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MarTin, CrisTINA; FERNANDEZ-SOTO, PEDRO; MURO, ANTONIO

VALORACION DE LA TECNICA SmMMIT-LAMP PARA LA SELECCION MOLECULAR DE ADN
DE Schistosoma mansoni EN MUESTRAS DE ORINA

FarmaJournal, 2016, vol. 1, niim. 1, pp. 25-32

RESUMEN: Antecedentes: La esquistosomosis humana es una de las enfermedades
parasitarias més frecuentes en todo el mundo. Su principal problema reside en el control
de la enfermedad debido a las limitaciones de las técnicas parasitoldgicas y serolégicas. Por
ello, es necesario el desarrollo de nuevos métodos de diagnéstico capaces de detectar la
infeccién en fase aguda. Un enfoque prometedor es la técnica de amplificacién isotérmica
de 4cidos nucleicos tipo LAMP (Loop-mediated isothermal amplification).

Metodologia / Resultados: Se utilizé un modelo murino de Schistosoma mansoni
para obtener muestras de orina a partir de ratones infectados con cercarias de S. mansoni.
Las muestras se recogieron semanalmente desde la semana 0 hasta la semana 8* después
de la infeccidn. Posteriormente se realizé al andlisis de las muestras de orina mediante la
técnica SmMIT-LAMP, consiguiendo detectar ADN de S. mansoni desde la 3* semana
post-infeccién (p.i).

Conclusiones / Importancia: Hemos logrado, por primera vez, la deteccién de ADN
de S. mansoni en muestras de orina en fase aguda de la infeccién producida por S. mansoni
mediante un método molecular sencillo, ripido, econémico y potencialmente aplicable
en zonas endémicas.

Palabras clave: Schistosoma mansoni; ratones; muestras de orina; diagndstico; LAMP.

MORAN, JEsts; MORENO-PEREZ, DARWIN A.; PATARROYO, MANUEL A.; MURO, ANTONIO
EsTUDIO DEL PROTEOMA EN MALARIA
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 33-40

RESUMEN: La malaria sigue siendo una de las principales enfermedades transmisibles
del planeta, especialmente en dreas tropicales y subtropicales. Dentro de las diversas
especies causantes de esta enfermedad, en los Gltimos afios ha ganado relevancia el

([SMom FarmaJournal, vol. 1, num. 1 (2016), pp. 7-20
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estudio de P. vivax debido a sus caracteristicas propias, que la hacen especialmente
dificil de erradicar.

En el presente estudio, nos proponemos analizar e identificar las proteinas de la fase
hemdtica de P. vivax mediante cromatografia liquida asociada a espectrometria de masas
en taindem (LC-MS-MS).

Los resultados del estudio nos permitieron identificar 743 proteinas, de las que 522
no habian sido previamente descritas. Ademads, la comparacion del perfil de expresion de
estas proteinas con el perfil transcripcional de P. vivax nos permitié corroborar lo descrito
en estudios anteriores: el cambio adaptativo en el perfil transcripcional de la cepa VCG-1
de P, vivax.

Palabras clave: P. vivax; proteoma; espectrometria de masas; proteinas.

ORrALLO Luna, CLAUDIA; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

EVALUACION DEL EFECTO DE LA CLOROQUINA SOBRE LA AUTOFAGIA EN CELULAS TUMORALES
DE MAMA Y SU POSIBLE UTILIDAD COMO FARMACO ANTINEOPLASICO

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 41-51

RESUMEN: La autofagia es un proceso celular que se encarga de la degradacién de
organulos dafiados y de la obtencién de nutrientes en condiciones de ayuno. Este proceso
tiene un papel muy importante en la regulacién del cincer. En fases iniciales impide el
desarrollo de células tumorales; mientras que, en fases finales del cancer, promueve las
metistasis y la resistencia a la quimioterapia. Cloroquina es un firmaco antipalidico al
que, en estudios recientes, se le han atribuido propiedades antineoplésicas debido a un
mecanismo de inhibicién de la autofagia. El objetivo de este trabajo es comprobar, por
un lado, el efecto citotéxico de la cloroquina sobre la linea celular BT-549 de cancer de
mama mediante un ensayo MTT; y por otro, estudiar el efecto de la cloroquina sobre tres
proteinas autofdgicas: LC3, p62 y Beclin-1 por medio de un Western Blot. Los resulta-
dos obtenidos indican que la cloroquina inhibe el crecimiento celular a 50 pM y que la
cloroquina aumenta la expresién de las proteinas estudiadas, lo que se podria considerar
un mecanismo compensador de la célula ante la inhibicién de la autofagia producida por
cloroquina. En conclusién, la cloroquina podria ser un firmaco con utilidad en el trata-
miento del cincer de mama.

Palabras clave: cloroquina; autofagia; cincer de mama; quimioterapia.

DEeLcapo Rusio, Oscar; JESUSVALLE, M.? JosE DE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
Di1sERO DE UNA FORMULACION DE LIPOSOMAS PARA LA ADMINISTRACION DE VACUNAS
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 51-58

RESUMEN: Los efectos de una vacuna dependen no solo del antigeno, sino también de
factores relacionados con la formulacién; la eleccidn del sistema de liberacién junto con

([SMom FarmaJournal, vol. 1, num. 1 (2016), pp. 7-20
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el empleo de potenciadores inmunoldgicos son aspectos de gran relevancia. Actualmente
existen numerosas estrategias en desarrollo en este campo basadas en la utilizacién de
liposomas. El objetivo de este trabajo ha sido el disefio y la preparacién de un vehiculo
para la administracién de vacunas, capaz de liberar inmediatamente el coadyuvante y més
lentamente el antigeno. Analizando los conocimientos previos se realizd, en una primera
fase, el disefio tedrico del vehiculo y seguidamente la preparacion y caracterizacién del
mismo. La «formulacién propuesta» se basa en la microencapsulacién de liposomas,
constituidos por fosfatidilcolina, colesterol y dimetildioctadecil amonio, con albiimina
bovina. El procedimiento experimental aplicado, que transcurre en ausencia de disolventes
organicos, permite obtener liposomas con un potencial zeta de 61,9+2,08 mV y tamafio
entre 20y 70 nm asi como su inclusién en particulas esféricas de albimina, cuyo rango de
tamafio resultd ser de 2-10 pm. Con estas caracteristicas el vehiculo no podria administrarse
por via parenteral pero si nasal o transdérmica.

