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1. Introduccié

L'any 2012, l'autora va desenvolupar un treball de recerca que abordava les grans
Expedicions Cientifiques del segle XVIII®. El focus es va fixar en la Reial Expedicid
Botanica al Regne de Nova Granada, dirigida pel metge i botanic José Celestino
Mutis, i les seves repercussions en la recerca biomédica en el curt i llarg termini.
Com és sabut, tot treball d'investigacié resol alguns interrogants i contribueix a
obrir-ne de nous. En aquest periode, van anar prenent cos moltes preguntes i
reflexions que constitueixen el germen que ddéna origen al present treball.

Per qué al s. XVIII els principals estats europeus, tot i comptar amb una economia
debilitada pels continus conflictes bel-lics, decideixen invertir per primera vegada a
la historia en expedicions cientifiques? Es va deure al despertar del coneixement
gue floreix amb la Il-lustracidé o els movien altres interessos ? Van ser rendibles les
expedicions cientifiques? Com es pot mesurar la seva rendibilitat? Es rendible avui
en dia la investigacio cientifica? Per qué la recerca forma part del debat social als
nostres dies? Els resultats d'una investigacioé tenen qualificacid ética o son neutres?
Es justa la distribucié actual dels recursos de la investigacié? Qui la decideix i qui
I’'hauria de decidir? Per qué els tractaments del VIH s'han obtingut en només 20
anys i els de la mil-lenaria lepra estan encara per arribar? Es més just dedicar
recursos a investigar una malaltia rara que afecta 500 persones, a una patologia
que sacrifica la qualitat de vida de milions de persones grans en el primer mén, o a
una infeccid que mata a milions de nens al tercer mon? Si hi ha capital per a les
tres, quina ha de tenir més prioritat? Existeix alguna diferéncia entre investigar en
salut, que afecta la vida i la mort dels pacients, o investigar en telecomunicacions?

Aguest Treball de Recerca es centra en tractar de comprovar dues hipotesis de
partida:

1. La recerca cientifica ha sigut i és rendible per a la societat.

2. En la investigacidé biomeédica la distribucié dels recursos es realitza amb criteris
inadequats des del punt de vista social.

Per abordar la primera hipotesi, s'ha adoptat una aproximacié transversal en el
temps que abasta des del descobriment de poblacions de I'arbre de la quina al s.
XVIII que van permetre salvar desenes de milers de vides a Europa fins a I'Ultim
descobriment en terapia génica. En concret, s'analitza el retorn, en forma d'anys de
vida salvats i millores en la qualitat de vida, proporcionat per tres projectes molt
diferents que impacten en el tractament de: un tipus de cancer hematologic (la
leucémia mieloide cronica), un tipus de malaltia considerada ultra-rara (la
deficiéncia de la lipoproteina lipasa) i les infeccions i la malaria a finals del s. XVIII i
principis del s. XIX.

Per a l'abordatge de la segona hipotesi és necessari introduir elements de
comparacié objectius. Per a aix0, s'ha aprofundit en el coneixement de les
técniques i postulats de la farmacoeconomia, una ciéncia recent que constitueix una

8“1 a Ruta de la Quina. De la Expedicién de José Celestino Mutis a la moderna Biotecnologia”. Treball
premiat a la convocatoria “Ruta Quetzal-BBVA. 2012" per a estudiants de 54 paisos.
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eina imprescindible per a la presa de decisions en I'ambit de la salut. Tot aix0 ha
permeés sustentar amb parametres objectius la comparacié de recursos, costos i
retorns de cada projecte. En aquest punt s'ha inclos, a més dels tres projectes
anteriors, un projecte virtual destinat a I'obtencié d'una vacuna per a la malaria
produida pel Plasmodium falciparum, considerant dues opcions: a) opcio real, la
malaria és una patologia que afecta fonamentalment el tercer moén, i b) opcid
virtual, quin seria I'escenari si la malaria fos una patologia del primer mén?

Com a part de la recerca d'aquests parametres objectius s'han dissenyat dos
apartats experimentals desenvolupats en els departaments de quimica organica i
d'enginyeria bacteriana de I'Institut Quimic de Sarria. A la primera part, s'ha
purificat pols de quinina, el principi actiu de la quina, a partir de |'escorga de I'arbre.
A la segona, s'ha determinat I'activitat bioldogica de la quinina davant d'una soca
bacteriana. A més, s'han realitzat estudis bibliografics extensos, inclosa una visita a
la sala d'investigadors de I'Arxiu d'indies, per documentar dades quantitatives
sobre I'arribada de quina a Europa procedent de I'Expedicié de Mutis i s'ha ideat un
sistema original per traslladar les dades economiques de I'época a euros actuals.

Sens dubte, un dels moments més emocionants d'aquest treball ha estat la
possibilitat d'entrevistar a tres cientifics punters en el seu camp i constatar que més
enlla dels recursos i dels necessaris analisis economics, la recerca la continua
movent la curiositat imparable, la intel-ligéncia, la dedicacio, l'astlcia i, per
descomptat, la passio.
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2. Recercai societat

2.1. Que és la recerca cientifica?

Bertrand Russell diu “la ciéncia és, en primer lloc, coneixement” (), La investigacié
cientifica és la recerca formalitzada d’aquest coneixement.

El motor indiscutible de la recerca és la curiositat i I'interés de coneixement, i quan
aixo es canalitza a través d’un meétode establert s'Tanomena recerca cientifica.

Els tres grans filosofs grecs, Socrates, Platd i Aristotil, van proposar els primers
metodes de raonament filosofic, logic i técnic. Podem considerar aixdo un intent
d’establir un metode universal a seguir a I’hora de provar de resoldre una questio
que se'ns planteja. Pero haurien de passar molts segles de foscor per a la ciéncia
fins que a I'edat moderna, un grup de cientifics, que inclouen Descartes, amb el seu
Discurs del métode que estableix unes regles per tal de trobar la veritat a les
ciéncies, i Galileu, que va ser un pioner i defensor del metode cientific i la separacio
d’aquest de les autoritats morals i creences populars de I'época, donessin un impuls
i consolidessin el métode com a indispensable quan es fa recerca en ciéncia.

2.2. La recerca, un cami per al progrés?

Gracies a la ciéncia s'han dut a terme descobriments excepcionals que han millorat
substancialment la vida de milions de persones, perdo també, a causa d'ella, s'han
comeés alguns dels errors més terribles de la humanitat.

Tornar la vista a una persona, permetre que algu pugui caminar de nou o
comunicar-te amb un ésser estimat que es troba a milers de quilometres de
distancia sén situacions quotidianes inimaginables fa unes anys i que es donen
gracies als avencos cientifics i tecnologics. Pero fer explotar una bomba radioactiva
produint la mort a milers de persones i deixant a altres tantes amb seqlieles que es
transmetran de generacid en generacid, en forma de defectes i mutacions
genetiques, és un fet terrible amb qué el génere huma haura de carregar per
sempre. I també es deu a la recerca i als avengos cientifics.

Podem dir, doncs, que la recerca, durant els ultims segles, ha anat acompanyada
en molts casos d'avencos en la qualitat i esperanca de vida de les persones. Ara
gaudim d’unes condicions de vida millors que les existents fa 1000 anys. Aix0 és
gairebé indiscutible. Perd també, conduida per interessos bel:lics, ha creat armes
capaces de destruir milers de vides.

Existeix un corrent de pensament que veu la recerca com una activitat aséptica des
del punt de vist amoral perqué és I'Us que es fa d'aquesta el que la defineix.

Podem concloure afirmant que la recerca és un clar cami cap al progrés quan no es
veu descarrilada per una utilitzacio eticament reprovable.
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2.3. El progrés és bo per a la societat?

Aguesta és una pregunta controvertida, ja que s’hi poden trobar opinions dispars.
Existeixen comunitats que prefereixen viure arrelades al passat sense accés a la
majoria d’invencions actuals i portar una vida senzilla, perd dura, al marge dels
avencos de la societat exterior. Tot i aixi, aquests sdn casos esporadics, i la majoria
de la poblacié prefereix el progrés, ja que li ha comportat més comoditats, millor
accés als aliments, condicions de treball més dignes i una millor salut (higiene,
medicaments i técniques quirdrgiques). Per tant, podem assegurar que la societat
es beneficia del progrés.

2.4. Es la societat, doncs, qui ha de financar-la?

Continuant el raonament de |'apartat anterior, la logica ens diu que sent la societat
la principal beneficiada de la recerca, hauria ser també la principal financadora.
L'Estat, per tant, hauria d’invertir una part important del capital disponible en
recerca cientifica. I no només perqué permet progressar a la societat sind també
perqué els paisos que inverteixen en recerca avui rebran els fruits el dia de dema i
esdevindran poténcies economiques.

Un altre punt a destacar en la recerca cientifica és el de les prioritats en els camps
que s'estudien. Durant I'Ultim segle s'ha progressat en coneixement, s'ha invertit en
investigacio i s'ha donat suport a la ciéncia més que mai. Per0, tots els diners i
esforg invertits es podrien haver dedicat a temes diferents? O es podrien haver
repartit més equitativament? O de forma més proporcional en funcié de les
necessitats de tota la societat actual? La resposta segurament és afirmativa. Per
aix0 és de vital importancia que no només empreses privades dediquin capital a la
recerca, sind que I'Estat, que no busca beneficis economics directes, inverteixi en
alld necessari encara que no rendible economicament.
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3. Rendibilitat en recerca. Conceptes generals

3.1. Economia de la salut

L'economia de la salut és una branca de l'economia que s’encarrega de la
distribucié eficient de recursos de l'atencié sanitaria. S’utilitza per informar els
encarregats de prendre decisions per quins tractaments sanitaris, medicaments o
tecnologies decantar-se, i en quines arees invertir o deixar de fer-ho, amb |'objectiu
de millorar al maxim la salut de la poblacié @,
Ho aconsegueix mitjancant:

1. La presa de decisions racional

2. La determinacio del valor relatiu de terapies alternatives.
L'economia de la salut treballa tenint en compte els costos i les conseqliéncies
involucrats en les mesures relacionades amb la salut que s’adopten. Coneixent
aquests dos components, els economistes poden decidir amb una visid molt més
amplia i objectiva el valor real d’una intervencié .

3.1.1. Farmacoeconomia

La farmacoeconomia adopta i aplica els principis i metodologies de |I'economia de
la salut en I'ambit dels productes i les politiques farmacéutiques. Es a dir,
I'avaluacié farmacoeconomica utilitza els calculs i técniques de I'economia de la
salut per al context de la gestié de medicaments ¥,

3.1.2. Consegqiiéncies per a la salut i calculs derivats

Es el primer a tenir en compte a I'hora de fer una analisi economic, ja que
I'objectiu de qualsevol tractament és millorar la vida del pacient, ja sigui curant
la malaltia o eliminant els pitjors simptomes. Es valora:

3.1.2.1. La millora de la gualitat de vida (QdV, en anglés QoL) proporcionada
pel tractament.

- La qualitat de vida es un concepte que s’utilitza per mesurar o quantificar el
benestar general dels individus i, en alguns casos, de la societat i els paisos.
Es centra, principalment, en la salut mental i fisica, aixi com en el temps d’oci i
la pertinenca social .

