio y de muchos
otros trabajadores que, no perteneciendo directamente a él y bajo la direccion de
D? M? Fuensanta Martinez, han resultado imprescindibles para que esta
Academia vea la luz y sobre todo para que hoy estemos aqui.

La culminacion de este proyecto que nace, reitero, de la ilusion y la voca-
cion, finaliza hoy y se enfrenta a un prometedor futuro que ya esta en las manos
de diez farmacéuticos excepcionales, diez comparieros que en breve estaran
acompafiados de muchos otros y a los que hoy deseamos suerte y felicitamos
porque son los pioneros de un proyecto para toda la sociedad:

Dr. D. José Maria Abenza Lopez

Dr. D. Bienvenido Barelli Noseda
 Dra. D? Maria Cascales Angosto
* Dr. D. Joaquin Jordan Pérez

e Dr. D. Pedro Martinez Hernandez, Presidente en funciones de nuestra
Academia

* Dra. D? Soledad Parra Pallarés

* Dr. D. Francisco A. Tomas Barberéan

* Dra. D? Isabel Tovar Zapata, nuestra insigne conferenciante de esta tarde
* Dr. D. Guillermo Vivero Bolea

* Dr. D. Salvador Zamora Navarro

Mi mas sincera enhorabuena, 0s conozco a todos bien y sé que no sélo no
defraudareis sino que superaréis con creces cualquier expectativa, por ambicio-
sa que esta sea.

Gracias, de nuevo, a la Comision Gestora y al Gobierno Regional por
concretar una ilusion pensada para transmitir una vocacion de servicio a toda la
sociedad: la vocacion farmacéutica

Muchas gracias



Mesa Presidencial del Acto



DISCURSO
DE LA
ILTMA. SRA. D2 IsABEL TOVAR ZAPATA






Excmo. Sr. Presidente de la Comunidad Auténoma de Murcia,

Excmas. e lltmas. autoridades,

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia Sta. Maria de Espafia
de la Regién de Murcia,

Iltmo. Sr. Presidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Region
de Murcia,

Excmos. e lltmos. Sras. y Sres. Académicos,

Queridos compafieros farmacéuticos,

Sefioras y sefiores:

Las circunstancias que rodean este momento son para mi particularmen-
te emocionantes, por ello desearia que mis palabras fueran fiel reflejo de lo que
mi corazon siente y mi razon desea expresar.

Cuando nuestro Presidente y comparieros académicos decidieron que
fuera yo quien pronunciara este discurso, debo reconocer que me senti profun-
damente halagada, pero al mismo tiempo fui consciente de la gran responsabi-
lidad que sobre mi hacian recaer. Deseo dar las gracias a todos ellos por el encar-
go con la firme conviccion de que no soy, mas merecedora que ningln otro de
tal honor, y también que reciban este agradecimiento profundamente mio, céli-
do e intimo. Gracias Presidente, gracias queridos académicos.

Quiero al mismo tiempo expresar mi reconocimiento a los compafieros
que formaron la comision gestora de esta Academia, en especial a la persona que
encarna la presidencia del Colegio de Farmacéuticos de nuestra Region, D.
Prudencio Rosique Robles. Gracias a todos y a cada uno por su trabajo, por su
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esfuerzo, por su generosidad y por la visién de la trascendencia que su creacion
puede aportar a nuestra profesion.

Esta Academia que hoy comienza su andadura tiene entre sus antece-
dentes a “LA ACADEMIA MEDICO-FARMACEUTICA” de Cartagena de la
que, dentro de sus primeras publicaciones, debo resaltar la titulada “Periddico
Mensual de la Medicina, Cirugia, Farmacia y Ciencias Auxiliares” que recoge
un articulo del Dr. D. J. M. Sarget sobre la Terapia Racional, en donde expone
magistralmente como se han de dosificar las medicaciones, ya que ninguna per-
sona es igual a otra ni reacciona de la misma forma, por lo que concluye indi-
cando que “la oportunidad, el criterio y el analisis son el tripode en que ha de
girar la balanza de nuestras conscientes determinaciones terapéuticas”.

La correcta dosificacion y las distintas respuestas individuales preocu-
paban en esos momentos. Debemos reconocer que los conocimientos de aquel
profesional vislumbraban lo que hoy dia, en nuestra era post-genémica y desde
un punto de vista molecular, se justifica.

Teniendo en cuenta aquellas preocupaciones y deseando que la citada
Academia hubiera tenido continuidad, he elegido como base del discurso las
ideas enunciadas por Sarget, en un afan de construir un puente entre la antigua
academia y la actual, de forma que pudiéramos evocar las palabras de Fray Luis
de Leon “como deciamos ayer”, e intentaré hacerlo tratando de aportar algunas
de las soluciones de nuestra actualidad cientifica. Pretendo ademas que por su
proyeccion de futuro interesase, si fuera posible, a todos los profesionales impli-
cados en este mundo de la salud, al farmacéutico en particular, como técnico del
medicamento y como profesional del laboratorio clinico y a toda la sociedad en
general, ya que todos somos pacientes, cuando menos potenciales y beneficia-
rios de los farmacos.

Es por lo que mi discurso versa sobre:



NUEVAS POSIBILIDADES TERAPEUTICAS,
EL DIAGNOSTICO MOLECULAR
Y EL LABORATORIO CLINICO

1.- INTRODUCCION

El intentar que un farmaco cumpla con su objetivo, la méaxima efectivi-
dad, menos reacciones adversas, es algo que en la actualidad sigue preocupan-
do enormemente a los profesionales de la salud desde todas sus perspectivasi-4.

Anualmente las autoridades sanitarias incorporan algunos nuevos medi-
camentos a nuestro arsenal terapéutico. Cada uno de ellos es resultante de un
periodo de desarrollo entre 10-15 afios que comprende principalmente las eta-
pas de: evaluacion de nuevos compuestos, estudio de su potencial terapéutico y
de sus propiedades farmacoldgicas, efectos toxicos tanto, in vitro como in vivo
en modelos animales y, por ultimo la investigacion clinica en humanos; una
inversion de promedio de 500 millones de ddlares y el esfuerzo investigador de
gran numero de cientificoss.

Los actuales sistemas de investigacion y desarrollo presuponen que los
pacientes son un conjunto homogéneo y que, por consiguiente, los medicamen-
tos eficaces y bien tolerados en unos lo seran también en el resto (paradigma de
“one drug fits all”). La experiencia clinica nos muestra una realidad muy dis-
tinta: medicamentos que funcionan bien en algunos pacientes son ineficaces en
otros y los que causan reacciones adversas muy graves, incluso mortales en cier-
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tos individuos, son perfectamente tolerados por otros, existiendo entre ambos
extremos una amplia gama de situaciones intermedias.

La rapida evolucion actual del conocimiento molecular se caracteriza por
el desarrollo continuo de nuevas tecnologias y oportunidades clinicas para la
seleccion de farmacos mas eficaces y menos toxicos y la posibilidad de una
mejor monitorizacion de la enfermedad.

El desarrollo de la industria del diagnostico molecular es enorme. Se esti-
ma que excede de tres mil millones de dolares, con un crecimiento anual del
25%. El mercado farmacéutico mundial se espera que, en el afio 2010, supere el
billon de dolares. Se presupone que en los 5-10 afios préximos la aplicacién cli-
nica de la patologia y el diagnostico molecular revolucionen el descubrimiento
de farmacos y el desarrollo de procesos tales como la seleccion de pacientes, la
dosificacion y via de administracion y la existencia de nuevos agentes terapéu-
ticos; en resumen una verdadera medicina personalizadas?.