Palabras clave: liposomas; vacunas; microesferas de albtimina.

GARciA JIMENEZ, LAURA; MARTIN SUAREZ, ANA MARTA
PRMs DETECTADOS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON DIGOXINA EN URGENCIAS
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 61-72

RESUMEN: Con el objetivo de estudiar problemas relacionados con medicamentos
(PRMs) asociados al tratamiento con digoxina, se realizé una revisién retrospectiva de
informes de monitorizacién en pacientes con digoxinemias > 1.3 ng/mL que acudieron al
Servicio de Urgencias entre enero- noviembre de 2012, excluyéndose aquellos con falta
de informacién (poblacién final: 46). Asimismo, se individualizaron las dosis mediante
ajuste bayesiano (PKS®, Pharmacokinetic System, Abbott).

Los PRMs analizados incluyeron aquellos relacionados con la monitorizacién (13%);
digoxinemias > 1.3 ng/mL en mayores de 70 afios (100%); dosis > 0.125 mg diarios en
pacientes insuficiencia renal (36.9%); hipopotasemia (6.5%) e hiperpotasemia (8.7%);
medicacién concomitante con posible interaccidén: 95% (dato en 19 pacientes), 89% de
los cuales presentaban aumento del riesgo de intoxicacién.

Tras excluir a 9 pacientes cuyas concentraciones no eran valorables por el tiempo
de muestreo, se individualizé la dosis en 23 de los 37 pacientes restantes (en los otros 14
se recomendd repetir la monitorizacién por discordancias entre la digoxinemia real y la
esperada).

A pesar de la limitada informacién disponible, podemos concluir que la monitoriza-
cién y la individualizacién de dosis hubiesen evitado pautas inadecuadas en el 100% de
los pacientes en los que habia suficiente informacidn para realizar un reajuste posolégico.

Palabras clave: digoxina; Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM:s); anciano;
monitorizacion.
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GUTIERREZ, BEATRIZ; BoLANOS, JuaN P.

SILENCIAMIENTO DE LA GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PDH) EN cELULAS
DE CARCINOMA DE RINON HUMANO HEK-293T, MEDIANTE LA TECNICA DEL ARN DE
INTERFERENCIA

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ntim. 1, pp. 73-83

RESUMEN: El papel de la ruta de las pentosas fosfato, asi como su contribucién total
en la glucélisis son a dia de hoy todavia una incdgnita. Tras haberse descubierto recien-
temente una relacidn directa entre una sobreexpresién de dicha ruta y la proliferacién de
diversos tumores malignos, clarificar ambas cuestiones ha cobrado especial importancia
en la lucha contra el cdncer. En este estudio se ha realizado el silenciamiento de la enzima
que cataliza la primera reaccién de dicha ruta, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por
medio del ARN de interferencia y utilizando como linea celular células de carcinoma
de rifién humano HEK-293T. La medicién de la repercusién del silenciamiento se ha
realizado mediante la medida de lactato (nmol/mg de proteina)/24h, utilizindose células
con el gen de la luciferasa silenciado como grupo control. Los resultados obtenidos han
puesto de manifiesto una notoria disminucién de la produccién de lactato en las células
con la enzima silenciada: 2.73 pmol/mg de proteina/24h en comparacién con 7.81 pmol/
mg de proteina/24h en el grupo control; lo que nos lleva a la conclusién de que la ruta de
las pentosas fosfato contribuye de manera muy significativa en la produccién de piruvato
por medio de la glucdlisis.

Palabras clave: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; ruta de las pentosas fosfato; glucélisis.

SUAREZ ANTUNA, IRENE; ALDASORO MARTIN, MARTA DEL P1LAR

DETECCION Y PREVENCION DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN
A LA OFICINA DE FARMACIA ATENCION FARMACEUTICA

FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 85-92

RESUMEN: Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en los
paises desarrollados. Entre los principales factores de riesgo se encuentra la hipercolestero-
lemia, aumento de los niveles de colesterol en sangre por encima de los valores considerados
normales para la poblacién en general, por su implicacién en el desarrollo de aterosclerosis.

Este trabajo tiene como objetivo elaborar un plan de atencién farmacéutica para
orientar a los pacientes sobre las medidas higiénico-dietéticas, la deteccidon de pacientes
no diagnosticados y reforzar el cumplimiento de los tratamientos, mediante la realizacién
de encuestas, entrega de hojas informativas y controles analiticos de colesterol total y
triglicéridos.

Los resultados obtenidos evidencian que la falta de conocimiento del tratamiento es una
de las principales causas de su incumplimiento y el importante papel que el farmacéutico
comunitario puede desarrollar en este dmbito.

Palabras clave: hipercolesterolemia; riesgo cardiovascular; estatinas.
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SANCHEZ CARPINTERO, MARfA JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO; DE JESUS VALLE,
MARi{A Jost

CARACTERIZACION Y SEPARACION DE LIPOSOMAS POR MICROENCAPSULACION
FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 93-100

RESUMEN: Los liposomas son vesiculas microscépicas compuestas de bicapas lipidicas
concéntricas que alternan con compartimentos acuosos. Las proteinas y los lipidos son
materiales biocompatibles y biodegradables utilizados para la microencapsulacion de
firmacos, siendo la albtimina una de las proteina de interés debido a su importante papel
como un transportador.

El objetivo del estudio fue encapsular liposomas cargados con ciprofloxacino en Albu-
somas®, un novedoso vehiculo farmacéutico basado en liposomas recubiertos de albtimina.

