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PRODUCCION DE VACUNAS EN PLATAFORMAS VEGETALES: ESTADO DEL ARTE"
Maria Alejandra Alvarez
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* Este articulo estd basado en la conferencia dictada el 11 de mayo del afio 2022 en la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica.

RESUMEN

Las células vegetales poseen la maquinaria adecuada para la produccion de proteinas complejas como las animales. Esto las
hace capaces de producir inmundgenos que se pueden usar para formular vacunas. Los sistemas vegetales que expresan
estas proteinas recombinantes se pueden desarrollar a campo o en sistemas confinados (invernaculo, cultivos in vitro, hidro-
ponia). En el primer caso se aprovecha la infraestructura preexistente lo que se traduce en una reduccién en los costos de
produccion, en el segundo caso es posible la bio-contencidon del transgén. En el caso particular de los cultivos in vitro ademas
es posible trabajar en condiciones de buenas practicas de laboratorio y manufactura tal como lo exige la industria farmacéu-
tica. Se ha logrado desarrollar numerosas vacunas para enfermedades humanas (por ej. contra dengue, malaria, influenza,
hepatitis B) y veterinarias (por ej. contra antrax, diarrea viral bovina, aftosa, parvovirus). Dentro de estas se debe mencionar
a las llamadas vacunas comestibles, aquéllas en donde el inmundgeno se expresa en una parte del cuerpo vegetal (fruto,
rizoma, hoja, semilla) que luego es consumida con o sin previo procesamiento y que tienen la ventaja de los bajos costos
asociados a la ausencia de requisitos relacionados con su transporte, almacenamiento y administracion. Recientemente se
ha aprobado la primera vacuna elaborada en la plataforma vegetal para ser utilizada en la emergencia causada por la epide-
mia por SARS COVID-19, desarrollada por la compafiia Medicago inc. (Canadd) y aprobada en el afio 2022 por los organismos
regulatorios del pais de origen. Los recientes desarrollos exitosos actian como motor para avanzar en la consolidacion de
estas plataformas y asi contribuir con la disminucién de la morbilidad y mortandad causada por enfermedades infecciosas y
enfermedades huérfanas que reciben poca financiacién para investigacion y desarrollo.

SUMMARY
PRODUCTION OF PLANT MADE VACCINES: STATE OF THE ART

Plant cells have the appropriate machinery for the production of complex proteins like animal cells which makes them
capable of producing immunogens that can be used to vaccine formulation. Plant systems that express these recombinant
proteins can be grown in the field or in confined systems (greenhouse, in vitro cultures, and hydroponics). In the first case,
the use of the pre-existing infrastructure is translated into a reduction in costs; in the second case, the bio-containment
of the transgene is possible. In the particular case of in vitro cultures, it is also possible to work under conditions of good
laboratory and manufacturing practices as required by the pharmaceutical industry. Numerous vaccines have been devel-
oped against human (e.g.: against dengue, malaria, influenza, hepatitis B) and animal (e.g.: against anthrax, bovine viral
diarrhea, foot-and-mouth disease, parvovirus) diseases. Among these, the so-called edible vaccines should be mentioned,
those in which the immunogen is expressed in a part of the plant body (fruit, rhizome, leaf, seed) that is then consumed
with or without prior processing. These edible vaccines have the advantage of their low costs associated with the absence of
requirements related to its transportation, storage and administration. The first plant-made vaccine approved for human use
was developed by the company Medicago Inc. (Canada) to be used in the emergency caused by the SARS COVID-19 epidemic,
and was approved in 2022 by Canada’s regulatory organisms. The recent successful developments contribute to consolidate
these platforms and thus contribute to the reduction of morbidity and mortality caused by infectious diseases and orphan
diseases that receive little funding for research and developement.

Palabras clave: vacunas vegetales, vacunas a subunidad, cosecha molecular
Key words: plant-made vaccines, subunit vaccines, molecular farming
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INTRODUCCION

En la reunién de las Naciones Unidas del afio 2000 se establecié el compromiso de alcanzar los Objetivos de Desarrollo
del Milenio (ODM) con la finalidad de mejorar las condiciones sociales y econdmicas de los paises en desarrollo. Los ocho
objetivos especificados estaban asociados a la reduccién de la pobreza y el hambre, el acceso a la educacién y atencion de
la salud y el desarrollo sustentable. Estos objetivos se rubricaron y ampliaron en la Agenda 2030 para el Desarrollo soste-
nible aprobada por la Asamblea General de las Naciones Unidas en el afio 2015 (A/Res/70/1). La vacunacion es un medio
eficiente y relativamente econdmico para combatir las enfermedades infecciosas. Dentro de este contexto las vacunas
desarrolladas en plantas surgen como herramientas Utiles para alcanzar algunos de los objetivos ligados a la reduccién de
la incidencia de enfermedades relevantes y de la mortalidad infantil por enfermedades evitables tales como el céleray la
enfermedad causada por la bacteria Escherichia coli enterohemorragica (Penney et al.,2011). La pandemia iniciada en el
afio 2022 causada por el virus por SARS Covid-19 dio a conocer al publico general la existencia de vacunas a subunidad que
utilizan una plataforma vegetal, llamadas popularmente vacunas vegetales. Sin embargo esta tecnologia no es reciente
sino que comenzo su desarrollo en la segunda mitad del siglo XX. La primer patente para una vacuna elaborada usando
esta plataforma data del afio 1990, su finalidad era la prevencion de las caries causadas por Streptococcus mutans (pa-
tente No. 5.654.184 US). El desarrollo consistio en la expresion en tabaco de la proteina de superficie SpaA de S. mutans,
expresion que resultd heredable a la progenie de las plantas transformadas. La SpaA recombinante se mostré estable e
inmunogénica luego de su administracion oral a ratones detectandose anticuerpos anti-SpaA de tipo IgG en sangre y de
tipo IgA en saliva (Mason & Arntzen, 1995; Curtis & Cardineau, 1990). La primera licencia comercial fue otorgada a DOW
Agroscience (LLC, Indiandpolis, USA) para una vacuna veterinaria desarrollada en suspensiones celulares de tabaco (Nico-
tiana tabacum L.) destinada a prevenir la enfermedad causada por el virus de Newcastle en aves de corral (Sparrow et al.,
2007). Desde entonces se han usado una gran variedad de plataformas vegetales (plantas y cultivos de células de especies
tales como tabaco, arroz (Oryza sativa L.), alfalfa (Medicago sativa L.), zanahoria (Daucus carota L.), tomate (Solanum
lycopersicum L.), batata (lpomoea batatas L.), soja (Glycine max (L.) Merr.), ginseng siberiano (Eleutherococcus senticosus
Rupr. & Maxim.) 'y coreano (Panax ginseng C. A. Meyer), lechuga (Lactuca sativa L.) , papa (Solanum tuberosum L.), al-
gas y musgos) para expresar inmundgenos contra una gran variedad de enfermedades infecciosas humanas (hepatitis B,
influenza, célera, malaria, VIH, rabia, contra E. coli enterohemorragica, entre otras) y veterinarias (antrax, aftosa, diarrea
viral bovina, entre otras) (Meric et al., 2021; Sharma & Negri, 2021; Kumar et al., 2018; Takeyama et al., 2015; Rybicki,
2014; Mason & Arntzen, 1995).

En el afio 2012 la FDA la primera proteina recombinante producida en plantas (proceso llamado cosecha molecu-
lar o molecular farming) para uso en humanos. Se traté de la tagliglucerasa alfa (Elelyso®, Protalyx; Uplyso®, Pfizer)
producida en suspensiones de células de zanahoria para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1 (Mor,
2015; Zimran et al., 2015; Grabowski et al., 2014; Fox, 2012; Ratner, 2010). Esto resulté un hito para la investigacion
en el drea de la cosecha molecular incluyendo la produccion de inmundgenos para el desarrollo de vacunas.

En el aio 2022 los organismos reguladores de Canada aprobaron la primera vacuna desarrollada en plantas
(Nicotiana benthamiana Domin) para uso humano. Se traté de la vacuna Covifenz® desarrollada por la compafiia
Medicago para ser usada en la emergencia resultante de la pandemia por COVID-19 (Maharjan & Choe, 2021).

Sistemas vegetales para la produccion de vacunas

Los sistemas vegetales son una plataforma alternativa a los sistemas tradicionales de produccién de vacunas
(bacterias, levaduras, cultivos de células animales). La eleccién de una u otra plataforma dependera de factores
técnicos y econdmicos. En el caso de los cultivos bacterianos éstos se caracterizan por producir altos niveles de
proteinas recombinantes, pero desarrollan cuerpos de inclusién y poseen limitaciones en cuanto a las modificacio-
nes post-traduccién. En contraste, los sistemas eucariontes realizan estas modificaciones con pequefias variacio-
nes segln la especie. En los cultivos de células animales no existen inconvenientes respecto a las modificaciones
post-traduccidn, sin embargo, en estos cultivos hay riesgos de contaminacién con patégenos, priones y oncogenes.
Ademas, se desarrollan en medios con alto contenido proteico que encarece notablemente los costos asociados al
proceso de purificacion de la proteina recombinante. En el caso de los sistemas vegetales las caracteristicas que los
hacen atractivos son el hecho de no presentar riesgos de contaminacion por proteinas patégenas de origen animal o
toxinas bacterianas, no formar cuerpos de inclusiéon y cuando se desarrollan cultivos celulares sus medios nutritivos
son libres de sueros y los costos de produccidn son, en general, menores (Alvarez, 2020; Parvathy, 2020; Twyman
et al., 2012; Nandi et al., 2016; Mason & Arntzen, 1995). Por otro lado, dentro de sus desventajas se encuentra el
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hecho de que los rendimientos de proteina recombinante son en general bajos. Su uso es cuestionado por parte
de la opinién publica y, en el caso de las vacunas administradas por via oral (vacunas comestibles), el manejo de la
dosis es un punto controversial (Parvathy, 2020; Van Montagu, 2016; Yusibov et al., 2011; Roberts & Kirk, 2006; Kirk
& Mclntosh, 2005; Kirk & Webb, 2005)

Cuando se plantea desarrollar una vacuna vegetal se debe tener en cuenta varios aspectos, algunos de ellos comunes con las
otras plataformas productivas y otros especificos de la plataforma. Estos aspectos son: seleccion y disefio del antigeno a utilizar,
seleccion del vector y del hospedante adecuado, transformacion vegetal, regeneracion de la planta transgénica, confirmacion de
la expresidn del antigeno, evaluacidn y caracterizacion del antigeno purificado o del inmundgeno y determinacién de su inmuno-
genicidad o inmuno-proteccién, ensayos de calidad y seguridad del producto, aprobacidn por parte de los cuerpos regulatorios,
produccién y controles (Monreal-Escalante et al., 2022).

Seleccidon y disefo de inmundgenos: se recurre en general a herramientas de bioinformatica, gendmica y
protedmica. Los epitopes inmunoprotectivos pueden identificarse mediante técnicas tales como fago display.
Después del disefio del inmundgeno se debe optimizar seleccionando los sitios adecuados de restriccidn, los pro-
motores, adaptando el codon a la especie y eliminando intrones y motivos de ARN inestable (Monreal-Escalante
et al., 2022; Dubey et al., 2018)

Seleccidon y diseio del vector: los casetes de expresidn pueden tener un promotor constitutivo o inducible, por
ejemplo, para la expresion selectiva en un tejido u drgano particular (ej.: semillas para un almacenamiento pro-
longado a temperatura ambiente). Se suele agregar regiones en 5 min para mejorar la eficiencia de la traduccion,
en 3 min para la poliadenilacién y estabilidad del ARNm, regiones flanqueantes que favorezcan la expresion me-
diando eventos de recombinacién homadloga para la integracion sitio-especifica, etc. Los vectores mas usados son
los basados en el virus del mosaico del tabaco (TMV) y hay vectores de primera y segunda generacién (descons-
truidos) con una cantidad minima de elementos virales para la replicacidon del vector. La liberacién de ADN a la
célula vegetal es via elementos no virales. Por otra parte, hay vectores binarios que relnen las caracteristicas del
pldsmido binario de Agrobacterium y de vectores de expresidn de virus de plantas. Este tipo de vectores se han
usado para sistemas de expresion de anticuerpos monoclonales debido a los altos y estables niveles de expresién
de proteinas. Existe una gran variedad de vectores de expresidon comerciales (Meric et al., 2021; Venkataraman et
al., 2021; Hefferon, 2014; Twyman et al., 2012; Tiwari et al., 2009). Un caso particular es el de las particulas tipo
virus (VLPs), proteinas de la capside de virus vegetales recombinantes autoensambladas (PVNs) no infectivas y
sin potencial de replicacion, a los que se les adicionan epitopes antigénicos de un agente patdgeno y que desen-
cadenan respuestas inmunes efectivas (Lua et al., 2013). Las capsides helicoides de virus de plantas no envueltas
son flexibles, estables y en términos de expresidn de genes foraneos son plataformas ideales para los sistemas de
presentacion de epitopes. Virus helicoides tales como el del mosaico del bambu (BaMV), del mosaico del carda-
momo (CdMV), del mosaico de la papaya (PapMV), ringspot de la papaya (PRSV), de la papa (PVX, PVY), virus del
grabado del tabaco (TEV), del mosaico del tabaco (TMV), del mosaico del zucchini amarillo (ZYMV), entre otros,
han sido manipulados para presentar epitopes inmunogénicos en sus superficies lograndose elaborar con éxito
vacunas experimentales (Patel et al., 2021; Balke et al., 2018; Dubey et al., 2018; Lua et al., 2013).