Actualmente la eficacia de numerosos farmacos es limitada y tratan prin-
cipalmente sintomas de enfermedad. Ademas, las reacciones adversas causadas
por la falta de prediccion de la toxicidad y las complicaciones por interacciones
medicamentosas son importantes. En pacientes hospitalizados en EE.UU. se
puso de manifiesto que las reacciones adversas a los farmacos son la quinta
causa de fallecimiento, producen anualmente 100.000 muertes, 2 millones de
hospitalizaciones y un gasto economico de 100.000 millones de ddlaress-1o,

Los analisis genéticos ayudaran al facultativo a evitar algunos de estos
riesgos y haran mas efectivo el tratamiento de los enfermost. Este tipo de ané-
lisis garantizara a los pacientes una mayor informacion para ayudarles a tomar
decisiones que afecten a su salud. Tales tecnologias y procedimientos evitaran
las medidas de ensayo y error a largo plazo y reduciran enormemente los costes
y los riesgos. Esto fortalecera el papel de la atencion primaria, dado que un diag-
nostico y tratamiento mas precisos, pueden reducir la necesidad de consultar a
los especialistas.

En el futuro algunas de las disciplinas derivadas de la genética desempe-
fiaran un papel integral impidiendo el agravamiento de enfermedades, ayudan-
do en el descubrimiento de moléculas “de novo”, impulsando el desarrollo de
nuevas sustancias, participando en la eleccion del tipo de farmaco y proporcio-
nando informacion atil para seleccionar el régimen de dosificacion de cada
paciente?2,
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2.- ANTECEDENTES HISTORICOS

Estas innovaciones tienen su base en algunos descubrimientos capitales
en la historia del conocimiento biol6gico. En 1865, Gregor Mendel descubrid
las leyes de la genética, y es hoy dia universalmente aceptado que las diferen-
cias en la capacidad de los organismos de responder a su ambiente, esta deter-
minada genéticamente. Los estudios de Lucien Cuenot sobre el color del pelaje
en ratones y de Archibald Garrod sobre la alcaptonuria anticiparon la relacion
entre enzimas y genes, y probaron por primera vez la herencia mendeliana.
Como resultado de sus estudios nacio la hipdtesis de que las desigualdades
genéticas afectan a los procesos bioquimicos y podrian ser la causa de los efec-
tos adversos de las drogas:s.

La primera diferencia hereditaria en la respuesta a un producto extrafio
del organismo, xenobi6tico, fue descrita por la incapacidad para gustar la fenil-
tiocarbamida. En 1932 Snyder demostrd que “esta ceguera para el gusto se
heredaba como un rasgo mendeliano autosémico y recesivo”. Estos defectos de
percepcion sensorial de xenobidticos fueron los primeros ejemplos conocidos
de polimorfismo genético, un término establecido por Ford en 194014, La hip6-
tesis de Garrod quedd probada durante la segunda guerra mundial ya que la
hemodlisis por el antimalérico “primaquina” era mucho mas elevada en los sol-
dados afroamericanos del ejército estadounidense que en el resto de las tropas
que la habian tomado. La causa de la hemdlisis inducida por drogas fue la defi-
ciencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD) prevalente en
esta etnia.

En 1957 Motulsky propuso que las variaciones en la actividad de las enzi-
mas que estan genéticamente determinadas podrian explicar muchas diferencias
individuales, tanto en la eficacia de farmacos como en la incidencia de reaccio-
nes adversasts.

Estos hallazgos coincidieron en el tiempo con el descubrimiento de la
estructura de doble hélice de la secuencia de bases de nucle6tidos que constitu-
yen el ADN en 1953 por Watson y Cricks,

En 1990 se inicia el proyecto del genoma humano para establecer el mapa
completo de su secuencia de aproximadamente 3.000 millones de nucleotidost7.
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3.- POLIMORFISMO GENETICO

Los actuales conocimientos sobre el genoma humano ponen de manifies-
to que en cualquier par de personas que se compare el 99.9% de las posiciones
de los oligonucledtidos que componen sus ADNSs son idénticas, y solamente el
0,1% restante establece la diferencia, variabilidad o polimorfismo genéticozss.
Esta variabilidad condiciona dos problemas médicos muy relevantes: la distinta
predisposicion de los individuos a padecer enfermedades y la respuesta hetero-
génea a los medicamentos, tanto en eficacia como en seguridad. De ahi que el
estudio del polimorfismo genético sea uno de los temas centrales de la investi-
gacion biomédica actualzo21,

De ese 0,1% de diferencia o variabilidad genética, la mayor parte (90%)
se debe a polimorfismos de un uUnico nucleétido (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP), el 10% restante corresponde sobre todo a polimorfismos
de longitud, de los cuales los microsateélites son su modalidad mas importan-
te2223y que tienen una especial relevancia en ciertas enfermedades neoplésicas
como el cancer de colon.

Se estima que si se compara la secuencia de dos muestras de ADN perte-
necientes a dos seres humanos se encontrard un SNP cada 1000-2000 nucle6ti-
dos. Esto puede parecer poca cantidad, pero no debemos olvidar que existen
alrededor de 3 mil millones de nucleotidos en el genoma humano, lo cual repre-
senta la existencia de 1.6-3.2 millones de SNP. Debido a su distribucién irregu-
lar por todo el genoma, su gran ndmero, su estabilidad y su fécil deteccion con
técnicas automatizadas son excelentes marcadores genéticos y ha sido posible
construir “mapas de alta densidad de SNPs” de todo el genoma humanoz.2,

En 1999 se constituyd el SNP Consortium, una alianza formada por diez
importantes empresas farmacéuticas, una institucion —The Welcome Trust— de
fines no lucrativos y cinco centros académicos implicados en el Proyecto del
Genoma Humano. Su fin fue establecer un mapa de alta densidad de SNP con
objeto de desarrollar procedimientos de diagnostico y terapéutica de base gené-
tica. Este Consortium es de fin no lucrativo, y esta obligado a facilitar de forma
gratuita sus resultados. Méas de 2.1 millones de SNPs han sido depositados en
una base de datos publica con acceso desde internet (http://www.snp.cshl.org)z.

El principal uso del mapa de SNP es servir de base para conocer la con-
tribucion individual de cada gen a las enfermedades que tienen bases complejas
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y que involucran varios genes, la predisposicion a padecer enfermedades y la
distinta respuesta a los farmacos.

4.- DEL CONOCIMIENTO A LA FUNCION. BASES DE LA
MEDICINA PERSONALIZADA

La informacion genética se almacena, como todos conocemos, en la
molécula del ADN vy se transmite de una generacion a otra. La informacion se
transcribe sintetizando el ARNm y segun la secuencia de bases de éste, los ami-
noacidos se ordenan para la sintesis de proteinas (traduccién). El patrén de
expresion puede variar, cualitativa, cuantitativa y cronolégicamente en la misma
célula, tejido u 6rgano, en funcion de las necesidades y de las circunstancias
ambientales, o del estado patoldgico en que se encuentren.