La preparacién de las vesiculas se llevé a cabo mediante el método de hidratacién de
lipidos y el método de sonicacidn, utilizando una mezcla de fosfatidilcolina de huevo
(EPC), dietildodecilamonio (DDA) y colesterol (Ch).

Los liposomas se encapsularon con albiimina bovina por floculacién inducida. El
sedimento, aislado por centrifugacién contiene las microesferas formadas por los liposomas
recubiertos de albimina con ciprofloxacino en el nicleo acuoso, y en las capas de revesti-
miento de albimina. Se determiné la concentracidn de ciprofloxacino en el sobrenadante y
se comprobd la ausencia de liposomas en el mismo. El vehiculo propuesto (Albusomas®)
demostr6 ser capaz de encapsular los liposomas con una alta eficacia de encapsulacién de
ciprofloxacino (86,0+5,0% y 93,52+3,94%) para el método de hidratacién de lipidos y el
método de sonicacidn, respectivamente.

Palabras clave: liposomas; microencapsulacién; ciprofloxacino; albtimina.

VEGA, BLADIMIR; ARCO, MARGARITA DEL; MARTIN, CRISTINA; ZAZO, MARCELINO;
Raroso, Victor

NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE OXIDO DE HIERRO COMO MATRICES DE LIBERACION
CONTROLADA

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ntim. 1, pp. 101-108

RESUMEN: En este trabajo se ha llevado a cabo la preparacién de magnetitas por
distintos métodos, coprecipitacién y solvotermal, y su posterior recubrimiento con silice
mesoporosa. Asimismo, se han caracterizado utilizando diferentes técnicas: DRX, FT-IR,
Adsorcién-desorcion de N, a -196 °C, curvas de magnetizacién y SEM. Los resultados
obtenidos indican que es el método solvotermal el que permite obtener nanoparticulas
homogéneas, de pequefio tamafio, con morfologia esférica y mayor magnetismo, propie-
dades que las hace iddneas para ser utilizadas como matrices de liberacién controlada.

Palabras clave: Magnéticas; nanoparticulas; silice mesoporosa.
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CARTUJO, BEATRIZ; ALDASORO, PILAR
ATENCION FARMACEUTICA EN OSTEOPOROSIS EN LA MUJER POSTMENOPAUSICA
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 109-117

RESUMEN: Introduccion: La osteoporosis es un importante problema de salud publica,
que afecta mayoritariamente a la poblacién femenina. Se trata de una enfermedad carac-
terizada por una disminucién de la masa Gsea y la modificacién de microarquitectura del
tejido Gseo, que conduce al aumento de la fragilidad ésea y del riesgo de fracturas.

Métodos y objetivos: Se realiz6 un cuestionario a 22 mujeres postmenopdusicas que
acudian a retirar sus medicamentos para osteoporosis en la oficina de farmacia durante
cuatro meses. Los objetivos del trabajo fueron conocer la incidencia de factores de riesgo
e identificar los medicamentos més utilizados, grado de adherencia al tratamiento y
efectos adversos mis frecuentes. Con el anilisis de estos datos, determinar la actuacién
del farmacéutico.

Conclusiones: En este estudio, se observé que los firmacos més utilizados fueron los
bifosfonatos, la adherencia al tratamiento fue buena y la incidencia de efectos adversos baja.
El farmacéutico tiene un papel primordial en mejorar el conocimiento del paciente sobre
el tratamiento y su enfermedad, prevenir posibles complicaciones, optimizar la adherencia
al tratamiento y ofrecer educacién sanitaria para promover hibitos de vida saludables.

Palabras clave: osteoporosis postmenopausica; factores de riesgo; tratamiento; bifos-
fonatos.

OviLo, ALMUDENA; VALERO, Luts FELix; MATEOS; RAMONA
EVALUACION DE LAS INTERVENCIONES EN SALUD MATERNO-INFANTIL EN AFRICA
SUBSAHARIANA

FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 119-129

RESUMEN: La salud de las mujeres y los nifios en paises en vias de desarrollo estd
seriamente vulnerada. En la cumbre de las Naciones Unidas del afio 2000 se fijaron obje-
tivos especificos para mejorarla. Las intervenciones en Salud Materno-Infantil en Africa
Subsahariana que se han llevado a cabo desde entonces son numerosas. No todas ellas han
tenido los resultados deseados. Es importante analizar su efectividad en el terreno para
perfilar los planes de accién y por tanto progresar en de salud universal y de calidad en
los entornos mds deficitarios.

Palabras clave: Intervencién; Salud; Maternidad; Nifio; Africa.
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FerNANDEZ, Lucia; MuRNoOz, JAVIER

ATENCION FARMACEUTICA EN DMAE (DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA
Epap)

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 131-141

RESUMEN: La Degeneracién Macular Asociada a la Edad es una maculopatia que
actualmente supone la principal causa de pérdida visual irreversible en el mundo occi-
dental. Se trata de un proceso degenerativo que afecta a varias estructuras oculares como
la membrana de Brunch, el eplteho pigmentario de la retina y los fotorreceptores de la
mécula. El dnico factor de riesgo universalmente aceptado para esta patologia es la edad,
aunque diversos estudios apuntan a una posible relacién con otros factores de riesgo. Su
deteccidn no es sencilla debido al desconocimiento de la poblacién respecto a esta patologia
y a la facilidad para confundir sus sintomas con los de otras patologias oculares. En este
trabajo se ha realizado un estudio de deteccién de DMAE sobre una muestra de la pobla-
cién con los objetivos de estimar su incidencia y relacionarla con determinados factores
de riesgo. Para ello se ha realizado previamente una revisién bibliografica sobre el tema
y se ha utilizado material como encuestas, rejillas de Amsler y folletos informativos. En
los resultados cabe destacar la elevada prevalencia de los factores de riesgo posiblemente
relacionados en la muestra utilizada. Ademds, se detecté un caso de DMAE, de modo que
el estudio ha contribuido a la mejora de la calidad de vida de un paciente.

