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Caracterizacion Fisicoquimica de
Formas Farmaceuticas por medio de

Microscopia Raman Confocal y
Difraccion de rayos X

Elisa Melianty
i Ricardo Faccio?*
1Area de Farmacologia, CIENFAR, Facultad de
Quimica, UdelaR.
2Area Fisica, DETEMA, Facultad de Quimica,
UdelaR. *rfaccio@fqg.edu.uy

la difraccion de rayos X de polvo (XRD)

son técnicas analiticas no destructi-
vas ampliamente utilizadas para obtener
informacion detallada sobre la estructura
quimica de diversos materiales, incluyendo
su composicion molecular. En la industria
farmacéutica, estas herramientas tienen un
enorme potencial para el analisis de ingre-
dientes activos, la identificacion de polimor-
fos y el estudio de las interacciones entre los
componentes de las formulaciones. Ademas,
proporcionan informacion clave tanto duran-
te la etapa de desarrollo de nuevos medica-
mentos como en el control de calidad de los
productos farmacéuticos en la fase de pro-
duccion.

I a microscopia Raman confocal (MRC) y

El Area Fisica del DETEMA en la Facultad
de Quimica de la Universidad de la Republi-
ca cuenta con equipamiento avanzado para
realizar XRD, a través del Miniflex 600-C de
Rigaku, y MRC, utilizando el WITec Alpha-
300RA, ver Figural.

La MRC combina las capacidades de la es-
pectroscopia Raman y la microscopia confo-
cal de altaresolucion, lo que permite obtener
imagenes de la topografia quimica en dos o
tres dimensiones en muestras sélidas o liqui-
das. La espectroscopia Raman, basada en la
dispersioninelastica de laluz por las vibracio-
nes moleculares, genera espectros caracte-
risticos de cada sistema molecular (Figura 2).
Cuando se integra con la microscopia confo-
cal, es posible recolectar espectros de areas
extremadamente pequenas, incluso meno-
res a una micra, lo que facilita el mapeo deta-
llado de la composicidon quimica con una alta

Figura 1.- Microscopio Raman Confocal WiITec Alpha300RA, (izquierda).
Difractometro de Rayos X de Polvo Miniflex 600-C de Rigaku, (derecha).

resolucion espacial (~300 nm). Esto permite
estudiar como varia la composicion en dife-
rentes areas de la muestra, proporcionando
informacion tanto cualitativa como cuantita-
tiva (Figura 3).

Desde la adquisicion de esta tecnologia, el
Area Fisica ha realizado estudios sobre una
variedad de preparaciones farmacéuticas en
colaboracion con laindustria local y el ambito
académico. La MRC hasido clave en la carac-
terizacion de dispersiones sbélidas binarias,
nanocristales y tintas de impresion 3D de
compuestos antihelminticos [1-3], contribu-
yendo a comprender las diferencias obser-
vadas en la liberacion de compuestos activos
en ensayos de disolucion in vitro.

“El Area Fisica del DETEMA en la Facultad
de Quimica de la Universidad de la Republi-
ca cuenta con equipamiento avanzado para
realizar XRD, a través del Miniflex 600-C de
Rigaku, y MRC, utilizando el WITec Alpha-
300RA”

También se han evaluado interacciones en-

tre componentes y la homogeneidad en su
distribucion en formulaciones para adminis-
tracion ocular, durante el desarrollo de na-
nocristales de acetdnido de triamcinolona
[4]. Ademas, la versatilidad de este tipo de
tecnologia permitio el estudio de la compo-
sicion y evaluacion de homogeneidad de las
distintas capas de pellets flotantes de libe-
racion prolongada de furosemida (Figura 4),
elaborados por layering para administracion
oral [5], y de dispersiones sélidas de furose-
mida para uso en comprimidos de liberacion
prolongada [6].

XRD, por su parte, es fundamental
para la identificacion de polimorfos
en principios activos, permitiendo la
comparacion con bases de datos y la
verificacion de patentes.

El polimorfismo, es decir, la capacidad de
una sustancia de adoptar diferentes formas
cristalinas, tiene implicaciones directas en la
farmacologia, afectando propiedades fisico-
quimicas como la solubilidad, la temperatura
de fusion y la biodisponibilidad de los farma-




Figura 2.- Ejemplo de espectros Ra-
man caracteristicos para dos com-
ponentes diferentes: poloxamer 188
(P188) y el farmaco antihelmintico
fenbendazol (FBZ).
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cos. Las técnicas de difraccion de rayos X
permiten obtener diagramas de difraccion
que funcionan como huellas digitales de los
compuestos, permitiendo su caracterizacion
incluso en mezclas complejas de polimorfos.

Un ejemplo notable es el control de poli-
morfismo en la carbamazepina, donde las
diferentes formas cristalinas impactan sig-
nificativamente en su procesamiento, diso-
lucion y efectividad terapéutica. El estudio
del polimorfismo es esencial durante el de-
sarrollo de medicamentos para garantizar
que se utilice la forma cristalina mas ade-
cuada, asegurando asi la calidad y eficacia
del producto final.
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Figura 3.- Ejemplo de imagenes Raman colectadas en el Area Fisica de
Facultad de Quimica. Laimagen “a” corresponde a una muestra de nanocris-
tales de fenbendazol y poloxamer 188, ambos compuestos estan colocali-
zados en toda la superficie medida, indicando una alta homogeneidad de la
preparacion. Laimagen “b” corresponde a una muestra de mezcla simple
en mortero de ambos componentes, el color rojo indica las zonas en las que
inicamente se localiza fenbendazol, mientras que el azul corresponde a las

zonas en las que se ubica el poloxamer 188.

_
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Figura 4.- Evaluacion de la composicion de las distintas capas de pellets flo-

tantes de liberacion prolongada de furosemida. La imagen “a” corresponde

alaimagen optica de un corte transversal de uno de los pellets, el recuadro
rojo indica la zona en la que se colectaron los espectros Raman. En la ima-

gen “b” se muestra a la vez la localizacion de los distintos componentes que
conforman las capas del pellet, mientras que en la figura “c” se muestrala
localizacion de cada componente por separado. Laimagen “d” muestra el

espectro Raman de cada uno de los componentes.
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La Evolucion de las
Auditorias en la Industria
Farmaceéutica:

Mas Alla del

Cumplimiento




“En los Gltimos anos, ha emergido una necesidad creciente en el sector: ir mas alla del simple cumplimiento
normativo y aportar un valor diferencial a través de auditorias mas efectivas y orientadas a la mejora
continua”...“ LSQA, una empresa uruguaya con mas de 30 anos de trayectoria en auditorias y formacion ha
identificado esta necesidad emergente en el sector farmacéutico”...

n un entorno altamente regulado
E como el de la industria farmacéutica,

las Buenas Practicas de Manufactura
(GMP, por sus siglas en inglés) disminuyen
los riesgos inherentes a la produccion que no
pueden prevenirse completamente median-
te el control de calidad, por lo que son una
garantia para la salud de los consumidores
y fortalecen la confianza en las marcas. Sin
embargo, en los Gltimos anos, ha emergido
una necesidad creciente en el sector: ir mas
allda del simple cumplimiento normativo y
aportar un valor diferencial a través de audi-
torias mas efectivas y orientadas a la mejora
continua.

Tradicionalmente, las auditorias se
han centrado en verificar el cum-
plimiento de procedimientos y re-
gulaciones. Si bien este enfoque es
esencial, puede limitarse a una pers-
pectiva reactiva y restrictiva. Las
empresas lideres en la industria far-
macéutica han descubierto que una
auditoria puede ser mucho mas que
una simple lista de verificacion y che-
queo de cumplimiento de requisitos,
para convertirse en una herramienta
estratégica para identificar oportu-
nidades de innovacion, eficiencia y
mejora de procesos.

Es en este contexto que el papel del Auditor
Lider en GMP adquiere unarelevancia critica.
Este profesional no solo posee un profundo
conocimiento de las regulaciones y estanda-
res aplicables, sino que también cuenta con
habilidades para liderar equipos de audito-
ria, comunicarse efectivamente y promover
cambios positivos dentro de la organizacion.

LSQA, una empresa uruguaya con mas de 30
anos de trayectoria en auditorias y formacion
haidentificado esta necesidad emergente en
el sector farmacéutico. Con operaciones en
mas de 40 paises y una sodlida reputacion en
la industria de la evaluacion de la conformi-
dad, LSQA ha desarrollado una formacion
especifica para Auditores Lideres en GMP.
Esta capacitacion esta disenada para propor-
cionar a los profesionales con competencias
necesarias para llevar a cabo auditorias que
realmente impulsen el cambio y la mejora,
aportando valor mas alla del cumplimiento.

La formacion de LSQA combina de manera

equilibrada teoria y practica. Utiliza casos y
ejemplos tipicos del sector farmacéutico, lo
que permite a los participantes contextuali-
zar y aplicar los conocimientos adquiridos en
situaciones reales. Ademas, incluye dinami-
cas de juego de roles que son especialmen-
te efectivas cuando se realizan de manera
presencial y con participantes de la misma
empresa. Estas actividades permiten a los
auditores simular escenarios complejos, de-
sarrollar habilidades de comunicacién y ne-
gociacion, y prepararse para enfrentar desa-
fios en el mundo real.

Contar con Auditores Lideres internos ofre-
ce multiples beneficios paralas empresas. En
primer lugar, reduce los costos asociados ala
contratacion de auditores externos, lo que
puede representar un ahorro significativo a
largo plazo. Ademas, un auditor interno, fa-
miliarizado con la cultura, los procesos y las
particularidades de la empresa, esta en una
posicion ideal para identificar areas de mejo-
ra que un externo podria pasar por alto. Esto
se traduce en hallazgos de mayor calidad y
en la implementacion de mejoras mas efec-
tivas y sostenibles.

Para aprovechar al maximo el poten-
cial de los Auditores Lideres inter-
nos, es fundamental que la empresa
cuente con una cultura en la que se
promueva la comunicacion abierta y
honesta sobre errores y oportunida-
des de mejora. La disposicion a ha-
blar con franqueza sobre las debilida-
des y desafios debe ser estimulada
desde la alta direccion y apoyada por
todos los niveles de liderazgo.

La formacion ofrecida por LSQA tiene una
duracion de 40 horas y culmina con una eva-
luacion escrita y oral que se realiza en una
jornada posterior. Los participantes que asis-
ten al menos al 80% de las sesiones reciben
un certificado de asistencia, y aquellos que
aprueban las evaluaciones y presenten evi-
dencia practica, recibiran ademas un certifi-
cado de competencias de Auditor Lider en
GMP, emitido por LSQA.

Este certificado no es solo un reconocimien-
to formal, sino que permite como profesional
demostrar que quien lo recibe cuenta con los
conocimientos, habilidades profesionales y
aptitudes establecidas en el perfil del Audi-

tor Lider y que éstos han sido evaluados por
una entidad independiente y con competen-
cia técnica.

Ademas, LSQA se distingue por su enfoque
en el desarrollo integral de los participantes.
La formacion no se limita a transmitir cono-
cimientos técnicos, sino que también busca
desarrollar habilidades blandas como el lide-
razgo, la comunicacion efectiva y el pensa-
miento critico. Esto es esencial en un contex-
to en el que los auditores deben interactuar
con diferentes areas y niveles de la organi-
zacion, promoviendo el cambio y superando
resistencias.

El certificado de competencias de
Auditor Lider en GMP, emitido por
LSQA no es solo un reconocimiento
formal, sino que permite como profe-
sional demostrar que quien lo recibe
cuenta con los conocimientos, ha-
bilidades profesionales y aptitudes
establecidas en el perfil del Auditor
Lider y que éstos han sido evaluados
por una entidad independiente y con
competencia técnica.

Es importante destacar que LSQA es una
empresa comprometida con la excelencia y
la innovacion en sus procesos de formacion,
que se ha consolidado como un referente en
auditorias y capacitaciones de alto nivel. Su
enfoque garantiza que los participantes ob-
tengan el maximo provecho de la formaciony
puedan aplicar los conocimientos adquiridos
de manera inmediata y efectiva.

En un mercado cada vez mas competitivo y
exigente, invertir en la formacion de Audito-
res Lideres internos es una estrategia que
puede marcar una diferencia significativa.
Permite a las empresas cumplir con las regu-
laciones de manera mas eficiente, les ayuda
a identificar oportunidades para optimizar
procesos, reducir costos y mejorar la calidad
de sus productos y servicios.

LSQA es una empresa
comprometida con la excelenciay
la innovacion en sus procesos
de formacion.
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| reporte GEI llegd para quedarse, es un
camino de ida, cada vez mas requerido
en mercados europeos.

Estas buenas practicas pretenden favore-
cer la eficiencia a la hora de sistematizar la
obtencion y procesamiento de datos nece-
sarios para el reporte y su metodologia de
medicion, ademas de sensibilizar sobre los
efectos del uso de insumos y consumos con
su consecuente impacto en finanzas, merca-
dos e inversiones.

Segln la Organizacion de las Naciones Uni-
das (ONU) “el cambio climatico se refiere a
las alteraciones a largo plazo en las tempe-
raturas y los patrones climaticos” (Naciones
Unidas, s.d.).

Estos cambios pueden ser de origen natu-
ral o causados por la actividad humana, que
segln varios datos internacionales se deben
principalmente a la quema de combustibles
fosiles como el carbon, el petrdleo y el gas,
lo que resulta en la generacion de gases de
efecto invernadero (GEI).

Combatir este cambio requiere esfuerzos a
nivel mundial para reducir las emisiones GEl,
adaptarse a los impactos inevitables y desa-
rrollar tecnologias sostenibles y practicas de
mitigacion. Las iniciativas sobre mitigacion
de los GEI se basan en la cuantificacion, in-
forme, reduccion y monitoreo de emisiones o
remociones de GEI.

En este contexto, es crucial para las organiza-
ciones conocer y elaborar su inventario GEI.
Existen diferentes mecanismos para cono-
cer este impacto en el ambiente. Para selec-
cionar el marco a aplicar es necesario evaluar
si se cumple con los objetivos de la organiza-
cion, la politica nacional de cambio climatico
(PNCC) y la politica ambiental de la organiza-
cion.

Elaborar el inventario GEI requiere que los
datos e informacion sean fiables, que per-
mitan la comparacion en el tiempo, que se
mantenga actualizada a las mejores practi-
cas a nivel internacional y que facilite su im-
plementacion y sistematizacion.

La norma internacional 1ISO 14064-1 (Inter-
national Organization for Standarization,
2018) establece principios y requisitos para
la cuantificacion y el informe de las emisio-
nes y remociones de GEI de una organiza-
cion. Esta norma cubre los requisitos men-
cionados, permitiendo transparencia en los
datos e informacion obtenida.

El proceso de elaboracion del inventario GEI
implica una exhaustiva evaluacion de las ac-

tividades, operaciones y fuentes de emision
y remocion.

Una buena practica (BP) es gestionarlo des-
de el inicio como un proyecto, con un equipo
integrado con competencias en sostenibili-
dad, gestion ambiental, huella de carbono,
incluyendo personal de TIl, compras, ser-
vicios internos (consumos, agua, energia,
residuos), procesos productivos, logistica,
almacenamiento, etc. Un plan y director de
proyecto es una buena estrategia para el lo-
gro de los objetivos.

Uno de los principales obstaculos es la ad-
quisicion de datos precisos y confiables, ade-
mas de los factores de emision a nivel nacio-
nal o internacional necesarios para calcular
categorias de emisiones indirectas como las
provenientes de productos o bienes de capi-
tal comprados.

Unabuena practica (BP) es definir claramen-
te: ;hasta qué nivel de detalle informar?,
Jqué categorias incluir o excluir por falta
de datos confiables?, ;qué nivel de incerti-
dumbre es aceptable para el reporte? entre
otras preguntas clave antes de la biisqueda
de fuentes de datos. Evaluar la relacion cos-
to/beneficio de los componentes del repor-
te hace a un producto eficiente y continuo
en el tiempo.

Este proyecto implica diferentes etapas,
como la definicion del alcance y limites del
inventario lo que implica la definicion del ano
base.