Conocer la secuencia del genoma no es suficiente para determinar la fun-
cion bioldgica. Existen alrededor de 100.000 genes funcionales en el hombre.
Una célula depende, para su funcionamiento y supervivencia, de multiples vias
metabolicas y reguladoras.

Una vez que se conoce la secuencia de nuestro genoma, el reto funda-
mental es identificar las partes que determinan su funcién. La denominada era
“post-gendmica” es conocida también como “gendémica funcional”. El entendi-
miento de la funcion no es sencillo, ya que depende de las interacciones con
otras moléculas.

La gendmica funcional intenta monitorizar simultaneamente todos los
eventos potenciales, que pueden ser tanto la expresién de genes en el ARN o, a
nivel de proteinas, todas las posibles interacciones proteina-proteina, todos los
alelos de los genes que pueden afectar la funcion de las proteinas, o todos los
sitios de union de la proteina al genoma.

Basandose en los mapas de SNP, en técnicas analiticas muy eficaces y
potentes (biochip) y en la aplicacion de programas informaticos, se pueden rea-
lizar estudios genéticos-epidemiologicos?7. Estos estudios tratan de establecer si
ciertos SNPs se asocian significativamente (“diferencias de encadenamiento” o
“linkage desequilibrium”) a determinadas situaciones clinicas, como por ejem-
plo escasa eficacia o desarrollo de reacciones adversasz. Los perfiles de SNPs
que se encuentran presentes en los pacientes con problemas de eficacia o de
seguridad para un farmaco, podrian determinarse antes de administrarlo, permi-
tiendo, para cada caso, aumentar las probabilidades de obtener una buena res-
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puesta terapéutica y un bajo riesgo de complicaciones. Esta es la base de la
denominada “MEDICINA PERSONALIZADA” (el medicamento adecuado, a
la dosis correcta, en el paciente idoneo).

Dos ramas del conocimiento genético: la genémica funcional (farmaco-
genomica) y la farmacogenética aplican la informacién proporcionada por los
mapas SNPs, en el terreno de la terapia para conseguir estos objetivos.

5.- FARMACOGENOMICA

Estudia sistematicamente todo el genoma y sus productos en relacion con
los procesos de descubrimiento y desarrollo de medicamentost7.

Combina dos estrategias complementarias: la genética exploratoria que
compara la dotacion genética de individuos afectos de una enfermedad con la de
sujetos sanos con el fin de identificar diferencias de secuencia que orienten
sobre posibles genes implicados en la patogenia de ese proceso.

La gendmica exploratoria compara las secuencias de los genes de dianas
terapéuticas ya conocidas en determinadas patologias con la informacion alma-
cenada en bases de datos de secuencias genéticas de esa enfermedad. Persigue
identificar genes similares implicados en esa (u otra enfermedad) y frente a los
que se pueda actuar terapéuticamente.

La combinacién de estas dos estrategias permitira descubrir nuevas dia-
nas terapéuticas y contar con mejores indicadores bioquimicos para la evalua-
cion de medicamentos, cambiando la estrategia clasica de la investigacion, pues
la investigacion genética sefialara primero los eventos moleculares y hacia ellos
se dirigiran los programas de investigacion. Un ejemplo muy facil nos ayuda-
ra en la comprension de este postulado, se descubrid que la aterosclerosis esta-
ba asociada a la elevaciéon y acumulacién de colesterol, y con este modelo se
estudian las alteraciones moleculares que condicionan el aumento de colesterol
y se podra actuar sobre ellas.

Adicionalmente, la mejor caracterizacion de las bases genéticas y mole-
culares de las enfermedades ayudara a mejorar su diagnostico, ya que se dife-
renciara entre entidades con sintomas parecidos pero con distintas causas y
mecanismos de desarrollo o progresion clinica y que, consecuentemente, son tri-
butarias de tratamientos diferentesso.
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6.- FARMACOGENETICA

Es la disciplina cientifica orientada al estudio de los aspectos genéticos
relacionados con la variabilidad de la respuesta a los medicamentos en indivi-
duos o poblacionesst. Conociendo cémo un determinado polimorfismo genético
afecta al metabolismo y a la accion de los medicamentos, sera posible predecir
para cada paciente qué medicamento es el que ofrece mayor beneficio terapéu-
tico y qué probabilidad existe de desarrollar una reaccion adversa en funcion de
su dotacion genética. La farmacogenética constituye uno de los pilares de la
«medicina personalizada”s23s.

Esta basada en la obtencién y en el analisis de informacion genética pero,
a diferencia de otras disciplinas, como la terapia génica, la ingenieria genética o
la clonacidn, no implica la modificacion de la dotacion genética del paciente, ni
la transferencia de material genético de unos seres vivos a otros. Sélo analiza
una informacion genética muy concreta —la relacionada con la eficacia y segu-
ridad de los medicamentos— con una finalidad muy especifica: mejorar los
criterios cientificos para su seleccion y uso. Tampoco pretende establecer el
riesgo genético de padecer enfermedades, aunque en ocasiones puede revelar
esta informacion u otras colaterales (p. €j., la confirmacion de paternidad). Esta
disciplina hard posible mejorar la eficacia de los tratamientos administrados,
para seleccionar el compuesto mas eficaz y ajustar individualmente la posolo-
gia*. Ademas, permitira investigar las causas y mecanismos patogénicos de las
reacciones adversas y prevenir su aparicion futura con ese farmaco y, probable-
mente, con otros similaresss.

7.- INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS EN EL
METABOLISMO DE LOS FARMACOS.
PRINCIPALES VIAS METABOLICAS

La mayor parte de los farmacos sufre una biotransformacion que tiene
lugar principalmente en el higado. Generalmente, en un proceso que consta de
una o dos fases, las enzimas transforman las moléculas lipofilas del farmaco
en un metabolito més hidrosoluble, que habitualmente representa su forma
inactiva, aunque también pueden originarse metabolitos activos o tdxicos
(figura 1). Estos metabolitos, posteriormente, se excretan del organismo por la
bilis u orinat.
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Figura 1.- Esquema del metabolismo y excrecién de los farmacos. Tomado de
Weinshilboum R. 2003 (1)
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Las principales vias metabdlicas son: acetilacion, metilacion y oxidacion,
cuyos enzimas responsables son, respectivamente, la N-acetiltransferasa, tiopu-
rina-metiltransferasa y el citocroma P450. Los polimorfismos genéticos produ-
cen modificaciones en estos enzimas que pueden ser las responsables de la alte-
racion de la actividad enzimatica. Simplificando al maximo podemos formular:
genes¢ enzimase¢ funciones biologicas.

Se han descrito tres fenotipos diferentes de respuesta a los farmacosss
(figura 2):

- Metabolizadores rapidos o extensivos, que representan la poblacion
‘normal’,

- Metabolizadores lentos, que muestran poca o nula capacidad de meta-
bolizacion de un farmaco, y

- Metabolizadores ultra-rapidos, que metabolizan un farmaco mucho mas
deprisa que la poblacion ‘normal’.
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Figura 2.- Diferentes fenotipos de respuesta a los farmacos. Tomado de
Weinshilboum R. 2003 (1)

Tanto los metabolizadores lentos como los ultra-rapidos muestran con-
centraciones plasmaticas anormales del farmaco y sus metabolitos. Los meta-
bolizadores lentos pueden acumular dosis elevadas, que pudieran llegar a ser
toxicas. Por el contrario los metabolizadores ultra-rapidos no suelen mostrar res-
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puesta clinica en absoluto debido a su tendencia a excretar los farmacos del
organismo antes de que puedan hacer efecto.