Palabras clave: DMAE; mécula; rejilla de Amsler.
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ANALYTIC SUMMARY

MARTIN, CRISTINA; FERNANDEZ-SOTO, PEDRO; MURO, ANTONIO

AssessSMENT OF THE SmMIT-LAMP TECHNIQUE FOR THE MOLECULAR DETECTION OF
Schistosoma mansoni DNA IN URINE SAMPLES

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 25-32

ABSTRACT: Background: Human schistosomiasis, is one of the most common parasitic
diseases worldwide. Parasitological and serological techniques have different shortcomings
to control this illness. Therefore, the development of new diagnostic methods to detect
infection in acute phase is required. Loop-mediated isothermal amplification technique
(LAMP) could be a good choice.

Methodology / Results: Firstly, experimental model was used to obtain urine samples
from mice infected with cercariae of S. mansoni. The samples were collected weekly from
week O to 8th post-infection. Finally, SmMIT-LAMP technique was performed to analyse
urine samples DNA of S. mansoni was detected since 3rd week post-infection.

Conclusions / Significance: We have detected, for the first time in acute phase, DNA
of the S. mansoni in urine samples of infected mice, using a simple, rapid, inexpensive,
and potentially applicable method to the diagnosis of schistosomiasis in endemic areas.

Key words: Schistosoma mansoni; Mice; Urine samples; Diagnosis; LAMP.

MORAN, JesUs; MOREO-PEREZ, DARWIN A.; PATARROYO, MANUEL A.; MURO, ANTONIO
MaLARIA PROTEOMIC RESEARCH
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 33-40

ABSTRACT: Malaria is one of the main infectious diseases in the world, particularly
in tropical and subtropical areas. Among the species that can cause this disease, in recent
years P. vivax has been growing due to its own attributes, which make it highly difficult
to eradicate.

This study was focused on analyzing and identifying the proteome of P. vivax during
the blood stage through a mass spectrometry analysis (LC-MS-MS).
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Results allowed us to identify 743 proteins, of which 522 never had been described
before. Furthermore, the comparison of the expression of these proteins with P. vivax
transcriptional profile allowed us to corroborate the adaptive change in the P, vivax VCG-1
strain transcriptome, previously described.

Key words: P. vivax; Proteome; Mass spectrometry; Proteins.

Orarro Luna, Craupia; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

Evaruation oF CHLOROQUINE EFFECT IN AUTOPHAGY OF BREAST CANCER CELLS AND
17 POSSIBLE USE IN CHEMOTHERAPY

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 41-51

ABSTRACT: Autophagy is a celular mechanism which is in charge of destroying damaged
organelles and obtaining nutrients in fasting periods. This process has a very important role
in cancer regulation. In early stages of cancer, autophagy prevents the growth of tumoral
cells. However, in final stages, it promotes metastasis and resistance to chemotherapy.
Chloroquine is an ant1paludlc drug which, according to recent research, might have
antineoplasic properties due to inhibition of autophagy. The target of this rescarch is to
prove, in one hand, the citotoxic effect of chloroquine in a breast cancer cell line (BT-549)
by performing a MTT assay; and, in the other hand, to study the effect of chloroquine
in the expression of three autophagic proteins (LC3, p62 and Beclin-1) using a Western
Blot. The results indicate that chloroquine inhibites the growth of tumoral cells at 50 pM
and that chloroqume increases the expression of the proteins, which could indicate that
chloroquine is inhibiting autophagy. In conclusion, chloroquine might be, in the future,
a useful drug in breast cancer chemotherapy.

Key words: Chloroquine; Autophagy; Breast cancer; Chemotherapy.

DEeLcapo Rusio, Oscar; JESUSVALLE, M.? JosE DE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
DEsioN oF A LirosoMAL FORMULATION AIMED TO VACCINES ADMINISTRATION
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 53-60

ABSTRACT: Antigen is not the single component involved in the pharmacological
response for vaccines but additional factors such as formulation and adjuvant compounds
play arelevant role. Several strategies based on the use of liposomes are currently assayed
in this field. According to this, the aim of the present work was the design, preparation
and characterization of a pharmaceutical vehicle able to produce a rapid delivery of adju-
vants and a slow release of antigen. From the know-how a theoretical vehicle was design
and proposed as optimal formulation and this was then prepared and characterized. The
«proposed formulation» is based on albumin coated liposomes made of egg phosphati-
dylcholine, cholesterol and diethyldodeccyiamonium. The applied procedure carried out
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in absence of organic solvents allowed for obtaining liposomes with a 20-70 nm aerody-
namic diameter range and a zeta potential mean value of 61.9+£2.08 mV and also for its
coating with albumin. Coated particles showed a spherical shape and a size range of 2-10
pm which does not fulfil parenteral formulations requirements but are optimal for nasal
or dermatological administration routes.

Key words: Liposomes; Vaccines formulation; Albumin microspheres.

Garcia JiIMENEZ, LAURA, MARTIN SUAREZ, ANA MARTA

DRPs DETECTED IN PATIENTS IN TREATMENT WITH DIGOXIN WHO WERE ATTENTED IN
EMERGENCY DEPARTMENT

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 61-72

ABSTRACT: Aiming to study drugs related problems (DRPs) associated with digoxin
treatment, a retrospective revision of monitoring reports in patients whose digoxin level
was over 1.3 ng/mL and who visited Emergency Department between January-November
2012 was done, excluding those which didn’t have enough information (final population:
46). Also, doses were individualized by Bayesian approach (PKS®, Pharmacokinetic
System, Abbott).

DRPs which were analyzed included those related with monitoring (13%); digoxin
levels > 1.3 ng/mL in patients who were elder than 70 years old (100%); doses > 0.125
mg daily in patients with renal failure (36.9%); hypokalemia (6.5%) and hyperkalemia
(8.7%); possible interactions with other drugs (95% of 19 patients with information about
it), 89% of whom had an increment of the intoxication risk.