- Es valora mitjangant questionaris, adrecats generalment als pacients, que
poden ser tant generals com especifics per a una malaltia. Es de gran
importancia que els qlestionaris siguin valids, fiables i que responguin als
possibles canvis de |'estat del pacient .

- Les utilitats de la salut sén eines que ajuden a trobar el valor que posa el
pacient i la societat en certes conseqiéncies per a la salut. En l'analisi
d’aquests efectes, una puntuacio d’utilitat de la salut és un nombre del 0 al 1.
Tenint en compte que G4):

o La salut perfecta té un valor de 1.
o La mort té un valor de 0.
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3.1.2.2. La quantitat d’anys més de vida generats pel tractament

Es valora si el tractament aporta al pacient anys addicionals de vida.

3.1.2.3. Anys de Vida Ajustats per Qualitat

Els economistes tracten d’‘ajuntar els dos conceptes anteriors en un de sol,
anomenat Anys de Vida Ajustats per Qualitat (AVAQ, en anglés QALY). Amb
aquest calcul, es mesura la carrega d’'una malaltia tenint en compte la quantitat
(mesurada en anys naturals) i la qualitat (mesurada amb un index d’utilitat) de
vida.

Anys de vida naturals x index d’utilitat = AVAQ

L’AVAQ permet comparar entre diferents malalties i estadis de salut,
convertint-la en una unitat de mesura molt utilitzada (veure exemple teodric a la
Figura 1). Tot i aix0, s’ha de recordar que no té en compte els costos del
tractament (339,

Tractament 1

/
/ :

Tractament 2

Qualitat de vida
relacionada amb la salut

Duracié (anys) Mort2 Mort 1

Fig. 1. Grafic comparatiu en AVAQs (area sota la co  rba) entre un tractament 1 i un 2.

Font: www.revespcardiol.org Juny 2013

3.1.3. Qiiestions de I'avaluacio economica

Un cop ja hem estudiat les consequéncies per a la salut dels tractaments, els
economistes han de considerar diversos punts clau. Els més importants soén els
costos.

Els costos es poden dividir en:
« Costos financers: Preu dels productes i serveis.

+ Costos economics: Concepte més ampli de I'Us de recursos, com el temps.
Quan s’estudien els costos, s’ha de ser conscient de I'impacte molt més ampli d’'una
decisié G,
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3.1.3.1. El cost d’oportunitat

S’ha de tenir en consideracié que si utilitzem els recursos disponibles per a un
tractament, ja no és possible dedicar-los a un altre. Es a dir, hem perdut la
oportunitat de beneficiar-nos del tractament alternatiu G,

3.1.3.2. Cost efectivitat

L'objectiu d'un economista és sempre obtenir I'efecte desitjat amb el minim
cost possible. Es a dir, busca maximitzar la salut de la poblacié amb els minims
costos possibles ). Per aconseguir-ho, s‘utilitzen eines i calculs que
s’estudiaran més endavant.

3.1.3.3. Eficiéncia

Mesura com s’utilitzen els recursos per aconseguir un efecte desitjat ¢*:

« L’eficiencia en Il’assignacié de recursos disponibles s'assoleix quan es
distribueixen els recursos a aquelles grups o individus que més poden
beneficiar-se.

» L’eficiéncia técnica s’obté quan s’usen les quantitats minimes d’un recurs per
aconseguir I'efecte desitjat.

3.1.3.4. Perspectiva

La perspectiva és un punt clau que es deu considerar en qualsevol avaluacié

econdmica. Es pot dur a terme des del punt de vista de *¥:

» Fl servei de salut. En aquesta avaluacid6 només es tenen en compte els
costos directes (aquell capital que s’inverteix)

« La societat. En aquest cas, es consideren també els costos indirectes (per
exemple, la reduccid dels dies de baixa laboral o la productivitat perduda).

3.1.4. Avaluacié economica

Es I’analisi comparatiu de métodes de procediment alternatius pel que fa als seus
costos i conseqliéncies. El seu paper, per tant, és el d‘identificar, mesurar,
valorar i comparar els costos i conseqlieéncies de les intervencions meédiques
234 (Figura 2).

Consequencies A
Tractament A - Nou

Tractament B - Actual
(amb el que es fala
comparacio)

Consequencies B

Costos B

Q Q
J J J J

Fig. 2. Esquema de l'avaluaci6é economica.  Font propia
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Els tres métodes més comuns d’avaluacié economica sén els seglients:

3.1.4.1. Analisi de minimitzacié de costos

Mesura i compara els costos de produccié de tractaments alternatius
competidors assumint que els resultats son equivalents. Aquest calcul només
es duu a terme quan els resultat per a la salut son idéntics. Com es tenen uns
recursos limitats, es busca sempre el tractament amb el preu més baix. Un
exemple seria un medicament genéric 3%,

3.1.4.2. Analisi de cost efectivitat

Es I'analisi més important a I’hora de I'avaluacié farmacoeconomica. S’usa per
mesurar i comparar acuradament els costos i els beneficis de diverses
intervencions o tractaments per a una mateixa malaltia.

L'analisi de cost efectivitat compara el cost d’una intervencié6 amb la seva
eficacia mesurada en efectes sanitaris (en unitats naturals) que tenen relacio
amb la malaltia que s’esta tractant >34, per exemple:

« Anys de vida guanyats (si el tractament ofereix una supervivéncia més alta).

« Dies lliures de malaltia (si el tractament pot reduir la freqliéncia dels
episodis de la malaltia).

« Dies sense dolor (si el tractament pot reduir el dolor que experiéncia un
pacient).

Es calcula mitjangant:

- L'index de cost efectivitat

Cost del nou tractament

Efectes sanitaris generats (u. naturals)

Els efectes sanitaris poden ser, per exemple, dies lliures sense dolor o dies
d’absentisme laboral.

- L'increment de I'index de cost efectivitat

S’utilitza quan els tractament s’exclouen mutuament. Es vol saber, per tant,
quins beneficis i costos addicionals van associats al nou tractament.

(Costdel tract.A— Cost del tract.B) . Diferencia costos (A—B)
(Efectes sanitaris A— Efectes sanitaris B) Diferencia efectes sanitaris (A—B)

Un cop finalitzats els analisis de cost efectivitat i abans de la presa de
decisions, és habitual que els responsables de salut o economistes encarregats
de decidir els tractaments acceptats, els posicionin en els quadrants adients de
la Figura 3.
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+ Costos

Cost efectiu?
Més AVAQs.i'més costos

Rebutjar
Menys AVAQs i més costos

+ AVAQs

Cost efectiu?
Menys AVAQsi'menys costos

Acceptar
Més AVAQs i menys costos

- costos
Fig. 3. Eina que s'utifitZza peruetini-Srun wract - ~“ament €s acceptat v renligdi-td imnia gris represe nta el

limit que s'imposa cada sistema de saluti potvari  ar en la seva inclinacié. Font propia

3.1.4.3. Analisi de cost utilitat

El gran avantatge de l'analisi cost utilitat comparat amb els altres dos és que
pot dur a terme comparacions entre diferents tractaments d’‘arees molt
diverses de la salut. Aix0 és possible perqué es converteixen totes les
conseqiiéncies per a la salut en una mateixa unitat, I'’AVAQ 34,

Cost del nou tractament
AVAQs guanyats

- Increment de I'index de cost utilitat

(Cost del tractament A — Cost del tractament B) _ Diferencia costos (A — B)
(AVAQs A — AVAQs B) - AVAQs (A — B)
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4. Rendibilitat en recerca. Estudis quantificadors

Amb l'objectiu de confirmar que la inversié en recerca és beneficiosa per a la
societat, s’han dut a terme quatre analisis econdomics de quatre inversions molt
diverses. El primer és una expedicid cientifica del segle XVIII: I'Expedicié Botanica
al Regne de Nova Granada de J].C. Mutis; el segon és una malaltia del 3r mén,
exemplificada per la malaria; el tercer és una del 1r mén, com és el cancer, en
concret la leucémia mieloide cronica; i el quart, una malaltia minoritaria
anomenada deficiéncia de la lipoproteina lipasa.

4.1. La inversio en una Expedicio Cientifica al segle XVIII i el seu
retorn economic

4.1.1. Context historic. La Il-lustracié i les expedicions cientifiques

La "Il-lustraci6" és el moviment filosofic i cultural que es va originar i
desenvolupar a Europa, especialment a Franga, durant el
segle XVIII i que rapidament va deixar sentir la seva
influéncia en els territoris americans (>¢7:8),

La ll-lustracié és “el fi de la

minoria d’edat de I"home. El fi de

Aquesta nova mentalitat posava en dubte els principis de | !a seva incapacitat dutilitzar la
I'Antic Régim vigent a Europa, criticant basicament la seva ra¢ sense la direccio de
monarquia absolutista i la societat construida per I'altre”. Immanuel Kant, 1784
estaments inamovibles ®., La Il-lustracié defensa la fe 7
absoluta en la rad, com a Unica manera d'entendre el

mon. Es postula que I'aplicacié de la rad en tots els aspectes de la vida humana
permetra una millora constant de la societat i un progrés economic i cultural
il-limitat. Els il-lustrats creien que, amb la intel-ligéncia atorgada per la ragd,
I'ésser huma pot arribar al coneixement, base de la felicitat, darrer objectiu de la

vida humana. Per aix0, son ferms defensors de I'educacié i el progrés 568,

Aqguest corrent de pensament innovador en els ambits politic, religids, filosofic,

economic i cientific es va disseminar per América provinent, principalment, de

Franca, Anglaterra i Espanya. Per a molts autors, la Il-lustracié és el germen que

va desencadenar el procés d'emancipacido i independéncia de les futures
m  republiques americanes /%79,

L'auge i desenvolupament de les ciéncies i la
tecnica, i la seva connexidé amb el progrés social, va
propiciar que diversos estats europeus dediquessin,
per primera vegada en la historia, recursos
economics de magnitud elevada a la ciéncia. I aixi,
assistim a l'organitzaci6 de grans expedicions
cientifiques a les seves colonies. Ja no es tractava
d'enviar guerrers illetrats a buscar or. Les
expedicions enviaven a erudits disposats a llegar a
la humanitat una descripcié detallada dels seus

i
Fig. 4. i usttaa$earmest=

Font: sobreconceptos.com. Juny 2013
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viatges 19, La expedicions estaven imbuides per I'afany de conéixer caracteristic
de I'época i dissenyades per generar beneficis en forma de la troballa i explotacid
comercial de noves matéries primeres o en forma de coneixement geografic que
permetés la delimitacié i defensa del territori 7111 |'Académie des Sciences
de Paris i la Royal Society de Londres van ser particularment actives en aquesta
organitzacio. Entre aquestes expedicions destaquen la de la Condamine, Jorge
Juan i Antonio de Ulloa a I'Amazones (1735-1743), la de Bougainville a les Illes
Malvines i el Pacific (1766-1769) i els tres viatges
del capita Cook a I'ocea Pacific (entre 1768 i 1779).