Eleccidn del hospedante: se debe considerar la capacidad de transformacion y regeneracidn in vitro de la es-
pecie vegetal, la estrategia de expresion (estable nuclear, en cloroplastos, transitoria), la facilidad de establecery
mantener el cultivo y el rendimiento de biomasa, la presencia de sustancias téxicas que requieran de purificacién
o si se va a administrar sin purificar y/o cruda. En el caso del tabaco suelen utilizarse especies con bajo contenido
de nicotina o se realiza una extraccién y purificacién de la proteina (Aliahmadi et al., 2006).

Sistemas de produccion: pueden ser a campo o confinados (invernaculo, hidroponia, cdmara de cultivo, bio-
rreactor). El tipo de cultivo puede encontrarse fuera o dentro de la cadena alimentaria como es el caso de Nico-
tiana benthamiana, tabaco, lenteja de agua, Arabidopsis thaliana (L.), Heynh. o dentro de ésta como es el caso
de arroz, maiz, zanahoria, tomate, soja, lechuga, papa, alfalfa, banana (Musa x paradisiaca L.), papaya (Carica
papaya L.) (Monreal-Escalante et al., 2022)

Transformacion vegetal: se refiere de esta manera a la incorporacion del gen o genes que codifican para la/s
proteina/s de interés en la célula vegetal para su expresidn. Se puede alcanzar mediante una transformacion es-
table que implica la integracion al genoma nuclear o del plastido, o mediante una transformacién transitoria que
lleva a la produccion de la proteina de interés sin integracion del gen que la codifica al genoma del hospedante
(Alvarez, 2020, Tiwari et al.; 2009).

La transformacion estable puede ser nuclear o en cloroplastos, en este caso el transgén se integra al genoma
de la planta o del cloroplasto y de esta manera, es heredable y las plantas transgénicas obtenidas pueden ser
multiplicadas para la produccidon de la proteina de interés. Puede lograrse mediante métodos directos (electropo-
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racién, biobalistica, sonicacion), mediante el uso del patdégeno natural Agrobacterium tumefaciens o de vectores
virales o una combinacién de ambos. En el caso especifico de la transformacidén nuclear el constructo posee en
general secuencias sefial que dirigen la expresién de la proteina a una vacuola, al RE (KDEL) o al apoplasto para
aumentar la acumulacién del antigeno. El proceso demanda tiempo pues luego de la transformacién se requiere
la regeneracion de la planta. Muchas veces la transformacion nuclear origina bajos niveles de expresién prin-
cipalmente debido a efectos posicionales sobre la expresidn del transgén o al silenciamiento génico. Aparecen
ademas riesgos de escape génico por lo que debe invertirse en estrategias de contencién. Un ejemplo dentro de
la gran variedad de desarrollos realizados es el de la expresion de la proteina de fusién F1-V que combina dos
antigenos inmunogénicos de Yersinia pestis por transformacién nuclear en tomate. Los frutos congelados que
expresaban la proteina de fusién recombinante fueron administrados a ratones por via oral como boost de una
vacuna a subunidad producida en bacterias administrada por via subcutdnea. Se detectaron anticuerpos neu-
tralizantes de tipo 1gG en sangre y de tipo IgA en los pellets fecales cuando se administré el boost con la vacuna
vegetal oral mientras que no se detectd IgA neutralizante en los animales que no recibieron la vacuna vegetal
(Tiwari et al., 2009; Alvarez et al., 2006).

En el caso de la transformacién plastidica los genes foraneos se integran en el genoma de los cloroplastos por recom-
binacidon homdloga. Se caracteriza por ser rapida, con produccién de un alto nimero de copias del transgén lo que lleva a
altos niveles de expresion, es posible la expresion de varios genes, hay una integracion sitio especifica sin el fendmeno de
silenciamiento génico y es ademds un mecanismo de contencién natural del gen. Sin embargo, no es adecuada para pro-
teinas que requieren de modificaciones post-traduccion complejas (Alvarez, 2020; Daniell et al., 2009). La transformacién
de cloroplastos evita las etapas costosas de fermentacidn, purificacién, almacenamiento respetando la cadena de frio y
transporte. La liofilizacién permite el almacenaje a temperatura ambiente reteniendo la eficacia y el plegado/ensamblado
del antigeno. Con esta metodologia se han desarrollado vacunas contra cdlera, enfermedad de Lyme, antrax, tétanos,
rotavirus, parvovirus canino, entre otras. Arlen et al. (2008) produjeron altos niveles del antigeno F1-V de Yersinia pestis
en cloroplastos de tabaco transgénico, alcanzandose niveles maximos de expresion de 14.8 % de proteina total soluble
en hojas. En otro estudio el 33 % de los ratones inyectados subcutdaneamente con F1-V (con adyuvante) sobrevivieron
mientras que lo hicieron el 88 % de los inmunizados oralmente (Daniell et al., 2009). Como ejemplo de vacunas multiples
desarrolladas en cloroplastos se expresd la subunidad B de la toxina del colera (CTB) fusionada con los antigeno-1 de
membrana apical de la malaria (AMA1) y la proteina- 1 de superficie del merozoito (MSP1) expresadas en cloroplastos de
lechuga y tabaco. Se logré inhibir la proliferacion de la malaria en sangre por induccion de anticuerpos especificos en ratén
(Davoodi-Semiromi et al., 2010). Se logré también expresar antigenos del virus del papiloma humano (HPV) utilizando la
proteina de la capside L1 del virus (HPV-16 L1), agente causal del cancer cervical. Se expreso la proteina L1 de una secuen-
cia viral natural (L1v) y de una sintética (L1pt) optimizada para la expresion bajo el control de sefiales de expresion plasti-
dicas en cloroplastos de tabaco. Se observé que los extractos de hojas que expresaban el antigeno resultaron altamente
inmunogénicos al ser inoculados en ratones (Latif et al., 2021; Fernandez-San Millan, 2008).

En el caso de la expresion transitoria el transgén no se integra al genoma, por lo tanto, no se hereda, sino que
se expresa de manera temporal. El gen es integrado a un genoma viral (virus del mosaico del tabaco, del mosaico
de la coliflor, del mosaico de la alfalfa), al plasmido Ti de Agrobacterium, o se emplea una combinacion de ambos
(Magnifection®) para ser utilizados como vector de transformacion. En la célula vegetal el genoma foraneo se
replica en el citoplasma, dando como resultado altos niveles de expresidon de la proteina de interés. La ventaja es
una rdpida expresion, detectable 3 a 4 horas después de la aplicacidn, alcanzando su nivel maximo de expresién
entre las 18 a 48 horas post inoculacién. La expresidn se puede mantener durante 10 a 14 dias con niveles ge-
neralmente mas altos que con la transformacién estable. El proceso es mucho mas sencillo que la generacion de
plantas transgénicas. La cosecha de hojas se realiza dentro de la semana de realizada la aplicacion del vector. La
proteina se extrae, purifica y luego se continta con los procedimientos comunes a otros métodos de produccién
de proteinas recombinantes (Alvarez, 2020; Balke et al., 2018; Tiwari et al., 2009).

Modificaciones post-traduccidn: en las proteinas la glicosilacién, plegado y ensamblado son etapas significativas
para su actividad bioldgica y en consecuencia lo son también para la funcionalidad de una vacuna. Las plantas po-
seen la maquinaria para desarrollar esos procesos preservando la necesaria inmunogenicidad. Las proteinas recom-
binantes en plantas se glicosilan, pliegan y pueden formar proteinas multiméricas pues estos procesos son similares
a los de las células animales (Paravathy et al., 2020). En el caso particular de la N-glicosilacién, los N-glicanos de
plantas difieren de los humanos. En plantas la f-manosa del nucleo central del glicano presenta un sustituyente de
B-1,2-xilosa que no se encuentra en los N-glicanos de mamiferos, mientras que la N-acetylglucosamina (GIcNAc)
proximal esta sustituida por una a-1,3-fucosa en lugar de por la a-1,6-fucosa que se encuentra en mamiferos. Los
GIcNAc terminales en vegetales estdn unidos a B-1,3-galactosa y a-1,4-fucosa mientras que en mamiferos los re-
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siduos de B-1,4-galactosa esta frecuentemente combinado con acidos sialicos. Cabe destacar que los patrones de
glicosilacién en plantas pueden ser modificados “humanizando” los derivados proteicos por ejemplo por direccio-
namiento de la proteina recombinante al RE, inactivacién de las glicosiltransferasas vegetales o la expresion de novo
de glicosiltransferasas heterdélogas (Bosch et al., 2013; Gomord et al., 2010; Beck et al., 2008).

Evaluacion y caracterizacion del inmundgeno: La cuantificacion, inmunogenicidad y el potencial inmunopro-
tectivo se analiza por los métodos tradicionales comunes a todas las plataformas productivas (ELISA, ensayos de
proliferacion, determinacion de las respuestas humorales y celulares, entre otras).

Regeneracion de la planta: este es un paso imprescindible cuando se trata de la transformacion estable. Se
lleva a cabo in vitro en presencia de un agente de seleccion. Las condiciones se deben optimizar para cada espe-
cie vegetal y es un proceso que tarda varios meses en alcanzarse. El cultivo a campo de las plantas transgénicas
enfrenta algunas desventajas tales como la posibilidad de contaminacién con agroquimicos, condiciones clima-
ticas adversas, composicidn irregular de los suelos, ataque de patdgenos, caracteristicas particulares de la pro-
teina recombinante que se expresa, como por ejemplo su toxicidad. Para resolver los inconvenientes derivados
de la aparicién de alguno de estos factores se puede desarrollar el proceso en sistemas confinados tales como
invernaculos o cdmaras acondicionadas o en cultivos in vitro (suspensiones celulares, raices transformadas). En
los sistemas confinados los niveles de produccién son moderados, sin embargo, presentan la gran ventaja de la
bioseguridad (sin riesgo de patdgenos, oncogenes, toxinas) y los bajos costos. En el caso de los cultivos in vitro
se suman los bajos costos del proceso de purificaciéon pues los medios de cultivo desde los que se purifica la
proteina de interés son simples, sin componentes proteicos. Al escalar a biorreactores es posible conducir los
procesos fitofermentativos bajo Buena Practicas de Manufactura (BPM) con un control estrecho de las variables
ambientales tal como lo exige la industria farmacéutica (Parvathy, 2020; Franconi et al., 2010; Tiwari et al., 2009).

Se ha comprobado también la capacidad de los cultivos de algas y musgos de expresar proteinas recombinan-
tes. En el caso de las algas se han expresado diferentes proteinas en los cloroplastos del alga fotosintetizadora
uniceluar Chlamydomonas reinhardtii R W.Howshaw & H.Ettl Mediante este mecanismo se han producido vacu-
nas que resultaron estables a temperatura ambiente por tiempos prolongados. Por ejemplo, el dominio de unién
a D2 fibronectina de CTB fusionado a Staphylococcus aureus se expresé de manera estable en cloroplastos de C.
reinhardtii. La vacuna experimental desarrollada y administrada por via oral resulté en una proteccion del 80 %
de los ratones a los que se les administraron dosis letales de S. aureus (Gunasekaran & Gothandam, 2020; Specth
& Mayfield, 2014; Rosales-Mendoza, 2013; Dreesen et al., 2010). En el caso de los musgos se puede mencionar el
caso de Physcomitrella patens (Hedw.) Bruch & Schimp. que es capaz de realizar modificaciones post traduccion
del tipo de N-glicosilaciones que resultan idénticas a las de las plantas superiores. Ademads, se pueden propagar
in vitro segun BPM. Un ejemplo de esto es el desarrollo de una vacuna experimental contra el virus de inmunode-
ficiencia humana (HIV). Las lineas de musgos transgénicas produjeron una proteina multiepitope (poli-VIH) que
desencadend la respuesta inmune en ratéon y es candidata a una vacuna a subunidades (Reski et al., 2018; Cools
et al., 2017; Rosales-Mendoza et al., 2014).

Costos de produccion: las plataformas vegetales presentan ciertas ventajas respecto a las plataformas clasicas.
Una de ellas es la posibilidad de usar la infraestructura preexistente para cultivos a campo comerciales ya bien
establecidas. En ambientes confinados los costos también son menores respecto a las plataformas tradicionales.
Ademds, si el inmundgeno no se va a purificar, sino que se va a mantener en el érgano en que se ha expresado,
como por ejemplo es el caso de las vacunas comestibles, no se requiere de costosas cadenas de frio y se evita los
costos e inconvenientes derivados de la purificacidén, almacenamiento y administracion (Paravathy et al., 2020).
Si se utilizan biorreactores los costos légicamente son mayores, pero como ya se menciond los medios de cultivo
son simples vy libres de suero por lo que la purificacidn es mds sencilla y por ende mas econdmica.