Uno de los polimorfismos mas importantes por su grado de implicacion
en la clinica es el de la N-acetilacion por el gran nimero de farmacos de pres-
cripcion comun a los que afecta y los numerosos pacientes a los que se admi-
nistran37. Este polimorfismo se conoce desde hace mas de 40 afios, cuando se
monitorizaron los tratamientos de pacientes tuberculosos a los que se adminis-
traba isoniacida; se encontro una distribucion bimodal, los eliminadores lentos
o rapidos del farmaco (figura 3). Después de los estudios genéticos, se estable-
cid que la capacidad de eliminacion de la isoniacida estaba determinada por dos
alelos de un gen autosémico y que los pacientes homocigéticos del gen recesi-
vo eran los eliminadores lentos del farmacozs.
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Figura 3.- Acetilacion de isoniacida. Tomado de Weinshilboum R. 2003 (1)

La importancia de su determinacion radicas:

1°) en la necesidad de establecer las relaciones entre el fenotipo y las reac-
ciones adversas que se presenten y los efectos terapéuticos de farmacos como
isoniacida, trimetropin-sulfametoxazol, hidralacina, dapsona, sulfamidas, nitra-
cepan, procainamina y dipirona entre otras.
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2°) en la posibilidad de explicar asociaciones estadisticas encontradas
entre el fenotipo acetilador lento y los sindromes de Sjogren y de Gilbert, asi
como el lupus eritematoso sistémico, carcinoma vesical, de laringe y bronquial.

Un ejemplo de la trascendencia clinica del polimorfismo que condiciona
el fenotipo acetilador lento lo tenemos en los individuos que sufren reacciones
adversas durante la anestesia al utilizar los relajantes musculares del tipo de la
sucinildicolina (suxametonio); los pacientes portadores de pseudocolinesterasa
atipica, que son incapaces de hidrolizar rapidamente el farmaco, pueden pre-
sentar apneas prolongadas.

8.- VARIANTES GENETICAS QUE AFECTAN LA RESPUESTA A LOS
FARMACOS Y SU TOXICIDAD

Cada farmaco antes de llegar a su lugar de accion (receptores) es vehicu-
lizado en plasma por diferentes proteinas. Estas proteinas determinan la distri-
bucidon y excrecidn del farmaco, asi como su respuesta farmacologica y sus efec-
tos indeseables. Los polimorfismos afectan a la respuesta global del organismo
al farmaco, es decir a los procesos farmacocinéticas. Por tanto se pueden pro-
ducir variantes genéticas a nivel de:

* Citocromo P450

» Enzimas que activan o inactivan medicamentos
* Transportadores

* Otras enzimas

Estas variantes genéticas también pueden afectar a los procesos farma-
codindmicos y concretamente a la interaccion de un farmaco con su receptor
especifico.

* Receptores

Dentro de las variantes genéticas que afectan al metabolismo de los far-
macos citaremos algunos ejemplos de los numerosos que existen: polimorfis-
mos en los genes que codifican el sistema del citocromo P450(CYP) que a su
vez presenta diversas enzimas y formas moleculares explican algunos compor-
tamientos de los individuos ante diversos farmacos#. La codeina, que ejerce su
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accion analgésica mediante su transformacion a morfina, en los metabolizado-
res lentos no alcanzard el efecto analgésico deseado, debido a un polimorfismo
en el gen que codifica la enzima debrisoquina-4-hidroxilasa (citocromo 2D6).

Otro polimorfismo de la misma familia se localiza en Citocromo2C9, que
metaboliza ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, tetrahidrocannabinol, fenitoina,
tolbutamida, S-warfarina y que manifiesta como resultado una actividad meta-
bolica cinco veces menor.

La enzima Citocromo 2A6 (CYP2AG6) representa otro ejemplo muy sig-
nificativo. Es la encargada de inactivar la nicotina. Aquellos pacientes con muta-
ciones en el gen que la codifica tendrdn mayor nivel de nicotina en la sangre y
mayor adiccion al tabaco+t.

Dentro del grupo de enzimas que activan o inactivan farmacos, un poli-
morfismo clinicamente importante es el de la tipourina metil transferasa
(TPMT), que es responsable del metabolismo de la 6-mercaptopurina y 6-tio-
guanidina. Este polimorfismo genético esta asociado a la dificultad de conseguir
dosis efectivas en nifios con leucemia linfocitica aguda que reciben como trata-
miento 6-tioguanidina y azatioprina. Los alelos nulos de la enzima TPMT, que
se presentan en el 0,3 % de la poblacién, tendran actividad de la enzima muy
disminuida y por ello menor capacidad de metabolizar el farmaco#4, lo que
supone un alto riesgo de toxicidad e incluso muerte para los pacientes tratados
con la 6-tioguanidina y azatioprina (inmunosupresor), a menos que la dosis sea
reducida drasticamente.

Actualmente, se realizan ensayos funcionales de la actividad de la TPMT
(tipourina metil transferasa intraeritrocitaria) e incluso genotipado, con el que se
pueden identificar a aquellos pacientes (aproximadamente 1 entre 300) que son
homocigotos para los alelos de baja actividad que codifican el enzima, con el fin
de conocer si son capaces de metabolizar estos farmacos a sus formas inactivas
metiladas. Estos pacientes pueden ser tratados con seguridad a dosis 10-15
veces mas bajas que las prescritas habitualmente. Estamos ante un claro ejem-
plo de suma utilidad de optimizacion de dosis

A nivel de proteinas transportadoras el primer ejemplo relevante fue un
hallazgo sobre la proteina de resistencia multidroga MDR-1, que sirve como
transportador para extraer numerosos medicamentos de la célula. La sobre-
expresion del MDR-1 en tumores se ha asociado con una mayor resistencia a
citostaticos como adriamicina y placitaxel4, al impedir que permanezcan en
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la célula para ejercer su accion. En contraste, otra variante genética del
MDR-1 ha sido asociada con bajos niveles del mismo, lo que altera la distri-
bucion de los medicamentos, y da como resultando en algunos casos, una
mayor incidencia de toxicidadss.

Respecto a otras enzimas, la proteina colesterol ester transferasa (CETP)
se encarga de estimular el intercambio de lipidos entre las lipoproteinas y puede
promover la aterogenicidad de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se ha
estudiado la respuesta a la pravastatina y sus asociaciones con los polimorfis-
mos de esta enzima. Los pacientes con los alelos B1-B1 responden al trata-
miento y disminuyen la progresion de la aterosclerosis, mientras que los pacien-
tes con alelos B2-B2 (16 % de los tratados) son refractarios al tratamientos.

En el campo de los receptores un ejemplo clasico es el polimorfismo de
receptores beta 2 adrenérgicos (B,AR) en la respuesta de pacientes con asma.
Un SNP determinado, ha demostrado una regulacion a la baja “down-regula-
tion” de los receptores beta2, lo que hace al paciente refractario al tratamiento
con agonistas beta-adrenergicos (ej. Albuterol)+7.