“Després del Descobriment de les indies

. . no s’ha treballat amb I'aplicacié que es
La segona meitat del segle XVIII va portar revoltes i i g

conats de revolucions en els territoris americans (12, | S9Uene per coneixer el que amaguen
Antonio de Ulloa (1716-1795) en el seu llibre
Noticies Americanes, un inventari detallat de les
riqueses americanes, defensava que per superar
aquests problemes Espanya havia de redescobrir Ameérica ampliant el
coneixement botanic, mineralogic, social i cultural de cadascuna de les seves
colonies (¥, La Corona Espanyola, veient els problemes politics i socials, va
acabar acceptant les idees d'Ulloa i creant les Reials Expedicions Botaniques (2.
L'objectiu final d'aquestes expedicions va ser elaborar un inventari dels recursos
naturals, plantejar estratégies per a la seva explotacio i descriure I'entorn social,
politic i econdmic, aixi com el medi geografic dels territoris del Nou Mén (*:%12),
Entre les expedicions espanyoles que responen a l'esperit d'Ulloa destaquen la
de Hipolito Ruiz i José A. Pavon al Virregnat del Perd (1777-1788), la de
Malaspina a la costa oest americana, Asia i Oceania (1789-1794) i la de J.C.
Mutis al Virregnat de Nova Granada (1783-1810) ¢ % 19,

d’estrany”. A. de Ulloa, Noticies

Americanes, 1772.

4.1.2. Expedicioé Botanica de J.C.Mutis

4.1.2.1. Estudis de Mutis

José Celestino Mutis i Bosio va néixer a Cadis el 6 d'abril de 1732 al si d'una
familia de petits burgesos amb vuit fills 4%, La formacié de Mutis ja apunta
cap a un Il-lustrat interessat en totes les branques del saber. Estudia
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medicina, fisica i quimica, i s’interessa per I'astronomia i la botanica. El 1757
es va doctorar com a metge del Reial Protomedicato. El seu tutor va ser
Andrés Piquer, probablement el més respectat exponent de la medicina
espanyola en aquesta &poca (1819,

4.1.2.2. Viatge al Virregnat de Nova Granada

. .. . El Virregnat de Nova Granada
Al 1760 va partir a America com a metge particular

de Pedro Messia de la Cerda, el nou virrei del Regne
de Nova Granada. Mutis va veure l'oportunitat de
consagrar-se com cientific en el Nou Mén i dedicar- | [ Equador, junt amb zones del
se especialment a l'estudi de les quines. Abans de | norddelBrasiliPerdide I'est de
marxar, va iniciar el seu “Diari d'Observacions”, on Guaiana.

va anar plasmant totes les seves vivencies fins a

1791 (12200,

comprenia els actuals territoris

de Colombia, Panama, Veneguela

Un cop alla, Mutis, va desenvolupar tota la seva enorme capacitat polifacética.
Ens centrarem especialment en la quina. Mutis va iniciar la col-leccié del seu
propi herbari i va buscar la quina, planta per la qual sentia especial curiositat,
ja que estava considerada un remei per a tot tipus de malaltia (panacea
universal) 7,

4.1.2.3. Sol-licitud de I'expedicié botanica

Mutis escriu al 1763 una carta al rei Carles III,
proposant i sol-licitant la creacié d'una expedicid
botanica per poder, aixi, estudiar la flora i la fauna
americanes (noves mateéries primeres), fet que
aportaria grans guanys economics a la Corona. Com
gue no va obtenir resposta, va tornar a escriure una
altra carta al rei, un any més tard *®1729  Aquests
escrits o sol-licituds sén coneguts amb el nom de
Representacions (1220),

Fig. 6. J.C.Mutis.

Font: www.ecured.cu Juny 2013

Mutis va haver d'esperar 20 anys perque se i
concedis la direcci6 d'aquesta expedicié. Passat
aquest temps, al 1783, Mutis va ser nomenat director de la Reial Expedicid
Botanica i director dels abassegaments de quina del virregnat 617,

4.1.2.4. La Reial Expedici6é Botanica

La Reial Expedicid Botanica (REB) tenia com a objectiu la recol-leccid i
nomenclatura de plantes desconegudes i el seu dibuix i ordenament cientific.
En un segon pla, havia d'estudiar, també, la fauna, la mineralogia i els
fendmens astronodmics . A aquests propodsits principals, se li afegien altres
tan dispars com el d'informar sobre la situacio social i politica del Virregnat, ja
qgue la Revolucido dels Comuners el 1781 havia deixat a la llum diversos
problemes socials als quals s'enfrontava el govern, o sobre la gramatica
chibcha (1216,
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A causa del reduit pressupost inicial, I'Expedici6 nhomés comptava amb tres
persones: Celestino Mutis com a director, Eloy Valenzuela, com a subdirector,
i Antonio Garcia, com a dibuixant 2, Més
endavant el capital dedicat a [I'Expedicié va
créixer notoriament (veure Figura 12, pag. 25),
fins a ser I'Expedici6 amb més diners per dur a
terme les seves activitats (*®, creant-se multiples

grups de treball dirigits per Mutis ®. Cada grup | reconegut entre (.) els Monts de
portava a terme wuna tasca diferent i Tena, del Guayabal i la muntanya de
imprescindible. Els herbolaris, els botanics, els Santa Isabel, (...) en els quals es troba
pintors, els astronoms, els mineralogistes i els quina en abundancia”. Carta al Virrei

zoolegs conformaven alguns d’aquests grups. Caballero. J.C. Mutis, 1783 2.

A la seva mort, esdevinguda 1’11 de setembre de

1808, Mutis va deixar I'Expedicié en mans del

seu nebot, Sinforoso Mutis (!¢ 2% 26)  A] 1816 les tropes espanyoles la van
tancar. Tot el material recol-lectat i els arxius elaborats al llarg de la durada
de I'Expedicié van ser remesos a Espanya (''2!3) a3 mort de Mutis suposa
una gran pérdua per al mon de la botanica i les ciéncies en tot el seu conjunt,
perd deixa un valuos llegat, sobre el qual, d'alguna manera, sustentaran seu
treball cientific les generacions futures.

L'Expedicié de Mutis va ser una de les més importants d'Espanya a Ameérica
atenent la seva duracid, la quantitat de professionals, I'escola de dibuix, i els

“Entre les diverses branques de la
comissid que vostra Excel-léencia s’ha

dignat a confiar a la meva cura, he

fons invertits. La contribucié de la REB de
Mutis va ser excepcional i va suposar un
important pas en el coneixement de la
biodiversitat del Virregnat de Nova Granada.
Va significar la troballa, valoritzaciéo i
comercialitzaci6 de moltes matéries primeres
com la quina Neogranadina, que va permetre
atendre les necessitats europees d'un

W

medicament essencial a I'época quan la
produccié d’aquesta a Loja, Peru, resultava rexpedicio.

insuficient, per6 també d'algunes abans Font: algomasquepapel.blogspot.com Juny

desconegudes com el te de Bogota i el llegat

de més d'un quart de segle de treball format per milers de lamines
dibuixades, un gran herbari i el primer observatori astronomic de I'América
espanyola. Cap expedicié va influir tant en l'economia, en la societat, en

I'educacio, en el progrés i en la politica com la de Mutis en territori neogranadi
(16,25,26)
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4.1.3. Transcendeéncia historica de la quina

4.1.3.1. El coneixement inicial de la quina

Descripcio

Mutis va descriure set espécies de quina, modificant la creenca de I'época que
admetia Unicament I'existéncia d'una. Va atribuir propietats febrifugues a
quatre d'elles, assenyalant que les altres no en tenien. Les quatre primeres
les classifica en quina taronja, vermella, groga i blanca. Es distingeixen pel
color de les seves flors i la forma de les fulles ?:282% (Figura 8). Actualment
es coneixen prop de 38 espeécies de Cinchona, moltes d'elles descobertes per
cientifics, naturalistes i savis contemporanis a Mutis com Humboldt, Ruiz i
Pavén (27,32,29)'

—

[~ Amarg aromatic

Quina ataronjada: BaI;é_m‘ic_a
Cinchona lancifolia * - Antipirética
Antidot
: Nervina
Fulla de llanga -

|

”/ “Amarg auster
Quina vermella: / ( Astn_*ir]ge_nt
Cinchona oblongifolia B / Y Antiséptica
Policresta

Muscular

Fulla oblonga

~Amarg pur
Quina groga: “’ Acil:\»ar_ada
Cinchona cordifolia » » Catartica
; Efractica

Humoral

|

Fulla de cor -

~Amarg acerb

Quines amb propietats curatives
Cinchones officinalis
A

Quina blanca: Sabgnosa
Cinchona ovalifolia ‘ - Riptica
Profilactica
i Visceral
~ Fulla oval —
Fig. 8. Esquema de les quatre quines segons Mutisr  elacionant varietat, fulla, color i propietats. Font propia

Usos precolombins

Mentre que a Europa la malaria era un veritable flagell, a América es
desconeixia la seva existéncia abans de l'arribada dels espanyols, encara que
hi ha alguns indicis contradictoris *3®), Es creu que els indigenes americans
utilitzaven l'escorga de la quina per curar les febres intermitents encara que
no es tenen proves irrefutables. No obstant aixd, quan els europeus van
arribar, la poblacié aborigen es va mostrar, logicament, reticent a compartir la
seva cura amb els que acabaven de conquerir les seves terres (16:31:32,36)
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El paper dels jesuites

A Europa, la primera noticia que arriba de la quina va venir donada pel metge
Nicolds Monardes, al 1554 (1639, E|s missioners jesuites enviats a evangelitzar
el Nou Mdn van ser els primers europeus a "descobrir" i comercialitzar les pols
de I'escorga de la quina ©®?. Els beneficis d'aquesta exportacié van ser dirigits
a I'Ordre de Jests 3133, Noms com la pols del cardenal, o la pols dels jesuites
s'associen a la quina durant l'inici del seu comerg, cap a 1630, gracies a la
publicitat que el cardenal Juan de Lugo (1583-1660), procurador general dels
jesuites a Roma, va fer del remei i de la difusi6 des de la farmacia dels
jesuites als pelegrins que acudien a Roma, area amb paludisme endéemic en
aquella época ¥, Cap 1689, Roland Stamp publica un estudi en el qual es
descriu la quina i s'explica el seu métode d'aplicacié (**2%), De la importancia
que van assolir aquesta pols dels jesuites com a remei i com a generadora
d'un lucratiu comerc dona idea el text que |i dedica W. Robertson, quan
publica el 1780 la primera Historia d'Ameérica, on descriu a l'escorga dels
jesuites com un remei revelat per la Providéncia per curar les malalties
humanes (Figura 9).