Se calcula que el costo de produccién de una proteina recombinante en plantas es 10-50 veces menor que en
procesos fermentativos con E. coli. Se ha calculado el costo de construccién de una planta que cumple Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) para producir 100 kg/afio de una vacuna en Nicotiana benthamiana (suficiente
para mil millones de dosis de 0,1 mg), en aproximadamente 15 millones de ddlares, luego de este gasto los costos
de mantenimiento son relativamente bajos (Penney et al., 2015; Gleba et al., 2005). Los mayores costos de pro-
duccidn se encuentran en la etapa de purificacidn de la proteina. En las plataformas vegetales es posible realizar
la purificacion mediante fusion reversible de la proteina de interés con polipéptidos tipo elastina (ELPs) y separar
las proteinas por precipitacion desde el extracto crudo seguida de resuspensién (Floss et al., 2010), o usando eti-
quetas que lleven a la formacion de cuerpos oleosos (oleosinas) o cuerpos proteicos (hidrofobinas) y separarlos
del extracto crudo por diferencia de densidad (Joensuu et al., 2010; Capuano et al., 2007). A todo esto, se suma la
capacidad demostrada de las plataformas vegetales de producir rdpidamente grandes cantidades de una vacuna
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especifica lo que refuerza su potencial en el caso de brotes epidémicos (Penney et al., 2015).

Seguridad: las plantas no portan patégenos animales o humanos como virus y priones que pueden encontrar-
se en sistemas de cultivos de células de mamiferos o animales transgénicos. Tampoco se encuentran las toxinas
ni se forman los cuerpos de inclusién que pueden hallarse en sistemas microbianos. Las posibilidades de conta-
minacién con patdgenos durante la fermentacidn y los procesos de extraccién son bajas. Si se trabaja en BPM, no
existen preocupaciones de bioseguridad y ambientales en estos sistemas salvo si se generan transgénicos y en
este caso se subsanan siguiendo las normativas de cada pais (Alvarez, 2020; Parvathy et al., 2020).

Dosis: cuando el antigeno se extrae y purifica del material vegetal las etapas de elaboracién son similares a
otras plataformas productivas, de modo que se procede de la misma manera. En el caso de las vacunas comes-
tibles la determinacién de la dosis efectiva para una vacuna liberada en mucosa es mas compleja. Una cantidad
insuficiente de antigeno no alcanzaria a producir la respuesta inmune necesaria para la proteccion e incluso po-
dria desencadenar tolerancia a la vacuna y tornarla inefectiva (Parvathy et al., 2020). Por otra parte, las vacunas
orales requieren de adyuvantes para alcanzar la suficiente actividad inmunogénica.

Sencillez de la preparacién y administracion: el disefio de un vector recombinante y la introduccién e integracion
al sistema vegetal para producir la proteina de interés son relativamente simples. Una vez establecida la plataforma
no es dificil adaptarla para la produccién del inmundgeno de interés cuando un microorganismo o su antigeno evo-
lucionan y se transforman en una amenaza para la salud. En el caso de las vacunas comestibles éstas son sencillas de
distribuir y no requieren de un método particular ni de personal entrenado para su administracién. Los érganos ve-
getales que expresan el inmundgeno (hojas, frutos, semillas) pueden almacenarse cerca del lugar de uso sin riesgos
ambientales y ofrecen inmunidad sistémica y de mucosa. Por el contrario, si no se trata de vacunas comestibles, los
tejidos vegetales que expresan la proteina de interés pueden ser sujetos a métodos convencionales de extraccion de
proteinas recombinantes para ser usadas en la formulacion la vacuna (Parvathy et al., 2020).

Estabilidad, almacenamiento, transporte: segun el érgano o tejido en el que se almacenen es posible la con-
servacion a temperatura ambiente, por ejemplo, si se acumulan en semillas las proteinas son estables por varios
anos sin pérdida de su actividad a temperatura ambiente. Las vacunas comestibles pueden también liofilizarse lo
que les da alta estabilidad en un sistema de distribucién sin requerimiento de cadena de frio (Tiwari et al., 2009).

Inmunogenicidad: La respuesta inmune depende de la naturaleza de la vacuna, su via de administracién y el sistema
de delivery. Para el caso particular de las vacunas comestibles, muchos antigenos son inmunégenos pobres, reconoci-
dos pobremente por los sistemas inmunes y faciles de degradar en el tracto digestivo, Las células vegetales protegen al
antigeno de la degradacién. Inmundgenos tales como la subunidad B de la toxina del célera (CTB), que puede modificar
el medio celular para la presentacién del antigeno, puede actuar como un eficiente carrier transmucosa y sistema de
delivery para vacunas a subunidad derivadas de plantas y superar asi este inconveniente (Yuki et al., 2013).

Riesgos ambientales y de salud: los riesgos potenciales son transferencia génica, exposicidn al antigeno o al mar-
cador de seleccidn, tolerancia oral, alergenicidad, inconsistencia del dosaje, exposicién de trabajadores, exposicion
accidental al antigeno o al marcador de seleccidon en la cadena alimentaria. Estos riesgos son controlables tomando las
medidas apropiadas en todas las etapas de produccion y distribucion de la vacuna (Clark & Maselko, 2020). En lo que
respecta a la posibilidad de escape del transgen y a los métodos de contencidn el uso de cultivos en bioreactores o en
invernaculos y de sistemas de expresion virales aparecen como alternativas menos riesgosas (Franconi et al., 2010).

Vacunas comestibles: Las vacunas orales son medios efectivos para la induccidén de inmunizacién por mucosas
usando la respuesta de IgA y la subsecuente memoria inmunoldgica de mucosas. El término vacuna comestible
aplicado a vegetales que expresan un inmundgeno recombinante fue acuiado por Charles Arntzen en el afio
1990. En ellas el antigeno vacunal es expresado en una parte comestible de la planta o un subproducto y luego de
la ingestion estimula al sistema inmune. Una vez que es ingerido la pared de la célula vegetal protege al antigeno
de la degradacidn por parte de la secrecion gastrica. Los antigenos se liberan en la superficie de la mucosa intesti-
nal, son absorbidos y estimulan una respuesta inmune especifica y fuerte. Resultan atractivas para su distribucién
sobre todo en zonas en donde es dificil mantener la cadena de frio y disponer de instalaciones y vacunatorios
adecuados y por reducir costos al evitar la extraccién y purificacién de los antigenos. Se han elaborado con éxi-
to vacunas comestibles contra coronavirus (MERS-CoV) (brote 2012 a 2016) en tomate y maiz, contra el célera
(brote 2010 a 2013 y 2015) en papa, tomate y algas y contra la rubeola en tomate entre otras (Gunasekaran &
Gothandam, 2020; Patil & Patil, 2006; Charguelegue et al., 2004).

Vacunas antiparasitarias: los sistemas vegetales se usan también para desarrollar vacunas contra varias en-

fermedades parasitarias. Por ejemplo, se encuentra en desarrollo una vacuna contra Taenia solium cisticercosis.
Se trata de una vacuna de bajo costo, multiepitope, desarrollada en tabaco mediada por transformacién con
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Agrobacterium. Se desarrollaron lineas transgénicas por autopolinizacién y obtuvieron plantas T1 transgénicas
a partir de las semillas cosechadas. Se expresaron varios antigenos en un sistema de poliproteina basado en el
mecanismo de escape ribosomal via la secuencia 2A derivada del virus de la aftosa que induce eventos de auto-
clivado a nivel traduccional (Monreal-Escalante et al., 2015; Rybicki, 2014; Betancourt et al., 2012).

Vacunas veterinarias: la investigacidn en esta drea es abundante y se han desarrollado vacunas contra enfer-
medades diversas tales como antrax, virus del herpes bovino, diarrea viral bovina, parvovirus, E. coli enterotoxi-
génica, entre otras (Mc Donald et al., 2015). En tabaco se expresé el virus VP1 de la aftosa en alfalfa, hojas de
Arabidopsis thaliana y en papa mientras que la poliproteina P1-2A/proteasa 3C se expresd en tomate (Pan et al.,
2008; Dus Santos et al., 2002; Carrillo et al., 2001; Carrillo et al., 1998). Epitopes del virus de la enteritis del vison,
hepatitis murinay virus hemorrdgico de conejos se expresaron en Vigna unguiculata. La glicoproteina S2 del virus
de la bronquitis se expresé en papa mientras que el domino N terminal de la glicoproteina del coronavirus causal
de gastroenteritis se expresé en maiz., se expreso la glicoproteina E2 del virus de la diarrea viral bovina mediante
transformacion estable nuclear y transitoria (Nelson et al., 2012) y plastidica (Pérez Aguirreburualde et al., 2013).
Se ha expresado antigenos para el desarrollo de vacunas para peces criados en acuacultivo (salmon, carpa, bagre,
trucha) debido a la alta densidad de individuos que facilita la transmisién de infecciones (Su et al., 2021)

Marco regulatorio

Como las especialidades medicinales desarrolladas en cultivos vegetales para la produccidn de proteinas re-
combinantes con actividad bioldgica no son productos alimenticios los organismos reguladores involucran tanto
a instituciones reguladoras del cultivo de organismos transgénicos como del control de medicamentos (Penney
et al., 2011, Franconi et al., 2010).

En el caso de los Estados Unidos de América la regulacion es a nivel de producto. Las vacunas vegetales se
encuentran bajo el control de la FDA y el departamento de Agricultura (USDA) y, cuando corresponde, el centro
de Medicina veterinaria (CVM). Alli las vacunas a base de plantas se consideran materiales biolégicos ademas de
entidades quimicas, por lo tanto, los productos farmacéuticos elaborados a partir de plantas deben cumplir con la
solicitud de licencia de productos bioldgicos (BLA). En mayo de 2020, el Servicio de Inspeccion de Sanidad Animal
y Vegetal (APHIS) del USDA publicé una revision de las regulaciones de la Parte 340 del Cédigo de Regulaciones
Federales (CFR) 7 (85 Fed. Reg. 29790) que regula la importacion, el movimiento interestatal y la liberacién am-
biental de productos genéticamente modificados (Meric et al., 2021, Tusé 2011, Sparrow et al., 2007).

En la UE, la regulacién es tanto a nivel de produccién como de producto final. Los miembros de la Unién Eu-
ropea tienen tanto su propia regulaciéon nacional como una regulacién centralizada bajo la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) que actia como la contraparte de la FDA en Europa. El Comité de Medicamentos a Base
de Hierbas (HMPC) es el comité de la EMA responsable de recopilar y evaluar datos cientificos sobre sustancias,
preparados y combinaciones a base de plantas, para apoyar la armonizacién del mercado europeo. Sin embargo,
las vacunas de origen vegetal estdn bajo la autorizacion del Comité de Productos Médicos para Uso Humano
(CHMP). Todos los productos farmacéuticos derivados de plantas modificadas genéticamente, incluidas las vacu-
nas a base de plantas, estdn sujetos a la misma regulacion de otros medicamentos derivados de la biotecnologia
que se indica en la Directiva 2001/83/CE de la Comision Europea (sobre el cddigo comunitario relativo a los medi-
camentos para uso humano) y el Reglamento No. 726/2004 (para la autorizacion y supervision de medicamentos
para uso humano y veterinario). Ademas, si la planta hospedante es una fuente de alimento para humanos o para
animales, el cultivo y la liberacion de plantas GM estan regulados por la Directiva de la CE 2001/18/EC (sobre la
liberacion deliberada en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente) y 1829 /2003/EC (sobre
alimentos y piensos genéticamente modificados) (Meric et al., 2021, Tusé 2011, Sparrow et al., 2007).

En 2005 la OMS publicé un informe sobre la evaluacion de las vacunas para humanos desarrolladas en plantas. La
principal conclusion fue que es posible aplicar a las vacunas derivadas de plantas las guias ya existentes sobre desarro-
llo, evaluacién y uso destinadas a las vacunas tradicionales adicionando algunas consideraciones especificas como las
referidas a la contencién de los cultivos productores y la eliminacién de los materiales de desecho (WHO, 2005).