After excluding 9 patients whose concentrations weren’t taken at the right sampling
time, posology was individualized in 23 of the 37 final patients (in the other 14 to repeat the
monitoring was recommended because differences between real and expected digoxin level).

Despite of the limited information, we can conclude that monitoring and dose indi-
vidualization could have avoided inadequate regimens in 100% of patients in who we had
enough information for the readjustment.

Key words: Digoxin; Drug-related problems (DRPs); Elder; Monitoring.

GUTIERREZ, BEATRIZ; BoLANOS, JuaN P.
GENE SILENCING OF GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE IN RENAL CARCINOMA
Cerrs HEK-293T, By RNA INTERFERENCE

FarmaJournal, 2016, vol. 1, ntim. 1, pp. 73-83
ABSTRACT: The role of pentose-phosphate pathway and its involvement in glycolysis

is nowadays still unknown. Recent findings have shown a direct relationship between the
over-expression of this pathway and the uncontrolled proliferation of differents malign
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tumours. Clarifying the the importance of this pathway has therefore become an important
key in the fight against cancer. This study has silenced the gene of the enzyme which catalyses
the first reaction of this pathway, glucose-6-phosphate dehydrogenase, by RNA interference
in human renal carcinoma cells HEK-293T. The effect of silencing this gene was controlled
by measuring lactate (pmol/mg protein)/24h, using cells with the luciferase gen silenced as the
control group. The results from this study show an important decrease in the production of
lactate in cells with the silenced enzyme: 2,73 pmol/mg protein/24h compared to 7,81 pmol/
mg protein/24h in the control group. This decrease clearly shows how the pentose-phosphate
pathway highly contributes to the production of pyruvate through the glycolysis.

Key words: Pentose-phosphate pathway; Glucose-6-phosphate dehydrogenase; Glycolysis.

SUAREZ ANTUNA, IRENE; ALDASORO MARTIN, MARfA DEL PILAR

DEeTECTION AND PREVENTION OF HYPERCHOLESTEROLEMIA IN PATIENTS WHO COME TO
THE PHARMACY

FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 85-92

ABSTRACT: Cardiovascular diseases are the first cause of death in developed countries.
Among the main risk is hypercholesterolemia, increased blood cholesterol levels above
normal values for the general population, for their involvement in the development of
atherosclerosis.

The objective of this work was to develop a pharmaceutical care plan to guide patients
about lifestyle changes, detection of undiagnosed patients and reinforce compliance with
treatment through surveys, delivery of newsletters and making controls analytical total
cholesterol and triglycerides.

The results show that the lack of knowledge of treatment is one of the main causes
of the breach and the important role the community pharmacist can develop in this area.

Key words: Hypercholesterolemia; Cardiovascular risk; Statins.

SANcHEZ CARPINTERO, MARTA JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO; DE JESUS VALLE,
MARf{A JosE

LirosoMEs ISOLATION AND CHARACTERIZATIN BY MICROENCAPSULATION
FarmaJournal, 2016, vol. 1, niim. 1, pp. 93-100

ABSTRACT: Liposomes are microscopic vesicles composed of concentric lipid bilay-
ers entrapping aqueous compartments. Proteins and lipids are among biocompatible and
biodegradable materials used for microencapsulation, being albumin an interesting protein
due to its role as a drugs carrier.

The aim of the study was to encapsulate ciprofloxacin loaded liposomes into Albus-
omes® a novel pharmaceutical vehicle based on albumin coated liposomes.
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The vesicle preparation was carried out using the lipid hydration method and sonica-
tion method using a mixture of egg phosphatidylcholine (EPC), diethyldodeccyiamonium
(DDA) and cholesterol (Ch).

The liposomes were encapsulated with bovine serum albumin by induced floccula-
tion. The pellet, containing the albumin coated liposomes with ciprofloxacin trapped into
water vesicle core and albumin coating layers, was isolated by centrifugation. Concentra-
tion of ciprofloxacin was quantified in the supernatant and the absence of lipid vesicles
was confirmed. The proposed vehicle (Albusomes®) showed to be able to encapsulate
liposomes with a high drug entrapment efficacy (86.0£5.0% and 93.52+3.94%). for lipid
hydration method and sonication method, respectively.

Key words: Liposomes; Microencapsulation; Ciprofloxacin; Albumin.

VEGA, BLADIMIR; ARCO, MARGARITA DEL; MARTIN, CRISTINA; ZAZO, MARCELINO;
Raroso, VicTor

MaGNETIC NANOPARTICLES OF IRON OXIDE AS MATRICES FROM CONTROLLED RELEASE
FarmaJournal, 2016, vol. 1, nim. 1, pp. 101-108

ABSTRACT: In this paper is carried out preparation of magnetites by different methods,
co-precipitation and solvothermal, and its subsequent coating with mesoporous silica.
Also, have been characterized using various characterization techniques: XRD, FT-IR,
adsorption-desorption of N, at -196 °C, SEM and magnetization curves. The results
obtained indicate that the best method is the solvothermal since it allows to obtain uniform
nanoparticles, small size with spherical morphology and more magnetism, which makes
them suitable to be used as matrice of controlled release.

Key words: Magnetic; Nanoparticles; Mesoporous silica.

CaRrTUJO, BEATRIZ; ALDASORO, PILAR
PaARMACEUTICAL CARE IN OSTEOPOROSIS IN POST-MENOPAUSAL WOMEN
FarmaJournal, 2016, vol. 1, ntim. 1, pp. 109-117

ABSTRACT: Introduction: Osteoporosis is considered to be a serious public health issue
that affects the majority of the female population. Osteoporosis is a disease characterized
by the reduction of bone mass and the modification of the bone structure, leading to
enhanced bone fragility and an increased susceptibility to fracturing.