HISTORY OF AMERICA

DOK .
it K which '} cat i
- with other

pofefs there, abound
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g
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chineal is a produci

tary fimple, pe
¢, that Prov

ima 1
0, 1s found only in Peru, to which. it

re hranek N
ve branch of commerce, . 17 he

L in dualice o

1, and culti-

Fig.9. The History of America de William Robertson, Londres 1780. A la dreta, la
primera pagina del primer volum amb els detalls de lI'edicié. A I'esquerra, la
pagina 356 del tercer volum i al centre una ampliacié del paragraf dedicat a
la quina. Font propia.

Origen del nom de Cinchona

La tradicié situa com a historica la dada que la dona del Comte de Chinchdn,
rondant la data de 1638, va ser guarida de febres amb les pols de |'escorga de
la febre (quina). Arran d'aquest succés, que pertany més a la llegenda que als

fets comprovats, Linné atorga el nom de Cinchona al génere de l'arbre
(16,31,32)
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4.1.3.2. Expansi6 de 1'Us i comerg de la quina

Durant gran part del segle XVII van ser, com s'ha indicat amb anterioritat, els
jesuites els encarregats del comerg de la quina cap a Europa. Cal destacar
que la quina va obtenir una solida oposicid en alguns paisos a causa de
diversos factors:

¢ No va ser ben rebuda als paisos no catolics que es negaven a recongixer la
valua d'un remei atorgat pels jesuites. Un exemple va ser Gran Bretanya, on
era coneguda com les pols del diable durant el govern dictatorial d'Oliver
Cromwell b,

e En el moment de l'arribada de la quina a Europa hi havia un gran debat
entre els defensors de la medicina tradicional (s'escudaven que per curar els
mals s'havia d’expulsar alguna substancia del cos) i els partidaris de la
iatroquimica (medicina moderna). Els metges més conservadors no veien amb
bons ulls que aquest remei no expulsés humors i que vingués d'una cultura
desconeguda i llunyana al mateix temps. Era coneguda per alguns com una
innovacié impertinent 3 (vegeu entrevista amb Enrique Vazquez, Annex 2).

e Va generar conflicte entre les poténcies europees pel creixent monopoli
comercial que intentava exercir la Corona Espanyola ©b,

e La seva adulteracid i el desconeixement de les diverses espécies, propietats
i formes de subministrar al pacient van originar la necessitat d'establir uns
criteris botanics, causa per la qual el segle XVIII la quina es va convertir en
un dels objectius preferents dels naturalistes (molts d' ells espanyols), entre
els quals destaca Mutis ?*3V),

Avancat el segle XVIII la quina esdevé monopoli comercial espanyol, un fet
que queda reforgat per I'Expulsido dels Jesuites de tots els territoris
pertanyents a la Corona Espanyola (Pragmatica Sancio, 1767) &3V, No
obstant aix0, la font d'ingressos per a I'Estat es va veure minvada perque, en
no permetre la Corona el comerg directe de la quina entre els Virregnats
productors i altres paisos, va florir el comerg il-licit o contraban, principalment
amb Gran Bretanya, Holanda i Franga ©*334% Déna idea de la magnitud dels
interessos en joc el fet que entre 1779 i 1782 la Reial Botica va arribar a
quedar desproveida perqué les remeses no s'havien enviat a causa del temor
que fossin capturades per I'armada anglesa .

L’Estanc de la Quina

El primer lloc on es va descobrir la quina va ser al voltant de Loja i des d'alla
es va comencgar a exportar. Les quines creixien a uns quinze quilometres al
sud-est d’'aquesta ciutat.

El francés Charles Marie La Condamine va viatjar el 1737 a Loja amb I'Unic
objectiu de recol-lectar mostres i fer una descripcié de I'arbre de la quina, que
va publicar un any després a Memories de I'Académia 2, Linné va
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classificar el genere Cinchona basant-se en les descripcions i dibuixos de la
Condamine, que més tard, al 1742, va publicar al Genera Plantarum.

Loja havia estat, durant molts anys, la ciutat de la quina, des d'on s'havia
exportat i comercialitzat aquest preuat febrifug. A mitjan segle XVIII, Loja
travessa un moment de decadéncia, perfectament descrit en un informe de
Miguel Santisteban, on reflecteix els principals problemes que assolen la ciutat
i el seu principal comerg ¥, Les mines d'or ja no s'exploten, les cases han
estat derruides pels ultims terratrémols i el comerg de la quina ha baixat
considerablement a causa de l|'escassetat produida per la tala massiva de
quines i de la seva adulteracio (la barreja de les escorces, quan es venia en
pols) %, Mentrestant les necessitats i el mercat europeu de l'escorca es
trobaven en plena alca. El govern d'Espanya, Unica posseidora de la mateéria
primera, havia de fer alguna cosa, les existéncies minvaven continuament a la
peninsula i els pocs enviaments que arribaven no eren del tot fiables, ja que
els extractors recorrien a una socorreguda barreja d'escorces i |'adulteracid
amb altres productes **). Tot aixd, sense tenir en compte el contraban, les
explotacions no autoritzades i altres enganys. Hernandez I'Alba resumeix la
situacié amb aquesta frase: "L'Unic que semblava clar era que la humanitat no
podia viure sense la quina, que l'imperi anglés |’'exigia a les seves colonies i
que les corts europees, el mateix que les seves farmacies, demanaven i
exigien enviaments de quina"*®.

La solucid que proposa Santisteban és la creacié d'un Estanc controlat per
I'Estat en qué es supervisés tot el procés, aixi esperava que augmentés la
qualitat i el preu ®**®, La Corona ja tenia experiéncia amb I'Estanc del Tabac i
els holandesos tenien I'Estanc de la Canyella a Ceilan “®, Mutis, al seu torn,
va enviar un document, anomenat El Reial Projecte de I'Estanc de la Quina, al
rei Carles III, on explica la necessitat de controlar el comerg de la quina per
impedir la seva adulteracio. Mutis exposa el seu punt de vista insistint que el
mercat de quina a PerU hauria de ser suspés i s'hauria d'establir a Santa Fe.
Amb aquest escrit Mutis mostra ser un gran coneixedor dels detalls del
comerg d'aquesta planta ©Y. No obstant aixd, la Corona mai va arribar a
autoritzar I'Estanc de la Quina de Santa Fe.

4.1.3.3. Usos farmaceutics de la quina

A la quina se li han atribuit moltes propietats farmaceéutiques i, com s’ha
mencionat, se la va qualificar de “panacea universal”. A continuacié es
resumeixen, en primer lloc, les propietats descrites per Mutis i, posteriorment,
el coneixement acumulat fins a la primera meitat del segle XX.

Les principals aportacions de Mutis al coneixement farmacéutic de la quina es
poden agrupar en els segiients punts (?%2%):

e Identifica, descriu i diferencia diverses varietats de quina. Modifica i
expandeix els coneixements de |'época que defensaven l|'existéncia d'una
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Unica espécie (Cinchona officinalis). A l'annex 2 es troba un esquema
elaborat pel mateix Mutis on classifica les diferents espécies.

Estableix les propietats medicinals de
cada espécie de quina. A I'Annex 2 es
recopilen i classifiquen en una taula
aquestes propietats.

Desenvolupa noves formes
d'administracié de la quina. En opinid
d'Herndndez de Gregorio ?, una gran
aportacié de Mutis va ser la idea de

Mutis va escriure sobre el coneixement
qgue havia anat acumulant sobre la quina
a El Arcano de la Quina, publicat en
fascicles al diari “El Diario” de Santa Fe
de Bogota entre 1793 i 1794. A 1828, es

va publicar a Madrid tot el treball en un

fermentar la quina per privar de la seva sol volum.
cruesa i indomabilitat, amb el que
pretenia facilitar la seva administracio i
incrementar la seva absorcié. En termes més actuals, augmentar la
biodisponibilitat oral.

e Contribueix a explicar les pautes d'administracié de la quina en cada estadi
de la malaltia.

Al 1926, el francés Soula descriu l'accié principal de la quina com la d'un "veri
protoplasmic" amb accié sobre tots els protozous. Addicionalment, i en el
llenguatge de I'época, descriu que té activitat sobre els ferments cel-lulars
(disminueix el seu poder oxidant), sobre el tub digestiu (augmenta la salivacio
i redueix l'accié de la pepsina), sobre els musculs (estimulant), sobre el cor
(augmenta el ritme cardiac), sobre el metabolisme (disminueix la produccid
de calor i I'excrecié de nitrogen) i sobre el sistema nerviés (augmenta |'esfera
sensitiva). Afegeix que es tolera bé a les dosis terapéutiques... encara que pot
produir sordera i altres efectes secundaris®”.

El 1950, Hazard, un altre frances, recull el coneixement de I'época i se centra
ja en les propietats de la quinina, que reivindica com el principi actiu més
potent de I'escorca de la quina. Descriu en detall les propietats toxiques per al
plasmodi i altres protozous i el seu mecanisme d'accié especific lligat a la
supressié del moviment ameboide. A més de l'accié antimalarica, recull la
indicacié antipirética i analgésica, la seva capacitat estimulant del tub
digestiu, que atribueix al seu sabor amarg, la seva activitat oxitocica
(augmenta les contraccions uterines) i la seva accié depressora del cor (en
contradiccié amb Soula) ¥,

Ja en els vuitanta, un Tractat de Farmacologia, a més de la seva acceptada
activitat antipaludica, recull les seglents indicacions de la quinina: anestésica
local, analgéesica, antipirética, "estomaquica" (que afavoreix la digestid) i per
al tractament de les rampes nocturnes de les cames %, una indicacié que
gaudeix de gran popularitat en alguns paisos.

El proper capitol ens conduira a les investigacions recents amb la quinina i els
seus derivats.
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4.1.4. El con de llum de Mutis. Repercussions a llarg termini de la
inversioé en una expedicio cientifica

En aquest capitol es pretén donar a conéixer el gran paper que ha tingut la
quina, comencada a comercialitzar i distribuir a gran nivell a partir de I'Expedicid
Botanica de J.C.Mutis, en la recerca cientifica de I’Ultim segle. Podrem descobrir
que la quina ha sigut clau en la lluita contra la malaria i ara, gracies a les
investigacions d'una petita empresa anomenada NeoCodex, s’estima que podria
ser un possible remei contra I’Alzheimer.

4.1.4.1. Cap a I'Us del principi actiu purificat: Bernardino Gomes

Al 1812, el cientific portugués Bernardino Antonio Gomes (1768-1823)
realitza i publica per primera vegada el procés d'aillament de la cinconina a
través d'un sistema de cristal:-litzacions

successives. El métode consistia a tractar la
quina amb acid i després amb alcali,
mitjangant una sofisticada re-
cristal-litzacid. Es pot consultar al punt 5.1 i
a I'annex 3. Cal destacar que el seu esforg
permetria l'inici d'una era on, a poc a poc,
I'administraciéo de pols o parts vegetals en 5N A

brut (en infusid, en tintura...) aniria donant , -
pas a la dels principis actius cristal-litzats. Y
El treball de Gomes seria completat pels

N

X D

farmacéutics francesos de I'hospital de Sant Fig. 10. Grénmkué;z:;nﬁgifg&e‘qmrrﬁv&r*
Antoni de Paris, Joseph Pelletier (1788-

1842) i Joseph Caventou (1795-1877), qui

el 1820 van obtenir sulfat de quinina cristal-litzat a partir de l'escorga de
quina groga. De la importancia d'aquests avengos, dona idea que en 1826 els
laboratoris de Pelletier a Paris, consumien unes 160 tones d'escorga de quina

per any i la seva produccié era d'uns 800 quilos de sulfat de quinina.