Una buena practica (BP) es seleccionar
como ano base el ano mas reciente con acti-
vidades similares a las actuales incluidas en
el reporte y el mas antiguo en donde existen
datos representativos para la elaboracion
del reporte. El ano base es la piedra funda-
mental en el proceso de comparacion en el
tiempo.

Otra de las etapas criticas es la cuantifica-
cion a gran escala y estudio de materialidad,
para evaluar las principales fuentes de emi-
sion filtradas por una matriz de materialidad.

Una (BP) es aplicar criterios de disponibi-
lidad y robustez de los datos y calculos, asi
como las posibilidades de la organizacion
en influir o reducir los impactos de las fuen-
tes resultantes de la aplicacion de la matriz.
De poco sirve una detallada evaluacion de
datos que no continiie en el tiempo para su
posterior comparacion de mejora.

Sigue otro paso critico, la generacion de sis-
temas de informacion confiables. Una (BP)
es evaluar de forma consciente si las fuen-

tes disponibles son suficientes, accesibles,
confiables, trazables, auditables y de con-
tinuidad en el tiempo. Quizas sea necesario
desarrollar fuentes de datos e informacion.

La siguiente etapa es la concientizacion y
entrenamiento del personal de la organiza-
cion, lo que permite identificar mejoras en
la adquisicion y control de los datos y en los
cambios aplicados a los procesos y activida-
des que se realizan, ya sean a corto, mediano
o largo plazo.

Requiere documentacion, registros y un sis-
tema para su control y disponibilidad. Una
buena practica (BP) es sensibilizar primero
alos tomadores de decision y procesadores
de datos sobre la importancia de la comuni-
cacion en tiempo y forma de los cambios o
situaciones que impacten en el contenido
del inventario y la metodologia de medicion.

Las auditorias internas son una herramienta
efectiva, ademas de necesaria, paraidentifi-
car desvios y oportunidades. Es sumamente
importante la competencia e independencia
del equipo auditor, por lo cual se deben eva-
luar las ventajas de contratar de forma ex-
terna las “auditorias internas”.

Los inventarios GEIl suelen someterse a un
proceso de validacion conforme a los requi-
sitos de la norma ISO/IEC 17029 (Internatio-
nal Standard Organization, 2019), aplicable a
los organismos de verificacion. Esta norma
permite la autoverificacion o la validacion por
parte de un organismo externo (segunda o
tercera parte).

La evaluacion externa es esencial para ga-
rantizar la precision e integridad de los datos
reportados.

Como buena practica (BP), se recomienda
que este proceso sea llevado a cabo por un
organismo acreditado, lo que asegura tanto
la competencia técnica como la imparciali-
dad en las decisiones. Una evaluacion exter-
na actia como una fase clave al finalizar la
elaboracion del reporte GEI, favoreciendo la
participacion activa en la creacion de estra-
tegias para el plan de reduccion de emisio-
nes.

Con el inventario GEI elaborado y verificado,
el siguiente paso es la planificacion de accio-
nes para reducir la huella y la identificacion
de mejoras en el proceso de realizacion del
inventario.

Entender en nimeros claros el impacto del
accionar frente al cambio climatico, permite
identificar las areas con posibilidad de ac-
cidn, que muchas veces son cambios de gran




impacto con acciones pequenas.

En los casos de necesidad de grandes inver-
siones, Uruguay cuenta con leyes, decretos
y herramientas que fomentan diferentes
mecanismos de incentivos fiscales para la
innovacion e inversion con base en la sos-
tenibilidad, por ejemplo, a través de ANII
(Agencia Nacional de Investigacion e Inno-
vacion), inversion en tecnologias limpias mas
eficientes y menos contaminantes, la ley de
Sociedades de Beneficio e Interés Colectivo
(Sociedades BIC), esquemas fiscales e incen-
tivos en la movilidad y el transporte, acceso
a mecanismos de financiamiento con incen-
tivos en base a estandares ESG (indicadores
sociales, ambientales y de gobernanza), en-
tre otros.

1 ACCION

POR EL CLIMA

El 25 de septiembre de 2015, lideres mun-
diales adoptaron 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) con el fin de erradicar la po-
breza, proteger el planeta y asegurar la pros-
peridad para todos. El ODS nimero 13 “Ac-
cion por el clima”, se centra en la adopcion de
medidas urgentes para combatir el cambio
climatico y sus efectos.

Cada ODS tiene metas, una de las metas del
ODS 13 es “Mejorar la educacion, la sensibili-
zacion y la capacidad humana e institucional
sobre el cambio climatico, la reduccion de
sus efectos, la mitigacion y la alerta tempra-
na”. La elaboracion de un inventario GEI es
el puntapié inicial para demostrar las accio-
nes que la organizacion esta llevando a cabo
aportando a esta meta.

A sabiendas que generalmente las empre-
sas mas grandes en ingresos tienen mas
facil acceso al progreso en areas de soste-
nibilidad incluyendo el impacto ambiental, la
Conferencia de las Naciones Unidas sobre
el Cambio Climatico a realizarse en noviem-
bre de 2024 en la ciudad de Bak, capital de
Azerbaiyan (COP29) tratara, entre otros, la
necesidad de accion de los lideres mundiales
en latransformacion de las decisiones claves
relacionadas con el clima en acciones con-
cretas, y el camino a seguir en la financiacion
por el clima.
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La elaboracion del inventario GEI es
un hito para la organizacion y un paso
firme hacia un futuro mas limpio y
sostenible

Identificar las principales fuentes de
emisiones dentro de las operacio-
nes y en la cadena de suministro, es
esencial para la toma de decisiones
basadas en datos concretos y esta-
blecer objetivos de reduccion y me-
jora. Permite enfrentar los desafios
futuros y aprovechar oportunidades
emergentes.

Evaluar y gestionar el impacto am-
biental es una responsabilidad ética
y una oportunidad estratégica para
mejorar la sostenibilidad y la compe-
titividad a corto, mediano y largo pla-
zo. Es un camino hacia la resiliencia
empresarial y el éxito en un entorno
economico y regulatorio en constan-
te evolucion.

En los Gltimos anos los datos para la
industria de la biotecnologia y farma-
cia rondan en el 10 % de las emisio-
nes globales totales de CO2, (alre-
dedor de 300 millones de toneladas
al ano), aproximadamente la emision
anual total de CO2 del sexto pais mas
poblado del mundo.
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Introduccion

Los medicamentos a lo largo de la historia
han tenido un rol trascendental en la socie-
dad al contribuir con la prevencion, el trata-
miento, la curacion y la rehabilitacion de los
estados de salud-enfermedad de las perso-
nasy animales.

Se menciona que existen mas de 4000 in-
gredientes farmacéuticos activos, de los
cuales mas de 600 han sido detectados en el
medio ambiente cuando han sido utilizados
en la manufactura de cientos de productos
de uso humano o animal, cosmético o de cui-
dado personal; de ahi que se considera que
la cantidad de medicamentos que consumen
las personas y animales en el mundo sea un
aspecto importante y relevante. (1,2,3,4,5)

No obstante, aun con se realice un consumo
adecuado de los diferentes productos al se-
guir las indicaciones dadas por los profesio-
nales de la salud, pero también cuando se
realiza un manejo inadecuado en la gestion
de los productos, de los residuos o desechos
durante la fabricacion, el no uso o porque se
encuentran vencidos, ya que hasta el 50% de
los medicamentos no utilizados se desechan
de manera inadecuada; por lo que todas esas
sustancias atentan contra el equilibrio del
medio ambiente. (1,2,3,4,5)

Siempre se ha mencionado que, en el mundo
ideal, se espera que las personas o los anima-
les utilicen los medicamentos de todos los
grupos farmacologicos de manera adecuada
segln las pautas de prescripcion (dosis, fre-
cuencia, duracion) y a las guias clinicas, tanto
en el nivel comunitario (domiciliar o agricola)
como en el hospitalario; sin embargo, tam-
bién se pueden adquirir drogas y otras sus-
tancias bajo diversas modalidades (produc-
tos de libre venta, mercado ilegal). (1,4,5,7,8)

Se sabe que la mayoria de las moléculas que
ingresan al cuerpo (activas o como precur-
sores quimicos) también son eliminadas (no
metabolizadas o en forma de metabolitos)
por distintas vias (sudor, orina, heces, san-
gre) y los desechos al final llegan hasta las

diversas aguas, ya sean estas como parte del
alcantarillado de aguas negras, las aguas su-
perficiales, las aguas subterraneas, las aguas
residuales (domeésticas, hospitales, fabricas)
y las que son aptas para el consumo humano,
animal, industrial o agricola. (1,4,5,7,8)

Hay que tener claro que, segln las politicas
sanitarias y la voluntad de las personas de
cada region, las aguas son tratadas conside-
rando diversos modelos de gestion y no to-
dos corresponde con lo que es mejor para el
medio ambiente.

Asies como en una gran cantidad de lugares
en el mundo, las aguas de lagos, humedales
y manglares, rios, mares y océanos son con-
taminadas con productos farmacéuticos,
veterinarios de distintas sustancias activas o
sus metabolitos o excipientes a través de los
llamados contaminantes emergentes, entre
los que se incluyen los medicamentos, los
productos cosméticos y otros productos de
interés sanitario que de acuerdo con la evi-
dencia cientifica tienen repercusiones en la
flora y fauna del entorno préoximo y distante;
efectos que en ocasiones se devuelven de
firma negativa hacia el ser humano o a los
animales. (1,2,5,9,10)

Hasta hace algunas décadas atras este tema
no era de interés cientifico pues se consi-
deraba que tal vez si habia alguna contami-
nacion, esta ocurria en cantidades infimas,
pues se pensaba que en las aguas se diluian
los contaminantes de ahi que no eran detec-
tables y que la exposicion a los agentes tam-
bién se consideraba despreciable; sin em-
bargo, con el tiempo esa acumulacion llegd
hasta un limite que hoy dia son detectables
por diferentes medios. (9,10,11,12,13)

En anos mas recientes, las investigaciones
cientificas muestran que la contaminacion
quimica o biologica de los diversos produc-
tos para uso humano o animal en cualquiera
de las formas fisicas comunes, ya sean so-
lidos, liquidos o gases esta aconteciendo y
ocurre y se introduce por diversos canales
en la cadena alimentaria mediante la flora'y
fauna, de ahi que ocurra la ingesta de forma
inadvertida de antimicrobianos a través de
la carne de origen animal, lo que contribuye
en la generacion de bacterias resistentes,
también se presentan reacciones alérgicas o
efectos mutagénicos y se alteran las funcio-
nes sexuales de algunas especies de lafauna,
lo cual también pueden ocurrir en los seres
humanos a través de la afectacion de las fun-
ciones de distintos sistemas. (9,11,12,13,14)

De ahi que se mencione que se han medido
992 principios activos en las diferentes ma-
trices ambientales y la presencia de farma-

cos en los rios de mas de 100 paises, donde
los mas estudiados son antimicrobianos, an-
tiinflamatorios, psicofarmacos y farmacos
cardiovasculares (7,15)

Para atender de manera urgente y adecuada
las repercusiones en la salud de los diversos
organismos vivos dada la gestion inadecua-
da del ciclo del recurso hidrico, se requiere
del trabajo conjunto de la industria farma-
céutica, los gobiernos, las universidades, las
comunidadesy la sociedad en general parala
implementacion de procesos de calidad que
corrijan, mitiguen y mejoren lo que se hace y
como se hace; con laintencion de lograr con-
diciones para el beneficio de todos, en espe-
cial de aquellas sustancias que tienen ma-
yor consumo y que tienen repercusiones de
mayor impacto, aunque en el futuro préximo
llegara el momento en que todo debe estar
cubierto por procesos adecuados que con-
sideren el adecuado equilibrio con el medio
ambiente. (1,5,9,16,17)

Asi por ejemplo, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) propone orientaciones sobre
la gestion de aguas residuales y residuos so6-
lidos en la fabricacion de antimicrobianos,
de igual manera en diversos lugares existen
plantas que favorecen la gestion adecuada
de las aguas con la intencion de disminuir
los contaminantes y asimismo se han esta-
blecido acciones que favorecen la gestion
final de desechos y residuos de potenciales
contaminantes de la industria o en las co-
munidades y se han establecido métodos
analiticos para la identificacion, monitoreo y
regulacion de variadas sustancias quimicas.
(4,9,18,19,20,21,22,23)

En diversos estudios se muestran técnicas,
procesos y mecanismos (tiles para la iden-
tificacion y cuantificacion de agentes conta-
minantes en las matrices de plantas de tra-
tamiento de aguas residuales que deben ser
mas eficientes (afluente, efluente), agua y
lodos, aguas superficiales, incluida el agua de
mar y agua dulce; y muestras de sedimentos
marinos y de agua dulce. (21)

También se menciona la posible prohibicion,
restriccion de uso o sustitucion de ciertos
compuestos quimicos por otros menos peli-
grosos lo cual no siempre es viable en el caso
de los medicamentos. (3,16,24)

Asimismo, se recomienda utilizar los medica-
mentos tan solo cuando realmente sea ne-
cesario y que idealmente hayan sido produ-
cidos bajo mecanismos ecoamigables y que
se complemente en la practica con la imple-
mentacion de acciones que estén orientadas
hacia comportamientos mas saludables. (7)




Dada la relevancia e importancia de este
tema, el fin de este trabajo fue revisar aspec-
tos que se relacionan con los productos far-
macéuticos y el ambiente.

Método

Se realizd una investigacion y seleccion de
fuentes documentales en la Internet con la
ayuda de las palabras clave “pharmaceuti-
cals”, “emerging pollutants”, “emergin con-
taminants”, “environmental risk”, “environ-
mental hazards” a través de las siguientes
fuentes: Springer, Science Direct, Elsevier,
Pub Med: US National Library of Medicine
National Institutes of Health, EBSCO, Re-

search Gate, Scielo.

Este trabajo cumple con los principios éticos
en el rigor del uso de la informacion.

El material que se selecciono fue analizado
en forma critica y la informacion se estruc-
tura de manera descriptiva contemplando:
a) Acciones para identificacion, monitoreo,
regulacion y eliminacion de sustancias, b)
Agentes farmacéuticos y fuentes identifica-
das de contaminaciony c) Ejemplos.

Resultados

En la tabla 1 se ejemplifican acciones para
la identificacion, monitoreo y regulacion de
sustancias quimicas

En la tabla 2, se muestran ejemplos de agen-
tes farmacéuticos como contaminantes
emergentesy las fuentes de localizacion.

En la tabla 3, se muestran ejemplos de po-
tenciales efectos causados por agentes far-
macéuticos que se han estudiado en la flora
y fauna.

Reflexiones

El tema que se aborda en esta revision con-
tribuye definitivamente con la crisis del
cambio climatico que se relaciona con las ac-
ciones que el ser humano realiza y en el que
los productos farmacéuticos suman a este
peligroso fendmeno, cuyos efectos apenas
comienzan a tener repercusiones en diver-
sos aspectos del ecosistema mundial y que
requiere de ingentes esfuerzos para revertir-
lo 0 minimizarlo de manera adecuada ante un
posible futuro catastrofico. (10,39)

Asi se destaca por ejemplo desde la OMS
se ha propuesto que en la definicion de uso
racional de medicamentos se debe incluir al
medio ambiente bajo la filosofia One Heal-
th al considerar lo siguiente: «Los pacientes
reciben medicamentos adecuados a sus ne-

Tabla 1. Acciones para la identificacion, monitoreo, regulacion y eliminacion
de sustancias quimicas farmacéuticas.