Incluir la influencia del genotipo en la investigacion de nuevos medica-
mentos puede evitar los potenciales efectos adversos debidos a polimorfismos
conocidos, en relacion con la transformacion metabdlica de los farmacos asi
como una adecuada optimizacion de dosis.

Los ejemplos més frecuentes de variaciones hereditarias o adquiridas en
enzimas y receptores que afectan a la respuesta a farmacos, se resumen en la
(tabla I).
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Tabla | — Variaciones enzimaticas y receptoriales que modifican la
respuesta de los farmacos

Enzima Variantes fenotipicas Famacos Respuesta modificada
Pseudocolinesterasa Hidrolisis lenta. Sucinilcolina Apnea prolongada
Acetyl transferasa Acetilaclores répidos y lentos Isoniacida Lentos: neuritis toxica
Sulfametacina Susceptibilidad a LES
Procainamina Cancer de vejiga
Dapsone
Acido paraaminosalicilico
Tiopurina metiltransferasa Metiladores pobres 6-mercaptopurina Toxicidad médula 6sea
6-tioguanidina Lesion hepética
Azatiopirina
Dihidroxipirimidina dehidrogenasa Inactivacion lenta 5-+Fluoracilo Posible mejora de la toxicidad
Aldehido deshidrogenasa Metabolizadores répidos y lentos Etanol Lento: rubor facial
Répido: proteccion para la cirosis
hepética
Catecol-O-metil Levodopa Metiladores altos bajos Bajo: respuesta incrementada
transferasa Metildopa
CYP2D6 Metabolizadores Debrisoquina Pobre: incrementa toxicidad
Ultra-rapidos Esparteina Extensivo: cancer de pulmén?
Extensivos Fenformina Répido: resistencia famacos
Pobres Nortriptilina
Dextrometorfano
CYP2C9 Metabolizadores pobres Tolbutamida Respuesta incrementada o toxicidad
Warfarina
Fenitoina
AINES
Imipramina
CYP2C19 Hidroxiladores Omeprazol Pobre: incrementa toxicidad;
Pobres Mefenitoina Pobre eficiencia (Proguanil)
extensivos
Hexobarbital
Proguanil etc
Receptores
Receptor B2 Alza receptor Albuterol Pobre control del asma
Bajaregulacion \entolin
Receptor Polimorfismos mdiltiples Clozapine Se asocia con variable eficienciaa
serotoninérgico farmacos
5HT2A
HER2 Sobre expresion en cancer de mamay ofros Trastuzumab Sobre expresion se asocia con
(Herceptin) eficiencia terapéutica
Transportadores
Transportador Sobre expresion en cancer Vinblastatin Resistencia a famacos
Resistencia Placlitaxel
muiltiple a farmacos Doxorubicina

Tomado de: Mancinelli L. y col, 2000 (4)
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9.- IMPLICACION DEL LABORATORIO CLINICO EN LA OPTIMI-
ZACION DE LA TERAPIA

Con anterioridad a la aparicién y aplicacion en el campo de los Anélisis
Clinicos de los métodos de Inmunoanalisis, la individualizacién del tratamiento
se centraba en tres areas: 1°) relaciones empiricas de dosis-respuesta, 2°) la
experiencia e intuicion del clinico y 3°) la interpretacion clinica observada en el
paciente, es decir, unas apreciaciones que caen en gran medida dentro del campo
observacional y del subjetivismo.

Actualmente el laboratorio clinico, cumpliendo con su mision de ayudar
al mejor diagndstico y tratamiento del paciente, objetiva en lo posible la res-
puesta al tratamiento, mediante la monitorizacion de farmacos de estrecha ven-
tana terapéutica. Para ello se determina su concentracion (en plasma o sangre
total) y en algunos casos la de sus metabolitos que, junto con pruebas bioqui-
micas complementarias (p.ej. creatinina) y otros datos como edad, peso, hora de
ltima toma y hora de extracion, permiten examinar el fenotipo del paciente. Su
objetivo principal es ofrecer un mejor cuidado del mismo, mediante la indivi-
dualizacion del tratamiento farmacoldgico, es decir, procurando conseguir la
concentracion terapéutica optima y a la vez mejorar la respuesta clinica, mini-
mizando los riesgos de toxicidad para cada paciente en particular.

Hoy dia, se monitorizan grandes grupos terapeuticos: antiarritmicos (diso-
priramida, procainamida....), glucosidos cardiacos (digoxina..), antiasmaticos
(teofilina), antibioticos (amicacina, gentamicina, vancomicina..), antiepilépticos
(valproato, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital..), antineoplésicos (metotre-
xato), inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, micofenolato), psicoactivos
(antidepresivos triciclicos y Litio).

Pero aun con estas pruebas, que permiten determinar la tasa de metaboli-
zacion de un farmaco, a menudo no se puede excluir el riesgo de reacciones
adversas. Los analisis genéticos pueden evitar este problema. No pretenden
detectar los sintomas producidos por una alteracion genética, sino la propia alte-
racion. En un proceso posterior, esta informacion se puede utilizar para extraer
conclusiones sobre el fenotipo.

Con la tecnologia del ADN recombinante se esta incrementando su apli-
cacion al estudio de los mecanismos de las variaciones heredadas en la respues-
ta a farmacos en los genes. Tres de estas técnicas son de la mayor importancia:
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1) el analisis de restriccion del ADN gendmico, 2) la amplificacion enzimatica
del ADN por PCR, 3) la expresion del ADN en cultivos célulares, que permiten
analizar el ADN de grandes poblaciones de seres humanos, que puede ser obte-
nido de muestras de sangre o tejido, y que, junto al estudio de la expresion fun-
cional del ADN, posibilitan la investigacion rapida de polimorfismos de genes
involucrados«.

El laboratorio clinico actual esta en disposicion de dar soporte técnico y
profesional a las determinaciones de tipo molecular necesarias, tanto para el
diagnostico de enfermedades como para determinar la respuesta a la idoneidad
de la administracion de diversos farmacos, asi como para predecir las futuras
reacciones adversas y toxicidades+.

En el amplio abanico de actuacion del laboratorio, siempre han existido y
existen areas que van abriendo camino y que trasladan al clinico resultados en
la linea divisoria entre la investigacién y la aplicacion en la clinica. Pero ése es
su reto: proporcionar al medico parametros nuevos, con calidad y evidencia
cientifica cuyos resultados sean prontamente aplicados. En este sentido se
mueve el espiritu de las recién creadas Redes Nacionales de Investigacion
Cooperativa, que integran a especialistas de las distintas areas de la ciencia
médica tanto basicos como clinicos. Entre sus objetivos prioritarios se encuen-
tra el acercar los avances de la investigacion lo mas rapidamente al paciente,
para que se beneficie de manera mas eficiente e inmediata, lo que redundara en
la mejor asistencia.