La disponibilitat dels principis actius va permetre l'arribada de la farmacia
dosimétrica, proposada per Adolphe Blrggraeve (1806-1886), professor de
Fisiologia a la Universitat de Gant %),

La fundacio el 1872 de I'Institut de Medicina dosimétrica de Paris, va permetre
que la teoria dosimetrica aconseguis gran difusid, gracies a que els
medicaments dosimeétrics tenien I'avantatge de la seva facil administracié, ja
que eren molt solubles, molt eficagos i es necessitaven petites quantitats en
ser molt actius “?,
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4.1.4.2. La quinina i els seus derivats son utils en altres infeccions: Adela G.
de la Campa

Enrique Ravina, catedratic de quimica farmacéutica a Santiago de
Compostel-la, escrivia al 2008: "La quina és un dels medicaments efectius
davant d'una malaltia infecciosa que major

alleujament ha proporcionat a la humanitat La Dra. Adela G. de la Campa em va
[...], fins a una época tan propera com els
comengaments del segle XX, els Unics
medicaments amb certa eficacia enfront dels
agents infecciosos productors de malalties eren
(a més de la quina) I'emetina per la disenteria
ameébica, el mercuri per a la sifilis i I'oli de
chaulmogra per la lepra”®“®,

concedir una entrevista en la qual
em va explicar les seves
investigacions sobre S. pneumoniae i
els derivats de la quinina (vegeu el

text complet al Annex 2).

En els darrers 50 anys, s'ha descrit I'Us reeixit, encara que aillat, de la quinina
en diverses patologies infeccioses com determinades bronquitis “%, la
babesiosis greu ¥, les infeccions de la pell “**) o, I'any 2004, en la prevencié
de la caries 9,

Perd els resultats potser més interessants es produeixen en el si del grup
d'investigadors espanyols coordinats per la Dra. Adela Gonzalez de la Campa,
directora de la Unitat de Genética Bacteriana del Centre Nacional de
Microbiologia, a I'Institut de Salut Carlos III a Madrid. L'Streptococcus
pneumoniae és un dels bacteris patdbgens amb major index de mortalitat a
escala mundial. Es un dels principals causants de la pneumonia, I'otitis
mitjana i la meningitis. El seu tractament esta dificultat pel gran percentatge
de soques resistents a antibiotics. A partir de la optoquina, un derivat de la
quinina, que a principis del segle XX es va utilitzar com un potent antibiotic i
gue va caure en desls per la seva toxicitat i les resisténcies generades, el
grup de la Dra. Gonzalez de la Campa ha aconseguit obtenir nous derivats
amb elevada activitat enfront de |'Streptococcus pneumoniae i amb molta
menys toxicitat. A més, han descobert el lloc exacte on aquests compostos
actuen, lI'anomenada diana molecular, que ha resultat ser un enzim de la
membrana del bacteri “7*®, Amb aquest coneixement, es podran dissenyar
nous i millors antibiotics que evitin les resisténcies dels bacteris als antibiotics
actuals i l'increment dels quals amenagca amb convertir-se en un nou
problema sanitari mundial ¢,

4.1.4.3. Les vacunes antimalariques: de De Manuel Patarroyo a Pedro Alonso

Aguest apartat es complementa amb informacié més detallada al punt 4.2.7.
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4.1.4.4. La_década del genoma: la seqlénciacié de Plasmodium vivax.
Hernando del Portillo

Des de la seqlienciacié del genoma huma als inicis del
segle XX, sén molts els microorganismes i organismes
superiors la sequéncia genética dels quals s'ha anat
coneixent.

El Dr. Hernando del Portillo, Professor
ICREA i director de I’Area d’Interaccid
hoste-patogen del programa de
Malaria del CRESIB de Barcelona, em
L'investigador colombia Hernando del Portillo, primer B e e anrevisE & aar
al Brasil i després a Barcelona al CRESIB, el centre
dirigit per Pedro Alonso, ha desenvolupat una llarga
carrera cientifica en qué primer va descobrir quins
eren els gens de Plasmodium vivax causants de la
seva viruléncia, un treball que va publicar a Nature ®® i al 2008 va formar
part del grup de cientifics que van aconseguir la sequienciacid i la interpretacié
del genoma del P. vivax, també publicada a la mateixa prestigiosa revista V),
En aquest macro-projecte han participat cientifics d'Espanya, Colombia,
Brasil, Estats Units, Regne Unit i Australia. El P. vivax genera 300 milions de
casos de malaria lleu anuals, pero és també la causa d'un elevat nombre
d'afeccions greus coincidint amb un creixent augment de la seva resisténcia
als medicaments tradicionals.

laboratori (vegeu el text complet a

I’Annex 2).

Portillo ha explicat que tot i que els dos tipus de plasmodi, P. vivax i P.
falciparum, tenen una clinica molt semblant, el P. vivax és capac¢ de passar
per la melsa sense ser destruit, i d'amagar-se en estat latent al fetge, on pot
romandre durant mesos o anys sense produir cap simptoma fins que ataca de
nou. El P. falciparum, per contra, no passa per la melsa per evitar la seva
destruccié. Dels aproximadament 5500 gens d'aquests protozous, 150 soén
especifics de P. vivax. Potser seran aquests els que permetran obrir noves
vies d'investigacio per tractar el parasit. També s'ha detectat que el P. vivax
tindria mecanismes alternatius d'infeccié dels eritrocits, les cél-lules de la
sang humana en que s'estableix i es multiplica durant el seu complex cicle
vital. Aquestes vies alternatives d'infeccid6 no s'havien observat en
investigacions precedents. Es d'esperar que, amb la informacié genética que
ara es té, la comunitat cientifica trobi noves vies per combatre la malaria.

El Dr. Portillo també ha publicat recentment la base molecular de la
resisténcia del Plasmodium vivax a la cloroquina ©®?, aquest treball permetra
tractar de solucionar el creixent problema que suposa la resisténcia del
parasit als medicaments més usats.

4.1.4.5. La quinina: de la malaria a la malaltia d'Alzheimer. NeoCodex

En l'actualitat més de 35 milions de persones al mén pateixen Alzheimer.
S'estima que la cura de tots els pacients amb demeéncies per envelliment
(Alzheimer representa avui en dia aproximadament el 50% del total de les
demeéncies) es convertira en el principal problema d'atencid sanitaria d’aquest
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segle. Les causes d'aquesta malaltia son complexes
i, en bona part, desconegudes.

Dos cientifics sevillans, el Dr. Enrique Vazquez
Tatay i el Dr. Agustin Ruiz van fundar fa 10 anys
NeoCodex, una empresa biotecnologica, amb
I'objectiu de ser pioners en I'explotacié de la
informacié derivada de la seqlienciacié del genoma
huma buscant nous sistemes de diagnostic i noves
terapies per a malalties actualment sense
tractament eficag. A partir de 2007, utilitzant una

El Dr. Enrique Vazquez Tatay,
fundador de Neocodex (Sevilla) em va
ensenyar la seva empresa i em va
concedir una entrevista en la qual em
va explicar la seva teoria sobre per
que els derivats de la quina poden ser
molt dtils enfront la malaltia de
I’Alzheimer (vegeu el text complet a

I’Annex 2).

tecnologia d'analisi desenvolupada per ells

mateixos *>*%, van aconseguir, en un treball inicial

estudiant I'ADN de gairebé 4000 individus d'Espanya i Estats Units, detectar
un genotip que incrementava el risc de patir Alzheimer en més d'un 40 %. Es
van concentrar en estudiar els dos gens que estaven alterats, ja que van
pensar que en aquesta alteracié havia de residir la causa de la patologia, i van
llangcar una hipotesi per explicar I'aparicié d'Alzheimer en aquests individus:
aquests gens estaven regulant el metabolisme del grup hemo intracel-lular,
I'equivalent al que transporta I'oxigen en I'hemoglobina de la sang perdo que
treballa dins de la cel-lula.

Immediatament es van posar a buscar compostos que fossin capagos
d'interferir en el metabolisme del grup hemo i van trobar, mesos després, que
un medicament ja conegut, que s'havia administrat a milions de pacients, era
capag d'alterar aquest metabolisme en la direccié correcta. El compost no era
altre que la quinina!

De nou una altra idea brillant: si la quinina s'havia administrat al Regne Unit a
desenes de milers de pacients amb artritis reumatoide durant décades, havia
d'haver informacié que aclaris si aquests pacients tenien menys incidéncia
d'Alzheimer que la poblacié normal. Van dedicar molts esforcos personals i
economics a consultar bases de dades britaniques i finalment van aconseguir
reunir informacié sobre més de 12.000 pacients que havien pres quinina
durant llargs periodes de la seva vida. El resultat va compensar. Els pacients
gue havien pres quinina tenien menys casos d'Alzheimer que la poblacid
normal. La quinina funcionava en Alzheimer.

Aviat es van adonar que la quinina com a tal era millorable. Se sap,
expliquen, que la quinina arriba al cervell amb dificultat: només el 7% de la

quinina que prenem per via oral arriba a les
neurones cerebrals. Es van posar a treballar en
la recerca de compostos que fossin més potents
i que arribessin amb més facilitat al cervell.

neocode)

Actualment expliquen amb orgull que tenen dos
derivats de quinina, sintetitzats a finals de 2009,
que han demostrat més activitat que la propia

Fig.11. NeoCodex.
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quinina en un assaig en cel-lules i que arriben molt millor al cervell en
animals. Es nota la seva il-lusié i la seva esperanga quan expliquen que aviat
comengaran assajos clinics.

NeoCodex és l'exemple d'un grup de cientifics d'alt nivell acostumats a
participar en projectes europeus, a col-laborar amb grups de prestigi, que,
més de dos segles després de l'aventura de Mutis, son capagos de seguir
extraient coneixement d'aquesta escorga de quina i que, com a Mutis, els guia
I'afany de combatre el patiment que provoca la malaltia.

4.1.5. Analisi farmacoeconomic de la REB de J.C. Mutis

En aquest apartat, es pretén calcular la inversido que va dur a terme la Corona
Espanyola en financar I'Expedicio Cientifica i els guanys socials que va comportar
(el nombre d’anys de vida salvats) i, relacionant tots dos conceptes, determinar
la inversio per any de vida salvat (AVAQ). Com a objectiu principal, es vol
destacar que l'eficiéncia en la gestid dels recursos dedicats a la recerca pot
multiplicar la riquesa d’un pais o empresa.