Methods and objectives: A questionnaire was administered to 22 postmenopausal
women who used the pharmacy to collect their osteoporosis drugs over a period of four
months. The objectives were to determine the incidence of risk factors and to identify
the drugs used, adherence to treatment and adverse effects. The analysis of this data will
then determine the pharmacutical action
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Conclusions: In this study, it was observed that the most common drugs were
bisphosphonates; that adherence was good and that there was a low incidence of adverse
effects. The pharmacist has a major role in improving patient knowledge of treatment
and disease, preventing complications, optimizing adherence and recommending healthy

lifestyle habits.

Key words: Osteoporosis postmenopausal; Risk factors; Treatment; Bisphosphonates.

OviLo, ALMUDENA; VALERO, Luts FEL1x; MATEOS; RAMONA
Evaruation oF MATERNAL AND CHILD HEALTH INTERVENTIONS IN AFRICA SUBSAHARIAN
FarmaJournal, 2016, vol. 1, ndm. 1, pp. 119-129

ABSTRACT: The health of woman and children in developing countries is seriously
violated. Specifc targets were set in 2000 at the United Nations Summit to improve it.
Numerous interventions in maternal and child health in Sub-Saharan Africa have been
implemented since. Not all of them have had the desired results. It is important to evaluate
its effectiveness in the field to outline action plans, and therefore progress towars universal
and quality health care in the most precarious environments.

Key words: Intervention; Health; Maternal; Child; Africa.

FerNANDEZ, Lucia; MuRNoOZz, JAVIER
PrARMACEUTICAL CARE IN ARMD (AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION)
FarmaJournal, 2016, vol. 1, ntim. 1, pp. 131-141

ABSTRACT: Age related macular degeneration is a maculopathy that nowadays
represents the main cause for the irreversible loss of eyesight in the occidental world. It
is a degenerative process that affects several ocular structures as Brunch’s membrane, the
retinal pigment epithelium and the macula photoreceptors. There is only one risk that
is worldwide accepted that is the age. Even though different studies indicate a possible
relation with other risk factors. The detention is not easy because of the unawareness of
the population, as well as the facility to mix up the symptoms with the ones characteristic
of other ocular pathologies. This paper shows a study about the detection of age related
macular degeneration in a population sample with the aims of estimating the incidence and
trying to link it with other risky factors. For this purposes, a previous bibliography review
about the topic has been made and different materials have been used such as surveys,
Amsler’s charts and information pamphlets. In the results, it is important to highlight the
high prevalence of the risky factors, possibly related to the sample used. Furthermore, a
case of ARMD was detected, so that this study has contributed to the improvement of
the life quality of a patient.

Key words: ARMDj; Macula; Amsler grind.
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ESTUDIO DEL PROTEOMA EN MALARIA
Malaria Proteomic Research

Jesis MORANY; Darwin A. MORENO-PEREZ!2% Manuel A. PATARROYO?3; Antonio
MUROY

! Laboratorio de Inmunologia Parasitaria y Molecular. Unidad de Investiga-
cién acreditada por la Junta de CyL «Enfermedades Infecciosas y Tropicales
(e-INTRO)». Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Univer-

sidad de Salamanca (CIETUS), Facultad de Farmacia, Avda. Ldo. Méndez Nieto
s/n 37007 Salamanca, Espaia

2Fundacién Instituto de Inmunologia de Colombia (FIDIC), Carrera 50
No.26-20, Bogotd, Colombia

3Universidad del Rosario, Carrera 63D No.24-31, Bogotd, Colombia
*Correo-e: ama@usal.es

RESUMEN: La malaria sigue siendo una de las principales enfermedades
transmisibles del planeta, especialmente en areas tropicales y subtropicales.
Dentro de las diversas especies causantes de esta enfermedad, en los tltimos
afios ha ganado relevancia el estudio de P. vivax debido a sus caracteristicas
propias, que la hacen especialmente dificil de erradicar.

En el presente estudio, nos proponemos analizar e identificar las protei-
nas de la fase hematica de P. vivax mediante cromatografia liquida asociada
a espectrometria de masas en tindem (LC-MS-MS).

Los resultados del estudio nos permitieron identificar 743 proteinas, de
las que 522 no habian sido previamente descritas en la especie P. vivax.
Ademds, la comparacién del perfil de expresion de estas proteinas con
el perfil transcripcional de P. vivax nos permitié corroborar lo
descrito en estudios anteriores: el cambio adaptativo en el perfil
transcripcional de la cepa de referencia Sal-1de. P. vivax.

Palabras clave: P. vivax; proteoma; espectrometria de masas; proteinas.
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JESUS MORAN, DARWIN A. MORENO-PEREZ, MANUEL A. PATARROYO Y ANTONIO MURO
ESTUDIO DEL PROTEOMA EN MALARIA

ABSTRACT: Malaria is one of the main infectious diseases in the world,
particularly in tropical and subtropical areas. Among the species that can
cause this disease, in recent years P. vivax has been growing due to its own
attributes, which make it highly difficult to eradicate.

This study was focused on analyzing and identifying the proteome
of P. vivax during the blood stage through a mass spectrometry analysis
(LC-MS-MS).

Results allowed us to identify 743 proteins, of which 522 never had
been described before. Furthermore, the comparison of the expression of
these proteins with P. vivax transcriptional profile allowed us to corro-
borate the adaptive change in the P. vivax VCG-1 strain transcriptome,
previously described.

Key words: P. vivax; Proteome; Mass spectrometry; Proteins.