Existen diversos ejemplos de nuevos logros con medicaciones prescritas
genéticamente tras la realizacion del analisis molecular (tabla I1). Asi entre ellos
podemos destacar la Warfarina en los trastornos de la coagulacion,
Mercaptopurina en cancer, inhibidores de la Hidroxi-metil glutaril CoA-reduc-
tasa (HMG-CoA) en aterosclerosis, Tacrina en Alzeimer, Trastuzumab en can-
cer de mama con sobre expresion del oncogen Her, neu, Imatinib en leucemias
con reordenamiento bcr-abl, terapia hormonal sustitutiva en osteoporosis con
receptores de estrogenos positivos, Tamoxifeno en el cancer con sobre expre-
sion de BRCAZ2, entre otrostt.
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Tabla Il - Medicaciones prescritas genéticamente

Diana Farmaco Enfermedad Accion

Citocromo P450 Warfarina Alt. en coagulacion Toxicidad
TPMT Mercaptopurina Cancer Toxicidad
CETP Inhib. HMG-CoA reductasa | Ateroesclerosis Eficiencia
APOE-4 Tacrina Alzheimer Eficiencia
Receptor Her-2 Trastuzumab Cancer Eficiencia
Ber-abl Imatinib Caéncer Eficiencia
Recep. Estrogenos THS Osteoporosis Eficiencia
BRCA2 Tamoxifeno Cancer Eficiencia
Perfiles transcripcionales | Taxanos,Antraciclinas. Pt Leucemia,cancer Mama y ovario Eficiencia

Tomada de: Jeffrey Sy cols 2003 (11)

El diagnostico molecular de enfermedades realizado mediante genotipado
de SNP y secuenciacion de genes ha revelado una gran variedad de predisposi-
cién familiar al cancer, como cancer de mama, estdmago, colorectal, ovario,
endometrio, meningioma, retinoblastoma, hemangioma, feocromocitoma,
tumor de Wilms y randomiosarcoma, entre otrostt.

Los laboratorios clinicos debemos dar respuesta a estos planteamientos,
como una tarea mas que debemos llevar a cabo en la practica diaria. Dentro de
muy pocos afios las pruebas de biologia molecular, hoy reservadas para unida-
des concretas, estaran al alcance de los distintos laboratorios, como hoy estan
los grandes analizadores automaticos. Ello permitira analizar cientos de secuen-
cias especificas de genes implicados en el metabolismo de un determinado far-
maco que varie Gnicamente en un nucleétido (nuestros ya familiares y estima-
dos SNPs).

El laboratorio clinico, a peticion del facultativo que vaya a prescribir un
medicamento, informara que el paciente dispone de ciertos polimorfismos que
le habilitan o no a ser candidato para la administracion de un determinado far-
maco a una determinada dosis, o incluso se podria recomendar que, dada su
dotacion genética, seria aconsejable la prescripcion de otro farmacos.

La metodologia de los SNPs permitird asignar a cada individuo un “perfil
abreviado de SNPs” que recoja la informacién sobre determinadas areas del geno-
ma, relacionadas con la eficacia y la tolerancia a diversos agentes terapéuticos.
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10.- CON OTRA MIRADA

El conocimiento de las bases genéticas de la enfermedad determinara la
forma de clasificarla. Asi pasaremos de una clasificacion sintomatica, en la que
los pacientes son asignados a determinadas categorias clinicas en funcion de la
cohorte de sintomas y signos que exhiben, a una clasificacion basada en el cono-
cimiento de los mecanismos moleculares subyacentes y en su pronostico. Este
cambio hara que sindromes tan heterogéneos como hipertensién arterial, diabe-
tes, obesidad, demencia, asma, depresion, etc se desglosen en diversas enfer-
medades, cada una de ellas con una base genética distinta, un mecanismo fisio-
patoldgico molecular y un pronostico perfectamente conocidos.

El tratamiento dejard de ser igual para todos los pacientes, siguiendo
directrices y guias terapéuticas que asumen la homogeneidad de la poblacion
afecta por la enfermedad, para convertirse en un tratamiento individualizado que
se ajuste a la base genética del paciente, sus factores ambientales, el grado de
evolucion de la enfermedad y los factores idiosincrasicos de afectacion a la res-
puesta y tolerancia a los diversos tratamientos alternativos disponiblesst.

Al poder identificar “a priori” el riesgo relativo de cada sujeto a padecer una
enfermedad, la Medicina se orientara cada vez mas hacia medidas de tipo profilac-
tico o terapéutico precoz, en muchos casos con intencion curativa completa, olvi-
dando casi por completo los objetivos paliativos de sintomas o de detenimiento de
la progresion de la enfermedad que domina en la préctica clinica actualsz,

En cuanto a los medicamentos, dejaran de existir los grandes “blockbus-
ters”, productos utilizados en multitud de pacientes afectos de sintomas simila-
res, para dar paso a agentes terapéuticos de uso mas limitado, especificos para
los enfermos con una patologia de mecanismo genético determinado.

Todos estos cambios en la Medicina clinica, la terapéutica y el laboratorio
tendran igualmente repercusiones sobre los aspectos administrativos, legales éti-
cos, cientificos y educativos, exigiendo a todos los implicados (Administracion
publica, legisladores, profesionales sanitarios (médicos, farmacéuticos, enferme-
ros etc), pacientes, empresas farmacéuticas, y, en su conjunto, a la sociedad) un
importante esfuerzo para conseguir obtener los méximos beneficios de esta
auténtica revolucion genética, que se inicié hace ahora 50 afios con el hecho ya
citado del descubrimiento de la estructura en doble hélice del ADN por Watson
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y Crick. Para alcanzarlo, la informacion y educacion de los implicados, el diélo-
go abierto y constructivo entre las partes son elementos esenciales.

Y terminaré reconociendo en la frase de Isaac Newton lo que todavia le
gueda a la Humanidad por descubrir. Lo que sabemos es una gota de agua; lo
que ignoramos es el océano.
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PALABRAS DE CLAUSURA
A CARGO DEL
Excmo. DR. D. PEDRO MARTINEZ HERNANDEZ
PRESIDENTE PROVISIONAL DE LA ACADEMIA






Excmo. Sr. Presidente de la Comunidad Auténoma,
Excmas. e lltmas. personalidades,

Excmos. e lltmos. Sefiores académicos,

Sefioras y sefiores:

Hoy es un dia muy significativo para nuestra Comunidad, pues tras 103
afios de ostracismo, la Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la
Region de Murcia, nombre con el que se ha designado actualmente a la antigua
Academia Médico-Farmacéutica de Cartagena, ha vuelto a ver la luz.

Todo ello, gracias al esfuerzo, trabajo y bien hacer de una Comision
Gestora, formada por los llustres farmacéuticos: D. Francisco Celdran
(Presidente de la Asamblea Regional), D. Prudencio Rosique (Presidente del
llustre Colegio de Farmacéuticos de nuestra Comunidad), D. Francisco José
Vicente Ortega (Presidente de Honor de la Real Academia de Medicina de
Murcia), D. Pedro Rabadan (Presidente de la Hermandad Farmacéutica del
Mediterraneo) y D. Juan Angel y D. Julio Alvarez Gémez (acreditados analis-
tas cartageneros), ademas de la eficaz e inestimable labor de la Excma. Dra. D?
Maria Cascales, miembro de la Real Academia de Farmacia de Madrid, del
Instituto de Espafia y también cartagenera de origen.

Los comparieros a los que acabo de citar, han sacado a la luz una vieja
Institucion, cuyos antecedentes datan de una antigua “Cofradia de la Facultad
Médica” formada por médicos cartageneros, que con el paso del tiempo dio lugar
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en 1784, a la “Academia Médico Practica de Cartagena”. Este Foro, desde el prin-
cipio conto con la participacion activa de un gran namero de farmacéuticos como
lo acreditan los documentos de la época desinteresadamente donados por el litmo.
Dr. D. Carlos Ferrandiz Araujo, historiador y compafiero de la Real Academia de
Medicina de Murcia y al que le damos las gracias por los esfuerzos que esta rea-
lizando para conseguir que antes de final del presente afio tengamos editado un
libro “in extenso” de todos los antecedentes historicos de esta Docta Institucion.