Reial Expedicio Botanica del Nou Regne de Granada

Despeses - Linia evolutiva entre 1783 i 1808

SR Y
\/

Rals (en milers)

Anys

Fig. 12. Grafic que presenta les despeses de I'Expe  dicié ©°

La primera dificultat és traslladar a costos actuals la inversio realitzada a finals
del S. XVIII. El cost dels primers deu anys de I'Expedicié (1783-1792) va ser de
598.000 rals **)(veure Figura 12). L'estratégia va consistir en comparar salaris
de llocs de treball equivalents de diverses categories. El resultat es mostra a la
Taula 1 i permet concloure que el cost de la REB va ser de 6.452.420 euros.
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Taula 1. Equivaléncies salarials. 1780-2013

1780 2013 2013 / 1780
Salari Salari TN
Lloc de treball®® anual Lloc d_e treball anual Equivaléencia
(Rals)®®) equivalent (Euros) Euros / Ral
Ped 547,5 e (Ealar 9.034 16,5
minim)
Mestre d'obra 2.190 Oficial de obra 30.000 13,7
Corregidor 12.000 | Delegat del 78.000 6,5
Govern
. St Governador del
Director de Real Fabrica 30.000 Banc d’Espanya 194.148 6,47
Taxa Euro / Ral (1780) a
aplicar (mitjana dels exemples) 10,79
(Cf7s;3I,E_><1p7e9dZ|():|oFli\gutisz 598.000 Equivalent en euros 6.452.420

Inversio

598.000 rals =

Expedicio Cientifica e = o A

10 anvs (1783-1792)"

Inversié/AVAQ"  0.037 €/any

Resultat

C)
Troballa de poblacions AVAQs salvats © 17.511.360
de quina a Nova
Granada

85% menors 5 anys Esperanca de
15% morts adults(e) vida: 40 anys

Exportacié de quina a

d
Eficacia estimada: 70%( )
Europa

483.072 pacients/any
716,734 II|ures/any
329.697 kg/any

Pacients

724.608 pacients/any(c)

Dosis/pacient = 455 g escorga

Fig. 13. Esquema que mostra el procés dels calculs  realitzat s. Font propia

l La rendibilitat social de la inversié en recerca “ Pagina 26




Detall dels calculs

(@En aquest analisi només es té en compte el periode comprés entre 1783 al
1792, ja que s’han trobat dades de la quantitat d’escor¢ca de quina que sortia
de Bogota al 1792. Aleshores, es calculen les despeses de I’'Expedicié fins
aquesta data .

(®)pe Bogota sortien 716.734 lliures a l'any 7, equivalents a 329.697 kg
d’escorca de quina a I'any (1 lliura = 460 g).

(9] es dosis de quinina per el tractament com a antipaltdic per a un sol pacient
eren ®®: 0.325 g x 4 cops al dia x 7 dies = 9.1 g/pacient

Si el percentatge de quinina a l’escor¢ca de quina calisaya és aproximadament el
100 g d’escorca de quina

2% 9, un pacient necessita: 9.1 g quinina x =455 g

2 g quinina

d’escorga de quina/pacient

Amb aquesta dada, es pot calcular les persones que es van tractar gracies a
l'escorca de quina que Ss’exportava de Bogota aquell any:
329.697 kg d'escorca de quina

- - = 724.608 persones/any
0.455 kg d'escorga de quina

(Dg’estima que leficacia del tractament era del 66%, es salvaven 2 de cada 3

2 pacients salvats _

pacients que prenien el medicament: 724.608 pacients totals x -
3 pacients totals

[ 483.072 persones/any]

(®)Tenint en compte que el 85% de les morts de malaria sén en nens menors
de 5 anys: el 85% de 483.072 persones = 410.611 nens

En adults: el 15% de 483.072 persones = 72.461 adults (¢

(M1 que l'esperanca de vida a finals del segle XVIII i principis del segle XIX
estava al voltant dels 40 anys ®¥: 410.611 nens x 40 anys = 16.424.448 anys
de vida guanyats

Els adults, als quals els estimem 15 anys més de vida: 72.461 adults x 15 anys
= 1.086.912 anys de vida guanyats

(99En total, amb I’escorca que prové de Bogota lany 1792, guanyem:
16.424.448 anys + 1.086.912 anys =(17.511.360 anys de vida guanyats/any |

A efectes del calcul s‘acota el periode d’exportacié de quina a 10 anys.
S’assumeix que cada any s’exporta la mateixa quantitat de quina. Han passat
10 anys (1783-1792 inclosos), per tant: 17.511.360 anys de vida guanyats/any
x 10 anys = 175.113.600 anys de vida guanyats

Es té en compte que tots els anys de vida guanyats sén en una salut perfecta,
perqué el tractament amb quinina no deixa seqieles. A més els problemes de
salut que poden apareixer en els anys de vida segliients no es poden controlar i
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es trobaran per igual a tots els analisis economics que es faran de totes les
malalties, aixi que no variara la proporcid i, si existeix error, sera el mateix. Per
tant, I'AVAQ = index d’utilitat 1 x 175.113.600 anys = 175.113.600 AVAQs

(MWE| cost de I’Expedicié Botanica de Mutis, és a dir, la inversié que va fer I’Estat
és aproximadament (veure Taula 1) de[6.452.420 € ]

6.452.420 € (cost inversio)
175.113.600 AVAQs

=|0. 037 €/ AVAQ

Per tant, amb una inversié de 0.037 € |'Estat va poder salvar un any de vida.

4.1.6. Conclusions parcials de I'analisi farmacoeconomic

S’han pogut comprovar els avantatges economics i socials de la inversié en la
REB: 17,5 milions d’AVAQs salvats amb una inversio equivalent al salari de 20
Directors de Reial Fabrica i el monopoli comercial de la quina durant algunes
decades, per part de la Corona, fet que va reportar grans beneficis a aquesta.
Es pot concloure que la REB no només va ser un éxit en aquell moment siné
que a més, ha permés que desenes d’'investigadors al llarg dels segles
seglients, i encara ara, poguessin continuar trobant remeis a malalties gracies
la inversid inicial en I'Expedicié de Mutis.

4.2. Una malaltia del tercer mon: la malaria
4.2.1. Qué és

La malaria o paludisme és una malaltia que pot ser causada per cinc espécies
de protozous parasits del génere Plasmodium (6162,

Els P. falciparum i P. vivax son els parasits més freqlents; el P. malariae té
una escassa capacitat de multiplicacié i la seva incidéncia és limitada, i el P.
ovale té una escassa difusié a Africa i Asia ®). Darrerament, alguns casos de P.
knowlesi han estat reportats (62,

Fig. 14. Prot ozous del P. falciparum, vivax, ovale, malariae i knowlesi.

Font: www.malariasite.com. Juny 2013

4.2.2. Transmissio

Es transmet exclusivament a través de les picades dels mosquits Anopheles
(femelles), anomenats “vectors”. La intensitat de la transmissié depén de
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factors relacionats amb el parasit, el vector, I'noste huma, i el medi
ambient ¢4,

4.2.3. Com afecta?

En el cos huma, els parasits es multipliquen en el
fetge i, a continuacio, infecten les cél-lules vermelles
de la sang, per tant, sin6 es tracta de forma rapida i
eficag, pot esdevenir mortal en impedir I'arribada de ¥R \
sang als organs vitals (%% Fig. 15. Mosquit Anopheles.

Font:www.vetmed.ucdavis.edu. Junv 2013

El simptoma més caracteristic de la malaria és la
febre. Consisteix en tres etapes successives: calfred amb tremolors i sensacié
d’intens fred durant una mitja hora, seguit per un periode d’intens calor amb
pell seca, temperatura que pot arribar als 41°C; intens mal de cap entre dues i
sis hores; finalment un periode d’elevada sudoracid, de dues a quatre hores, en
el qual la febre baixa i passa a la fase de remissié, que dura de 24 a 36 hores
depenent de I'espécie de parasit (6154,

El P. falciparum causa paroxismes més intensos i la remissié no és completa. A
meés, pot evolucionar a formes més greus (anémia greu i malaria cerebral) i
produir la mort ¢,

4.2.4. Area geografica

Originalment, la malaria estava estesa per gairebé tot el territori, perd gracies a
la intensa i eficag campanya per eliminar-la que va tenir lloc als paisos
desenvolupats, ara, a regions molt amplies com Europa o Nord Ameérica, la
malaria ja no es considera un problema de salut publica Y. Actualment, la
malaria s’ha convertit en un problema endémic exclusiu de les zones tropicals:
Ameérica Central i del Sud, Africa i Asia.

Fig. 16. Mapa que mostra les arees on hi harisc de  contraure malaria ©”
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Gairebé el 85% dels casos a I'Africa son causats pel P. falciparum; la resta de
casos es deuen a les altres tres espécies. El P. vivax és |'espécie més estesa
geograficament, la seva acci® es troba repartida entre gran part d'Asia,
Llatinoamérica, Orient Mitja (on el 70-90% dels casos sén pertanyents a
aquesta especie i la resta al P. falciparum). El P. malariae causa infeccions
esporadiques a I'Africa, parts de I'India, el Pacific occidental i América del Sud,
mentre que P. ovale es limita a I'Africa tropical, Nova Guinea i Filipines. Els
paisos del sud-est asiatic com Malaisia, Tailandia, Vietham, Myanmar i Filipines
han informat recentment de casos de P. knowlesi (62,
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Fig. 17. Mape s que mostren les arees on és majoritari el

4.2.5. Dades de mortalitat

Segons les recents estimacions de |’ OMS, es van donar al voltant de 219
milions de casos de malaria al 2010, que van causar unes 660.000 morts, de les
quals aproximadament el 90% van océrrer a |’Africa i el 85% d’aquestes van ser
en nens menors de cinc anys, aixi com en dones embarassades (6159,

4.2.6. Breu historia de les campanyes d’eradicacio

A partir de les descobertes cientifiques del periode entre 1880 i 1900, que varen
demostrar la naturalesa parasitaria i la transmissio vectorial de la malaltia, la
lluita antimalarica basada en el control dels vectors es pot dividir en dos
periodes: abans i després de I'Us del DDT (Difenil-cloro-eta).

Abans de generalitzar-se I'is del DDT s’utilitzaven altres tecniques, que tot i
més limitades, van tenir éxit en certes campanyes a Brasil, Panama i Africa del
Sud. Es basava principalment en el control larvari mitjancant drenatge i
ruixament de vivers Anofelins a les arees malariques i el control de mosquits
adults ruixant insecticides potents, perd de poca persisténcia (6169,

Del 1939 en endavant, el DDT es va comengar a utilitzar en agricultura, com a
insecticida. Va demostrar una gran eficacia: persistia un llarg temps a les
superficies ruixades, era molt toxic per als mosquits perd no per als homes.
Vistos els esperancadors resultats que es van obtenir, I'OMS al 1955 va llangar
la Campanya Global per a I'Eradicacié de la Malaria. Es basava en el control de
vectors mitjancant el ruixament intradomiciliari amb pesticides (IRS, Indoor
Residual Spraying). Es van obtenir resultats excel:-lents, fins a eradicar la

i
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malaria d’Europa i Nord América en pocs anys. A Sud Africa, Sri Lanka, a la
India i Sud Ameérica es van reduir drasticament el nombre de casos de malaria.
Els resultats semblaven prometedors, perd degut a un augment de preus dels
pesticides, I'is de IRS a gran escala va disminuir radicalment, i el nombre de
casos de malaria va tornar a augmentar (®*°®), Veure Figura 18.