INTRODUCCION

La malaria continta siendo a dia de hoy una de las enfermedades transmisibles
mds importantes del planeta. Segin la Organizacién Mundial de la Salud, en el afio
2012 se registraron aproximadamente 135-287 millones de casos de esta enferme-
dad, causando entre 473.000 y 789.000 muertes (WHO 2013). De las 5 especies
causantes de malaria en humanos (Plasmodium falciparum, Plasmodinm vivax,
Plasmodinm ovale, Plasmodium malariae y Plasmodium knowlesi), P. falciparum
ha sido sefialada como la mds importante durante mds de 30 afios, consideran-
dose las infecciones por el resto de especies como benignas. No obstante, en los
ultimos afios se ha comenzado a reconocer la importancia de P. vivax debido a
la alta carga de morbilidad que genera y al grave deterioro de la calidad de vida
de los individuos que sufren la enfermedad (Mendis et al. 2001). Ademds, el
mayor rango de distribucién geogrifica de P. vivax hace que amenace a un 40%
de la poblacién mundial (Price et al. 2007). Esta mayor distribucién se justifica
en que las condiciones de temperatura y altitud que necesita el pardsito para
reproducirse dentro del mosquito son menos exigentes que para otras especies.
Otra de las caracteristicas diferenciales de P vivax es que requiere de la presencia
de una molécula especifica en la superficie de los globulos rojos conocido como
el antigeno Duffy (también conocido como DARC (Duffy Antigen Receptor for
Chemokines)) para poder invadirlos (Arevalo Herrera et al. 2010); por ende, a
pesar de ser Africa el continente con mds casos registrados de malaria, P.
vivax no mantiene esta tendencia, ya que la presencia de este antigeno es una
caracteristica poco comun entre la poblacién del Centro y Oeste de dicho
continente mientras que se encuentra ampliamente distribuida en zonas
tropicales de Sudamérica y del Sudeste asiatico (Howes et al. 2011).
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Otra de las razones por las que el estudio de esta especie ha ganado relevan-
cia en los tltimos tiempos es debido a que se ha demostrado que es mis dificil
de controlar y erradicar que P. falciparum (Gething et al. 2012). En este
hecho influyen dos caracteristicas propias del pardsito: la aparicién temprana de
gametocitos (fase vital que es tomado por el mosquito para continuar el ciclo de
vida) antes de que se diagnostique la infeccion y aparezcan los sintomas clinicos
(WHO 2013); y la formacién de hipnozoitos, los cuales son formas latentes
que se localizan en el higado y que pueden activarse en un momento deter-
minado, produciendo recaidas de la enfermedad (Baird 2013).

A pesar del creciente interés en P. vivax, su estudio al momento de iniciar
este trabajo era muy limitado por la dificultad que tiene su cultivo in vitro,
debido a que el creci-miento de este pardsito en células sanguineas se produce de
manera preferente en reticulocitos, glébulos rojos inmaduros de dificil
obtencién debido a su escasez en la sangre humana (Moreno-Pérez er al. 2013).

En el momento actual, tanto el genoma como el transcriptoma de P. vivax han
sido ya publicados, pero estos estudios no son completamente representativos
de la complejidad bioldgica de esta especie, ya que no tienen en cuenta diferentes
factores de regulacion postranscripcionales. Por ello, parece necesario el estudio
cualitativo del proteoma con el fin de conocer de manera exacta cémo evoluciona
el pardsito a lo largo de su ciclo vital.

En el marco del estudio proteémico de P. vivax, se han hecho varias aproxi-
maciones usando diversas técnicas: separacion por electroforesis 2D seguida de
cromatografia liquida asociada a espectrometria de masas en tindem (LC/MS/
MS) (Roobsong et al. 2011); electroforesis 2D y posterior espectrometria de masas
MALDI-TOF/TOF (Ray ez al. 2012); y espectrometria de masas directa ESI-Q
TOF (Acharya et al. 2011). La técnica espectrométrica utilizada en este estudio, la
espectrometria de masas con disociacién i6nica inducida por colisiéon (MS-CID),
es una de las més utilizadas en la actualidad para el anélisis de moléculas i6nicas
y destaca por su alta sensibilidad en la deteccion de péptidos.

OBJETIVO GENERAL

Identificar las proteinas de la fase hemaitica de Plasmodium vivax con el fin
de conocer parcialmente la biologia del parasito durante la infeccion en los reti-
culocitos.

MATERIALES Y METODOS

Para el ensayo, se procesaron muestras del parasito de la cepa VCG1 de P vivax
enriquecidas en las principales formas de desarrollo dentro de la célula (anillos,
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trofozoitos y esquizontes) en el laboratorio de Biologia Molecular de la Funda-
cién Instituto de Inmunologia de Colombia (FIDIC). Las muestras fueron lisadas
con un buffer de saponina 0.02 mM que contenia K,HPO, 7 mM, NaH,PO, 1
mM, NaHCO, 11 mM, KCI 58 mM, NaCl 56 mM, MgCl, 1 mM y glucosa 14
mM, pH 7.5. Luego, las proteinas se precipitaron mediante el método metanol/
cloroformo, se digirieron con Lys-C y tripsina y se purificaron por cromatografia
en fase reversa usando columnas StageTips C,,.

El anilisis por espectrometria de masas se llevé a cabo en la Unidad de
proteémica del Centro de Investigacién del Céncer (CIC) de la Universidad de
Salamanca. Los péptidos fueron analizados en NanoUPLC-ESI-MS/MS usando
un cromatdgrafo liquido de nanoflujo (nanoAcquity UPLC system, Waters Corp.,
Milford, MA) acoplado en linea con un espectrémetro de masas hibrido LTQ-
Orbitrap Velos (Thermo-Fisher, San Jose, CA). Cada muestra se analizé cuatro
veces, por lo que el nimero total de resultados obtenidos fue de 12.

Elalgoritmo Sequest HT se utiliz6 para buscar los espectros MS/MS adquiridos,
usando el software Discoverer de Thermo Scientific (v. 1.4.0.288), en un conjunto
de proteomas compuesto de secuencias de referencia del pardsito P. vivax (5.389
secuencias de aminodcidos), de la familia de monos del nuevo mundo (42.013
moléculas) y de contaminantes comunes (ej. queratinas humanas, tripsina, Lys-C
and BSA), descargados de la base de datos Uniprot en abril de 2014.