En nuestro pais los organismos reguladores son la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) y la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos (SAGPyA).
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Tabla 1: algunos antigenos vacunales expresados en plataformas vegetales utilizando diferentes estrategias de transformacién
para la prevencion de enfermedades infecciosas humanas y animales

. . Especie Tipo de . )
Patégeno/enfermedad Inmundgeno P P L Destino Referencia
vegetal Transformacion
Hepatitis B Antigeno de superficie S-HBsAg Lechuga Nuclear Humano Pniewski et al., 2018
Mycobacterium tuberculosis Proteina de fusién TBAg-ELP Tabaco Nuclear Humano Dedieu et al., 2010
Yersinia pestis Proteina de fusion F1-V Tomate Nuclear Ratones Alvarez et al., 2006
. H lutini | vil | i6

Sarampion emaglutinina T:m\/nrHu)s del sarampién Lechuga Nuclear Humano Webster et al., 2006
Bronquitis viral Proteina Spike (S) Papa Nuclear Aves Zhou et al., 2004
Norwalk virus (NV) Proteina de la capside (rNV) Papa /Tomate Nuclear Humano Zhang et al., 2006
Rabia Proteina G Maiz Nuclear Humano y canino Loza-Rubio et al., 2012
E. coli
S. typhimurium enteroproteina LTB Tabaco Nuclear Humano Trujillo et al., 2020
V. parahaemolyticus
HIV / AIDS oli-HIV Gp 120y Gp 41 Physcomitrella patens Nuclear Humano Orellana— Escobedo et al., 2015

P P yep (Hedw.) Bruch & Schimp v
Sindrome urémico hemolitico Subumdad_ B de la toxina t,er.mogemca Soja Nuclear Humano Moravec et al., 2007

de E. coli enterohemorrdgica (LTB)
Sindrome urémico hemolitico Shiga toxina tipo 2 Tabaco Nuclear Humano Wen et al., 2006
Enfermedad de Lyme OspA de Borrelia burgdorferi Tabaco Cloroplasto Humano Glenz et al., 2006
SARS-COVID-19 Proteina Spike (S) de SARS-CoV2 NMOUG";:;’;?UWWG Transitoria Humano Hager et al., 2022
Proteina Spike (S) de coronavirus Tabaco con bajo
Severe acure respiratory sindrome (SARS) P contenido de nicotina, Nuclear Ratones Pogrebnyak et al., 2005
(CoV, cepa TOR2)
tomate
Hemaglutinina de influenza (H5) cepa A/ Nicotiana benthamiana - .
Influenza H5N1 Indonesia/05/2005 HSN1 Domin Transitoria Humano Pillet et al., 2018
Papilomavirus humano (HPV) Proteina L1 de la cépside del virus Tabaco Cloroplasto Humano Ferndndez- San Millan et al., 2008
Coélera CTB Arroz Oryza sativa Nuclear Humano Yuki et al. 2013
Enfermedad de Newcastle Hemaglutinin neuramidinasa Tabaco Nuclear Gallinas Vermij et al., 2006
Enfermedad de Newcastle Proteina F Arroz Estable Gallinas Guerrero-Andrade et al., 2006
Aftosa VP1 Nicotiana ber?thammna Estable Cerdos Yang et al., 2007
Domin

Diarrea viral bovina Glycoproteina E2 Cloroplasto Ganado vacuno Pérez-Aguirreburualde et al., 2013
Diarrea viral bovina Glycoproteina E2 Tabaco Transitoria Ganado vacuno Nelson et al., 2012

Virus rinderpest

Hemaglutinina

Mani Arachis hypogaea L.

Ganado vacuno

Khandelwal et al., 2003

El caso de la vacuna contra SARS COVID-19

La plataforma vegetal recibié una gran atencién como alternativa de produccidn rapida de vacunas contra el
COVID-19 durante la pandemia iniciada en el afio 2020. En particular la utilizacidon de los sistemas de expresidon
transitoria resultd atractiva por su rapidez, escalabilidad y buenos rendimientos de proteinas recombinantes

(Maharjan & Choe, 2021).

La compaiiia canadiense Medicago Inc. desarrollé dentro de los 20 dias de recibida la secuencia genética del
SARS-CoV-2 una vacuna contra el COVID-19 por expresion transitoria de la proteina S del virus SARS-CoV-2 usan-
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do particulas tipo coronavirus (CoVLP) en Nicotiana benthamiana. Esto fue posible pues esta compafiia ya tenia
bien establecida la plataforma productiva que habia producido exitosamente vacunas experimentales durante los
brotes de gripe aviar y porcina de afios previos (Hendin et al., 2017, Landry et al., 2014). Ademas de la proteina
recombinante S de SARS-CoV-2 se uso el Sistema Adyuvante 03 (AS03) constituido por tocoferol, escualeno y po-
lisorbato 80 en una emulsidén agua-aceite, producido por GlaxoSmith Kline, que ya se habia usado en tres vacunas
contra la influenza: Prepandrix (H5N1), Pandemrix (HIN1pdmQ9) y Arepanrix (HIN1pdm09) (Maharjan & Choe,
2021). Los datos de ensayos clinicos disponibles hasta la fecha han demostrado que la vacuna CoVLP+AS03 (Co-
vifenz®, Medicago) indujo una fuerte y sostenida produccién de anticuerpos neutralizantes y respuesta inmune
celular. Estudios clinicos de fase 3 realizados con 24141 voluntarios (= 18 afios) de 85 centros diferentes de distin-
tos paises (Argentina, Brasil, Canada, Mexico, Reino Unido y los Estados Unidos de América) mostraron que esta
vacuna resultd eficaz para prevenir el COVID 19 en las diferentes variantes descriptas hasta ese momento con una
eficacia que va desde el 69,5 % contra la infeccion sintomatica al 78,8 % contra la enfermedad moderada a severa
(Hager et al., 2022). Canada autorizo el uso de esta vacuna para su uso en adultos entre 18 y 64 afios en 24 de
febrero del aiio 2022. Por el contrario, la Organizacién Mundial de la Salud no aprobd el uso de esta vacuna para
su uso en la emergencia en pandemia debido la participacién societaria en Medicago de la compaiiia tabacalera
Philip Morris Investments basandose en el hecho de que la OMS y las Naciones unidas tienen una politica estricta
en lo relativo a la participacién de las tabacaleras en la industria de la salud (Dyer, 2022).

CONCLUSION

Alaluz de los desarrollos que se encuentran en diferentes etapas de estudios clinicos queda claro que la platafor-
ma vegetal permitira estar mejor preparado frente a futuros brotes de diferentes virus que puedan surgir en el futu-
ro. En una emergencia o crisis lo que se requiere es la solucidn rapida del problema sin dejar de tener en cuenta los
procesos regulatorios y los estandares de calidad de produccién y administracion. Es imperativo producir vacunas a
tasas que compensen la frecuencia de mutacion de infecciones virales como la influenza, para la cual aparece una
cepa epidémica nueva y Unica cada aio. Las nuevas estrategias recombinantes proporcionadas por la biotecnologia
vegetal, las evaluaciones funcionales exitosas en modelos animales y el hecho de que hay numerosos desarrollos
gue ya se encuentran en las fases |, Il y lll de estudios clinicos indican que en el futuro las vacunas derivadas de plan-
tas seran una parte importante de la lucha contra las enfermedades pandémicas y epidémicas.
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RESUMEN

Diciembre de 2019 fue marcado por dos hechos sin precedente: los megaincendios en Australia y el descubrimiento de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Pasados mas de dos afos, la pandemia contintda y los megaincendios se han
expandido alrededor del mundo. Una relacidon comun entre estos dos eventos desconectados esta apareciendo en forma cre-
ciente: la hipoxia. Seflalaremos temas principales concernientes a la salud, la pandemia y los recientes megaincendios en los
cuales el oxigeno es el punto central. A este respecto nos referiremos a las medidas tomadas para disminuir la transmision del
virus SARS-CoV-2 en particular el uso de mascaras y el confinamiento; a la modulacién de la enzima convertidora de angioten-
sina tipo 2 (ACE2), el receptor celular del coronavirus por la hipoxia y por la proteina spike (S) cuya produccién enddgena es el
resultado de las nuevas vacunas; a la susceptibilidad al virus en relacidn con los niveles de ACE2; y a la creciente desoxigenacion
de la atmdsfera. Mucormicosis, la mortal e impresionante “infeccidon por hongo negro”, aumenté abruptamente en el medio de
la pandemia en varios paises. La mucormicosis puede ser una sefial de alerta respecto a la desoxigenacion.

SUMMARY
MUCORMYCOSIS, HYPOXIA AND COVID-19 PANDEMIC

December 2019 was marked by two unprecedented facts: Australia megafires and the discovery of the coronavirus disease
2019 (COVID-19). More than two years later, the pandemic is still going on and megafires have spread all around the world.
A common relation between those two disconnected events is increasingly appearing, namely: hypoxia. We shall point out
main issues concerning health, pandemic and megafires in which oxygen is the central point. Mucormycosis, the deadly and
impressive “black fungus infection”, increased abruptly in the middle of the pandemic in several countries. Mucormycosis
may be an alert signal concerning deoxygenation.

INTRODUCCION

Dos hechos histéricos ocurrieron en diciembre de 2019: el descubrimiento de SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) (Huang el al., 2020) y los megaincendios en Australia (Freedman, 2020).

Desde el inicio de la pandemia COVID-19 a principios de 2020 (WHO, 11/03/2020), medidas sanitarias fueron rapida-
mente implementadas en todo el mundo. El objetivo de la mayoria de las medidas era disminuir la transmisién del virus,
expresado algunas veces como “aplanar la curva” (representando graficamente el nimero de casos de gente infectada en
el tiempo) con el objeto de prevenir la saturacion del sistema de salud. En una curva mas plana, el nimero de casos diarios
es menor y el nimero de casos en un periodo largo de tiempo puede ser similar, lo que implica una duracidn mas larga de
la epidemia (WHO Thailand, 2020).

Las medidas implementadas, en particular encierro, uso de mascara, cuarentenas, cambiaron el estilo de vida de la
gente. El entorno ambiental y el estilo de vida tienen un impacto en la salud. Factores ambientales, incluyendo los niveles
de O, y CO,, influencian también el desarrollo de microorganismos patogenos. Mucormicosis, una infeccion micotica
mortal y rara, aumentd grandemente en varios paises durante la pandemia.

Junto con la pandemia, los megaincendios se expandieron por todo el mundo. Analizaremos como la hipoxia (dismi-
nuida disponibilidad de oxigeno) es una consecuencia comun de la pandemia COVID-19 y los recientes megaincendios. En
este contexto, la mucormicosis aparece como una sefial de alerta.

Palabras clave: hipoxia, mucormicosis, COVID-19
Key words: hypoxia, mucormycosis, COVID-19
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Hipoxia

Hipoxia es una condicion en la cual los niveles de O, son bajos, y el término se aplica a la atmosfera, el agua, células,
tejidos, etc. (Wikipedia, 22/08/2021).

Debemos respirar O, para sobrevivir. El oxigeno es necesario para la respiracion, que provee energia celular. La respira-
cion celular ocurre en las mitocondrias y produce ATP, molécula de almacenamiento de energia, que subsecuentemente
participa en diferentes reacciones de transferencia de energia para abastecer los requerimientos celulares. El CO, es un
producto final de la respiracion.

Cuando baja el nivel de O, en el aire que respiramos, comenzamos a sufrir efectos adversos en la salud. Los sintomas
aparecen cuando los tejidos del cuerpo no logran obtener el O, necesario para funcionar adecuadamente (OSHA, 2007).

Cuando el aprovisionamiento de O, no es suficiente, ocurren mecanismos fisiologicos compensatorios para superar la
situacion (Johnson, 2019).

Composicion del aire

Por volumen, el aire seco contiene 78,08 % de nitrégeno, 20,95 % de oxigeno, 0,93 % de argdn, 0,04 % de
diéxido de carbono, y cantidades menores de otros gases (Wikipedia, 30/07/2021). Los niveles de O, pueden dis-
minuir cuando este es consumido o desplazado por otros gases o vapores incluyendo vapor de agua. El vapor de
agua es el factor atmosférico mas variable y oscila entre 0 y 4%. En aire seco (0 % vapor de agua), la concentracién
de O, es aproximadamente 20,94 %. Atmosferas con 4 % de vapor de agua contienen solamente 20,06 % O,. El
porcentaje de O, en el aire no cambia con la altitud desde el nivel del mar hasta 21.000 metros. A alta altitud, la
presion atmosférica disminuye, hay menos moléculas en un volumen dado de aire y la cantidad de O, disponible
para la respiracién disminuye (Spelce et al., 2016).

Una atmosfera con menos de 19,5 % O, en volumen es considerada como deficiente en O, (OSHA, 1998).
Respirar en ambientes con bajo O, (y/o CO, elevado) resulta en hipoxia. Los efectos sobre una persona en un
ambiente que contenga menos O, que lo normal, dependen en cuan bajo es el O,: entre 18-21 % no hay efectos
discernibles, debajo de 18 % hay una inhabilidad creciente en desarrollar tareas mentales (Milroy, 2018).

El continuo ciclo de O,y CO,

El oxigeno es generado por fotosintesis. Los organismos fotosintéticos usan la energia solar para sintetizar hidratos
de carbono y otras moléculas organicas a partir de CO,y H,0; simultaneamente, liberan O, a la atmdsfera. La ecuacion
general de la fotosintesis en plantas superiores describe una reaccion de oxidacion-reduccion en la cual H,O dona elec-
trones (como hidrégeno) para la reduccion de CO, a hidrato de carbono (Nelson & Cox, 2000):

luz

Co, + HO —> (CH0) + O,

El oxigeno es consumido por cuatro procesos principales incluyendo uso de combustibles fésiles, respiracion
humana y animal, y fuegos (Huang et al., 2018). Todos estos procesos captan O, y producen CO,, son combustio-
nes. Por ejemplo, la combustién completa de glucosa puede ser representada por la ecuacion:

CH,0, + 60, > 6CO, + 6HO + energia

La energia solar provee la fuerza conductora para el continuo ciclo de CO, y O, a traves de la biosfera y provee
los sustratos reducidos (combustibles), como glucosa de los cuales dependen los organismos no fotosintéticos
(Nelson & Cox, 2000).

Toda situacion de combustion incompleta de una sustancia organica por falta de O, puede producir CO, un
gas incoloro, inodoro y altamente téxico. Los primeros signos de intoxicacidon con CO son bastante inespecificos:
dolores de cabeza, vértigo, sensacién de debilidad muscular, problemas digestivos, desmayo. La toxicidad de CO
resulta de su fijacidn a la hemoglobina y a otras proteinas blanco (como mioglobina y citocromos), lo que produce
una importante disminucion de O, en los tejidos (Raphael et al., 1992).