«»
I
388838

Stndandized Anud Parasite Indexes
©
I

House Spray Rates (HSR)
% Increase in Numbers of Malaria Cases
3

NoSpraying  Stopped Spraying  Low House Increased
. tom 1993t DOTafer 1953 Spray Rates  Use of DOT
Years 1995 with DDT Aftor 1963

Fig. 18. El grafic de 'esquerra mostra la correlac  i6 entre el descens de I'Us de pesticides i

'augment de casos de malaria. A la dreta, s’observ  a com a Equador (Unic pais que va
(66)

continuar I'Gs de pesticides), el nombre de casos d e malaria segueix decreixent
Aquest increment dels casos de malaria juntament amb l’'extensidé progressiva
de la resisténcia al P. falciparum, van contribuir a desfer la campanya i a marcar
nous reptes, tractant d’eradicar la malaria de forma diferent. Al 1994, la OMS va
crear |'Estratégia Global de Control de la Malaria. Aquesta consistia en el
repartiment de mosquiteres impregnades amb insecticides piretroides de llarga
duracié (ITN, Insecticide Treated Nets). Aquesta nova
mesura redueix la morbiditat en un 50% i la mortalitat
infantil en un 17% (61:67.68),

Els métodes actuals estan basats en la combinacié de
dues estratégies: la primera, els IRS amb diversos
tipus d’insecticides i la segona, una evolucié de les
ITN, que consten d’ impregnacions de llarga duracié a
les fibres utilitzades en la confeccié de mosquiteres Fig. 19. LLIN
(LLIN, Long Lasting Impregnated Nets) (67,68) Font: exhibits.hsl.virainia.edu  Junv 2013

4.2.7. Com es pot combatre

Com s’ha comentat amb anterioritat, la malaria és una malaltia transmesa per
vectors. El seu control ha de considerar cadascun dels segiients components:

« Controlar el parasit mitjancant profilaxis.
Aquest punt inclou la quimioprofilaxis i les vacunes.
La quimioprofilaxis s’utilitza per a turistes i viatgers ocasionals a les zones
infectades, ja que els medicaments poden arribar a ser molt toxics si es
prenen amb regularitat. A les arees amb sensibilitat a la cloroquina, aquest

l La rendibilitat social de la inversié en recerca ” Pagina 31




sera el farmac indicat, i alla on s’hi hagi desenvolupat resisténcia, existeixen
tres farmacs recomanats tant pels Centres de Control i Prevencido de
Malalties (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) com per |'OMS:
atovaquona/ proguanil, doxiciclina i mefloquina (¢%79,

Actualment les vacunes antimalariques estan en fase de recerca i
desenvolupament, ja que no s’ha trobat una vacuna completament eficag.

Es defineix una vacuna com un preparat bioldgic que incrementa Ia
immunitat contra una determinada malaltia en estimular la sintesi
d'anticossos. Normalment les vacunes contenen agents que s'assemblen al
microorganisme que provoca la malaltia, i se solen elaborar a partir de
formes mortes o atenuades d'aquests microorganismes contra els que es
pretén que previngui %,

El cientific Manuel Elkin Patarroyo (Ataco, Colombia, 1946) és un pioner i
una autoritat mundial en la investigacié de noves vacunes contra la malaria.
La seva tasca ha estat reconeguda amb nombrosos premis com el Princep
d'Asturies d'Investigacié Cientifica i Tecnica o el Lleé Bernard de I'OMS. La
seva vacuna SPf66, desenvolupada a partir de 1987, va ser la primera a
arribar als anomenats "assajos de camp", primer en micos amazonics i
després en voluntaris sans. Els assajos en voluntaris van ser molt
prometedors i fins un 75% d'ells va mostrar resposta del sistema immune i
va resultar molt ben tolerada. No obstant aix0, en assajos posteriors, de
Fases IIb i III, els resultats van ser una mica menys positius, situant-se
I'eficacia entre el 38% i el 60%. Les conclusions de la investigacié de
Patarroyo es van publicar en algunes de les millors revistes cientifiques, com
Nature 7#7576) | amentablement I’&xit obtinguts en altres arees geografiques
amb la vacuna SPf66 per altres investigadors va ser menys encoratjador, a
Tanzania el 1993 es va demostrar una eficacia del 31% després d'un any de
seguiment, també a Tailandia els resultats van ser inferiors a les
expectatives i en un estudi molt controvertit realitzat a Gambia el 1995 no
es va trobar cap efecte (777879,

Molt recentment, al 2011, el Dr. Patarroyo ha anunciat en
diversos mitjans de comunicacié que té llista una segona
generacio de vacunes que sera assajada en pacients en
breu.

L'esfor¢ dels investigadors en la recerca d'una vacuna té
un altre exemple de gran rellevancia: l'investigador
espanyol Pedro L. Alonso (Madrid, 1959), director del
Centre de Recerca en Salut Internacional de I'Hospital
Clinic de Barcelona (CRESIB) %, Després d'una llarga
etapa com a investigador clinic a I’Africa, es va fer carrec
al 1996 del recentment creat Centre de Recerca en Salut

Fig. 20. Pedro L. Alonso de Manhica (Mogambic) on treballa un equip de prop de
Font: www.cresib.cat Juny 2013 200 persones. Aquest centre de recerca va ser creat amb

i
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fons de la cooperacid espanyola (Agéncia Espanyola de Cooperacio
Internacional, Ministeri d'Afers Exteriors) i compta avui amb generoses
aportacions de la Fundacid Bill i Melinda Gates'”®. Richard Klausner, director

executiu del programa Global Health (Salut
Mundial) d'aquesta fundacid, ha declarat que la
feina que es fa a la clinica de Manhica hauria de
servir de "model de com cal fer les coses si
I'objectiu és fer un gran treball cientific en un
entorn rural africa". Aquest Centre va rebre el
Premi  Princep  d'Astiries de  Cooperacio

“Em sento especialment afortunat de
treballar en allo que vull treballar, de ser
pagat pels contribuents per a fer el
treball que vull fer i poder contribuir a
un esfor¢ global per la salut d’aquells

paisos que més ho necessiten”. Pedro

Internacional al 2008 &2, Alonso. 2000,
En els inicis de la passada década, el Dr. Alonso va
rebre l'encarrec de dirigir el desenvolupament clinic de la vacuna RTS,
S/AS02A. Aquesta vacuna es va originar en una alianga entre la Malaria
Vaccine Initiative, I'empresa farmaceutica GSK, i el Walter Reed Army
Institute of Research dels Estats Units. La vacuna només és activa en
infeccions de P. falciparum. Al 2004, el Dr. Pedro Alonso va publicar els
resultats d'un estudi clinic de Fase IIb, que van ser totalment positius: la
vacuna va disminuir el risc d'infeccié en un 30% i la gravetat de la infeccio
en més d'un 50%. L'estudi es va realitzar en més de 2.000 nens de
Mogambic ’®), Recentment, al novembre de 2011, el Dr. Pedro Alonso i el
seu equip van publicar els resultats de I'estudi clinic de Fase III que han
implicat a 15.640 nens mogambiquesos durant dos anys. Els resultats van
ser, de nou, molt positius: entre un 36 i un 56% d'eficacia en la disminucié
de casos de malaria greu 2, Dissortadament, els darrers estudis realitzats
en una poblacié de molt curta edat han estat descoratjadors. Aixd ha
provocat la finalitzacié del projecte.
Controlar la malaltia mitjancant el diagnostic i el tractament oportuns.
El millor tractament antimalaric actual, per a casos de baix risc, es basa en
I'administracié de terapies combinades basades en I'artemisinina (TCA). Com
a monoterapia, |'artemisinina, esta contraindicada per I'OMS, ja que es
desenvolupa més rapidament una resisténcia al farmac. Per aix0 es combina
amb derivats de la quina com sén la mefloquina o amodiaquina. Les TCA son
molt eficaces, actuen de forma rapida i tenen probabilitats baixes de
desenvolupar resisténcies. Tot i els seus beneficis, és critic millorar els
temes de transport, lliurament i cost del tractament (38485,
Eliminar el contacte vector/home.
Prevenir el contacte entre el vector i I'hnome és el meétode que s’esta usant
actualment amb més eficacia. Hi ha diverses maneres de que es redueixi al
maxim aquest contacte:

= Lluitar contra les larves mitjangant el ruixament de pesticides IRS.

= Us de les mosquiteres amb pesticida LLIN.

= Traslladar a les zones malariques mosquits Anopheles mutats. La

mutacié els podria fer estérils per tal de que la poblacié dels mosquits
portadors decreixés o bé incapacos de fer d’hostes del Plasmodium.
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L'aplicacio d’aquestes mesures antipalidiques hauria d’anar acompanyada de la
millora de les condicions ambientals i econdmiques ©%).

4.2.8. Analisi farmacoeconomic

En aquest apartat és pretén fer els calculs necessaris per poder coneixer els
anys de vida que es perden cada any degut a la malaria. Aquesta xifra s’ha
reduit forca en els darrers anys gracies als esforgos d’investigadors i fundacions.
Amb els anys de vida es voldra calcular el cost en inversié que estaria disposada
a dedicar una empresa farmacéutica a Occident, i es comparara amb el que es
s’inverteix realment a I'actualitat.

La Figura 21 mostra la disparitat entre I'esforg teoric de recerca si la malaltia fos
una malaltia del 1r mén i la inversié real actual. La diferéncia s’atribueix a que
la malaria és una malaltia del 3r mén.

Tractament malari :
actament malaria Morts/any @ 660.000

A rendibilitzar en 10 anys

Eficacia del 70%"

85% menors 5 anys Esperanca de
k |
15% morts adults( ) vida: 60 anys()

Cost/AVAQ ™  35.000 €

Inversi6/AVAQ ¥ 438 € “ Inversié/AVAQ 60 €

¥

s (D)
Recerca hipotética Recerca actual (@

110.790 milions € 15.300 milions €

v
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Si fos malaltia occidental Sent malaltia del 3r mon

Fig. 21. Esquema que mostra el procés dels calculs  realitzat s. Font propia
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Detall dels calculs

(DNombre de morts anuals: 660.000

@Dper tal de construir el cas hipotétic el més proxim possible a la realitat, es
considera que una eficacia del 70% és éxit.

Per tant, el 70% de 660.000 = 462.000 persones beneficiades. En 10 anys,
4.620.000 persones.