Referencias Acciones para identificacion, monitoreo, regulacion y eliminacion
de sustancias

(4,21) Tecnologia moderna de analisis de trazas

(4,21) Microorganismos utilizados en la descontaminacion contami-

nantes farmaceéuticos (degradacion y mineralizacion) son varias
especies de hongos de pudricion blanca, bacterias como los esfe-
roides Rhodobactor y a través de una combinacion de tratamien-
tos bacterianos y flingicos

(12) Biorremediacion bacteriana, biorremediacion aerdbica y anae-
robica, fitorremediacion y la biorremediacion de hongos son
ejemplos de tecnologias emergentes

(18,19,25,26,27,28,29) | Cromatografia (liquida, gases) y espectrometria (espectrometro
de masas), resonancia magnética nuclear

(20) Ozonizacion catalitica avanzada para la degradacion de produc-
tos farmaceéuticos contaminantes mediante diversas técnicas de
tratamiento quimico para la eliminacion de compuestos organi-
cos refractarios del agua y aguas residuales mediante la reaccion
de oxidacion de radicales hidroxilos

(22) Procesos de oxidacion avanzada para el tratamiento de agua y
aguas residuales para eliminar compuestos organicos toxicos, no
biodegradables y compuestos recalcitrantes

(26) Determinacion de farmacos antipsicéticos en muestras de
efluentes hospitalarios y de plantas de tratamiento de aguas
residuales (EDAR) mediante un método que implica extraccion
en fase s6lida en modo mixto fuera de linea (fase reversa e
intercambio cationico fuerte) con cromatografia de gases (GC)
acoplada a espectrometria de masas en tandem

(9) Contaminantes psicoactivos cuantificados mediante cromato-
grafia liquida con espectrometria de masas en tandem

(30) Eliminacion de 81 farmacos (PhAC) mediante un tratamiento
bioldgico basado en el hongo Trametes versicolor

(25) Mediciones de conductividad y pH utilizando un sistema mul-
tisondas, cuantificacion de carbono organico disuelto tras
combustion catalitica oxidativa, demanda quimica de oxigeno
mediante deteccion colorimétrica

(17,31) Opciones para remover productos farmacéuticos de aguas
residuales: luz ultravioleta con peréxido de hidrogeno/dioxido de
titanio, foto-fenton, ozonizacion, carbon activado en polvo/granu-
lar, nanofiltracion (NF) y 6smosis reversa

(17) Enfoques de monitoreo de productos farmacéuticos en el agua:
muestreo puntual, analisis quimico dirigido, biosensores, mues-
treos sospechosos y no objetivos, muestras pasivas, indicadores
ecolbgicos, bioensayos, biomarcadores, 6micas

(17) Instrumentos de politica dirigidos al origen para evitar la libera-
cion de residuos farmacéuticos a cuerpos de agua: regulatoria,
econdmica, voluntaria




Tabla 2. Agentes y fuentes identificadas de contaminacion.

Referencias Agentes farmacéuticos y fuentes identificadas de contaminacion

(5) Ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco en aguas superficiales
ibuprofeno y ketoprofeno en agua de grifo en Algeria

(5) Antimicrobianos, antinflamatorios, reguladores de lipidos, carbamazepina y cafeina en aguas subterraneas (diversos luga-
res)

(5) Fenitoina anticonvulsivante, carbamazepina y sulfametoxazol en agua potable provenientes de un acuifero (Massachusetts)

(5) Gama de antimicrobianos en la mayoria de las especies de peces (China)

(5) Carbamazepina, eritromicina, propanolol, roxitromicina, ibuprofeno y diclofenaco se detectaron en las muestras de sedi-
mentos y aguas superficiales (China)

(5) Ketoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco y acido clofibrico agua de mar costeray los efluentes de la planta de tratamiento de
aguas residuales (Taiwan)

(5) Cafeina, nicotina, codeina (1255 y 372 ng/L), tramadol en entrada y salida de aguas residuales en algunas plantas de trata-
miento (Inglaterra)

(5) Carbamazepina, acido meclofenamico, propranolol sistema de tratamiento de agua potable (Reino Unido)

(5) Ciprofloxacina, paracetamol, cloroquina y diclofenaco en Nigeria

(5) Cafeina, benzoilcgonina, carbamazepina en aguas residuales en Ecuador, México, Brasil, Colombia, Argentinay Venezuela

(5) Ibuprofeno, carbamazepina, trimetoprima, sulfametoxazol y naproxeno en aguas residuales en México y Ecuador

(1) Carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno, sulfametoxolazol y naproxeno en aguas residuales de origen doméstico, hospitala-
rio e industrial en diversos lugares

(5) Acetaminofén, ibuprofeno, diclofenaco, sulfametoxazol y ciprofloxacina en aguas superficiales, en aguas subterraneas, en
aguas residuales y agua potable en varios lugares alrededor del mundo

19) Acetaminofén, atenolol, cefotaxima, furosemida, gemfibrozilo, irbesartan, naproxeno, sulfapiridina, sulfametoxazol, telmi-
sartan, acido salicilico, valsartan, cocaina, cannabis, codeina, morfina en aguas residuales de afluentes, aguas superficiales
estancadas y aguas del rio en Costa Rica

1) Azitromicina, claritromicina y eritromicina) y las sulfonamidas (sulfametoxazol) son los antibidéticos con mayor frecuencia de
deteccidn en aguas residuales en diversos lugares

(18) Acetaminofén, azitromicina, ciprofloxacina, norfloxacina, losartan y valsartan en aguas residuales de afluentes en Colombia

(25) Paracetamol, morfina, ibuprofeno, sulfametoxazol, gabapentina, acido mefenamico, ciprofloxacino en una planta de trata-
miento de aguas residuales en Suiza

(32) Sulfonamida, metformina, eritromicina, roxitromicina, tilosina, lincomicina, cloranfenicol y florfenicol en fuentes de agua
potable en China

(9,15,33) Diversos psicoactivos y drogas ilegales en peces y aguas superficiales en diez rios en Republica Checa y Nueva York

(9) Sertralinay citalopram, venlafaxina y mirtazapina se encontraron en tejidos de peces

(16,21) Diversos productos farmacoldgicos en aguas del polo Artico

(34) Norvenlafaxina es uno de los compuestos mas comunes en las aguas costeras de Grecia peces silvestres en rios de la Repu-
blica Checa conrisperidona y flupentixol

(35) Carbamazepina, la metformina rios en Brasil, Inglaterra

(11) 69 medicamentos diferentes en mas de 190 invertebrados de los arroyos cercanos a Melbourne

(36) Furosemida, atenolol y metoprolol, paracetamol, nimesulida, acido salicilico y diclofenaco en una planta de tratamiento de
aguas residuales de Volos, Grecia

17) Diclofenaco, acido acetilsalicilico, atenolol, propanolol, tetraciclinas, vancimicina, aminoglicosidos en 258 rios de 104 paises
del mundo

(37) 1,7-dimetilxantina, cafeina, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, gemfibrozilo, risperidona, lovastatina, difenhi-
draminay fluoxetina plantas de tratamiento de aguas residuales en Costa Rica




Tabla 2. Agentes y fuentes identificadas de contaminacion. (cont.)

Referencias  Agentes farmacéuticos y fuentes identificadas de contaminacion

(13) Tamoxifeno, ciprofloxacina, claritromicina, metformina, atenolol, carbamazepina y trimetoprima en el rio en Canada

(38) En todos los continentes excepto la Antartida: atenolol, carbamazepina, cetirizina, citalopram, desvenlafaxina, fexofenadi-
na, gabapentina, lidocaina, metformina, naproxeno, sitagliptina, temazepam, trimetoprima y venlafaxina en diversos rios en
el mundo

(10) Metabolitos de carbamazepina (como el epdxido de carbamazepina), diclofenaco (por ejemplo, 4"y 5hidroxidiclofenaco)

y atorvastatina (orto y parahidroxiatorvastatina) en muestras compuestas de 24 horas de efluentes de aguas residuales
recolectadas en Oslo y Tromso en Noruega

fuentes de agua

(10) Antidepresivos, carbamazepina, otros antiepilépticos y agentes hipolipemiantes en el rio Niagara en Canada
(39) Estrogeno, 17a-etinilestradiol, 17-p estradiol, tamoxifeno en grandes cantidades en los cuerpos de agua
(39) Testosterona, beclometasona, hidrocortisona, zeranol, acetato de trembolona, acetato de melengestrol detectadas en las

(39) Glucocorticoides, agentes fitoestrogenos (sesquiterpenos y fitoesteroles) dietilestilbestrol sintético, estriol en concentra-
ciones notables en aguas residuales

cesidades clinicas, en dosis que cumplen con
sus propios requerimientos individuales, por
un periodo de tiempo adecuado y al menor
coste para ellos y su comunidad, consideran-
do lainterconexion entre personas, animales,
las plantas y su entorno compartido». (7,10)

Otro aspecto muy importante en el que se
promueven acciones se relaciona con los
programas de optimizacion del uso de anti-
microbianos (PROA) que buscan una gestion
inteligente a través de: diagnosticos micro-
bioldgicos rapidos, terapias guiadas por mar-
cadores de inflamacion, reducir la duracion
estandar de los tratamientos con antibioti-
cos, considerar la dosificacion de acuerdo
con los objetivos de PK/PD vy evitar la admi-
nistracion de antibidticos o familias de anti-
bidticos que conllevan un mayor riesgo de
induccion de resistencia bacteriana ».(7)

De igual manera la Directiva Marco del Agua
en Europa al ano anterior publicé una pro-
puesta que estipula una lista de medicamen-
tos como sustancias prioritarias para la con-
taminacion de aguas en el que se establecen
limites que no deben ser superados en cuan-
to a sus concentraciones en aguas superfi-
ciales y subterraneas. (7,40)

De previo también la Directiva de Aguas Re-
siduales Urbanas habia sugerido la elimina-
cion de algunos medicamentos que resultan
dificiles eliminar como: amisulprida, carba-
macepina, citalopram, claritromicina, diclo-
fenaco, hidroclorotiazida, metoprolol, ven-
lafaxina y candesartan o las iniciativas en la
instalacion de infraestructuras que mejoren
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el tratamiento de las aguas residuales. (7)

También se realizan acciones de eco farma-
covigilancia como en Escocia al prescindir
del uso del gas anestésico desflurano para
disminuir la huella de carbono a pesar de que
tiene seguridad y eficacia en humanos, lo
cual se espera se promueva en el contexto
europeo, asi como también se valora el uso
de determinados gases propelentes en el
que se incluyen los inhaladores presurizados.
(7,10)

Cuando se menciona la importancia de ges-
tionar la colecciony disposicion adecuada de
residuos o desechos o medicamentos no uti-
lizados o vencidos en el ambito domiciliar u
hospitalario, se debe incluir aquellos que son
de uso veterinario. Asimismo, se valora la po-
sibilidad de la Re-dispensacion que pretende
disminuir el nimero de unidades a pesar de
la limitacion en seguridad y calidad que ga-
ranticen que los medicamentos dispensados
mantienen las condiciones adecuadas de
conservacion mediante el uso de sensores
de humedad y temperatura. En ese sentido,
se menciona un estudio en el que se cons-
tatd que en un alto porcentaje los productos
analizados podian ser utilizados con una ex-
tension en la fecha de caducidad en una me-
dia de cuatro anos pues mantenian las con-
diciones adecuadas para ser utilizados. (7,41)

Se acota la importancia que tiene la educa-
cion de estos aspectos a todo nivel (domi-
ciliar, centros de salud, universidades, cen-
tros laborales y otros), de ahi por ejemplo la
existencia de una titulacion en un posgrado

online en Espana sobre farmacontaminacion,
asi como la investigacion que ayude en laim-
plementacion de métodos mas eficientes de
eliminacion de sustancias contaminantes del
agua: oxidacion avanzada (ozono, fotocata-
lisis), técnicas de separacion (membranas),
adsorcion a carbon activado o su combina-
cion a pesar del costo (ozono + carbon acti-
vado). (7,10,39,42)

Aunque la contaminacion del agua por pro-
ductos farmacéuticos ocurre en todo el mun-
do, existe una gran brecha de desigualdad
que afecta a los paises de ingresos medios y
bajos y que les provee desventajas dado que
las practicas de contaminacion prevalecen
como parte de las normalizadas de compor-
tamiento, no tienen los recursos necesarios
que les permita la identificacion mediante la
investigacion, ni tampoco pueden ser abor-
dados de manera adecuada en procura de
mitigar o disminuir los efectos. (11,43)

Las soluciones para este problema requie-
ren del trabajo conjunto de todos los actores
involucrados para adoptar practicas de fa-
bricacion innovadoras y fomentar la colabo-
racion global entre organismos reguladores,
industrias e instituciones de investigacion o
educacion, entre otros. (10)




Tabla 3. Ejemplos de potenciales efectos.

Referencias Agente Efectos en la floray fauna

(4,25) Antibioticos Potencial ecotoxicologico supresion del crecimiento de cianobacterias y algas
verdes (su potencial nocivo efectos para la biota acuatica) desarrollo de resis-
tencia a los antibidticos

(4) Eritromicina Peces Sparus aurata (dorada dorada) disminucion de la actividad del glutation
peroxidasa en el higado

(4) Eritromicinay oxitetraciclina Efectos histopatolégicos en branquias de organismos expuestos agudamente a
eritromicina y cronicamente a oxitetraciclina

(4) Ciclofosfamida y 5-fluorouracilo | Efectos toxicos sobre los renacuajos (Lithobates catesbeianus)

(4) Hormonas naturales y sintéticas | Disruptores endocrinos por interferir con la funcion normal de las hormonas
naturales, por ejemplo, etinilestradiol retrasa el desarrollo embrionario del pez
cebra

(12,34) Venlafaxina Despigmentacion, deformacion- alteracion de la columna'y alteracion de reflejos

sensoriales motores de larvas de pez cebra

(12) Varias drogas Interfieren en la regulacion y expresion de genes, respuestas inmunes, perju-
dican la eclosion de embriones y desarrollo de organismos adultos, modulan la
produccidon de hormonas sexuales, causar cambios histopatologicos y afectar el
sistema neuroendocrino y sistema cardiovascular

(7) Diclofenaco Mueren buitres del Parque Nacional de Keoladeo en India

(24) Ivermectina Al ser excretado en las heces afecta organismos no objetivo en el suelo como
escarabajos del estiércol y moscas del estiércol, toxico para crustaceos como
Daphnia magna

(24) Enrofloxacina Fitotoxicidad

(40) Diclofenaco Dana la reproductividad en algunos peces, sus funciones cardiacas y modifican
su comportamiento para nadar

(40) Naproxeno Altera su desarrollo y morfologia de algunos peces

(40) Progesterona Es altamente danina en la fauna acuatica, ya que causa la masculinizacion,

disminuye la fertilidad en las hembras y trastorna los genes relacionados con la
reproduccion

(40) Ibuprofeno Algunos microorganismos mengua crecimiento, modifica su estructura y morfo-
logia y ademas decrece las concentraciones de clorofila, inhibiendo el proceso
de fotosintesis

(40) Acetaminofén (paracetamol) Reduce la acumulacion de clorofila y la sintesis de proteinas en las plantas

(29) Nanoparticulas Tamano pequeno y enorme superficie determinan sus comportamientos, efec-
tos biolégicos y toxicidad, que puede causar lesiones organicas, neurologicas,
dano, inflamacion y carcinogénesis

(15) Antimicrobianos Induccion de genes y resistencia
(15) Sulfametazina Afecta aminoacidos del pescado y crustaceos
(39) Hormonales Influir negativamente en el sistema reproductivo humano (afectan ciclo mens-

trual, desarrollo de células tumorales en los senos, testiculos y prostata, inducen
anomalias cognitivas.

(39) Estrona Asociado con el cancer de mamay la disminucion del recuento de espermato-
zoides

(39) Diclofenaco Danos sobre el sistema endocrino y tisular
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“Juntos, estos dos paises pueden convertirse en lideres en el desarrollo y exportacion de
productos de cannabis medicinal de alta calidad”

Argentina y Uruguay
“Hacia un Hub Regional de Cannabis Medicinal”

El cannabis medicinal esta experimentando un auge sin precedentes en el sector farmacéutico, y tanto
Argentina como Uruguay se encuentran en una encrucijada. Estos paises pueden decidir ser meros
proveedores de materia prima o trabajar en conjunto para construir un polo de desarrollo e innovacion que
les permita competir a nivel global.
¢;Seguira el cannabis el camino de comoditizacion de otras materias primas, o se convertira en un pilar de
productos farmacéuticos de alto valor?