Uso prolongado de mascarillas faciales y su carga fisiologica

El informe técnico Using face masks in the community del Centro Europeo para la Prevencién y el Control de
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las Enfermedades concluye que el uso de mdscaras podria ser considerado una intervencién no farmacéutica
apropiada en combinacion con otras medidas en el esfuerzo para controlar la pandemia COVID-19:

“face masks should be considered an appropriate non-pharmaceutical intervention in combination with other
measures in the effort to control the COVID-19 pandemic”

Si bien justifica las recomendaciones seifalando el muy bajo riesgo de serios efectos adversos y la falta de evi-
dencia convincente definitiva y de una estimacién precisa de la efectividad de la mascarilla”:

“the very low risk of serious adverse effects” [...] “the lack of definitively convincing evidence and of an accu-
rate estimate of the effectiveness of face mask”

Los efectos adversos sefialados en el documento incluyen reducida respirabilidad y posibles problemas der-
matoldgicos (ECDC, 2021).

Calidad del aire inspirado durante el uso de mdscaras faciales

Durante la respiracion, hay consumo de O,, y produccion de CO,. Al respirar, se toma O, del aire aspirado y se
libera CO, en el aire espirado. El aire espirado contiene CO, aumentado y O, disminuido con respecto al air aspirado.

El espacio respirable de la mascara actla como un repositorio donde el aire espirado se mezcla con el aire fresco
que penetra a través de la mascara. Se observe un déficit de O, y una sobrecarga de CO, en el espacio entre el rostro
y la mascara. Un estudio refirio valores entre 2150 y 2875 ppm de CO, dependiendo del tipo de actividad, valores
2-3 veces mayores que el limite de 0,1% de CO, para ambientes interiores en muchos paises (Geiss, 2021). Otro es-
tudio indicé niveles alrededor 16,7 % de O, y 2,9 % (29000 ppm) de CO,, valores que no satisfacen los estandares de
seguridad y salud ambiental para lugares de trabajo (menos de 19,5 % O, es considerado deficiente; menos de 0,5
% CO, como promedio ponderado para 8 horas es normal) (Roberge et al., 2010).

Reacciones adversas del uso prolongado de mdscaras

El uso de mascaras por el publico en general presenta varios posibles dafios que incluyen dolor de cabeza,
dificultades en la respiracién, auto-contaminacién de los ojos, creacién de condiciones favorables para la am-
plificacion de microrganismos; desarrollo de lesiones de piel faciales, dermatitis irritativa o empeoramiento del
acné (WHO, 5/6/2020). Existen muchos informes de reacciones adversas de piel, debido al uso prolongado de
mascaras faciales (ECDC, 2021).

Personas que utilizan mascaras faciales por muchas horas, como durante una pandemia, tienen un riesgo au-
mentado de irritacion de la piel que puede llevar a una disrupcién o rotura y derivar en una infeccién (Hornbeck
et al., 2020). Las micosis superficiales de la piel son infecciones micéticas comunes. Los factores ambientales,
como calor, humedad y falta de higiene, favorecen el crecimiento y la proliferacién de los hongos (Sharma &
Nonzom, 2021).

El desarrollo de los hongos es regulado por factores exdgenos incluyendo temperatura, luz, disponibilidad
de nutrientes, humedad, concentracion de CO,, pH (Sephton-Clark & Voelz, 2018). Las reacciones adversas por
el uso de mascara pueden relacionarse al microambiente particular generado en el espacio de respiracién de la
mascara.

Cuarentena y ambientes interiores

La cuarentena extendio el tiempo que la gente pasa al interior. Los ambientes interiores presentan dos facto-
res ambientales que son fuertemente modificados: la calidad del aire y la iluminacidn. Estos dos factores afectan
nuestro metabolismo y salud (Mollerach, 2016).

Calidad del aire en ambientes Interiores

La contaminacién del aire posee un impacto bien reconocido en la salud. Los niveles interiores de contami-
nantes pueden ser de 2 a 5 (y ocasionalmente mas de 100 veces) mayor que los niveles al exterior. Estos niveles
de contaminantes del aire al interior son particularmente preocupantes dado que la mayor parte de las personas
pasan 90 % de su tiempo al interior (EPA, 5/10/2020).

Las concentraciones de CO, en los ambientes interiores son con frecuencia utilizadas para indicar si adecuado
aire fresco es provisto al espacio. La ventilacion deberia mantener las concentraciones de CO, debajo de 1000
ppm (Bonino, 2016).

Los contaminantes biolégicos forman parte de los contaminantes del aire interior. La concentracién al interior

23



Mollerach

de moho, virus y bacterias puede ser incrementada por hacinamiento, ventilacién inadecuada, alta temperatura
y humedad, y/o mayor estabilidad al interior. Estos contaminantes bioldgicos del aire son lo suficientemente pe-
quefios para ser inhalados y pueden ser la causa de infecciones y reacciones alérgicas (EPA, 15/7/2020).

Falta de luz natural

El efecto germicida de la luz solar es un hecho bien reconocido. La capacidad de la luz para inactivar microorganis-
mos depende de la intensidad y la longitud de onda de la radiacidn, el tiempo de exposicion y la sensibilidad del tipo
especifico de microorganismo (Reed, 2010).

La radiacién solar UV tiene un efecto protector sobre la transmision y las consecuencias de SARS-CoV-2. Este impac-
to beneficioso de la luz solar fue relacionado a una inactivacion directa del virus y a una mayor sintesis de vitamina D
en el cuerpo. La vitamina D, tiene un efecto protector contra infecciones respiratorias agudas (Isaia et al., 2021).

Mucormicosis

La mucormicosis (o zigomicosis) es una infeccién micética invasiva, con una tasa general de mortalidad > 50 %
pese a una terapia agresiva (lbrahim et al., 2012). También es conocida como infeccién por hongo negro porque
torna negros los tejidos infectados necrosados (Gandra et al., 2021).

Una enfermedad rara

La mucormicosis es una infeccion rara (CDC, 14/1/2021). La primera review sobre mucormicosis identificd
un numero total de 949 casos individuales informados durante el periodo 1940-2003. Los tipos de infeccién
mas comunes eran sinusal, pulmonar y cutaneas. Una gran proporcidén de pacientes con zigomicosis cutdanea no
presentaba una enfermedad subyacente. Las infecciones cutaneas eran complicadas por extensién profunda o
diseminaciéon (Roden et al., 2005).

Las formas pulmonar o sinusal de la infeccidon ocurren usualmente en personas con disminuida capacidad para
combatir gérmenes y enfermedad, y puede ocurrir luego de aspirar esporas del hongo. La mucormicosis también
puede desarrollarse en la piel luego de la penetracién del hongo a través de una fisura en la piel, siendo esta la
forma mds comun de mucormicosis en personas que no presentan un sistema inmune debilitado. La mucormi-
cosis cutanea primaria en pacientes inmunocompetentes puede progresar muy lentamente (Skiada et al., 2020).

Ejemplos de mucormicetes causantes de mucormicosis son: Rhizopus species, Mucor species, Rhizomucor
species. Estos hongos viven distribuidos en el ambiente, particularmente suelo y materia organica en descompo-
sicion (CDC, 14/1/2021).

Un aumento sin precedentes

El alerta sobre un aumento sin precedentes en casos de mucormicosis durante la actual pandemia COVID-19
provino de India. En un periodo de 6,5 meses un Unico centro hospitalario reporté 31 pacientes con mucormico-
sis rino-orbital, cuando el promedio en los cinco afos previos a la pandemia COVID-19 habia sido 2,8 casos por
afio en el mismo instituto. La razén reconocida de este aumento en mucormicosis rino-orbital es concurrente
infeccién por COVID-19 con subsecuente uso de esteroides sistémicos en pacientes inmunodeprimidos. Todavia,
como 38,7 % de los pacientes en el estudio no habian tenido COVID-19, los autores concluyen que otros factores
causales concerniente a la fase de cuarentena debian ser considerados (Ravani et al., 2021).

El prolongado uso de mdscaras de tela o quirurgicas fue identificado como un nuevo factor de riesgo de
mucormicosis y atribuido a la alta prevalencia del ambiente caliente y hiumedo en la piel alrededor de la boca
durante el uso de la mdscara, permitiendo la implantacidon de esporas de mucorales dentro de la cavidad nasal.
Repetidos hisopados nasofaringeos para diagndstico de COVID-19, los cuales pueden acarrear trauma del epitelio
nasal, fueron también asociados con el aumento del riesgo de contraer mucormicosis (Arora et al., 2022).

Hasta junio 2021, 30.000 casos de mucormicosis fueron notificados en India (Schmall, 2021); un mes mas des-
pués, el nimero aumentd a 45.432 casos (Dutta, 2021). El 11 de junio de 2021, la Organizacion Panamericana de
la Salud dio una alerta epidemioldgica de mucormicosis asociada a la COVID-19 (PAHO/WHO, 2021).

Factores de virulencia

Muchos hongos patégenos cambian su morfologia en respuesta al medio ambiente. El cambio de morfologia
es un mecanismo patogénico durante las infecciones al huésped. Los mucormicetes son hongos dimorficos y ex-
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hiben crecimiento ya sea hifal (filamentoso, micelial) o levaduriforme (esporas) dependiendo de las condiciones
ambientales.

En los casos de mucormicosis, la habilidad de las esporas inhaladas para germinar y formar hifas en el huésped
es critica para establecer la infeccidn (lbrahim et al., 2012).

El cambio de morfologia causado por la disponibilidad de O, fue estudiado por Pasteur. En condiciones de
buena aireacion, las especies de mucor crecen como moho ordinario con micelio. Cuando la cantidad de O, es
insuficiente, hay un profundo cambio, el metabolismo se torna hacia la fermentacién acompafiado de un cambio
en la morfologia: un mayor crecimiento de esporas y tubos mas fuertes de micelio siendo interrumpidos o ter-
minandos en grandes células similares a esporas, que pueden reproducirse por brotacién o desarrollarse como
tubos (Pasteur, 1928).

La investigacién de las vias celulares involucradas en la transicién morfogénica en mucor inducida por los ni-
veles O,y CO, sigue teniendo actualidad (Lee et al., 2013).

ACE2, el receptor de SARS-CoV-2

La infeccién con SARS-CoV-2 es iniciada con la unién del virus a la glicoproteina ACE2, que actla como el re-
ceptor para el virus en la superficie de la célula huésped. Luego, se produce la fusién de membranas de la célula
y el virus y la liberacion del genoma viral dentro de la célula. Las actividades de unidn al receptor y la fusidon de
membranas son mediadas por la glicoproteina S del virus (Benton et al., 2020).

ACE2 se expresa en niveles mayores en los testiculos y también predomina en corazén y rifiones; implicando
un rol en la funcién cardiovascular y renal, asi como también reproductiva. Niveles moderados de ACE2 aparecen
en colon, intestino delgado y ovarios (Tipnis et al., 2000).

ACE2 tiene una participacién en procesos inflamatorios, incluyendo enfermedades pulmonares (Marceti¢ et
al., 2021).

Hipoxia y regulacion de ACE2

La hipoxia regula ACE2 mediante diversos mecanismos segun el tipo de célula (Joshi et al., 2019).

En los pulmones, |a hipoxia y la adaptacion celular a la hipoxia pueden inducir la fluctuacion de ACE2 (Li et al., 2020).

La exposicion crénica a hipoxia conduce a hipertensiéon pulmonar hipdxica, que estd asociada con una re-
modelacién estructural de los vasos pulmonares. Este proceso estd asociado a la activacion del sistema renina
angiotensina que interviene en la regulacién de la funcion vascular. ACE2 es un componente de este sistema. En
las células arteriales pulmonares, los niveles de ACE2 son incrementados en los primeros estadios de hipoxia y
disminuidos cerca de los niveles basales en las etapas tardias (Zhang et al., 2009).

ACE2 tiene una participacién en procesos inflamatorios, incluyendo las enfermedades pulmonares. ACE2 sirve
de receptor a la entrada del SARS-CoV-2 en la célula y como un actor en la reaccidn inflamatoria, sea ya previa-
mente presente o causada por la infeccidn viral (Marceti¢ et al., 2021).

La susceptibilidad al SARS-CoV-2 fue correlacionada con los niveles de ACE2 (Li, 2020). Mayores niveles de
ACE2 fueron encontrados en pulmones de pacientes con enfermedades que presentan un mayor riesgo de con-
traer COVID-19 (Pinto et al., 2020).

Vacunas y actividad de ACE2

Las vacunas COVID-19 compuestas “de material genético” (RNA o DNA) comparten una estrategia similar que es in-
ducir en nuestro cuerpo la produccién de la proteina S del SARS-CoV-2. Se sabe que la proteina S genera una respuesta
inmune que promoveria una proteccidén inmunoldgica (Sputnik V, 2021; CDC, 19/8/2021). Esta es una nueva estrategia
para promover proteccién mediante la vacunaciéon pues las vacunas clasicas generan anticuerpos en nuestro cuerpo
por la introduccidn ya sea del agente infeccioso inactivado o de una parte de este.