Las proteinas identificadas fueron comparadas con aquellas publicadas en
estudios de proteoma previos y con el andlisis del transcriptoma reportado en la
base de datos Plasmo DB (dltimo acceso 28 de mayo de 2014) (Aurrecoechea er
al. 2009). La anotacién funcional de moléculas involu- cré el uso de la base de
datos para la anotacién, visualizacién y descubrimiento integrado DAVID 6.7
2003-2014 (de sus siglas en inglés Functional annotation involved using the
Database for Annotation, Visualization, and Integrated Disco-very) (Huang et
al. 2009).

RESULTADOS Y DISCUSION

Identificacion de proteinas

La comparacion de los espectros MS/MS frente a la base de datos de proteomas
construida mostré un total de 1304 proteinas que cumplieron el criterio de inclusién
del algoritmo Sequest HT con alto nivel de confianza (valor p=0.01 estimado por
Percolator), de las cuales 743 fueron identificadas como proteinas perte-
necientes a P. vivax, 551 de primates del género Aotux y otras 10 se descri-
bieron como proteinas contaminantes (Figura 1).
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Ficura 1: Distribucién de las proteinas identificadas en el ensayo en funcién de su origen.

Al realizar la comparacién de las 743 proteinas de P. vivax identificadas frente
a las 415 moléculas descritas en estudios anteriores, 522 resultaron no haber
sido descritas con anterioridad, mientras que 195 de las proteinas descritas en la
bibliografia no fueron identificadas en el ensayo, lo cual probablemente se debe
a que la complejidad de la muestra enriquecida en esquizontes en dichos estudios
fue reducida, optimizando asi la deteccién de péptidos pertenecientes a proteinas
de baja abundancia.

De las 743 proteinas encontradas pertenecientes a P. vivax, 178 (23.96%) eran
consideradas como hipotéticas (hypothetical proteins), las cuales son descritas en

base a la similaridad con secuencias de las proteinas de P. falciparum descritas
en PlasmoDB.

Comparacion con el perfil transcripcional de P. vivax

Los resultados del anélisis de evidencias de transcripcién de los genes corres-
pondientes a las proteinas aqui identificadas se resumen en la Tabla 1. De parti-
cular interés, se encontraron 8 proteinas de las que no habia constancia de su
expresion i vivo, las cuales se describen en la Tabla 2. La presencia de proteinas
aqui encontradas que no tienen ningun dato reportado de transcripcidn, soporta
la nocién de que hay un cambio en el perfil transcripcional de la cepa VCG1 de
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P. vivax, lo que coincide con los estudios previos realizados por los grupos de
Bozdech (Bozdech et al. 2008) y Westenberger (Westenberg et al. 2010), quienes
han identificado diferencias en el perfil de transcripcién genético en pardsitos de
P. vivax aislados de pacientes provenientes de Tailandia y Pert.

TasLa 1: Nimero total de proteinas que muestran su maxima expresion en cada
periodo de tiempo.

TIEMPO ESTIMADO DE MAXIMA EXPRESION NUMERO TOTAL DE PROTEINAS
9 horas 104
13 horas 54
17 horas 79
20 horas 90
23 horas 66
29 horas 110
35 horas 111
40 horas 62
43 horas 59
Sin expresién reportada 8

TaBLA 2: Proteinas sin evidencia de expresién.

CODIGO DE IDENTIFICACION DESCRIPCION DE LA PROTEINA
PVX_086055 Hypothetical protein, conserved
PVX_091992 Hypothetical protein
PVX_096292 HAM!1 domain containing protein
PVX_097577 Tryptophan-rich antigen (Pv-fam-a)
PVX_113574 Hypothetical protein, conserved
PVX_116635 Dihydrofolate synthase/folylpolyglutamate synthase, putative
PVX_118162 Hypothetical protein
PVX_123597 Arginyl-tRNA synthetase, putative
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Anotacion de ontologia génica (OG)

Con el fin de clasificar las proteinas identificadas en la cepa VCG1 de
P. vivax en categorias relacionadas con sus correspondientes procesos bioldgi-
cos se realizé un andlisis de anotacién de genes en términos de ontologia génica
usando el software DAVID. En este anilisis se categorizaron solo 328 de las 743
proteinas, lo que posiblemente se debe a que la mayoria de las proteinas de P, vivax
no tienen similitud con aquellas para las cuales su funcién ha sido descrita en
las distintas bases de datos. El enriquecimiento de términos mostré una clara
correlacién entre los procesos biolégicos conformados por un mayor nimero
de proteinas identificadas y las necesidades del parisito. Por ejemplo, durante el
periodo de division y maduracién se destacan los procesos de sintesis y madura-
cién de proteinas (173 proteinas identificadas), sintesis de otras macromoléculas
(133), movimiento de orginulos y macromoléculas en el interior de la célula
(64) y procesos catabdlicos para la obtencidn de energia (39). Resulta bastante
significativo el bajo ndmero de proteinas implicadas en procesos de sintesis de
nucleétidos y nucledsidos (29) y aminodacidos (26), condicién que podria estar
debida al cardcter propio de P. vivax, ya que la utilizacion de aminoédcidos y
nucledtidos provenientes de la degradacion de moléculas de la célula hospedadora
harfa innecesaria su sintesis, aunque también puede deberse a que estas protei-
nas, expresadas en pequefia cantidad, hayan quedado eclipsadas a la hora de la
determinacién por otras proteinas mas abundantes, o incluso por las proteinas
contaminantes.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio, con la descripcién de 743 proteinas de las que
522 nunca antes habian sido descritas, puede aportar un avance significativo en
el anélisis de los procesos bioldgicos de la fase hemdtica de P. vivax, ademds de
servir como muestra del poco interés que ha suscitado el estudio de esta especie
en los dltimos afios.

La alta proporcién de proteinas provenientes de primates identificadas en las
primeras fases del estudio (42.25%) resalta la necesidad de conseguir un adecuado
sistema de purificacion del extracto de P. vivax, ya que la identificacién de proteinas
contaminantes presentes en gran cantidad en la muestra debido a la necesidad de
utilizar sangre de estos animales para su cultivo in vivo, puede eclipsar la identi-
ficacién de proteinas poco expresadas en el pardsito.
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