Lic. Manuel Bomheker
Camara industrial del cannabis y el canamo.

20/ 'ndufarma




lo largo de los anos, la historia del trigo

y la soja ha servido de ejemplo para el

desarrollo agricola en Argentina. Aun-
que estos productos, inicialmente, se expor-
taban como commodities sin procesar, la in-
version en tecnologia y procesos industriales
permitié que se transformaran en bienes de
valor agregado, esenciales para la economia
mundial. Sin embargo, a pesar de estos avan-
ces, el trigo y la soja no dejan de ser commo-
dities. Un ejemplo notable de transformacion
en el sector agricola es el trigo HB4, una
variedad resistente a la sequia desarrollada
en Argentina. Este proyecto, liderado por
empresas nacionales junto con instituciones
cientificas, muestra como la biotecnologia
puede anadir valor a productos agricolas tra-
dicionales.

Por otro lado, Argentina ha explorado con
éxito otras verticales, desarrollando y pro-
cesando especialidades como el garbanzo,
la chia y el poroto mung. Este enfoque hacia
productos diferenciados ha permitido que el
pais compita en mercados internacionales
con alternativas innovadoras y de alta de-
manda. Ahora, el cannabis medicinal enfren-
ta un dilema similar.

cSera, el cannabis simplemente una planta
que se cultive y exporte como materia pri-
ma, o se convertira en un recurso de alto va-
lor agregado, indispensable en la industria
farmacéutica?

La experiencia de Suiza puede servir de ad-
vertencia e inspiracion.

Suiza ha logrado capturar el valor
agregado del cannabis importando
CBD aislado, que luego se procesa
y se convierte en productos finales
que se venden a precios elevados en
el mercado internacional. Mientras
tanto, los paises que solo exportan la
materia prima se quedan con marge-
nes reducidos, perdiendo la oportu-
nidad de capitalizar todo el potencial
del cannabis. La advertencia para
Argentina y Uruguay es clara: sin una
cadena de valor solida y completa,
el riesgo de comoditizacion es muy
real.

Sin embargo, la oportunidad de unirse para
crear un hub regional que integre las etapas
productivas del cannabis medicinal es una
alternativa tangible y llena de potencial. Ar-
gentina, con su vasta capacidad agricola y
cientifica, ofrece las condiciones perfectas
para cultivar y procesar cannabis medicinal.
Uruguay, por su parte, aporta su experien-
cia en el ambito regulatorio y su acceso a
mercados internacionales. Juntos, estos

dos paises pueden convertirse en lideres
en el desarrollo y exportacion de productos
de cannabis medicinal de alta calidad. La
creacion de esta cadena de valor conjunta
permitiria capturar no solo el mercado local,
sino también los mercados globales, ofre-
ciendo productos que vayan mas alla de la
materia prima.

Actualmente, no existen nimeros oficiales
detallados de la industria del cannabis en
Argentina, sin embargo, se pueden hacer
proyecciones basadas en datos de la CAINC-
CA (Camara Industrial del Cannabis y el Ca-
namo): con apenas 20 socios, ya se generan
aproximadamente 200 empleos directos
y 600 indirectos en la industria. Este dato
es significativo, ya que muestra el impacto
econdmico que la CAINCCA puede tener
en el sector. Imaginemos el potencial de ex-
pansion si Argentina alcanzara las casi 200
licencias que Uruguay ha emitido, lo que po-
dria traducirse en una generacion masiva de
empleos directos e indirectos en todo el pais.

La comparacion con cultivos de especialidad
como el garbanzo, la chia y el poroto mung
ofrece un marco valioso para entender el po-
tencial del cannabis medicinal. Estos cultivos,
destinados a nichos de mercado especificos,
se enfocan en ofrecer productos diferencia-
dosy de alta calidad. Este enfoque hacia pro-
ductos de especialidad es particularmente
relevante para el cannabis, ya que permite a
Argentina y Uruguay posicionarse en el mer-
cado con productos de alto valor agregado y
adaptados a demandas especificas.

Pensar en el cannabis de esta manera per-
mite desarrollar una industria enfocada en la
calidad sobre la cantidad, y potencialmente
posicionar a ambos paises como referentes
de productos farmacéuticos de cannabis
medicinal de alta gama.

El rol del Estado argentino ha sido funda-
mental en el desarrollo inicial de la industria
del cannabis medicinal, con proyectos como
Cannava, la empresa estatal en Jujuy, que fa-
cilita el acceso a tierras y apoya la regulacion
de exportaciones. Incluso, la evolucion hacia
una cadena de valor completamente integra-
daya se vislumbra con la creciente participa-
cion del sector privado.

Empresas como Vegetal Genetics, que se
enfoca en el desarrollo estratégico, y Botani-
canns, con autorizacion para exportar flores
de alta calidad, complementan a UNGE, es-
pecializada en genética y turismo cannabi-
co. Ademas, Cannect proporciona sistemas
avanzados de monitoreo para cultivos indoor,
mientras que la Consultora Cannabis, inte-
grada por profesionales del derecho, ofrece

asesoramiento en el marco regulatorio y en
estrategias de negocio. Estos actores, todos
del ambito privado, configuran una cadena
productiva en Argentina que esta en plena
capacidad de desarrollo y expansion.

Recientemente lanzada, la CAINCCA juega
un rol crucial en esta transicion. Su mision es
integrar a los actores de la cadena de valor
del cannabis en Argentina, promoviendo la
colaboracion entre el sector publico y priva-
do. CAINCCA aspira a superar los obstaculos
regulatorios que aln persisten, facilitando
el desarrollo de una industria competitiva y
sostenible que posicione a Argentina como
un referente global en cannabis medicinal y
canamo industrial.

Finalmente, la creacion de un hub regional no
solo es una respuesta alaamenaza de como-
ditizacion, sino una estrategia de crecimiento
que permitira a Argentinay Uruguay capturar
el valor agregado que ofrece el cannabis me-
dicinal.

Al colaborar y combinar sus fortalezas, am-
bos paises pueden establecerse comolideres
en el mercado de productos diferenciados a
base de cannabis, capturando mercados in-
ternacionales y generando beneficios eco-
nomicos significativos para sus economias
locales. La oportunidad esta sobre la mesa
para que las farmacéuticas y los actores in-
dustriales se sumen a esta transformacion,
invirtiendo en innovacion y apostando por un
modelo de desarrollo regional que potencie
el crecimiento sostenible del cannabis medi-
cinal en América Latina.

La creacion de un hub regional no solo es
una respuesta a la amenaza de comoditiza-
cion, sino una estrategia de crecimiento que
permitira a Argentina y Uruguay capturar el
valor agregado que ofrece el cannabis me-
dicinal.




La metrologia en la
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La Metrologia (del griego metros- medida o medicion y logos- tratado), se puede traducir como la ciencia
de las mediciones. Esta es una ciencia basica, que esta presente en todos los aspectos de la sociedad y
tiene un papel clave en campos tales como: investigacion y desarrollo, produccion industrial, servicios
medicinales, comercio internacional, entre otros.

Los pueblos han medido desde los albores de la civilizacion, y esto ha sido necesario para su progreso.
A pesar del constante desarrollo de esta ciencia y suimportancia para los pueblos, alin hoy en dia son pocos
quienes conocen la relevancia de esta ciencia y su incidencia en la economia y la sociedad.

Desde el ano 1975, fue creado el Departamento de Metrologia Cientifica del LATU y designado como
Instituto Metrologico Nacional (NMI) del Uruguay. Como tal, el LATU brinda las herramientas para dar
confiabilidad, credibilidad, universalidad y calidad a todas las mediciones realizadas a nivel nacional. La
Ley Nacional de Metrologia (Ley 15298/82) le asigna “la responsabilidad del mantenimiento, custodia
y diseminacion de los patrones nacionales de medida”, y de “mantener vinculacion con la Oficina
Internacional de Pesas y Medidas, asi como organismos afines” al Departamento de Metrologia Cientifica

omo parte del Departamento de Me-
trologia Fisica, el area de Procesos Tér-
micos (UPT) lleva la trazabilidad del Sl

(Sistema Internacional de Unidades de Medi-
da) a laindustria y sus mediciones.

Este articulo se centra en la metrologia apli-
cada en la industria farmacéutica y especi-
ficamente en los procesos de esterilizacion,
los que tienen gran impacto en la salud pu-
blica.

Todos los casos mencionados a lo largo del
articulo son resultados de calibraciones y va-
lidaciones realizadas por nuestro equipo de
metrélogos.

Desde el ano 1975, fue creado el De-
partamento de Metrologia Cientifica
del LATU y designado como Instituto
Metrologico Nacional (NMI) del Uru-
guay. Como tal, el LATU brinda las
herramientas para dar confiabilidad,
credibilidad, universalidad y calidad a
todas las mediciones realizadas a ni-
vel nacional. La Ley Nacional de Me-
trologia (Ley 15298/82) le asigna “la
responsabilidad del mantenimiento,
custodia y diseminacion de los pa-
trones nacionales de medida”, y de
“mantener vinculacion con la Oficina
Internacional de Pesas y Medidas, asi
como organismos afines” al Depar-
tamento de Metrologia Cientifica del
LATU.

Esterilidad y esterilizacion: funda-
mentos

del LATU.

La esterilizacion es necesaria en la Industria,
tanto para la produccion de productos esté-
riles (inyectables), la preparacion de materia-
les requeridos para la produccion (esteriliza-
cion de equipos, instrumental, textiles, entre
otros), asi como en el control de la calidad de
la industria (ensayos microbiologicos).

En todos estos procesos, medir es impres-
cindible. Y debemos tener en cuenta que me-
dir implica:

1 - Utilizar equipos adecuados para el uso (in-
certidumbre de medida).

2 - Calibrados y trazables al Sl (Sistema inter-
nacional de unidades).

3 - Calibraciones realizadas por personal ca-
lificado para tales tareas (NMI: Instituto me-
trologico Nacional o Laboratorios acredita-
dos para estas calibraciones).

“La validacion de los procesos de esteriliza-
cion, con mediciones confiables, trazables y
con personal que demuestre competencia,
permite asumir el menor riesgo de generar
productos que no cumplan con los parame-
tros de calidad establecidos y garantizar
seguridad para la salud puablica, asi como
buenos resultados comerciales”.

Esterilidad: “Un producto sélo puede ser
considerado estéril cuando no contiene mi-
croorganismos”.

La definicion mas estricta de esterilidad es-
tablece que un producto sélo puede ser con-
siderado estéril cuando no contiene microor-
ganismos. Esta destruccion no solo aplica
a los microorganismos en su forma viable,

sino también a las endosporas que algunos
microrganismo son capaces de generar. Ha-
blamos entonces de “esterilidad comercial”,
productos estériles comercialmente, que
seran logrados a través del procesos de Es-
terilizacion.

Esterilizacion: “estéril” y “esterilizacion”, en
un sentido biolégico, implican la ausencia y,
respectivamente, la destruccion de todos
los microorganismos viables.

Llamamos Esterilizacion a todo proceso fisi-
co o0 quimico que destruya todas las formas
de vida, en especial a microorganismos via-
bles como bacterias y sus esporas.

De esta forma, los términos “estéril” y “este-
rilizacion”, en un sentido biolégico, implican
la ausencia vy, respectivamente, la destruc-
cion de todos los microorganismos viables.
Estos son términos absolutos: un sistema o
producto es estérilonolo es.

Con el conocimiento de la cinética de la
muerte microbiana, sabemos que la destruc-
cion de una poblacion, sometida a ciertas
condiciones en un proceso de esterilizacion,
se describe con una progresion logaritmica.

Esto significa, que se deberia aplicar un trata-
miento “infinito” para tener la certeza de que
toda la poblacion microbiana fue destruida y
que entonces el sistema es efectivamente
estéril.

Desde ya que esto no es realizable.
Podriamos pensar, entonces en incrementar

los parametros de la esterilizacion (tempera-
tura y tiempo) para lograr nuestro objetivo:




esterilidad comercial.

Aumentar la temperatura del proceso y/o
el tiempo de aplicacion, pueden llevar a una
mayor muerte de la poblacion microbiana
que queremos eliminar, pero también llevara
al deterioro del producto obtenido, por ejem-
plo, desnaturalizacion del principio activo en
caso de una forma farmacéutica.

La esterilidad se define entonces en
términos probabilisticos y por eso
hablamos de esterilidad comercial:
para definir la unidad de un producto
como estéril, debemos probar que
para ese producto y lote especifico,
la probabilidad de encontrar una uni-
dad no estéril es de una en un millon.

“Entonces un producto es aceptable como
esteéril comercialmente, cuando la probabili-
dad de encontrar una unidad no estéril enun
lote esterilizado entrana un riesgo inferior a
los demas riesgos asociados al uso del pro-
ductoensi.”

En la industria farmacéutica, para definir una
unidad como estéril se debe poder certificar,
sobre una base estadistica relacionada con
las condiciones de preparacion y esteriliza-
cion de cada producto y de cada lote espe-
cifico, que menos de una unidad en un millén
esta expuesta al riesgo de no ser estéril.

En muchas publicaciones encontramos el
término PNSU o SAL: probabilidad de unidad
no estéril. El valor de PNSU para un lote con-
siderado estéril comercialmente es de 1076,
significando que la probabilidad de encontrar
una unidad no estéril en todo el lote produci-
doesdelenl1.000.000.

Garantizar la obtencion de cualquier
producto estéril, requiere del uso de
procesos de esterilizacion validados,
aplicacion de buenas practicas de fa-
bricacion y controles metrologicos
que den un marco de aseguramiento
de la calidad.

Solo de este modo, podemos bajar
el riesgo de que productos no estéri-
les salgan al mercado, con todos los
riesgos que esto puede acarrear tan-
to para la salud puiblica como para el
comercio y prestigio de la industria.

Para lograr la esterilidad comercial debemos
aplicar un proceso de esterilizacion adecua-
do.

Esto implica que debemos llevar a cabo va-
rios pasos para asegurar la calidad de nues-
tro producto y la salud pablica al liberar los
productos al mercado.

Los principios basicos para la validacion y
certificacion de un proceso de esterilizacion
se enumeran a continuacion:

- Establecer que el equipo de proceso tenga
la capacidad de operar dentro de los parame-
tros requeridos.

- Demostrar que los equipos e instrumenta-
cion de control critico son capaces de operar
dentro de los parametros prescritos para el
equipo de proceso.

+ Realice ciclos replicados que representen el
rango operativo requerido del equipo y em-
pleando producto real o simulado.

+ Demostrar que los procesos se han lleva-
do a cabo dentro de los limites del protocolo
prescritos vy, finalmente, que la probabilidad
de supervivencia microbiana en los procesos
replicados completados no es mayor que los
[imites prescritos.

- Monitorear el proceso validado durante la
operacion de rutina.

+ Periddicamente y segiin sea necesario, re-
validar el proceso y recalibrar el equipo. El
programa de revalidacion no tiene por qué
ser necesariamente tan extenso como el
programa original.

Esterilizacion por calor hiimedo -
proceso térmicos

Los microorganismos se encuentran distri-
buidos en el ambiente: suelo, aire, agua. Por
lo tanto, en industrias como la alimenticia y
farmacéutica, preservar sus productos de los
efectos causados por los microrganismos es
fundamental.

El procesos térmico mas utilizados en la in-
dustria farmacéutica, tanto para los mate-
riales utilizados, como para la produccion de
medicamentos, es la esterilizacion por calor
himedo: el vapor es mas eficiente para la
transmision y penetracion del calor, por lo
cual los tiempos y temperatura de procesos
son menores que para los procesos de este-
rilizacion por calor seco.

Por lo anterior, el método de esterilizacion
con vapor saturado es siempre la primera op-
cion en el sector farmacéutico puesto que es
la mas efectiva, mas rapida, con mejor costo/
beneficio y con menos impacto ambiental.

Para garantizar la esterilidad es necesaria la
calificacion de los autoclaves y la validacion
de los procesos, tanto fisca como biologica-

mente son requeridas por los distintos orga-
nismos reguladores nacionales e internacio-
nales.