Por lo tanto, la consecuencia inmediata de la vacunacién es la produccién enddgena de la proteina S. Seguidamen-
te, la proteina S generard anticuerpos contra ella misma que reaccionarian en caso de una posible infeccién futura.

La funcidn de la proteina S viral es unirse al receptor ACE2. La proteina S inducida por vacunacién, ademas del
efecto esperado de generar anticuerpos contra ella misma, también reconoce y se une a ACE2.

¢Qué sigue a la union ligando-receptor? Pueden ocurrir dos situaciones extremas, ambas con implicaciones
fisioldgicas. En el primer caso, el complejo proteina S-ACE2 es inactivo, y hay un bloqueo del receptor, resultando
en una inhibicién del receptor. Alternativamente, la formacién del complejo proteina S-ACE2 desencadena una
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secuencia de reacciones, lo que es la funcidén de los receptores celulares al ser activados. Diversas variaciones
entre estas dos posibilidades pueden ser esperadas. También es posible que los anticuerpos contra la proteina S
del virus se unan a los ligandos naturales de ACE2. En todos los casos, hay una disrupcién de las vias fisiolégicas
de sefalizacidon en que ACE2 participa.

La expresion de una proteina en un tejido estd relacionada a funciones bioldgicas. ACE2 regula la funcién vas-
cular mediante péptidos vasoactivos. La presencia de ACE2 en los pulmones permite la infeccion por inhalacién.
El hecho que la glicoproteina ACE2, esté presente predominantemente en las células germinales del testiculo
(Tipnis et al., 2000) genera la pregunta sobre los efectos de la vacunacion en la fertilidad masculina.

La misma pregunta sobre los efectos secundarios de la vacuna puede aplicarse en todos los tejidos en los
cuales las células presentan ACE2 y en todo proceso fisioldgico en el cual ACE2 interviene. Concordemente, por
ejemplo, se propuso que la proteina S de SARS-CoV exacerba la insuficiencia pulmonar aguda por desregulacién
del sistema renina-angiotensina (Kuba et al., 2005).

Megaincendios

Las emisiones de CO, son el producto de reacciones de combustion las cuales consumen O, en una relacion
cuantitativa.

Tanto la combustion de combustible f6sil, como los incendios forestales, consumen O, y emiten CO.,. La diferen-
cia es que cuando se queman arboles vivos, la deplecion de O, es agravada por la pérdida de la actividad fotosinté-
tica provista por los arboles quemados con la resultante pérdida irreversible de produccion de O, y biomasa, y de
captacion de CO,.

Entre mediados de los afios 80y 2016, se perdio 0,06 % de O, atmosférico. En 2005, el encendido de fuego fue la
segunda mayor causa de consumo de O,, luego de la combustién de combustible fésil (Huang et al., 2018). A partir
de entonces, y particularmente en los ultimos dos afios, los megaincendios se han esparcido en varios paises.

Los incendios en Australia durante el verano 2019-2020 fueron, por su amplitud y consecuencias un hecho sin
precedentes en la historia humana. En 3 meses, se quemaron mas de 18 millones de hectdreas, emitiendo 400
millones de toneladas de CO,, lo que representa tanto como el promedio anual de las emisiones anuales de CO,
de Australia (Freedman, 2020; UN Environment Programme, 2020). Evaluaciones posteriores dieron cuenta de
un area quemada de 30 millones de hectdreas de vegetacién incluyendo una gran drea de bosques de tamafio
sin precedentes (Dickman, 2021).

Las causas de la tragedia que fueron sefialadas son diversas: cambio climatico; acciones pirémanas; y mala ges-
tion ambiental de los bosques, incluyendo el uso de herbicidas para deforestacidn. El resultado de este método
“arboricida” era apreciable a lo largo de los caminos, antes de los incendios, en las regiones posteriormente incen-
diadas. Los arboles asfixiados quimicamente componian el combustible listo para arder a una velocidad incontrola-
ble. Luego de los incendios, otra terrible consecuencia de este método de deforestacidn es que el suelo remanente
guemado y envenenado contaminara las napas de agua subterraneas al filtrar la tan preciosa agua de lluvia.

El mismo 2020, California sufrié igualmente incendios forestales sin precedente que emitieron una enorme can-
tidad de CO, al aire, representando mas que el total de las emisiones de CO, de la provision de energia a todo el
estado (Grandoni, 2020). Un afio mas tarde, verano 2021, California sufrié el mayor incendio forestal en su historia.
La investigacion de la causa de los incendios incluyé accidente con las lineas de energia eléctrica y presunto incendio
provocado (Associated Press, 2021).

También durante el verano 2021, los paises mediterraneos sufrieron grandes incendios forestales (La Libre, 2021).
En Italia, 57,4 % de los incendios fueron intencionales, contribuyendo al 70 % provocado por el hombre (La Stampa,
2021). Argelia fue también gravemente afectada y los incendios fueron atribuidos a origen criminal (Le Soir, 2021).

CONCLUSION

La pandemia COVID-19 produjo cambios de estilo de vida en todo el mundo. Sefialamos estudios que describen:

La restringida aireacion en el espacio respiratorio de las mascaras que resulta en una disminucion de O, y en una
sobrecarga de CO..

Cuarentenas que prolongan el largo tiempo que las personas pasan en el interior. La aireacidn deficiente en espa-
cios cerrados con probable acumulacion de CO, y otros gases contaminantes y una disminuida disponibilidad de O,.
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La accion directa de O,, CO, y luz en reacciones bioquimicas que afectan la fisiologia humana y el desarrollo de
microorganismos patdgenos.

La transicién dimérfica en mucormicetes cuyo factor determinante es CO, y/o bajo O,. El cambio de morfologia
es clave para la infeccién.

El aumento de la proteina ACE2, el receptor celular del coronavirus, en respuesta a la hipoxia.

La correlacidn entre los niveles de ACE2 y la susceptibilidad al SARS-CoV-2.

Junto con la actual pandemia COVID-19, varios paises estan presenciando un brote de mucormicosis, una enferme-
dad mortal rara. La infeccidn afecta personas criticamente enfermas, pero un grupo considerable de infecciones ocurre
en pacientes sin enfermedad previa. Esto implica que el hongo encontrd nuevas condiciones propicias para volverse
infeccioso. Los nuevos factores amplia y rapidamente incorporados durante el periodo de pandemia COVID-19 deben
ser considerados, en particular aquellos a los cuales los hongos generalmente responden, como aireacién y luz. A este
respecto, niveles bajos de O, y/o elevados de CO, en el aire que respiramos, y consecuentemente en los pulmones, es
una preocupacion mayor relativa a la extensa permanencia en ambientes interiores y al uso de mascara.

La razdn para implementar medidas para reducir la propagacion del virus fue evitar una sobrecarga en las ca-
pacidades de la atencidn sanitaria. Los efectos no deseados de las medidas sanitarias pueden afectar a personas
enfermas y sanas y no deben aumentar el peso sobre el sistema de atencién sanitaria. El efecto sobre personas
sanas no debe ser desestimado puesto que una larga exposicidn a factores insalubres coloca a mas gente en riesgo
de deterioro de la salud, ampliando consecuentemente el grupo vulnerable. EIl mantenimiento de la salud general
de las personas ayudard a afrontar los anunciados préoximos peligros sanitarios como las nuevas variantes de coro-
navirus e infecciones secundarias.

Durante la pandemia COVID-19, hubo un creciente aumento de la demanda de O,. Las personas con infecciones
respiratorias agudas como los pacientes COVID-19 y las personas sensibles sufren mas gravemente la deterioracién
de la calidad del aire y son los primeros en necesitar soporte de O,. Para satisfacer esta demanda, diversos edificios
(hoteles, colegios, etc.) estan siendo transformados en “centros de terapia de oxigeno”, que requieren O, “empaca-
do”. Los contenedores de O, estan llenos con O, concentrado masivamente a partir del aire.

El estallido mundial de extensos incendios forestales incrementa la exposicion de toda la poblacidn a la hipoxia.
La hipoxia es agravada por CO, derivado de toda combustidon incompleta.

¢Estamos frente a una escalada generada por un circulo vicioso alrededor del oxigeno? ¢ Cuando terminard esta
escalada? ¢ Cudndo la vida se vuelva imposible sin soporte de oxigeno?

Resumiendo, la hipoxia aparece como un resultado comun entre los megaincendios recientes y la pandemia
COVID-19. La mucormicosis, con sus imdagenes impresionantes, puede aparecer como un alerta sorprendente sobre
la privacion de oxigeno.
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RESUMEN

Las metas terapéuticas del asma incluyen reducir el riesgo de exacerbaciones y la mortalidad. El uso excesivo de agonistas
beta-2 de accidon corta se asocia con mal control del asma, mayor riesgo de exacerbaciones severas y muerte. La deteccion
de pacientes con sobreuso de estos productos a nivel de las farmacias puede brindar informacidon acerca de la situacion real
para disefar estrategias que mejoren el abordaje del asma. Los objetivos de esta investigacion fueron describir el consumo
de agonistas beta-2 de accidon corta en pacientes asmaticos que acuden a la farmacia, identificar aquellos que lo utilizaban
como monoterapia (contra las recomendaciones internacionales) y detectar su uso excesivo. Se ofrecié completar un cues-
tionario anonimizado (cuatro preguntas con opcién multiple; 3tresdicotdmicas) a pacientes que concurrian a las farmacias
de la ciudad de Cérdoba para adquirir agonistas beta-2. Se realizd un andlisis descriptivo. Participaron 268 pacientes (58
% mujeres; 44,8 % mayores de 60 afios); el 72 % (n = 193) compraron estos medicamentos para tratamiento del asma o
sintomas similares. EI 84 % compraron = 3 envases anuales (punto de corte para riesgo de exacerbaciones severas). Durante
el ultimo mes, el 97 % de los encuestados habia utilizado agonistas beta-2 de accién corta y el 20 % habia requerido > 5 inha-
laciones en algun dia. Numerosos pacientes los empleaban como monoterapia (63 %), incluso en aquellos que contaban con
seguimiento médico (56 %). En el mundo real, el tratamiento de los pacientes con asma es inadecuado. El uso de agonistas
beta-2 de accidn corta es excesivo, sin importar grupo etario o género.

SUMMARY
CONSUMPTION OF SHORT-ACTING BETA-2 AGONISTS IN PHARMACIES IN CORDOBA (PHARMACY SURVEY)

Asthma treatment goals include the reduction of risk of exacerbations and asthma-related death. Excessive use of
short-acting beta-2 agonists is associated with poor asthma control and increased risk of severe exacerbations and dea-
th. Identification of patients with overuse at pharmacy level may provide additional information about the real situation and
could help to establish strategies to improve asthma approach. The aim of this research was to describe the short-acting
beta-2 agonists’ purchase in patients with asthma who attended at pharmacy, to identify patients using them as monothe-
rapy (in contrast to international guidelines recommendation) and to detect the overuse of short-acting beta-2 agonists.
An anonymized questionnaire (4 multiple-choice questions; 3 dichotomous) was offered to adult patients who assisted to
pharmacies in the city of Cérdoba to purchase short-acting beta-2 agonists. A descriptive analysis was performed. Two
hundred and sixty-eight patients participated in this study (58% women; 44.8% older than 60 years), and 72% of them (n
= 193) purchased them for asthma or asthma-like symptoms. 84% bought = 3 canisters during the last 12 months (risk
of severe exacerbations cut-off point). 97% of them had used short-acting beta-2 agonists at any time in the last month;
20% required = 5 inhalations in a single day during that period. Many patients used them as monotherapy (63%), even
in the subgroup with medical follow-up (56%). Short-acting beta-2 agonists overuse represents a healthcare problem. In
this real world setting, use or these agents was excessive regardless age or gender.

Palabras clave: asma, farmacia, agonistas de receptores adrenérgicos beta 2
Key words: asthma, pharmacy, adrenergic beta-2 receptor agonists
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crdnica y heterogénea, caracterizada por sintomas respiratorios de
diversa intensidad y limitacidn al flujo aéreo (Papi et al., 2018). En Argentina, la prevalencia del asma se estima en
un 9 %, equivalente a mas de 4 millones de personas (Ministerio de Salud de la Nacién, 2015). Esta enfermedad
representa un importante problema de salud publica, con deterioro de la calidad de vida, limitacién de las activi-
dades de la vida y altos costos directos (hospitalizaciones, consultas al servicio de emergencias, medicamentos,
pruebas diagndsticas) e indirectos (ausentismo laboral y escolar) (Velastegui et al., 2010).

Los objetivos del tratamiento del asma comprenden tanto el adecuado control de los sintomas como la reduc-
cion del riesgo de exacerbaciones, la progresion de la limitacion persistente al flujo de aire y la prevencién de las
muertes evitables (Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021). De acuerdo con la evidencia
disponible en la actualidad, el uso excesivo de agonistas beta-2 de accidn corta (SABA, por sus siglas en inglés) se
asocia no sélo con un mal control del asma, sino con un mayor riesgo de exacerbaciones severas y muerte (Nan-
nini et al., 2021). Sin embargo, cerca de un tercio de los pacientes usan > 3 envases anuales de SABA (punto de
corte para un alto riesgo de exacerbaciones severas y muerte por cualquier causa), segun los datos del andlisis de
la poblaciéon argentina que participd del programa global SABINA Il (Mattarucco et al., 2022). Por lo tanto, la iden-
tificacidn de aquellos pacientes que no emplean la medicacion adecuada segln las recomendaciones de las guias
internacionales (Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021) y que ademas sobreutilizan la
medicacion de alivio puede brindar valiosa informacidn para el abordaje del asma. En este sentido, sobresale la
participacién del profesional farmacéutico en el equipo de salud, en especial para instruir a los pacientes con
asma sobre el uso de medicamentos y en el manejo de los dispositivos inhalatorios (Nufiez Barbarro et al., 2012).