La citada Academia ceso en su actividad a finales del siglo XVIII, como
consecuencia de la entrega sin limite de sus miembros a una epidemia de fiebres
palldicas.

Tras una nueva apertura en 1802, su labor fue dinamica pero efimera ya
que el Decreto Absolutista de 23 de noviembre de 1823, en el que se suprimian
las Academias, lograria nuevamente inactivarla.

Finalmente en 1879 abre sus puertas como “Academia Médico-
Farmaceutica de Cartagena”. En el discurso de inauguracion, el limo. Dr. D.
Juan Sancho del Rio, farmacéutico, dice de ella que “SERA ECLECTICA,
ADMITIENDO LA LIBERTAD ILIMITADA DEL PENSAMIENTO Y DE LA
DISCUSION”. Durante 21 afios desarrolla una frenética y exitosa actividad
llena de interesantes discursos, publicaciones e informaciones, sobre las que por
la brevedad de mi intervencidn, y en base a la alusion llevada a cabo anterior-
mente, pronto tendran el mayor nimero posible de referencias.

Vaya desde aqui en el nombre de todos los Académicos, nuestro agrade-
cimiento a este grupo de profesionales que han hecho posible la llegada al punto
de partida en el que hoy nos encontramos, al igual que hacemos extensiva nues-
tra gratitud al Excmo Sr. Presidente de nuestra Comunidad por el interés demos-
trado tanto en que saliera adelante este proyecto, como por presidir el acto de
apertura oficial del mismo a sabiendas del poco tiempo libre de que dispone en
esta fechas por unos u otros motivos; a la Consejeria de Cultura, personalizada
en el Excmo. Sr. Consejero D. Fernando de la Cierva y en sus Directores
Generales 1lmos. D. José M? Martinez Selva y D. Fernando Armario.

A la Junta de Gobierno del Ilustre Colegio de Farmacéuticos y a sus cola-
boradores por su esfuerzo y dedicacion a esta causa, por lo mucho que nos han
dado y por lo que todavia esperamos de ellos. Es de justicia en este momento,
hacer una mencion especial a nuestro presidente Prudencio Rosique, por ser un
poco el “alma mater” en la eleccion de este grupo inicial de 10 Académicos a
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sabiendas que esta decision debid de producirle mas de un quebradero de cabe-
za pues en nuestra Comunidad hay muchisimos profesionales con méritos mas
que suficientes para formar parte de esta Institucion y con el tiempo, ya es nues-
tra la responsabilidad que asi sea.

Igualmente queremos agradecer a todas aquellas Instituciones: Instituto
de Espafia, Real Academia de Medicina de Murcia, Rectorado de las
Universidades de Murcia y Cartagena y Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, que con su informe positivo han hecho posible esta realidad.

También en este momento, he de manifestar nuestro reconocimiento a la
Ciudad de Cartagena, representado en su alcaldesa la Ilma. D? Pilar Barreiro por
la amabilidad e interés demostrados durante este tiempo para encontrarnos una
ubicacion digna de una Institucion de este rango. Esperamos que se puedan
hacer realidad a la mayor brevedad posible los proyectos que tenemos encauza-
dos sobre este tema.

No podemos dejar de mostrar nuestro entusiasmo y gratitud a todos los
presentes, representantes de las Instituciones Nacionales e Internacionales
(Consejo General de Colegios, Facultades de Farmacia de Alicante, Barcelona,
Granada, Sevilla y Madrid, Academias de Farmacia de Catalufia, Madrid,
Iberoamericana, Academia de Toulouse, Chequia, Eslovaquia, Méjico, Peru,
Chile y Argentina, Sociedades cientificas: A.E.F.A., A.E.B.M. También a los
representantes de Farmaindustria, Distribucion y Anef), asi como a los dignata-
rios de las Instituciones de nuestra Comunidad (Consejerias de Cultura y
Sanidad, Universidades de Murcia, Cartagena, Universidad Catolica y UNED,
Reales Academias de Bellas Artes Santa Maria de la Arrixaca, Ciencias,
Legislacion y Jurisprudencia, Medicina, y Alfonso X el Sabio; Colegios profe-
sionales, hospitales, agrupaciones sindicales, asociaciones, y otras entidades
publicas), asi como a todos los presentes, familiares y amigos, ya que con vues-
tra asistencia no solo enaltecéis mas este acto sino que nos hacéis acrecentar el
compromiso de sacar hacia adelante esta Magna Institucion que tan brillante-
mente han reflotado nuestros comparieros a los que de seguro no vamos a
defraudar.

Finalmente y en este apartado de agradecimientos quiero desde este foro,
testimoniar mi mas profunda gratitud a mis comparieros de la Academia quienes
de forma democratica confiaron en mi como Presidente Provisional. No me cabe
la menor duda de que cualquiera de ellos por conocimientos y capacidad lo haria
correctamente.
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Durante este corto pero fructifero periodo de tiempo en el que llevamos
juntos tengo que manifestar mi enorme satisfaccion por el trabajo que hemos
desarrollado como grupo, ya que aunque todos nos conociamos en mayor 0
menor medida al ser la profesién farmacéutica tan rica y variada en oportunida-
des de trabajo, y practicamente proceder de actividades muy diversas, durante
esta época, hemos sentado las bases de una convivencia basada en el conoci-
miento, el entendimiento, la tolerancia y la amistad.

En este tiempo, a pesar de seguir pendientes de la consecucién de una
sede definitiva, se han llevado a cabo una serie de actividades tales como dise-
fiar nuestra medalla basandonos en el nombre y antecedentes de la Academia,
elaborar un libro resumen del pasado de nuestra Institucién asi como de los
caminos recorridos por la Comision Gestora y, conseguir algo de financiacion a
través de la Fundacion Séneca, llustre Colegio Oficial de Farmaceuticos,
Consejerias de Cultura, Sanidad y Asamblea Regional.

Ademas, hemos elaborado nuestros reglamentos presentandolos a la
Consejeria de Cultura y se ha dado a conocer la Academia al colectivo farma-
céutico, en sendas reuniones en Murcia y Cartagena, con presencia masiva de
nuestros comparieros.

Igualmente se han programado dos actos itinerantes en Fuente Alamo
(acerca de nutricién) a celebrar en junio y en Caravaca de la Cruz (gestion de
residuos medicamentosos) que tendra lugar en noviembre. Hemos sentado las
bases del Premio Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia, tema libre
sobre las ciencias de la salud.

De igual modo estamos preparando en colaboracion con el llustre Colegio
de Farmacéuticos de nuestra Comunidad, un homenaje a una insigne farmacéu-
tica murciana, profesora de bachiller y excepcional persona que con su labor
desinteresada y sus consejos, ha sido y es de grato recuerdo para todos los alum-
nos que pasaron por sus aulas. Me estoy refiriendo a la Dra. Trinidad Viel.