El diseno del proceso de esterilizacion a rea-
lizar requiere conocer la flora microbiana y
saber como se comportan en el sustrato que
estamos manejando, asi como determinar
cual es el patdogeno de referencia y el mi-
croorganismo mas resistente para el control
bioldgico de nuestro ciclo de esterilizacion.

El diseno de todo proceso térmico -en este
caso la esterilizacion por calor himedo- debe
ser disenado por lo que se conoce como Au-
toridad de Proceso Térmico: autoridad con
el conocimiento suficiente sobre el produc-
to a esterilizar, la flora microbiana y los pa-
rametros cinéticos de estos microorganis-
mos.

“No podemos “adivinar un proceso”, debe-
mos utilizar métodos cientificos”.

En el diseno de todo proceso térmico, se
basa en el conocimiento de la cinética de la
muerte bacteriana, y de los llamado parame-
tros de validacion térmica y fundamentos en
bacteriologia:Dy z

VALOR D: TIEMPO DE REDUCCION DECI-
MAL O LOGARITMICA.

Intervalo de tiempo que lleva reducir una po-
blacion microbiana en 1 logaritmo, o el 90 %
de su valor inicial, en condiciones especificas
(p. e]., concentracion de esterilizante, tempe-
ratura de exposicion, humedad relativa, con-
figuracion del paquete).

- Depende del microorganismo y temperatu-
ra.

- Puede ser obtenido en la literatura.09
- Se determina experimentalmente.

VALOR Z: es el intervalo de temperatura que
causa una reduccion de 1 ciclo logaritmico en
el valor de D que corresponda.

Con el conocimiento de los valores de Dy z
para los microorganismos de interés segln
el proceso y producto a esterilizar, es que se
define entonces los parametros del proceso,
tiempo, pulsos de vacio, inyeccion de vapor
saturado entre otros.

Los valores de D y z para cada microrganis-
mo se realizan mediante estudios microbio-
|6gicos.

Para los procesos de esterilizacion farma-
céuticos, el microorganismo de control es




Figura 1. DefiniciondeDy z
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Tabla 1. Ejemplo de parametros D y z para distintos microorganismos

Valoresde D,,,,.cy z para algunas formas esporuladas de

microorganismos

Microrganismo D151.1 e (Minutos) Z (°C)
Geobacillus
- 6
stearothermophilus
Bacillus subtilis 0,5 10
Clostridium 0,2 10
botulinum

generalmente el Geobacillus stearothermo-
philus.

Junto con la validacion fisica del proceso, lo
deseado es realizar la validacion biologica.
Para esto se utilizan bioindicadores comer-
ciales de la cepa adecuada que se coloca jun-
to con el sensor de temperatura que se ubica
dentro del producto a esterilizar, identifican-
do de forma univoca la ubicacion de el sen-
sor y el bioindicador colocado. Esto se lleva

a cabo en el ensayo de Penetracion de calor.
La finalidad de este proceso es determinar
que el proceso de esterilizacion realizado lo-
gro la Letalidad buscada: esterilidad comer-
cial.

Letalidad VALOR Fo: Es el tiempo equivalen-
te a una temperatura especifica (Tref) pro-
porcionada a un envase con el proposito de
su esterilizacion. El valor F es calculado utili-
zando un valor z especifico.

Formula de Fo

t=n

Fo = 10 (Ti - Tref)/z dt

t=0

Para la esterilizacion por vapor himedo en la
Industria farmacéutica, se establece gene-
ralmente que la temperatura de referencia
es de 121,11 °C y un z de 10. Estos parame-
tros son los utilizados para el calculo del Fo.
Actualmente, este valor es calculado a través
de softwares que deben procurar la integri-
dad de los datos, que se indica en el docu-
mento 21 CFR de la FDA, parte 11 (estos re-
querimientos son tomados como referencias
por varios proveedores de equipos).

Validacion del proceso de esterili-
zacion y metrologia

“Una vez definido el proceso de esteriliza-
cion a realizar, se debe establecer un pro-
grama de validacion”.

4.1 OBJETIVO DE VALIDAR: dejar una evi-
dencia de que los aspectos claves de ope-
racion del equipo estan de acuerdo con las
especificaciones requeridas por el usuario.
La validacion tiene por objeto caracterizar los
tratamientos térmicos aplicados a alimentos
o cualquier otro producto (ej: ampollas de
suero fisiologico).

- Se obtiene un conocimiento detallado del
perfil de temperatura al interior de equipos o
dentro de productos.

- La validacion de un proceso- producto guar-
da relacion principalmente con la seguridad
de este, y no necesariamente con su vida (til.

- Sin embargo, una buena validacion es un
factor positivo para el logro de la vida til es-
perada.

Un programa de validacion tipico, disenado
para el autoclave de vapor, comprende varias
etapas.

1 - Calificacion de la instalacion: generalmen-
te llevada a cabo por el fabricante o provee-
dor del equipo. Tiene como objetivo estable-
cer que los controles y otros instrumentos
estan disenados y calibrados adecuadamen-
te. Debe haber registros que demuestre la
calidad de los servicios requeridos para el
funcionamiento del autoclave, como vapor,




aguay aire.

2 - Calificacion operacional: calificacion ope-
rativa tiene como objetivo confirmar que el
equipo con la camara vacia funciona dentro
de los parametros de temperatura en las ubi-
caciones clave de la camara, establecidas en
el protocolo.

Por lo general, es adecuado desarrollar regis-
tros de perfil térmico, es decir, temperaturas
simultaneas en la camara empleando malti-
ples dispositivos de deteccion de tempera-
tura.

Criterio tipico aceptable de temperatura en
la camara vacia es 1 cuando la temperatura
de la camara no es inferior a 121 °C.

3 - Calificacion de desempeno: en esta etapa,
se requiere el empleo de sensores de tempe-
ratura colocados en muestras de los articu-
los (para determinacion de la temperatura
en el centro geométrico del producto a es-
terilizar), asi como muestras de los articulos
a los que se han agregado concentraciones
apropiadas de microorganismos de prueba
adecuados (indicadores bioldgicos) en con-
figuraciones de autoclave completamente
cargadas operativamente.

Serecomienda sensores de temperatura dis-
tribuidos en camara fuera de producto, para
tener el perfil tanto fuera como dentro del
producto.

La efectividad de la penetracion de calor hi-
medo en los articulos reales y el tiempo de
exposicion son los dos factores principales
que determinan la letalidad del proceso de
esterilizacion.

“La validacion del proceso es la verificacion
de que los equipos funcionan en la forma
esperada y son capaces de operar satisfac-
toriamente sobre todo el rango de los para-
metros operacionales para los que han sido
disenados”

Observando la curva de la figura 2, vemos
que la validacion térmica del procesos que
estamos estudiando, se basa en mediciones
de temperatura. Aqui entonces la Metrologia
entra en juego con gran importancia:

1 - ¢;Qué sensores estamos utilizando para
colocar tanto en la camara como en el pro-
ducto a esterilizar?

2 - ¢ Conocemos su trazabilidad?

3 - ¢ Tenemos en cuenta la incertidumbre de
la medicion que estamos realizando con cada

Figura 2. Curva tipica de esterilizacion por vapor hiimedo.
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Esto es fundamental para que la validacion
sea confiable y de una base sélida para co-
nocer nuestro procesos y poder tomar deci-
siones respecto a los productos sometido a
la esterilizacion.

Metodologi: validacion:

- Pruebas de distribucion de temperatura
para localizar la zona fria del equipo y definir
procedimientos de operacion: VENTEO, ETC.

- Pruebas de Penetracion de calor para medir
la evolucion de temperatura en el punto frio
del envase con producto. Se calcula la leta-
lidad lograda = Fo

Distribucion de temperatura en
camara:

La distribucion de temperatura del proceso
consiste en colocar sensores de tempera-
tura en la camara del equipo, tal como esta
instalado y operando en una planta determi-
nada.

Estos sensores deben estar, calibrados, ser
trazables al Sl e importantisimo conocer la
incertidumbre de medicion. Sin estos datos,
los resultados son simples nimeros sin con-
fiabilidad que nos llevaran a decisiones con
un gran riesgo para la industria y la sociedad.

Imagenes de sensores

Para realizar la distribucion de temperatura
se deben conocer estas condiciones:

a - Tipo y tamano del autoclave

b - Tipo y tamano envase (si corres-
ponde)

¢ - Equipamiento de carga

d - Set point temperatura proceso

e - Programa de control

f - Presion mas baja de suministro
de vapor.

El jetiv |_estudi
temperatura es:

istri ion

a - ldentificar las zonas de calenta-
miento mas lentas y enfriamiento mas rapi-
das

b - Identificar el riesgo de que que-
de aire ocluido en el autoclave.

Criterio aceptable: segin la USP Capitulo
(1211) (3), el criterio aceptable para un auto-
clave en la distribucion de temperatura es lo-
grar que la diferencia maxima entre sensores
distribuidos en la camara vacia sea de no mas
de 1 °C cuando la temperatura de la camara
es no menor al21°C.

IMPORTANTE: verificar que no existe aire
ocluido es clave también cuando se realiza la
validacion de la camara con el autoclave car-
gado, Calificacion de Desempeno - Estudio
de Penetracion de calor.

Verificacion del correcto Venteo en el auto-
clave.

Como sabemos el aire no es buen conductor
del calor, por lo tanto, si quedan zonas del au-
toclave con aire ocluido, estamos corriendo
el riesgo de que cuando utilicemos el equipo
para esterilizar cualquier tipo de materiales,
haya unidades de la carga que no reciba el




calor necesario y por lo tanto nada garantiza
que realmente se haya logrado la esterilidad
comercial en ese lote procesado.

La instalacion y operacion apropiada del au-
toclave es esencial para lograr resultados de
procesamiento satisfactorios.

Venteo: el equipo tiene que instalarse y ope-
rarse de modo que el aire sea removido del
autoclave antes que comience la medicion
del tiempo de proceso.

Generalmente, los autoclaves realizan pulsos
de vacio en el equipo para lograr eliminar el
aire antes de comenzar con la inyeccion del
vapor hiimedo saturado.

Delta de temperatura maximo: 0,43 °C

Si consideramos la diferencia mayor entre
los sensores colocados en la camara del au-
toclave, luego del venteo, se observa que el
delta maximo cumple con el criterio de estar
en +1°C, eso indica que, aunque no ha llegado
alinalos 121 °C que se define como tempera-
tura de esterilizacion, la homogeneidad en la
camara indica que no hay aire ocluido.

Pensemos ahora el dato anterior con vision
metrologica, en la que se tiene que consi-
derar la incertidumbre de los sensores uti-
lizados en la calificacion: si consideramos la
tolerancia de * 1 °C, un criterio para conside-
rar que los sensores de temperatura a utili-
zar son aptos para el uso es que tengan una
incertidumbre de medida menor o igual a un

Ejemplo 1. Ciclo de esterilizacion con un venteo bien realizado.
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Analisis de estos datos:

Sensor A. Temperatura 111,99 °C
Sensor B. Temperatura 111,56 °C

tercio de la tolerancia, criterio utilizado para
la adecuacion al uso por nuestro equipo:

U,,, sensor k=2 < Tolerancia del ensayo/3

Un criterio mas estricto que también se do-
cumenta es pedir que la Uexpsensor k=2 <
Tolerancia /5.

Incertidumbre de medida Uexpsensor k=2 :
El valor de cualquier magnitud no es un va-
lor Gnico y verdadero. Existen factores que
contribuyen a la incertidumbre de cualquier
medicion, y al conocer estos factores pode-
mos desde la metrologia trabajar para que
nuestro método de calibracion sea en las
condiciones de trabajo 6ptimas, logrando
entonces menores incertidumbres.

Los sensores de temperatura que utilizamos
en UPT, son calibrados en el laboratorio de
temperatura del Departamento de Metrolo-
gia Fisica del LATU. Cada calibracion nos da
una incertidumbre expandida de calibracion
del sensor calibrado.

Pero esta no es la incertidumbre de estos
sensores cuando son utilizados, pues que se
deben considerar otros factores, tales como
la deriva del sensor, la repetibilidad, la lineali-
dad entre otros. A esta incertidumbre expan-
didale llamamos incertidumbre deusoyesla
que se considera para establecer la relacion
con la tolerancia de la validacion.

La medida registradano es un
valor, sino un intervalo.

A
\
-8
111,64 111,99 112,34

Consideremos que laincertidumbre de medi-
das de los sensores utilizados cumple con el
criterio Uexp, k=2 < Tolerancia/3:

Sensor A:U, k=2=0,21 °C
SensorB: U, k=2=0,15 °C

Ejemplo de venteo correcto:

El delta maximo de temperatura entre el
maximo del Sensor A y el minimo del sensor
B, el delta maximo seria de: 0,79 °C. Enton-
ces, considerando el peor escenario posible,
que efectivamente la temperatura en la zona
monitoreada por el sensor A es 112,20 °Cy la
temperatura para la zona en la que se ubicd
el sensor B es 111,41 °C, estamos cumplien-
do con el criterio de aceptacion establecido
para la distribucion de temperatura en cama-
ray verificando un correcto venteo.




Ejemplo 2. Ciclo de esterilizacion - medios de cultivos
microbiolégico-liquidos.

Ejemplo 2. Grafico ZOOM.
Se consideran los sensores colocados en camara, entre
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Validacion del tiempo y temperatura de es-
terilizacion: distribucion de temperatura en

camara. Sensores colocados en camara del autoclave

Con un correcto venteo, ya probado, pasa- 1 2 3 4 5 6 Temperatura

mos a realizar el estudio de la distribucion de T  T0Q  TQ TG TrO T0CO s

la temperatura en camara. 121,50 121,47 121,55 121,52 12156 121,72 12147 12172 0,25
121,53 121,43 121,54 121,57 121,55 121,50 121,43 121,57 0,14

Para la evaluacidon de la distribucion de la 121,66 121,60 121,66 121,69 121,70 121,86 121,60 121,86 0,26

temperatura en un ciclo de esterilizacion se 121,73 121,66 121,77 121,75 121,78 121,93 121,66 121,93 0,27

considera el tiempo enque comienza el ciclo 121,75 121,63 121,73 121,78 121,78 121,75 121,63 121,78 0,15

de esterilizacion segln el autoclave y los sen- 121,82 121,76 121,85 121,88 121,87 121,99 121,76 121,99 0,23

sores colocados en camara. 121,90 121,78 121,90 121,93 121,92 122,06 121,78 122,06 0,28
121,91 121,82 121,94 121,97 121,95 122,08 121,82 122,08 0,26

Esto es cuando se supera la temperaturaala
que el ciclo fue seteado, en este caso los 121
o

C.

El criterio de temperatura para asegurar que
no hay aire ocluido y garantizar homogenei-
dad de vapor himedo enlacamaraes de +/-1
°C.

Analisis de estos datos Ejemplo 2.:

Para este analisis, se analiza minuto a minuto
el proceso y las temperaturas tomadas por
los diferentes sensores.

Se calcula entonces la diferencia mayor, para
considerar que se cumpla con el criterio de
distribucion establecido.

Tabla datos durante la esterilizacion.

En el analisis realizado, el valor absoluto de la
maxima diferencia de temperatura obtenida,
no nos dice nada si no consideramos las in-
certidumbre de los sensores de temperatura
utilizados.

Como se ve en la tabla, la mayor diferencia
de temperatura por minuto durante el ciclo
de esterilizacién en estudio es 0,28 °C: esto
esta dado por la diferencia de temperatura
registrada por el sensor N° 2y el sensor N° 6.

a. Consideremos para los sensores 2 y 6 las
siguientes incertidumbre de medida:

Sensor6:U, k=2=0,35°C

Sensor2:U, k=2=0,51°C

Teniendo en cuenta el maximo de tempera-

tura del Sensor 6 y el minimo de temperatura
del sensor 2, el delta maximo es de: 1,15 °C.
Claramente no se cumple con el criterio es-
tablecido:

la diferencia maxima entre sensores distri-
buidos en la camara vacia sea de no mas de
+1 °C cuando la temperatura de la camara es
no menor a121 °C.