En este trabajo, se propusieron como objetivos describir el consumo de SABA en pacientes con asma que
acuden a las farmacias, identificar a aquellos que lo utilizaban como monoterapia (en forma contraria a las reco-
mendaciones de las guias internacionales) y detectar su uso excesivo.

METODOS

Recoleccion de datos

Se llevd a cabo un estudio exploratorio, descriptivo, observacional y transversal, en el cual se invitd a los pa-
cientes adultos que concurrieron a 22 farmacias de la ciudad de Cérdoba para adquirir un envase de SABA a com-
pletar un autocuestionario de llenado manual con 7 preguntas simples (4 con opcién multiple y 3 dicotémicas). Se
informé a los participantes que el objetivo de la encuesta era comprender cdmo se adquirian los medicamentos
de rescate a nivel de las farmacias. La recoleccidn de la informacion se realizd entre marzo de 2020 y marzo de
2021 en forma anonimizada y prospectiva. Los cuestionarios eran revisados por un profesional de la salud entre-
nado en el proyecto para la supervisién y completa recoleccién de los datos (Figura 1). Tanto el proyecto como el
cuestionario fueron revisados por el Colegio de Farmacéuticos de Cérdoba.
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Anilisis estadistico

Dada la naturaleza de muestreo no probabilistico, no se requirié un calculo previo del tamafio de la muestra.
Los datos reunidos mediante los cuestionarios fueron ingresados en un sistema centralizado de datos con un for-
mulario de registro de casos y posteriormente se tabularon en hojas de calculo de Microsoft Excel®. Se efectud un
analisis descriptivo. Las variables continuas se caracterizaron mediante parametros de medicién central (media,
mediana) y de dispersidn (desviacidn estandar [DE], rango). Las variables categéricas se caracterizaron de acuer-
do con su frecuencia. Se compararon ademas los subgrupos definidos por la presencia o ausencia de seguimiento
médico y por el uso o no uso de tratamiento de mantenimiento. Las pruebas estadisticas para comparar variables
cuantitativas (t-Student o U Mann Whitney) y cualitativas (chi cuadrado o prueba exacta de Fisher) se realizaron
con el paquete Epi Info® version 7.2.2.6 (Centers for Disease Control and Prevention, Estados Unidos, 2018).

RESULTADOS

Pacientes con asma en general

Durante el periodo de recoleccion de los datos participaron 268 encuestados, de los cuales el 72 % (n = 193)
compraron al menos un envase de SABA para el tratamiento del asma o presentaban sintomas caracteristicos de
esta enfermedad. El resto de los participantes habian adquirido SABA para la terapia de otras afecciones de las
vias aéreas (24 %) o bien para otra persona (4 %). Las caracteristicas demograficas del total de encuestados y de
aquellos que se identificaron con asma se resume en la tabla 1. No se reconocieron diferencias estadisticamente
significativas entre los participantes que se refirieron con asma y aquellos que habian adquirido SABA por otras
causas.

Tabla 1: Caracteristicas de los participantes

Total de encuestados Identificados como asméticos
(n = 268; 100 %) (n=193; 72 %)
Femenino 58 % (n = 155) 59 % (n=114)
Sexo

Masculino 42 % (n=112) 41 % (n = 79)

18 a 29 afios 19,4 % (n=52) 20 % (n =38)

30 a 39 afios 10,8 % (n =29) 11% (n=22)

Grupo etario 40 a 49 afios 10,8 % (n = 29) 11 % (n =22)
50 a 59 afios 14,2 % (n = 38) 13 % (n =24)

> 60 afios 44,8 % (n =120) 45 % (n = 87)

Seguimiento médico 76 %
Uso de SABA como monoterapia 63 % (n=121)

La mayor parte de los encuestados habia adquirido al menos 3 envases de SABA en los 12 meses previos a la
encuesta (Figura 2). El 84 % de los participantes habian adquirido > 3 envases de SABA al afio, incluyendo un 41 %
gue habian adquirido > 10 inhaladores anuales de esta medicacion (Figura 3).

El 85 % de los encuestados manifestd que adquiria su envase de SABA porque ya no contaban con medicacién
de rescate, el 13 % porque no tenia consigo su rescatador SABAy el 2 % era la primera vez que adquiria un SABA.

El 37 % de los participantes manifestaron que se encontraban con sintomas al momento de comprar su enva-
se de medicacion de rescate. El 97 % de los encuestados habia empleado SABA en el ultimo mes. El 20 % de los
participantes habia utilizado mas de 5 inhalaciones de SABA al menos en un dia en el ultimo mes. La proporcién
detallada de la cantidad maxima de inhalaciones diarias se resume en la figura 4.

Resultados segun los subgrupos

El 63 % de los encuestados (n = 121) no utilizaban un tratamiento de mantenimiento de la enfermedad, por lo
gue su Unico tratamiento del asma era el SABA. La proporcion de casos que adquirieron mas de 3 envases anuales
de SABA no difirié significativamente entre este subgrupo y aquellos participantes que empleaban un tratamiento
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antinflamatorio para su asma (84,3 % versus 82,8 %, respectivamente).

El 24 % de los encuestados con asma (n = 46) no se encontraban en seguimiento médico; en este subgrupo,
la mayor parte empleaban monoterapia con SABA para el tratamiento de su enfermedad (89 %). Del 76 % de los
encuestados (n = 147) que eran seguidos por un profesional de la salud, el 55,8 % (n = 82) utilizaban monoterapia
con SABA (p < 0,001 versus los participantes sin seguimiento, prueba de chi cuadrado).

DISCUSION

En el presente anadlisis del mundo real llevado a cabo a nivel de las farmacias en la ciudad de Cérdoba, se
detectd un sobreuso importante de SABA en los pacientes encuestados, asi como también un inadecuado trata-
miento del asma en esta poblacion.

Las guias GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention), por seguridad, no recomiendan en
la actualidad la monoterapia con SABA para el abordaje del asma en adultos y adolescentes, mientras que propo-
nen el uso de medicacion basada en Cl (corticoides inhalados) para controlar los sintomas y reducir el riesgo de
exacerbaciones graves. Este cambio se realizd dado que el uso excesivo de SABA y la consiguiente subutilizacidon
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de Cl se asocian con problemas de seguridad y malos resultados clinicos, que incluyen un mayor riesgo de hos-
pitalizacidon y mortalidad (Kaplan et al., 2020). Los Cl pueden administrarse en combinacién con formoterol en
forma regular y para el alivio de los sintomas en funcién de la necesidad del paciente, como estrategia de rescate
antiinflamatorio (Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021). No obstante, a pesar de que
las tres cuartas partes de los encuestados incluidos en el presente analisis se encontraban bajo seguimiento mé-
dico, el 63 % de los participantes empleaban SABA como monoterapia. Se ha informado en la bibliografia una baja
adherencia del equipo de salud a las recomendaciones internacionales de tratamiento del asma (Servicio Vasco
de Salud, 2009). La implementacion de estrategias dirigidas a superar las potenciales barreras en este sentido
podria adaptarse al equipo de salud y al entorno en que se desempefia (Servicio Vasco de Salud, 2009).

Se observd una elevada proporcidn de participantes que adquirieron al menos 3 envases anuales de SABA. De
acuerdo con los datos recabados en el programa SABINA (SABA USE IN ASTHMA), el uso excesivo de estos produc-
tos (definido como el consumo > 3 inhaladores/afio) se asocia en forma dosis-dependiente con un incremento del
riesgo de exacerbaciones y de la mortalidad por cualquier causa (Nwaru et al., 2020). Estos resultados de elevada
adquisicion se replicaron en todos los grupos etarios evaluados en el presente andlisis.

Los resultados obtenidos a nivel de las farmacias permiten remarcar la importancia del profesional farmacéu-
tico como agente de salud, al contribuir al uso adecuado de los medicamentos en el marco de la Atencidn Pri-
maria de la Salud, lo que permite obtener el maximo beneficio terapéutico y tratar de minimizar los potenciales
eventos adversos (ANMAT, 2022). En este sentido, el papel de los servicios farmacéuticos en el sistema de salud
incluye la dispensacidn de productos, acto en el cual se informa y orienta al paciente sobre el uso adecuado de
un medicamento. Forman parte de este proceso las actividades de promocidn de la salud y el apoyo para el logro
de los objetivos terapéuticos por el paciente (Organizacién Panamericana de la Salud, 2013).

Se reconoce como limitacién de este analisis el uso de un cuestionario no validado previamente en modelos
poblacionales; no obstante, su elaboracion fue revisada por el Colegio de Farmacéuticos de Cérdoba. Asimis-
mo, no se recabaron datos socioecondmicos o de cobertura de salud de los encuestados, factores que podrian
predisponer al tipo de medicamento adquirido y a la falta de seguimiento de acuerdo con las recomendaciones
actuales. Sin embargo, de acuerdo con los datos argentinos del programa SABINA, el uso de excesivo de SABA se
describe en pacientes de distintos grupos educativos y con diversos niveles de cobertura de salud (Mattarucco
et al., 2022). En otro orden, al tratarse de un muestro no probabilistico y de encuestados que podian tener diag-
nostico de asma o de sintomas compatibles con la enfermedad, se admiten las dificultades para generalizar los
resultados obtenidos en nuestro modelo de analisis.

Por otra parte, se reconocen como fortalezas del estudio la participacidn de sujetos de diversos grupos etarios
y su realizacién en un contexto de la vida real.
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CONCLUSION

En este andlisis del mundo real en el ambito de las farmacias de Cérdoba, se reconocié una elevada proporcion
de personas con asma que utilizaban SABA en forma excesiva, alin en aquellos bajo seguimiento médico. Asimis-
mo, el uso de SABA fue excesivo en todos los grupos etarios, a pesar de su demostrada asociacién con un mayor
riesgo de exacerbaciones severas.
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RESUMEN

El siguiente trabajo relata el origen y las actividades de la gloriosa Asociacion Farmacéutica Bonaerense y de su
organo de difusion la Revista Farmacéutica en el 166°aniversario de su fundacion.

SUMMARY
PHARMACY AND BIOCHEMICAL NATIONAL ACADEMY 166TH ANIVERSARY

The following work relates the origin of the glorious Pharmaceutical Association of Buenos Aires and the beginning of the
Pharmaceutical Magazine on the occasion of the 166° foundation anniversary.

INTRODUCCION

El origen de la Farmacia se remonta a la oscuridad de los tiempos. Hace milenios que la profesion farmacéutica
actua en funcion de empresa o de individuo y, a pesar de las adversidades que se presentan, permanece inmu-
table en su grandeza.

La Farmacia con sus ramas o troncos derivados, la Quimica y la Bioquimica, crecen y se multiplican enaltecien-
do el quehacer cientifico del viejo arte de curar.

DESARROLLO

Situacidn historica

Hace 166 afos la Nacidn estaba dividida. Emergian del pasado las diferencias entre unitarios y federales. Existian
dos paises paralelos. Buenos Aires y la Confederacion, en una gravisima situacion que atentaba contra la integridad
politica de la Argentina. Sus dos maximos representantes: Bartolomé Mitre y Justo José de Urquiza. La Provincia de
Buenos Aires separada del resto de la Confederacion.

El 1 de mayo de 1853 se habia sancionado la Constitucidn Nacional que Buenos Aires rechazaba. En ella fue desig-
nada Capital de la Republica Argentina.

Dos paises subsistian paralelos. El 11 de abril de 1854, el Estado de Buenos Aires sanciond su propia Constitucion.
En la ciudad de Parana, capital provisoria de la Republica, comenzé a funcionar el 22 de octubre de 1854 el Congreso
Nacional.

En 1856 se produjo la masacre de Villamayor (al oeste de Buenos Aires): las tropas unitarias fusilaron a 150 sol-
dados, entre ellos, el Coronel Gerédnimo Costa, héroe de la isla Martin Garcia en la agresion francesa de 1838. Hubo
desfiles en la calle Florida, banquetes y entrega de medallas.

La Plaza de la Victoria se iluminaba por primera vez con luces eléctricas en 1854 gracias a Juan Echepareborda. La
Compaiiia primitiva de gas obtuvo autorizacidon para modernizar el alumbrado publico.

En este contexto histdrico es asombroso el nacimiento de la Asociacién Farmacéutica Bonaerense.

Palabras clave: historia, importancia, Revista Farmacéutica, publicaciones cientificas
Key words: history, importance, Pharmaceutical Magazine, scientific publications
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Asociacion Farmacéutica Bonaerense

El 12 de agosto de 1856, Don Bartolomé Marenco convocé a 43 farmacéuticos para constituir la Asociacion Farmacéu-
tica Bonaerense. Su objetivo, seglin sus propias palabras, era promover intereses profesionales y particulares con el fin
de procurar los esfuerzos comunes para poner a la Farmacia al nivel que le correspondia en el pais. Don Marenco fue un
destacado profesor de Farmacia que intervenia en las revélidas de los titulos de farmacéutico por el Tribunal de Medicina
de Buenos Aires (1845-1852). La unidn, la energia y los buenos deseos de sus miembros conquistaron una posicion eleva-
da entre las corporaciones cientificas.