Entre las muchas cosas que nos quedan pendientes esta la de ubicar en la
Academia a este grupo de profesionales que formaron la Comision Gestora y
que por las condiciones estatutarias, no pudieron pertenecer a la misma.
Esperamos que la solucién que hemos aportado a través de nuestros
Reglamentos, pueda ser validada por nuestro Organismo Rector.

Finalmente, tras las Ilamadas recibidas y con el deseo de preservar el
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patrimonio regional de la farmacia, estamos gestionando con las autoridades
pertinentes la posibilidad de disponer en Cartagena de un lugar adecuado para
ubicar el futuro Museo Regional de la Farmacia, lo que imaginamos sera un
gran logro para nuestra Comunidad.

En el dia de hoy, 25 de Marzo de 2003, como hemos dicho con anteriori-
dad, vuelve a ver la luz la vieja Academia Médico-Farmacéutica, con otro nom-
bre, pero con idénticas inquietudes y deseos.

El primer discurso le ha correspondido a la llma. Dra. D? Isabel Tovar,
amiga y compafiera desde siempre, ya que nuestra amistad, formacion, y activi-
dad profesional, camina unida desde los 18 afios en que llegamos juntos a la
Universidad. A pesar de esto, todos los presentes se habran dado cuenta que ella
es muchisimos afios mas joven que yo.

Podria perfectamente en este acto dibujar el perfil humano y profesional
de nuestra ponente pero por cuestion de tiempo no creo que éste sea el momen-
to, por tanto, sélo voy a hacer una fugaz alusion a su interesante discurso car-
gado de tangibles realidades y esperanzador futuro, en un campo en pleno des-
arrollo.

La medicina personalizada es el reto de todo profesional de las ciencias
de la salud hasta el punto que la lucha por este fin se lleva realizando desde hace
mas de 50 afios y gran parte de los avances conseguidos se deben al esfuerzo de
los investigadores de las ciencias basicas y aplicadas.

Como ejemplo de ello, podemos citar la monitorizacion de farmacos y, en
especial de aquellos cuyos niveles terapéuticos se mantienen en un rango muy
estrecho y cercano a los niveles toxicos.

Pero ademaés de la aplicacion al campo de la farmacologia, los investiga-
dores han estudiado determinados parametros a los que consideran factores pro-
nosticos en algunas enfermedades, tal es el caso de ciertos oncogenes, recepto-
res mutados, metabolitos y otros productos cuya presencia o ausencia indican
claramente la necesidad de imponer o desechar una actitud terapéutica.

Esto ha tenido hasta ahora gran aplicabilidad en los dos modelos de enfer-
medades que presentan mayor incidencia a nivel mundial: las cardiovasculares
y el cancer.

Ni que decir tiene que en los laboratorios de los hospitales de nuestra
Comunidad, se realizan a diario algunas de estas pruebas.
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En otro orden de cosas, y tras revisar la bibliografia existente, deseo opi-
nar que la publicacion de las secuencias del genoma humano ha generado nume-
rosas expectativas, sin embargo, aunque a todos nos gustaria estos aconteci-
mientos no van a hacer posible que la practica médica vaya a cambiar radical-
mente, pues todavia no estamos en condiciones de permitir que las personas
conozcan desde el nacimiento los trastornos que van a padecer, ni el camino per-
fecto para tratarlos.

De todas maneras se estan produciendo cambios ya que la genética médi-
ca se ha expandido hacia nuevos territorios y entre ellos podemos destacar dos
aspectos:

- La evaluacién de enfermedades multigénicas y respuestas a agentes
medioambientales y medicamentos y,

- A través del conocimiento de los genomas de los microorganismos, el
diagndstico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades infecciosas con la
seguridad de que ese discernimiento también contribuya a la defensa frente al
bioterrorismo.

Pero el pleno potencial de transformacién de una medicina basada en el
ADN se llevara a cabo gradualmente en algunos afios cuando se intente com-
prender el contenido de los genomas y lo mas importante que son las conse-
cuencias fisiolégicas de las variaciones en su secuencia.

Dentro de todos estos cambios, uno de los problemas mas acuciantes es
que se hace necesario educar a todos los profesionales de las ciencias de la salud
a sus ayudantes y los pacientes sobre los usos de la informacion genética, ya que
en la universidad, no han sabido anticiparse a ensefiarlos.

Por lo tanto, hoy en dia y con la finalidad de no empezar a hacer la casa
por el tejado, me consta que los responsables politicos y sociales estan intentan-
do resolver las preguntas que recientemente se habian planteado: ; Como vamos
a adiestrar a los profesionales en lo que a la medicina genética se refiere? ;Cémo
puede hacerse accesible este creciente conocimiento sobre la genética para todo
aquel que lo necesite? ;Hasta donde se incrementara el coste de la sanidad y
quién lo pagara? ;Cémo podemos asegurarnos que estas tecnologias en las que
tanto se ha invertido y se va a invertir van a llegar a todos los ciudadanos?

Finalmente aunque la tecnologia va a un buen ritmo, esto no significa que
la farmacogenética vaya a revolucionar la atencion sanitaria de la noche a la
mafiana, pues su transposicion a la practica clinica sera desafiante, costosa y
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larga. En muchos casos requerira evaluacion clinica explicita, lo que significa
que la traduccidn o trasposicion se retrasara algunos afios por detras de la inves-
tigacion basica.

No puedo finalizar esta intervencién sin intentar aclarar ;Qué se espera de
una Academia en el s. XXI?.

En nuestra opinion, debera de ser un lugar de encuentro para promocionar
el estudio, la investigacion y la divulgacion de las ciencias farmacéuticas y man-
tener el didlogo con la comunidad académica y con la sociedad.

Entre sus actividades estaran la realizacion de sesiones cientificas, publi-
cacion de memorias, comunicaciones, informes y consultas que puedan hacerle
las Administraciones publicas, especialmente en temas de politica farmacéutica,
de supuesta trascendencia en el desarrollo cientifico y tecnoldgico de la Region
de Murcia.

La creacion y preservacion de un patrimonio propio que garantice nues-
tro legado historico y cultural, de ahi la urgente necesidad de crear un museo de
la farmacia murciana.

De igual manera, esperamos que sea lugar de referencia para todos los
profesionales del area de las ciencias de la salud en cuanto a iniciativas cientifi-
cas y renovadoras, colaboraciones y fomento de la amistad.

Consideramos que dentro de esta linea, estan las iniciativas que nuestra
Administracion Regional esté llevando a cabo dentro del proyecto de creacion
de un Instituto de Academias, asi como los logros conseguidos a nivel nacional
por otras colectivos agrupandose en forma de Consejo General de Academias,
como es el caso de nuestros compafieros de Medicina.

Esperamos que todos estos cambios favorezcan el que en las nuevas etapas
que se avecinan, nos sintamos dignamente representados, nuestras actuaciones
correspondan a profesionales integros y conocedores de la materia y nuestras opi-
niones sean requeridas con la frecuencia con que la sociedad estime conveniente.

Sélo me resta pedir a Santa Maria de Espafia su intervencién para que a
partir de ahora desaparezcan los conflictos bélicos, esos atentados contra el
género humano que hoy en dia nos asolan, y que la paz, la democracia y la tole-
rancia imperen en todos los lugares de la tierra. Para ello se hace necesario que
la POLITICA, o sea, la gestion pacifica de los conflictos, de las alianzas y de
las relaciones de fuerza, VUELVA A RECUPERAR SU PROTAGONISMO.