Entonces, no tenemos garantia de que real-
mente se haya logrado evacuar todo el aire
presente en la camara del autoclave y exis-
te un mayor riesgo a la hora de liberar el lote
procesado.

b. En este caso, la incertidumbre de medidas
de los sensores utilizados es menor y que
cumple conelcriterioU_ , k=2 < Tolerancia/3:

exp’



a. Consideremos para los sensores 2 y 6 la siguiente incertidumbre de medida:

Sensor 6

Incertidumbre de medida / °C =

Temperatura / °C

122,06

0,36

El valor de temperatura verdadero se encuentra entre estos dos valores.

Incertidumbre de medida / °C =

Temperatura / °C

121,78

0,51

El valor de temperatura verdadero se encuentra entre estos dos valores.

b. En este caso, la incertidumbre de medidas de los sensores utilizados es menor y que
cumple con el criterio Uexp, k=2 < Tolerancia/3:

Sensor 6

Incertidumbre de medida / °C =

Temperatura / °C

122,06

0,18

El valor de temperatura verdadero se encuentra entre estos dos valores.

Incertidumbre de medida / °C =
121,78

Temperatura / °C

0,12

El valor de temperatura verdadero se encuentra entre estos dos valores.

Sensor: U, k=2=0,18 °C

SensorB:U, k=2=0,12°C

La diferencia maxima de temperatura entre
el valor maximo del Sensor 6 y el valor mini-

mo del sensor 2, seria de: 0,58 °C.

Es decir, que aun considerando el peor caso
(que son los extremos dentro del intervalo en

el que se encuentra el valor verdadero de la
temperatura para cada sensor), esto es que
la temperatura en la zona monitoreada por
el sensor 6 es 122,24 °C y la temperatura
para la zona en la que se ubico el sensor 2 es
121,66 ° C, estamos cumpliendo con el crite-
rio de aceptacion establecido para la distri-
bucion de temperatura en camara.

Penetracion de calor:

El ensayo de penetracion de calor es el que
indica si realmente se ha alcanzado la leta-
lidad requerida para considerar al producto
procesado como estéril comercialmente.

El area debajo de la curva de los sensores co-
locados dentro del producto a procesar es el
Fo

'ndufarma /29



Grafico ZOOM. Sensores en camaray en producto

Grafico ZOOM_ Sensores en camara y en producto
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Facha y hora

El valor esperado para cumplir con el criterio
de aceptacion del ensayo es de Fo =15 minu-
tos (z=10°Cy T ref = 121,11 °C) al finalizar el
tiempo de esterilizacion y para el punto mas
frio del producto estudiado. (USP 1211)

Entonces los objetivos del ensayo de pene-
tracion son:

Localizacion del punto frio (zona
que se calienta mas lentamente en el enva-
se).

Establecer el proceso térmico:
tiempo/ temperatura, que logre la letalidad
deseada en el punto frio del envase.

Calculo de Fo

Es habitual, que al obtener un informe de cali-
bracion sobre un ciclo de esterilizacion se lea
al Fo como un valor verdadero. Esto significa,
que, si obtenemos un valor Fo superior a 15
min, cumpliriamos con lo requerido parala le-
talidad: VALOR F SUMINISTRADO > VALOR
F ASIGNADO.

Debemos siempre considerar el menor valor
de Fo alcanzado para verificar si cumple con

nuestro criterio de aceptacion.

Si vemos con mirada metrologica, un resul-
tado para ser confiable debe contar con una
incertidumbre asociada.

A partir de la férmula de Fo ya mencionada
antes, se tiene la incertidumbre combinada
para este parametro a través de la formula 1.
(ver imagen debajo).

El valor de la uFo depende de tres variables:
tiempo de esterilizacion, temperaturaalo lar-
go del ciclo de esterilizacion dentro del pro-
ductoy el valor de Z.

Para el ejemplo considerado, teniendo en
cuenta laincertidumbre del sensor que tiene
menor area bajo la curva y por tanto menor
valor de Fo tendriamos:

Delta

Sensor Minimo Méximo (Min/Méx) FO
7 22,73°C 122,01 °C 99,28°C 33,51 min
8 22,66 °C 122,14°C 99,48°C 33,94 min
9 23,14 °C 122,00°C 98,86°C 32,00 min
10 25,28 °C 121,94 °C 96,66 °C 30,4 min
11 22,52°C 122,14°C 99,62°C 39,57 min
12 22,21°C 122,22°C  100,01°C 38,86 min

Formulal - Incertidumbre del valor de Fo

El menor valor de Fo supera ampliamente los
15 minutos considerados para aceptar el ci-
clo.

Pero como hemos dicho, este valor sin in-
certidumbre resulta incompleto pues no sa-
bemos entre que intervalo de valores esta el
verdadero valor de Fo.

Considerando la Incertidumbre de medida /
°C=0,12 °C, y los datos del ensayo el Fo in-
formado sera:

Fo = 30,4 min * 1,8 min, siendo 1,8 el valor de
laincertidumbre expandida Uexp, k=2

La validacion de todo proceso proporciona
evidencia objetiva sobre el desempeno del
proceso validado. Desde la metrologia, se
trabaja para que las mediciones que se reali-
zan durante las validaciones sean confiables
y el dueno del proceso, pueda a partir de los
datos obtenidos, evaluar los riesgos de con-
siderar resultados como aceptables cuando
hay probabilidad de que no lo sean.

Conocer la trazabilidad de los equipos uti-
lizados, la competencia técnica de quienes
realizan las calibraciones y la incertidumbre
de medida de todos los equipos utilizados,
es imprescindible para evaluar los resultados
de todos los procesos que se llevan a cabo.
Sin toda esta informacion, solo conoceremos
parte de nuestro proceso, pero apenas esta-
remos comenzando.

El LATU, desde su Departamento de Metro-
logia Cientifica y como Instituto Metrolégico
Nacional del Uruguay, esta a disposicion del
desarrollo y formacion de la industria.
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a bio-manufactura, también conocida

cientificamente como biosintesis, esta

emergiendo como un avance crucial
para mejorar la accesibilidad y escalabilidad
de los compuestos psicodélicos.

En lugar de depender de los métodos tradi-

cionales de extraccion de plantas o hongos,
la biosintesis utiliza organismos modificados
genéticamente, como bacterias o levaduras,
para producir compuestos bioactivos, como
la psilocibina o el DMT, en entornos contro-
lados.

Esta técnica permite una produccion mas
eficiente, econdmica y segura, asegurando
que los compuestos cumplan con los estric-
tos estandares de calidad que demanda lain-
vestigacion clinicay los futuros tratamientos
médicos.



* La Importancia de las GMP en la
Biosintesis de Psicodélicos

Un factor clave en la bio-manufactura de
compuestos psicodélicos es que deben cum-
plir con las Good Manufacturing Practices
(GMP), o Buenas Practicas de Manufactura,
para poder ser utilizados en ensayos clinicos
y pruebas en humanos. No cualquier extracto
de hongos o plantas cumple con estos requi-
sitos, y es aqui donde la biosintesis demues-
tra ser fundamental.

No cualquier extracto de hongos o
plantas cumple con estos requisi-
tos, y es aqui donde la biosintesis
demuestra ser fundamental. Las
GMP garantizan que los compuestos
sean seguros, consistentes y libres
de contaminantes, lo que es esencial
para su uso en investigacion médica.

En estudios de compuestos como la psilo-
cibina, los extractos derivados de hongos
pueden variar considerablemente en pureza
y potencia. La biosintesis, en cambio, permite
una produccion controlada y reproducible de
estos compuestos, asegurando que cumplan
con los estandares GMP y estén listos para
ser utilizados en ensayos clinicos. Este nivel
de control y calidad es vital no solo para los
investigadores, sino también para garantizar
la seguridad de los pacientes que participa-
ran en estos estudios.

* Biosintesis, Costos y Escalabili-
dad

La biosintesis ofrece una ventaja competiti-
va significativa frente alos métodos tradicio-
nales de produccion. Permite una produccion
a gran escala de compuestos psicodélicos,
reduciendo costos de forma drastica. Esto
no solo hace que los tratamientos potencia-
les sean mas accesibles para los pacientes,
sino que también impulsa la investigacion y
el desarrollo (R&D). Al reducir el costo de pro-
duccidon de compuestos como la psilocibinay
el DMT, mas laboratorios e instituciones pue-
den llevar a cabo estudios clinicos que gene-
ren los datos necesarios para aprobar su uso
terapéutico.

Invertir en R&D para los psicodélicos
es esencial.

Hoy en dia, invertir en R&D para los psicodé-
licos es esencial. Estas investigaciones apor-
taran la data necesaria para que se entiendan
mejor los efectos de estos compuestos en el
cerebro, y para definir dosis seguras y efec-
tivas. Gracias a la biosintesis, los investiga-

dores pueden acceder a compuestos de alta
calidad sin el obstaculo financiero que repre-
senta la produccion tradicional, permitiendo
que mas estudios sobre la psilocibina, el DMT
y otros compuestos progresen rapidamente.

* La Importancia de la Investiga-
cion Clinica

La investigacion clinica es la puerta de en-
trada para que los psicodélicos sean acepta-
dos como tratamientos viables en el ambito
médico. Los estudios que utilizan compues-
tos producidos por biosintesis permiten a
los cientificos investigar de manera segura
como estos psicodélicos pueden tratar tras-
tornos como la depresion resistente al trata-
miento o el trastorno de estrés postraumati-
co (TEPT).

Un aspecto clave de esta investigacion es
asegurar que los compuestos psicodélicos
se puedan consumir de forma segura. Aun-
que los psicodélicos tienen una historia de
uso tradicional, en contextos médicos mo-
dernos se requieren estudios rigurosos que
definan dosis seguras, interacciones con
otros medicamentos y efectos a largo plazo.

La biosintesis garantiza que los compuestos
utilizados en estos ensayos sean consisten-
tes en potencia y pureza, lo que es crucial
para generar datos fiables.

“Un aspecto clave de esta investigacion es
asegurar que los compuestos psicodélicos
se puedan consumir de forma segura”

* Conclusion

Biosintesis, GMP y el Futuro de los Psicodé-
licos

La biosintesis, respaldada por las Good Ma-
nufacturing Practices (GMP), esta transfor-
mando el campo de los psicodélicos. Esta
tecnologia no solo permite producir com-
puestos de manera mas accesible y escala-
ble, sino que también garantiza que cumplan
con los estandares regulatorios para su uso
en ensayos clinicos. A medida que la deman-
da de tratamientos basados en psicodélicos
crece, la biosintesis se posiciona como un
pilar fundamental para hacer que estas tera-
pias sean una realidad accesible y segura.

“ Invertir en R&D y en tecnologias de pro-
duccion como la biosintesis es clave para
avanzar en el desarrollo de tratamientos
que podrian revolucionar la forma en que
tratamos los trastornos mentales”

La bio-manufactura y la biosintesis no solo
facilitaran la produccion de compuestos de
grado farmacéutico, sino que también permi-
tiran acelerar la investigacion necesaria para
integrar los psicodélicos en la medicina mo-
derna de manera seguray efectiva.

La biosintesis, respaldada por las
Good Manufacturing Practices
(GMP), esta transformando el
campo de los psicodélicos.




Fluidos

supercriticos

Y A

Innovacion y sostenibilidad en la extraccion de
/ compuestos naturales

“Un fluido supercritico (FS) se define como cualquier sustancia que se encuentra a una presiony
temperatura por encima de su punto critico, lo que le confiere propiedades fisicoquimicas hibridas entre
las de un liquido y un gas... La extraccion con FS ha ganado relevancia en el ambito de los compuestos

naturales, utilizandose para obtener una gran diversidad de extractos, como aceites, oleorresinas y diversos

grupos de compuestos bioactivos, incluyendo alcaloides, terpenos y compuestos fenodlicos”.

as tendencias actuales en la investiga-
Lcién y desarrollo de nuevos farmacos se

estan enfocando cada vez mas en com-
puestos bioactivos de origen natural. Estos
compuestos, conocidos como metabolitos
secundarios, estan presentes en las plantas
y han demostrado poseer una variedad de
efectos terapéuticos, lo que los convierte en
candidatos prometedores para el desarrollo
de medicamentos innovadores. (Kravanja,
2022)

Dado que estos compuestos se encuentran
en matrices vegetales complejas, es nece-
sario aplicar métodos de extraccion para
su aislamiento. Los métodos de extraccion
convencionales incluyen la destilacion por
arrastre de vapor, extraccion con solventes
organicos, el método Soxhlet, prensado e
hidrodestilacion. Aunque son técnicas am-
pliamente utilizadas, presentan varios incon-
venientes, tales como tiempos de procesa-
miento prolongados, consumo elevado de
solventes organicos, pérdida de compuestos
volatiles, degradacion de sustancias termo-
labiles, bajo rendimiento y riesgo de dejar re-
siduos toxicos en el extracto final. (Uwineza,
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En respuesta a estas limitaciones, en los al-
timos anos se han desarrollado métodos de
extraccion alternativos bajo el enfoque de
“quimica verde”, los cuales buscan reducir el
consumo de energia y sustituir los solventes
organicos por opciones menos perjudiciales
para el medio ambiente.

Entre estos métodos se incluyen la extrac-
cion asistida por ultrasonido, la extraccion de
liquidos presurizados, la extraccion asistida
por microondas y la extraccion con fluidos
supercriticos (EFS). (Uwineza, 2020; Khaw,
2017)

La EFS se destaca como una de las técnicas
mas utilizadas, ofreciendo una alternativa su-
peradora capaz de sustituir eficazmente los
métodos convencionales.

¢ Qué es un fluido supercritico?

Un fluido supercritico (FS) se define como
cualquier sustancia que se encuentra a una
presiony temperatura por encima de su pun-

¢
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to critico, lo que le confiere propiedades fisi-
coquimicas hibridas entre las de un liquido y
un gas.

En estas condiciones la sustancia presenta
una baja viscosidad, alta densidad y difusivi-
dad. Estas propiedades le permiten difundir a
través de matrices sélidas (comportamiento
similar aun gas) y disolver los materiales pre-
sentes (comportamiento similar a un liquido).
Dichas cualidades son las que lo convierten
en un excelente solvente de extraccion, ya
que le otorgan un alto poder de penetracion
en las matrices vegetales y una elevada tasa
de transferencia de masa desde el analito de
interés al FS.

Ademas, variando la presion o la tempera-
tura es posible modificar esas propiedades,

A

-

logrando un mayor rendimiento, eficienciay .

selectividad de la extraccion. (Khaw, 2017,
Uwineza, 2020) w

Este tipo de comportamiento se representa
en un diagrama de fases (Figura 1). En el pun-
to triple del diagrama las tres fases del sol-

vente coexisten en equilibrio, mientras que m
-a =

Lol




por encima del punto critico se encuentra
la region supercritica. En ella el solvente se
convierte en lo que denominamos FS, don-
de por mas que se aumente la presion o la
temperatura el solvente permanecera en ese
estado.

La region supercritica se puede lograr a tra-
vés de dos enfoques: aumentando la presion
por encima de la presion critica (Pc) de la
sustancia, mientras se mantiene una tempe-
ratura estable y luego aumentando la tempe-
ratura por encima del valor de temperatura
critica (Tc) a un valor de presion estable; o
aumentando primero la temperatura por
encima del valor Tc y luego aumentando la
presion por encima del valor Pc. (Khaw, 2017;
Uwineza, 2020).