El lugar de reunidn fue la antigua Botica de Torres, ubicada en la calle Defensa 69 (Frente a la Iglesia de San Francisco)
regenteada por el farmacéutico Santiago Torres. A lo largo de la historia, tanto a nivel nacional como internacional, las
tertulias de rebotica eran centros de reunién donde acudian el médico, el politico, el escritor, el religioso y otras persona-
lidades. De esos encuentros nacian sociedades cientificas o literarias. Se generaban también en algunas ocasiones movi-
mientos revolucionarios. Estas tertulias proporcionaron beneficios a la humanidad aumentando el nimero de carreteras,
ferrocarriles, conducciones de agua, instalacién de luz eléctrica, creacion de industrias. Cabe destacar que el boticario
francés Louis-Claude Godet de Gassicourt (1731-1790), miembro de la Academia de Ciencias y colaborador de Antoine
Lavoisier, reunia en su casa a los sabios y cultos de la época, convirtiendo estas veladas en las mas celebradas de Paris.

A la primera convocatoria de Don Bartolomé Marenco asistieron los siguientes farmacéuticos: José Aguirre-Mateo
Aguiar-Rafael Amoedo-Juan Arizabalo-Pedro Banon-Erminio Betinotti-Samuel Bishop-Francisco S. Burgos-José M.Bru-
no-Carlos Cereana-Edmundo D. Cranwell-Daniel Cranwell-Antonio Demarchi-Demetrio Demarchi-Marcos Demarchi-Pe-
dro de Luca-Zendn del Arca-Nicéforo de la Masa-Aurelio French-Emilio Furque-Estanislao Franco-Camilo Giovanelli-Luis
Guien-Guillermo Labrue-José A. Linera Melidn-Carlos Malvigne-Juan Marenco-Esteban Massini-Alejo Moine-Carlos Mu-
rray-Isidro Neyer-Martiniano Paso-Martiniano J. Paso-Pedro Peytiavy-Hermenegildo Pina-Domingo Podesta-Miguel Puig-
gari-José Ignacio Robles-Luis Soares-Ramdn Toledo-Santiago Torres y Rodolfo Wolff.

Se nombré una Comisidn para redactar un reglamento y una tarifa farmacéutica. Presidente: Bartolomé Marenco.
Vocales: Luis Soares-Martiniano Paso-Marcos Demarchi y Miguel Puiggari.

A partir de ese momento comenzaron un sinnimero de actividades en defensa de la profesion:

¢ Aunaron esfuerzos trabajando para la ansiada emancipaciéon de la Farmacia de Medicina. Hubo intentos reali-
zados en el pasado sin éxito por el Virrey Marqués de Sobremonte (1805) y los farmacéuticos José Crisdstomo
Bravo (1813) y Juan José Bosch (1833).

¢ Adecuaron los planes de estudio de la Carrera a los progresos de la Nacion.

¢ Intervinieron en la redaccién de la Farmacopea Nacional Argentina (1893).

¢ Integraron parte de jurados en la presentacién de trabajos relacionados con la Farmacia y la Bioquimica.

¢ Defendieron la profesidn Farmacéutica y Bioquimica de intromisiones en incumbencias por otras Facultades.
Por ejemplo, en 1875, hubo un intento de separar y trasladar los estudios de Farmacia a la Facultad de Ciencias
Fisico-Naturales de la Universidad de Buenos Aires.

¢ Incorporaron farmacéuticos en el Consejo de Higiene Publica.

¢ Crearon una biblioteca para uso de sus socios.

¢ Organizaron la primera Exposicidn efectuada en 1877 bajo los auspicios de la Sociedad Industrial Argentina. Se
obtuvieron recompensas y distinciones para varios de sus asociados que expusieron productos elaborados en
sus propias farmacias.

¢ Reglamentaron la inscripcién y el reconocimiento de diplomas procedentes de naciones signatarias del Tratado
de Montevideo de 1889, iniciando un movimiento denunciando la parte de reciprocidad.

¢ Organizaron el primer Congreso Farmacéutico en 1916.

¢ Generaron vinculos estrechos con asociaciones similares en el pais y en el exterior.

¢ Sancionaron la ley que rige el ejercicio de la Farmacia afianzando efectos legales de aquella.

¢ Crearon un fondo de fomento y socorro mutuo para el auxilio de todo socio en caso de desgracia eventual o de
su familia.

¢ Acordaron ayudas econdmicas solidarias a las victimas del terremoto acaecido en Mendoza, epidemia de fiebre
amarillay en la guerra del Paraguay entre otros eventos.

¢ Colaboraron en la implementacién en la Argentina del sistema métrico decimal.

¢ Procuraron por todos los medios legales que nadie pueda vender al por menor articulos de farmacia sin derecho
para ello.

¢ Convinieron los medios de arreglar el despacho por medidas uniformesy a precios constantes segun la tarifa que
se establezca.
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En 1858 la Asociacién ya tenia el reconocimiento oficial del Gobierno, sentando un precedente para lograr la
emancipacion de los estudios de Farmacia, iniciados en 1854, dependientes de la Facultad de Ciencias Médicas.

La Revista Farmacéutica

En 1858 nace su érgano de difusidn. La Revista Farmacéutica. Impresa en la Libreria de las Revistas, Plaza de la
Victoria, convirtiéndose en la mds antigua de las publicaciones farmacéuticas escritas en castellano existentes en
América Latina. Fue decana de los periddicos, cualquiera sea su tematica, que se editan en la Argentina y es la Unica
revista que nacida en ese tiempo aun perdura.

El historiador de la Ciencia Dr. José Babini la considerd decana de la prensa cientifica argentina contribuyendo al
desarrollo de la Farmacia, la Quimica y la Botdnica.

Al inicio aparecid trimestralmente hasta 1864. Desde entonces pasd a ser mensual hasta 1887. Fue editada en
la imprenta del destacado médico e higienista Pablo Emilio Coni, calle Cangallo 47, cerca de la Iglesia de la Merced.

Otras revistas apareceran anos mas tarde:

Los Anales del Museo Publico de Buenos Aires, dirigido por su director German Burmeister (1864).

La Revista Médico Quirurgica que a partir de 1868 serd el drgano de la Asociacién Médica Bonaerense fundada
y redactada por los Dres. Angel Gallardo y Pedro Mallo.

El Boletin de la Sociedad Hahnemanniana Argentina (1869).

El Boletin de la Academia Nacional de Ciencias Exactas de la Universidad de Cérdoba cuyo director era el Dr.
Adolfo Doering (1874).

El Boletin de la Academia Nacional de Ciencias Exactas (1874).

Los Anales de la Sociedad Cientifica Argentina (1876).

Es importante destacar que la Revista Farmacéutica ocupa el 9° lugar en la ubicacidn cronoldgica entre sus
pares, que se siguen editando con continuidad desde que se fundaron. (Segun los trabajos de los Dres. Santiago
Celsi y Francisco Cignoli), tal como se indica a continuacion:

. Annales Pharmaceutiques Francaises (1809) con el nombre de Bulletin de Pharmacie.

. American Journal of Pharmacy (1825). Inicialmente como Journal of the Philadelphia College of Pharmacy).

. Jornal dos Farmaceuticos (1835). Primitivamente como Jornal da Sociedade Farmaceutica Lusitana.

. Pharmaceutical Journal (1841). Como Pharmaceutical Journal and Transaction.

. Archiv for Pharmaci og Chemi de Copenhague (1844). Dinamarca.

. Schweizeirische Apotheker Zeitung (1848). Zurich. Suiza.

. Pharmaceutisch Weekbland(1849). Amsterdam Holanda.

. Journal of the American Pharmaceutical Association (1852). En sus comienzos, “Annual Proceedings of the
American Pharmaceutical Association”.

9. Revista Farmacéutica. Buenos Aires (1856).

cONO U WN -

Segln un trabajo del Dr. José M. Rodriguez Vaquero “Las primeras Revistas Cientificas en el Mundo y en la Argen-
tina” ocuparia el 10° lugar en aparicidon. Conferencia pronunciada en la Academia Argentina de Farmacia y Bioquimi-
ca el 30 de octubre de 1981, en la que considera como segunda revista “Archiv Der Pharmazie” publicada en 1822.

La Revista tenia como propésito dilucidar las cuestiones cientificas relativas a la Farmacia y la Bioquimica.

En sus inicios, poner al alcance no solo de los socios, sino también a los profesores de la campaiia y de las pro-
vincias confederadas, los adelantos de la ciencia. Estaba dirigida a todas las personas que se dignaren honrar a la
Sociedad con sus producciones.

A través de sus paginas se pueden hallar trabajos originales, extractados y traducidos de Farmacia, Quimica,
Historia natural, Bromatologia, Historia Legislacion, ademds de Tesis y otros temas de interés profesional realizados
por figuras de la talla de: Miguel Puiggari, Nicanor Albarellos, German Burmesteir, Carlos Murray, Pellegrino Strobel,
Juan Maria Gutierrez, Juan José Kyle, Martin Spuch, Pedro Arata, Francisco Lavalle, Atanasio Quiroga, Juan Boeri,
Juan A. Dominguez, y de la mayoria de los profesores de la Escuela de Farmacia y Bioquimica entre otros.

No se admitian articulos de personalidad, ni alusiones ofensivas a personas o corporaciones, aun firmadas por
los autores. Se trataba de evitar abusos que fueran considerados indignos de una publicacidn cientifica.

Aparecieron notas de agradecimiento hacia nuestra institucion del Presidente de la Facultad de Medicina Dr.
Francisco Javier Muiiiz, de Presidentes de la Nacién como los Dres. Bartolomé Mitre y Domingo Faustino Sarmiento.

Tenia corresponsales en distintas ciudades del mundo: Madrid, New York, Paris, Londres, Zurich, entre otras.

Consignaba novedades en la elaboracidn, andlisis de drogas y medicamentos manteniendo continuamente infor-
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mado al profesional cumpliendo una misién de capacitacién.

Incluia llamados a oposiciones para las catedras de la Escuela de Farmacia, el

nombramiento de farmacéuticos como inspectores de farmacia, la designacion de profesionales para actuar en
la Campana del Paraguay u otros eventos bélicos.

También anunciaba aperturas de concursos publicos para premiar memorias y monografias sobre temas de Far-
macia y ciencias afines.

Indicaba el listado de farmacéuticos que colaboraron econémicamente para los afectados por el terremoto acae-
cido en Mendoza.

Incorporaba notas de homenaje y recuerdo a sus socios fallecidos como agradecimiento a la labor realizada para
conocimiento de todos los colegas.

Mencionaba el listado de alumnos aprobados con las notas respectivas en distintas materias.

Estimulaba la creacidn de sociedades cientificas.

Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica

El 5 de enero de 1863, durante el gobierno del General Mitre, un decreto refrendado por el ministro del Interior Gui-
llermo Rawson autoriza a usar el nombre de Sociedad de Farmacia Nacional Argentina y en 1878 Sociedad Nacional de
Farmacia, denominacién que se mantendra hasta el 29 de mayo de 1934 que por un decreto del Poder Ejecutivo de la
Nacidn se prohibe el uso de la palabra “nacional”. A pesar del recurso de excepcidn interpuesto, pasd a denominarse Aso-
ciacion Farmacéutica y Bioquimica Argentina con la aparicién de un boletin profesional llamado “Accién farmacéutica”.

El 30 de agosto de 1968 toma la denominacién de Academia Argentina de Farmacia y Bioquimica.

En 1999 recibe la denominacién de Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica.

La entidad madre nacida en 1856, con el paso del tiempo dio origen a colegios, cooperativas, cdmaras sindicales, fede-
raciones, confederaciones, entre otros. Fue respetada y rectora dentro del dmbito universitario y profesional.

Hitos como la creacidn de la Escuela de Farmacia, del Doctorado en Bioquimica y Farmacia, la actividad industrial y su
entidad representativa La Sociedad Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial, los primeros congresos profesionales,
la colegiacion obligatoria son muestras de una entidad activa y fecunda que se proyecté a nivel nacional e internacional.

Esa antigua Sociedad tuvo los méritos para actuar como cuerpo académico profesional.

CONCLUSION

La Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica hoy congrega a personas conspicuas y representativas en el
cultivo de las Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas, con el fin de intensificar su estudio y ejercicio, promover su
progreso, estimular la plenitud de las vocaciones intelectuales, difundir el fruto de sus trabajos y enaltecer en el
pais y en el extranjero el prestigio de la cultura nacional.

La Revista Farmacéutica es la fuente documental mas importante y completa de la profesidon farmacéutica. Se
encuentra disponible en numerosas bibliotecas.

Como decia Ernesto Rendn “Los verdaderos hombres de progreso son los que tienen como punto de partida
un profundo respeto por el pasado”.

Por lo tanto, en el 166 aniversario, los farmacéuticos y bioquimicos apoyan a esta institucion para el progreso
de las Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas.
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