Solventes utilizados en condicio-
nes supercriticas

Aunque se pueden emplear diversas sustan-
cias en estado supercritico para la extrac-
cion, como agua, nitrogeno, hexafluoruro
de azufre, oxido nitroso, etileno, propileno,
propano, isobuteno y trifluorometano, entre
otros, el didxido de carbono (CO,) es el mas
ampliamente utilizado por maltiples razones.
(Kravanja, 2022; Khaw, 2017)

ElI CO, es un gas inerte, apolar, no inflamable,
econdmico y considerado como seguro para
aplicaciones farmacéuticas segln la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA). (Kankala, 2017) Ademas, su baja tem-
peratura critica (31,1 °C) y presion critica re-
lativamente baja (72,8 bar) facilitan su uso y
reducen los costos operativos. (Khaw, 2017)

Otra ventaja es que no deja residuos en el
producto final, ya que puede separarse y
reciclarse mediante despresurizacion en la
Gltima etapa del proceso de extraccion. (Kra-
vanja, 2022)

Sinembargo, en el estado supercritico, el CO,
tiene afinidad por componentes apolares, lo
que limita su uso a este tipo de sustancias.
Por esta razon, es comin utilizar pequenas
cantidades de co-solventes como agua, me-
tanol, etanol o acetonitrilo, cuando es nece-
sario extraer compuestos polares. (Frague-
la-Meissimilly, 2023)

Mas recientemente otros compuestos han
ganado presencia, como el dimetil-eter
(DME). DME es un gas que se puede obtener
de biomateriales, no es toxico, y es econdémi-
co en comparacion con compuestos simila-
res. (Ahangari 2021)

Figural. Esquema de un diagrama de fases.
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Principios de la técnica de extrac-
cion con fluidos supercriticos

La EFS selleva a cabo en varias etapas (Figu-
ra 2). En primer lugar, el solvente a utilizar se
somete a la presion y temperatura deseada
para alcanzar el estado supercritico. Luego,
el FSingresaauntanque extractor donde en-
tra en contacto con el material vegetal. Una
vez alli, penetra a través de la matriz sélida
vegetal y solubiliza al analito de interés (junto
conimpurezas).

Por altimo, los compuestos arrastrados por
el FS se separan del solvente mediante des-
presurizacion, aumento de temperatura o
ambos. (Uwineza, 2020; Silva 2016)

“La EFS selleva a cabo en varias etapas”

Esta técnica se puede llevar a cabo de modo
dindmico o estatico, pudiendo emplearlos
por separado o combinados. En el modo di-
namico, el FS circula de manera continua a
través del extractor que contiene la muestra,
mientras que, en el modo estatico, la muestra
retiene el FS. (Uwineza, 2020)

Para realizar u optimizar una EFS las varia-
bles que afectan al proceso deben ajustarse
de tal manera de maximizar la extraccion del

analito de interés. Para llevar a cabo esto, en
la practica es muy comin el uso de disenos
experimentales.

Los principales aspectos a tener en cuenta
en una EFS son la temperatura, presion, sol-
vente/s utilizado/s y el tiempo de extraccion.
Variables como el flujo y el tamano de parti-
cula de matrices sélidas también deben ser
analizadas. (Herrero 2010)

El control de la presion y la temperatura es
muy importante, tanto para regular el com-
portamiento del FS como para proteger a
aquellos analitos termolabiles. Mientras que
con la temperatura no se observa una rela-
cion directa en la eficiencia de extraccion,
por regla general, a mayores presiones, se
obtienen mejores resultados. El tamano de
particula de las matrices sélidas también
es un factor a considerar, dado que en la
mayoria de los casos, menores tamanos de
particula conllevan a mejores eficiencias de
extraccion.

En cuanto a los tiempos de extraccion, un
tiempo mas prolongado favorece la extrac-
cion, sin embargo, la técnica se vuelve invia-
ble y costosa, ademas de aumentar el riesgo
de extraer un mayor porcentaje de impure-
zas. (Ahangari 2021).




Figura 2. Esquema de un equipo de extraccion por fluidos supercriticos.
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Ventajas de la extraccion con flui-
dos supercriticos

Este método de extraccion posee una amplia
variedad de ventajas que se listan a conti-
nuacion:

- Capacidad de ajustar las propiedades del
fluido variando la presion y temperatura del
sistema para mejorar la selectividad en la ex-
traccion.

- No utiliza solventes organicos, con lo cual
es considerada una técnica amigable con el
medio ambiente.

- El fluido puede ser reciclado y reutilizado, lo
que minimiza la generacion de desperdicios.

- Alta capacidad de transferencia de masa en
comparacion con técnicas convencionales.

- Es una técnica rapida con respecto a otros
métodos de extraccion.

- No deja residuos toxicos en el extracto ob-
tenido.

- Utiliza temperaturas relativamente bajas,
permitiendo la extraccion de compuestos
termolabiles evitando su degradacion.

- Posibilidad de acoplarse a métodos analiti-
cos como cromatografia gaseosa (GC) o cro-
matografia con fluidos supercriticos para la
identificacion o separacion de compuestos.

- Disminucion del consumo de energia al su-
primirse los procedimientos de eliminacion
de solventes. (Fraguela-Meissimilly, 2023;

Uwineza 2020; Badens, 2018; Silva, 2016)

Otras aplicaciones en la industria
farmacéutica

En las Gltimas décadas, la EFS ha ganado
relevancia en el ambito de los compuestos
naturales, utilizandose para obtener una gran
diversidad de extractos, como aceites, oleo-
rresinas y diversos grupos de compuestos
bioactivos, incluyendo alcaloides, terpenos y
compuestos fenolicos. (Khaw, 2017)

Por otra parte, esta tecnologia no se limita
Unicamente a la extraccion de compuestos,
sino que también representa una alternativa
eficaz de numerosos procesos fisicos o qui-
micos convencionales en la industria farma-
céutica. (Kravanja, 2022; Kankala, 2017)

Entre las aplicaciones de la tecnologia por
fluidos supercriticos (TFS) se destacan el di-
seno de particulas de tamano micromeétrico,
obtenciéon de nanoparticulas y liposomas,
elaboracion de polvos farmacéuticos, solubi-
lizacion de farmacos, formacion de comple-
jos de inclusion de compuestos activos poco
solubles en un portador sélido, impregnacion
de polimeros para mejorar la solubilidad de
principios activos, formulacion de medica-
mentos de liberacion controlada, purificacion
y separacion de compuestos polimorfos, es-
terilizacion de productos, extraccion y anali-
sis de farmacos presentes en plasma, diseno
de materiales antimicrobianos, entre otros.
(Kravanja, 2022; Zizovic, 2020; Girotra, 2012;
Deshpande, 2011; Badens, 2018)

- En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos
de aplicaciones de la TFS en la industria far-

Tabla 1. Aplicacionesdela TFS enla
industria farmacéutica.

Aplicaciones dela TFS

Extraccion de compues-
tos bioactivos de plantas
de cannabis utilizando
CO,

Referencia

Monton, 2022;
Baldino, 2020

Produccion de nano-
particulas de lecitina de
soja, colesterol y acido
estearico mediante pro-
ceso asistido por fluidos
supercriticos

Trucillo, 2019

Micronizacion de cipro-
floxacina mediante la
técnica de antisolventes
supercriticos (SAS)

Zahran, 2025

Produccion de formu-
laciones de polvo seco
liposomal de superoxido
dismutasa de Cu, Zn uti-
lizando secado por pulve-
rizacion asistida por CO,
supercritico

Costa, 2023

Obtencion de sistemas
de liberacion controlada
para farmacos antihista-
minicos (cetirizina y ke-
totifeno)

Franco, 2021

Carga de ketoprofeno en
hilos de sutura biorreab-
sorbibles por impregna-
cion supercritica de CO,

De Corso,
2024

Eliminacion de residuos
de disolventes de beclo-
metasona y budesonida
utilizando CO, supercri-
tico

Baldino, 2021

Impregnacion de mate-
rial textil de polipropile-
no modificado con timol
para aplicacion antimi-
crobiana

Markovic,
2015

Esterilizacion de materia-
les de colageno utilizan-
do CO, supercritico con
perdxido de hidréogeno

Meyer, 2015




macéutica.

“La tecnologia de fluidos supercriticos se ha
consolidado como una alternativa innovado-
ray ecologicamente sostenible en la extrac-
cion de compuestos de origen natural”

Consideraciones finales

La tecnologia de fluidos supercriticos se ha
consolidado como una alternativa innova-
dora y ecologicamente sostenible en la ex-
traccion de compuestos de origen natural,
ademas de las mdltiples aplicaciones en el
ambito de la industria farmacéutica y biomé-
dica.

Su capacidad para superar las limitaciones
de los métodos convencionales, como la de-
gradacion de compuestos sensibles, el uso
de solventes toxicos y los altos costos ener-
géticos, resalta su relevancia en el marco de
la “quimica verde”.

Ademas, las propiedades Unicas de los flui-
dos supercriticos permiten la optimizacion
del proceso de extraccion y la formulacion
de medicamentos avanzados de manera efi-
ciente.

Sin embargo, su uso a gran escala enfrenta
ciertos desafios, principalmente en términos
de costos de inversion y falta de estudios
econdmicos que analicen la viabilidad de su
aplicacion a escala industrial.

Superar estas barreras, junto con una ma-
yor conciencia del impacto ambiental que
presentan las técnicas convencionales, per-
mitirdn una transformaciéon de los procesos
industriales, ofreciendo una solucion mas se-
gura, eficaz y sostenible.
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ctualmente cada aspecto de nuestras
Avidas esta conectado a la tecnologia.
Por esa razon, la seguridad de los da-
tos se ha convertido en una prioridad critica.

Pero cuando hablamos del sector salud, la
importancia de proteger la informacion se
eleva a un nivel completamente nuevo. Los
datos médicos son, sin duda, uno de los tipos
de informacion mas sensibles que existen.
Incluyen detalles personales como nuestro
nombre, direccion, nimero de cédula, y tam-
bién informacion delicada sobre nuestra sa-
lud, diagndsticos, tratamientos, y mas.

La seguridad de los datos se ha con-
vertido en una prioridad critica y los
datos médicos son, sin duda, uno de
los tipos de informacion mas sensi-
bles que existen.

Entonces, ;como aseguramos que estos da-
tos estén protegidos? En este articulo, explo-
raremos los conceptos clave de la seguridad
de los datos en el sector salud de unamanera
que todos podamos entender vy utilizar esta
informacion a nuestro favor.

;Qué es la “seguridad de los da-
tos”?

La seguridad de los datos se refiere a las
practicas y tecnologias utilizadas para pro-
teger la informacion de accesos no autoriza-
dos, uso indebido, divulgacion, interrupcion,
modificacion o destruccion. En términos
sencillos, es como tener una caja fuerte di-
gital para tus datos, donde solo las personas
autorizadas pueden entrar y ver lo que hay
adentro.

En el sector salud, esto significa pro-
teger la informacion de pacientes,
desde sus nombres hastalos detalles
de sus enfermedades y tratamientos,
para que solo los médicos y personal
autorizado puedan acceder a ella.

.Por qué es tan importante en el
Sector Salud?

“La confianza es fundamental en la relacion
entre un paciente y un proveedor de salud, si
esta confianza se rompe debido a una bre-
cha de seguridad”.

Imagina que toda tu historia médica estu-
viera disponible para cualquiera que quisiera
verla. Esto no solo seria una violacion grave
de tu privacidad, sino que también podria ser
peligroso. La informacion médica es extre-
madamente personal y sensible. Si cayera en

las manos equivocadas, podria ser utilizada
para fines malintencionados, como el robo
de identidad, fraude, o incluso chantaje.

Ademas, la confianza es fundamental en la
relacion entre un paciente y un proveedor de
salud. Los pacientes confian en que sus mé-
dicos manejaran su informacion con el maxi-
mo cuidado y discrecion. Si esta confianza se
rompe debido a una brecha de seguridad, las
consecuencias pueden ser devastadoras, no
solo para los pacientes, sino también para la
reputacion de la institucion médica.

Los desafios de la seguridad de
los datos en el Sector Salud

Proteger los datos en el sector salud presen-
ta varios desafios Unicos:

1. Volumen de datos: Los hospitales, clini-
cas y otros proveedores de salud manejan
grandes cantidades de datos a diario. Desde
registros de pacientes hasta imagenes médi-
casy resultados de laboratorio, cada pieza de
informacion debe ser almacenada y protegi-
da adecuadamente.

2. Interconectividad: Los sistemas de salud
modernos estan altamente interconectados.
Los datos se comparten entre diferentes de-
partamentos, y a veces incluso entre diferen-
tes instituciones. Aunque esta conectividad
es vital para una atencion médica eficiente,

también abre mas puertas para posibles bre-
chas de seguridad.

3. Actualizacion constante: La tecnologia
avanza rapidamente, y los sistemas de se-
guridad que eran efectivos hace unos anos
pueden no ser suficientes hoy. Esto significa
que las instituciones de salud deben estar en
constante actualizacion para proteger sus
datos contra las amenazas mas recientes.

Medidas para proteger los datos
de Salud

“Cifrar los datos es como convertirlos en un
codigo que solo puede ser descifrado por
quienes tienen la clave correcta” ...

Existen varias estrategias y tecnologias que
se utilizan para proteger la informacion en el
sector salud. Cifrar los datos es como con-
vertirlos en un codigo que solo puede ser
descifrado por quienes tienen la clave co-
rrecta.

Esto asegura que, incluso si alguien no auto-
rizado accede a la informacion, no pueda en-
tenderla ni utilizarla.

Llevar un control de acceso. No todos en una
institucion de salud necesitan acceder a toda
la informacion. El control de acceso asegura
que solo las personas autorizadas puedan
ver o modificar ciertos datos. Esto se puede
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implementar a través de contrasenas, tarje-
tas de acceso, o incluso mediante tecnologia
biométrica, como huellas dactilares.

Tener auditorias de seguridad regularmente
ayuda a identificar posibles vulnerabilida-
des antes de que puedan ser explotadas. Es
como hacer una revision de seguridad en
casa para asegurarse de que todas las puer-
tas y ventanas estén cerradas.

Capacitar al personal es fundamental. Uno de
los eslabones mas débiles en la seguridad de
los datos es el factor humano.

El personal debe ser capacitado regularmen-
te sobre como manejar la informacion sensi-
ble y sobre los peligros de posibles amena-
zas, como el phishing (intentos de fraude por
medio de correos electronicos enganosos).

Amenazas comunes y como miti-
garlas

El sector salud enfrenta varias amenazas es-

pecificas cuando se trata de la seguridad de
los datos:

1. Ransomware: Este es un tipo de software
malicioso que bloquea el acceso a los datos
hasta que se pague un rescate.

Para mitigar esta amenaza, es fundamental
tener copias de seguridad de todos los datos
y asegurar que los sistemas de seguridad es-
tén actualizados.

2. Phishing: Como mencionamos antes, el
phishing es un intento de enganar a las per-
sonas para que revelen informacion sensible,
generalmente a través de correos electroni-
cos fraudulentos. La educacion y la concien-
ciacion son claves para protegerse contra
esta amenaza.

3. Accesos internos no autorizados: A veces,
el peligro puede venir desde dentro de la ins-
titucion. Es vital tener sistemas de monitoreo
que puedan detectar y alertar sobre accesos
sospechosos o no autorizados dentro de la
red.

El futuro de la seguridad de los da-
tos en el Sector Salud

“La tecnologia continGia evolucionando, y
con ella, las formas en que protegemos la
informacion de salud”.

El futuro de la seguridad de los datos en este
sector probablemente incluira tecnologias
mas avanzadas como la inteligencia artificial,
que puede detectar amenazas en tiempo
real, y la blockchain, que ofrece una forma
casi inquebrantable de proteger la informa-
cion.

Sin embargo, a medida que estas nuevas
tecnologias se implementan, es importante
no perder de vista el factor humano. La capa-
citacion continua y la concienciacion siguen
siendo tan importantes como cualquier sis-
tema de seguridad de vanguardia.

Es importante destacar que todo aquello
que se pueda hacer para evitar la filtracion
de informacion, por mas pequeno que pa-
rezca, se debe hacer.

La seguridad de los datos en el sector salud
no es solo una cuestion técnica; es una res-
ponsabilidad ética.

Proteger la informacion médica no solo ga-
rantiza la privacidad y seguridad de los pa-
cientes, sino que también mantiene la con-
fianza que es tan esencial en el cuidado de
la salud.
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Fitoterdpicos para mejorar la

calidad de vida en la madurez.
Andropausia

2% entrega

La andropausia, también conocida como menopausia masculina, se refiere a la disminucion gradual de los
niveles de testosterona en los hombres a medida que envejecen.

Los cambios hormonales son parte natural del envejecimiento. A diferencia de lo que ocurre en las mujeres,
en donde se produce un descenso dramatico en las hormonas reproductivas, en los hombres el descenso
ocurre gradualmente, en un periodo de muchos anos y las consecuencias no son tan claras. El nombre
técnico del descenso de testosterona en el hombre es llamado baja de testosterona relativa a la edad o
hipogonadismo de aparicion tardia.

Q.F. Silvia Etcheverry
CSO de Panakia.
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Algunos de los signos y sintomas indicati-
VoS son:

+ Reduccion del deseo y de la actividad se-
xual.

- Descenso de las erecciones espontaneas o
disfuncion eréctil.

« Infertilidad.

* Reduccién de la densidad 6sea.

- Baja de energia, falta de motivacion y auto-
confianza, humor depresivo y baja concen-
tracion.

+ Trastornos del sueno.

* Reduccion de la masa muscular.

+ Aumento de la grasa corporal.

El tratamiento para la andropausia puede in-
cluir terapia de reemplazo de testosterona,
bajo estricta supervision médica.

Los cambios hormonales son parte natural
del envejecimiento.

A lo largo de los siglos en distintas culturas,
se han utilizado hierbas medicinales y Fitote-
rapicos, que brindan beneficios importantes
en esta etapa de la vida y que pueden, por si
solos mejorar la calidad de vida o ser adyu-
vantes de terapias hormonales tradicionales.

A continuacion se comentaran una serie de
hierbas medicinales, que tienen tradicion mi-
lenaria de uso para mejorar la energia y vitali-
dad en los varones de la especie humana.

Panax gingseng

Panax ginseng, cominmente llamado
Ginseng asiatico, o Ginseng coreano, es
nativo de varias regiones del este de Asia.
Puede hallarse principalmente en los
bosques frios y templados de estas regiones:

* Noreste de China, provincia de Jilin.

+ Peninsula coreana, ampliamente cultivado
en Corea del Sur.

+ Lejano este ruso incluyendo areas en las re-
giones de Primorsky Krai y Khabarovsk Krai.

Los extractos de la raiz de Panax ginseng,
tienen 5000 anos de historia medicinal, sien-

do apreciado por los beneficios para la salud,
que incluyen aumento de la vitalidad, reduc-
cion del stress y aumento de la funcién cog-
nitiva. Los principios activos comprenden 40
o0 mas tipos de saponinas triterpénicas llama-
das ginsendsidos.

Estos extractos han demostrado tener pro-
piedades neuro protectoras y modular el eje
hipotalamo- adeno pituitario a través de va-
rios mecanismos a nivel celular, que incluyen
la modulacion de la sintesis de NO (6xido ni-
troso), incrementando su concentracion.

Se ha encontrado que el NO tiene una fun-
cion importante en varias areas cerebrales,
incluyendo regiones del cerebro que regu-
lan las funciones sexuales. EI NO, entre otras
cosas, es capaz de estimular la descarga de
dopamina, que esta relacionada con la esti-
mulacién de la ereccion peneana.

La investigacion realizada sobre los extrac-
tos del Panax gingsen, muestra que estos
extractos actian en la produccion y regula-
cion del NO.

Los modelos animales sugieren que, a través
de este mecanismo, mejoran la performance
sexual actuando a nivel cerebral. Pero ade-
mas el NO actla en la regulacion de la acti-
vidad cardiovascular. Los efectos cardiovas-
culares, producidos a través del metabolismo
del NO, incluyen la mejora de la circulacion
sanguinea, conllevando vasodilataciony des-
censo de la presion arterial.

Se ha visto ademas que los extractos de esta
raiz tienen actividad adaptégena, modulando
los efectos del stress, actuando como mode-
radores de la fatiga y reguladores del humor.

Este conjunto de actividades farmacologi-
cas justifica el uso tradicional de esta hierba
milenaria para mejorar los sintomas de la an-
dropausia.

Butea superba

Butea superba Roxb (Leguminosae) es co-
minmente encontrada en los bosques de

hoja caduca de Tailandia. Se la llama “Red
Kwao Krua.” Sus tubérculos han sido usados
en la medicina tradicional para mejorar el vi-
gor sexual masculino.

Los estudios en animales muestran que la
administracion de extracto etandlico en ra-
tas produce aumento en la concentracion de
esperma y el mantenimiento de la movilidad
con el tiempo, asi como aumenta la presion
intracavernosa in vivo.

Se han llevado a cabo estudios clinicos que
muestran que el polvo de la planta podria ser
efectivo para el tratamiento de la disfuncion
eréctil.

Los datos cientificos, que incluyen tanto
pre-clinicos y clinicos, justifican su uso para
el tratamiento de algunos de los sintomas de
la andropausia.

“El polvo de la planta podria ser efectivo
para el tratamiento de la disfuncion eréctil”.

Whitania somnifera

(Withania somnifera (L) Dunal, Familia
Solanaceae) conocida como Aswagandha
o Ginseng Indio, se usa cominmente en la
medicina Ayurvédica.

Es considerada un adaptégeno, mas que un
afrodisiaco. Entre los principios activos se ha
descripto whitaferina A y whitanolido B

“Ashwagandha es bien conocida por reducir
los efectos del stress, aumentar los niveles
de energiay la sensacion de bienestar”

Algunos estudios sugieren que podria mejo-
rar la funcion sexual en hombres, incremen-
tando los niveles de testosterona y mejoran-
do la calidad del esperma.

Entre los principales componentes de esta
planta se encuentran:

Withanodlidos: Son lactonas esteroidales,

siendo withaferin A y withanolido D los mas
prominentes. Exhiben actividad antiinflama-
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toria, antitumoral e inmunomoduladora.

Sitoindoésidos: Son whitandlidos unidos a
glicoproteinas. Entre ellos se destacan los
sitoindosidos VII-X, con propiedades antioxi-
dantesy anti-stress.

Alcaloides: Incluyendo cuscohygrina y tropi-
na, que contribuyen a las propiedades adap-
togénicas de la planta.

Alcaloides esteroidales: Estos compuestos
estan implicados en varias de las actividades
terapéuticas actividades.

El conjunto de funciones, entre ellas lareduc-
cion del stress y mejora de la vitalidad, lo ha-
cen (til para el tratamiento de la andropausia.

Curculigo orchioides

Curculigo orchioides Gaertn (Amaryllida-
ceae), también conocido como Kali Musli es
considerado un afrodisiaco y rejuvenecedor
en la medicina Ayurvédica.

El extracto etandlico del rizoma mejora el
comportamiento sexual en ratas macho, eva-
luado por la ereccion peneana, el comporta-
miento en la copula, y la orientacion sexual.

Se observo reduccion del tiempo de laten-
cia entre monta y aumento la frecuencia de
la monta, asi como la atractibilidad para las
hembras. Elindice de ereccion peneana tam-
bién se vio aumentado.

Por su parte, los extractos acuosos muestran
importante actividad a 200 mg/kg.

 Preservacion del conteo de esperma, cuan-
do es comparado con un grupo control luego
de 30 minutos de incubacion.

+ Efecto anabdlico pronunciado.

+ Variacion significativa en el comportamien-
to sexual de los animales, reflejada en la re-
duccion de la latencia en la monta, latencia
en la eyaculacion, latencia post eyaculatoria,
y aumento en la frecuencia de monta.

* Incremento de la ereccion peneana.

+ En el caso de disfuncion sexual inducida por

vy

dano testicular, el tratamiento mejora tanto
la espermatogénesis como la fisiologia.

Los datos cientificos disponibles muestran
que tanto los extractos etandlicos como los
acuosos son efectivos.

Todos estos hallazgos en experimentos con
animales permiten confirmar la tradicion de
uso en la medicina ayurvédica. Existen sufi-
ciente evidencia, tanto por la tradicion como
de los estudios paraclinicos para indicar que
los extractos de esta planta medicinal pue-
den mejorar la performance sexual y el vigor
en hombres.

Eurycoma longifolia

Eurycoma longifolia Jack (Simaroubaceace),
conocida como Tongkat Ali, es nativa de las
selvas de las tierras bajas del Sudeste asia-
tico. Tiene una larga historia de uso tradi-
cional para mejorar la salud, incrementando
los niveles de energia, mejorando la funcion
sexual y el bienestar general. En la medicina
tradicional, se usan las raices de Tongkat Ali.

Es muy utilizada a nivel popular y es uno de
los mayores rubros de exportacion de Mala-
sia.

Los principales activos de esta planta son
los cuasinoides, en particular eurycomanona,
eurycomanol, y eurycomalactona.

“Tongkat Ali contiene alcaloides y saponi-
nas, que contribuyen a los efectos farmaco-
logicos de adaptogeno, antioxidante y ener-
gizante”.

Experimentos con animales muestran que el
tratamiento con extractos en ratas macho
aumenta el interés sexual en ratas eviden-
ciandose en aumento de montas, intromisio-
nes y eyaculaciones durante las 9-12 sema-
nas que durd el tratamiento.

El extracto etandlico, administrado durante
10 dias, incrementa la performance sexual
de las ratas macho tratadas, extendiendo la
duracion del coito y descendiendo el periodo

refractario entre cada copula

Los extractos de raiz de esta planta han de-
mostrado aumentar el nimero de erecciones
peneanas.

Asimismo, los extractos de raiz han sido
efectivos en el tratamiento de ratas en edad
madura, que evidenciaron mejora en su per-
formance sexual, produciendo aumento del
comportamiento orientado hacia la copula 'y
su eficiencia en la misma.

Los datos cientificos arriba resenados su-
mado a la efectiva tradicion de uso, permiten
indicar que los extractos de esta planta son
efectivos para aliviar algunos de los sintomas
de la andropausia, entre ellos la performance
sexual en hombres en edad madura.

Todas estas plantas estan disponibles en
forma de suplementos fitoterapicos en mu-
chos paises, pudiéndose afirmar que su uso
tiene ademas de la tradicion, datos cientifi-
cos que avalan su eficacia.
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La realidad de los
proyectos en Ciencias
de la Vida:

El camino de una idea a
SuU concrecion




n el area de las Ciencias de la Vida, los

proyectos de investigacion, desarrollo

e innovacion (I+D+i) representan una
de las mayores promesas de crecimiento y
progreso. Sin embargo, este potencial va de
la mano con una serie de desafios intrinse-
cos, que abarcan desde la definicion de obje-
tivos claros hasta la implementacion exitosa
de ideas, pasando por el manejo de tiempos,
recursosy riesgos.

Este panorama, complejo pero fascinante,
requiere de estrategias integrales que per-
mitan convertir conceptos iniciales en resul-
tados concretos.

El Parque Cientifico y Tecnolégico de Pan-
do se ha consolidado como un actor clave en
este proceso, ofreciendo un soporte espe-
cializado que acompana a las empresas en
todas las etapas de sus proyectos de [+D+i.

Con un enfoque practico y personalizado,
el Parque trabaja en el encuentro entre la
ciencia y el sector productivo, conectando
investigadores, recursos técnicos y conoci-
mientos especializados con las necesidades
concretas del sector productivo y la socie-
dad en su conjunto. Este modelo ha permiti-
do que proyectos complejos logren avanzar,
superando barreras que suelen frenar la in-
novacion.

Los proyectos en Ciencias de la Vida no solo
implican un dominio técnico avanzado, sino
también una capacidad de planificacion es-
tratégica que integre la toma de decisiones
contemplando informacion compleja prove-
niente no solo del plano técnico sino también
comercial, legal y regulatorio, competitivo,
etc, y la gestion de los riesgos asociados a
este tipo de iniciativas.

Definir objetivos alcanzables, alinear intere-
ses de socios tecnoldgicos y de negocios,
articular los roles de los participantes, desa-
rrollar cronogramas ajustados a los tiempos
técnicos, pero también del mercado y garan-
tizar la asignacion eficiente de recursos son
aspectos criticos que marcan la diferencia
entre un proyecto exitoso y uno que queda
en el camino.

En este contexto, el Parque Cientifico se des-
taca por su capacidad de gestion y su expe-
riencia al momento de articular intereses di-
versos y nivelar expectativas entre las partes
involucradas, promoviendo un ambiente de
colaboracion que resulta fundamental para
el éxito.

Un ejemplo claro de esta sinergia es el tra-

bajo realizado con SEGENA CORPORATION
S.A.,, una empresa uruguaya de base tecno-
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logica dedicada al desarrollo de moléculas
inmunoestimulantes innovadoras, con po-
tencial aplicacidon como principios activos en
farmacos para aplicacion en salud humana y
animal.

Con el apoyo del Parque Cientifico, SEGENA
ha ejecutado de forma exitosa proyectos de
co-desarrollo junto con la academia, particu-
larmente con la Universidad de la Republica.
Ademas, ha utilizado los servicios de Ges-
tion Técnica y Financiera de Proyectos del
Parque, asi como de Vigilancia e Inteligencia
Estratégica.

Otro caso destacado es el de Loto, una em-
presa pionera en Uruguay en la produccion y
comercializacion de productos alimenticios a
base de kéfir de leche.

Con el apoyo del Parque, Loto no solo desa-
rrolld nuevos productos, sino que también
fortalecio su estrategia de innovacion me-
diante el acceso a servicios clave como una
fuerte vigilancia tecnologica, design thinking
y prototipado. Este emprendimiento se pre-
para para seguir creciendo, pisando firme en
su estrategia de innovacion.

A lo largo de los anos, el Parque Cientifico ha
acumulado una valiosa experiencia en la ges-
tion de proyectos relacionados a las Ciencias
de la Vida, abordando los retos con un enfo-
que de innovacion abierta que combina una
fuerte base de conocimiento del entorno del
proyecto, altas capacidades de vinculacion y
herramientas de seguimiento con flexibilidad
estratégica.

Este enfoque permite adaptar la metodo-
logia a las necesidades especificas de cada
empresa y socio tecnoldgico procurando
resultados alineados con sus objetivos. Ade-

mas, el Parque ofrece un modelo de trabajo
donde las empresas pueden acceder a una
red de colaboracion que incluye a las organi-
zaciones mas relevantes del ecosistema de
innovacion en Uruguay.

En un mundo cada vez mas globalizado, don-
de los avances cientificos y tecnoldgicos
marcan la pauta del desarrollo econdémico,
el Parque Cientifico se posiciona como un
socio indispensable para las empresas que
desean robustecer su competitividad en
base a la incorporacion de conocimiento. Su
capacidad de anticipar tendencias, identifi-
car oportunidades y proporcionar soluciones
personalizadas lo convierte en un actor fun-
damental para el desarrollo sostenible de la
industria en Uruguay.

Los proyectos vinculados a las Ciencias de la
Vida tienen un potencial enorme de impacto
en nuestras vidas, siendo un motor de inno-
vacion y desarrollo, en especial en un pais
con una matriz productiva como la de nues-
tro pais. Sin embargo, para llevar adelante su
potencial, es imprescindible contar con alia-
dos estratégicos que no sélo comprendan
la complejidad técnica de estos proyectos,
sino que también logren poner sobre la mesa
y analizar las diferentes aristas implicadas y
gestionar los retos que estos proyectos con-
llevan.

El Parque Cientifico y Tecnologico de Pando,
continuard desempenando un papel crucial
en este desafio, ayudando a construir un
ecosistema donde la ciencia, la tecnologia y
la innovacion trabajen de la mano para crear
un impacto positivo en la sociedad.
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EXCELENCIA EN ASESORIA
Y CONSTRUCCION LOGISTICA



LABORATORIO

BELTRAN
ZUNINO

Una prolongada trayectoria
especializada en microbiologia

avala la calidad de nuestros servicios

Asesoramos a nuestros = ANALISIS )  AGUA
clientes de manera

comprometida cRaBEToS
para que puedan tomar 2 FARMACEUTICOS
sus decisiones sobre

bases sélidas.
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Juan Paullier 1068 = Tels.: +598 24018277 = +598 2408 9554
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