®)Nombre de morts en edat infantil (menys de 5 anys) o fetal (dones
embarassades): el 85% de 462.000 = 392.700 nens morts

Nombre de morts adults: el 15% de 462.000: 69.300 adults morts (°¥

(VEs calcula que I'esperanca de vida d’una persona d’Africa o Asia és de 60 anys
(8, per tant, salvant la vida d’aquests nens, s’estan guanyant:

392.700 nens x 60 anys de vida/nen = 23.562.000 anys de vida guanyats

Es calcula que els adults salvats viuran una mitjana de 25 anys més. Per tant,
salvant aquest adults, s’estan guanyant:

69.300 adults x 25 anys de vida/adult = 1.732.500 anys de vida guanyats.

(m)Total d’anys de vida guanyats per any: 23.562.000 anys + 1.732.500 anys =
25.294.500 anys de vida guanyats/any

Es té en compte, com a l'anterior analisi economic, que tots els anys de vida
guanyats sén en una salut perfecta, perqué el tractament no deixa seqiieles. A
més els problemes de salut que poden aparéixer en els anys de vida seglients
no es poden controlar i es trobaran per igual a tots els analisis economics que
es faran de totes les malalties, aixi que no variara la proporcid i, si existeix
error, sera el mateix. Per tant, 'AVAQ = index d’utilitat 1 x 25.294.500 anys =
[25.294.500 AVAQs ]

(M| a inversié que s’hauria de dur a terme per a una vacuna/tractament per a la
malaria, si es volgués rendibilitzar la inversié en 10 anys:

« S’haurien de salvar 25.294.500 anys de vida x 10 anys = 252.945.000 anys
de vida

« (WA Europa, I’Estat accepta un tractament si costa un maxim de 30.000-
40.000 €/AVAQ ®. Es fa la mitjana: 35.000 €. Si es dediqués el mateix
capital per als europeus que per als africans (sud americans o asiatics), el
cost del tractament seria de 35.000 €

« (©Com es veura més endavant (pags. 39 i 48), la inversié per AVAQ en una
cancer és, aproximadament, 80 vegades més petita que els beneficis que es
pretenen recollir. Per tant, apliquem aquesta mateixa regla a la malaria:
35.000 €/AVAQ

50 = 438 €/AVAQ en inversio
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« Pper tant, es dedicaria a la recerca: 438 €/AVAQ x 252.945.000 AVAQs
=110.790.000.000 € en inversio

« (9En canvi la taxa d’inversié per la malaria al 2011 com a malaltia de paisos
subdesenvolupats és de 15.300 milions, 7 vegades menys.

o (Tot i aixd, si invertint 15.300 milions (1.530 cada any en 10 anys) surt
una vacuna que té el 70% d’eficacia, salvara 252.945.000 anys de vida. Per
tant, per un any de vida d’un africa/asiatic/sud america s’esta disposat a

. . 1.530 milions € x 10 anys
invertir en recerca: — 60 €/AVAQ.
252,945 milions d1AVAQs

4.2.9. Conclusions parcials de I'analisi farmacoeconomic

En l'apartat anterior, s’ha volgut destacar la desigualtat en la inversié en
malaria. Si la malaria esdevingués una malaltia occidental, els estats membres
de la Unié Europea, per exemple, estarien disposats a pagar de 30.000 a
40.000 € per any de vida salvat. Tot i aquestes dades, actualment s’inverteixen
per any, 1.530 milions d’euros, que tocarien a 60€ per any de vida salvat
(suposant que l'eficacia del tractament només fos del 70%). Si estimem,
seguint I'exemple del VIH, que és dificil a I’Africa pagar tractaments amb un
cost a I'any superior a 80 € i que a Europa es paguen uns 35.000 €/any, podem
afirmar que la vida d’un europeu és equivalent (almenys economicament) a 438
africans. Vol dir aix0 que un africa té menys valor que un europeu? Les dades
semblen afirmar-ho. Cada any se salvarien 25.294.500 anys de vida, que és
equivalent a 316.181 vides completes de persones (amb esperancga de vida de
80 anys). Seguint amb el raonament, s’ha calculat la inversié que es faria si
I’Africa fos Europa i els Estats estiguessin disposats a assumir el cost de 35.000
€ per any de vida salvat. La xifra és de 106.742 milions d’euros, 7 vegades més
gran que l'actual. Aquesta xifra tan voluminosa seria només el 15% de les
vendes previstes del tractament.

Actualment, pero, la recerca esta en mans, basicament, de fundacions privades
(sense anim de lucre) com, per exemple, la Fundacié Bill i Melinda Gates. Les
farmaceutiques, en aquest cas, no volen fer recerca perqueé no els és rendible.
La capacitat economica dels africans és minima sind nul-la, per tant, no podrien
ni tan sols recuperar la despesa feta en la recerca.

Tot i la poca voluntat que sembla emanar dels centres de decisié empresarial i
econdmica, és de vital importancia que es continui dedicant recursos a la
investigacio de la malaria. En aquest sentit, s’ha de valorar el treball que alguns
centres de recerca com el CRESIB fan per poder donar als africans un futur
millor.
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4.3. El cancer, una malaltia del primer moén: la leucémia mieloide
cronica (LMC)

La paraula cancer és un termini molt ampli que abasta més de 200 malalties. Tots
els tipus de cancer, pero, tenen un denominador comu: les cel-lules anormals o
canceroses adquireixen la capacitat de multiplicar-se i estendre’s per I'organisme
sense control.

4.3.1. Queés

La leucémia mieloide cronica (LMC) és un tipus de cancer que comenca a les
cél-lules multi potencials hematopoetiques, que es troben la medul-la Ossia.
Aguestes cel-lules s’encarreguen de la formacié, maduracié i pas a la sang dels
diferents tipus de ceél-lules sanguinies. Quan alguna d’aquestes cél-lules de la
medul-la ossia (en la LMC, globuls blancs, no limfocits) es transforma en una
cél-lula leucémica, no segueix el creixement normal i “s’immortalitza”. D’aquesta
forma, poden reproduir-se i formar grans quantitats de cél-lules leucémiques

(veure Figura 22) que es propaguen per l'organisme i danyen els teixits i organs
(85,88,89)

La leucémia cronica, al contrari que I'aguda, forma
cél-lules malignes madures, que viuen més temps, Sana normal Leucémia
s’'agrupen i s'amunteguen sense deixar passar les
cél-lules sanes. Els pacients que pateixen la forma
cronica acostumen a viure més anys que els del
tipus agut, pero el seu tractament és més dificil.

Arriba un moment en que la malaltia es torna més
agressiva, i apareixen cél-lules immadures a la
sang periféerica. Aquesta fase se la coneix com

® > D I

Erythrocyses Neutrophd Lymohacyte Morocyte Platedets

“accelerada” o “d‘alarma”. L'etapa final de la LMC
és coneguda com brot blastic que, clinicament, és
una leucémia aguda, generalment resistent al
tractament (87:90.91),

Fig. 22. Mostra comparativa de sang

Font: www.wiseaeek.com Junv 2013

La majoria de les persones afectades per LMC, pateixen una mutacié genética
anomenada cromosoma de Filadélfia. Consisteix en que una seccié del cromosoma
9 i una altra del cromosoma 22 s’intercanvien. El cromosoma 22 alterat es
denomina "cromosoma Filadélfia". El canvi determina que la medul-la oOssia
produeixi un enzim, un tipus de tirosina cinasa, que provoca que moltes cel-lules
mare es converteixin en globuls blancs (granulocits o blastocits). El cromosoma
Filadélfia no es transmet de pares a fills (878892,

4.3.2. Com afecta

Els simptomes no tenen perqué ser-hi sempre presents, perd les persones que
pateixen de LMC acostumen a tenir molta sensacié de cansament, febres, suors
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nocturnes, a perdre pes sense rad aparent i presenten esplenomegalia (augment
de mida de la melsa). Es comU que els pacients pateixin també artritis (¢7:88:89),

4.3.3. Prevalenca i mortalitat

La LMC la pateixen 1.6 persones de cada 100.000. L'edat mitjana de diagnostic
son els 64 anys, i té una major predominanga en homes. Es calcula que la LMC
significa aproximadament el 15-20% de les leucémies d’adults ¢7°Y), La durada de
les diferents fases de la LMC quan es duu a terme el tractament tradicional es
mostra a la Taula 2.

Taula 2. Durada de les fases de la LMC

Fase Temps de duracié
Fase cronica 4-5 anys
Fase accelerada 3-9 mesos
Brot blastic 3-6 mesos

4.3.4. Com es pot tractar

La LMC, tradicionalment, s’ha tractat amb sessions de quimioterapia combinades
amb immunoterapia. La immunoterapia s’administra amb interferd alfa, que sén
unes proteines produides pel sistema immunitari de forma natural en la gran
majoria d’animals en resposta a agents patdogens externs i a les cél-lules
cancerigenes(®7:99),

Només alguns pacients seleccionats, amb donant compatible, es sotmeten a un
transplantament de medul-la oOssia.

A la darrera década, s’ha utilitzat un tractament anomenat Imatinib que actua
inhibint un subtipus dels enzims tirosina cinasa causants de les cél-lules
canceroses. Aquest és el medicament sobre el qual es fara un analisi economic al
seglient apartat (87:99),

4.3.5. L'Imatinib (Glivec)

Degut a la mencionada translocacié d’una
seccié dels cromosomes 9 i 22, el gen abl
del cromosoma 9 s’uneix al gen bcr del BCR-ASL
cromosoma 22 i formen el gen de fusié A i\
bcr/abl, que es troba al cromosoma 22 A
(Filadeélfia). El gen bcr/abl codifica un tipus dgt{‘%

de tirosina quinasa que es troba activada

Tirosina

BCR-ABL

o

Tirosina

continuament i que té com a conseqiliéncia
la mieloproliferacié. L'Imatinib inhibeix

Fig. 23. Accio de I'lmatinib Mesilat

Font: www.epgonline.org Juny 2013

precisament la tirosina cinasa situant-se en

el receptor especific on aquesta és activa prevenint, aixi, els simptomes de la
malaltia. Aquest medicament usat durant la fase cronica produeix un 87% de
supervivéncia, i combinat amb la terapia amb interferd alfa, un 96%, mentre que
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les taxes de supervivéncia dels tractaments previs es trobaven entorn el 40-50%.
Durant la fase accelerada i el brot blastic també proporciona percentatges més
alts de supervivéncia i procura una millor qualitat de vida al pacient(®%:93°9,

4.3.6. Analisi farmacoeconomic

En aquest analisi, amb les dades de prevalenga, s’ha calculat les persones que es
beneficien del tractament a EEUU, al Japo6 i a UE-28. Més tard, s’han calculat els
anys de vida perfecta que es guanyarien amb el tractament de Glivec.
Paral-lelament, s’ha calculat el cost de tractar un pacient de LMC, fent la mitjana
del seu cost als tres mercats i, per ultim, s’ha calculat el cost de la inversié per
AVAQ salvat.

Cost del tractament /any
Tractament per a LMC

Glivec EEUU Europa Japé

67.000€ 30.000€ 33.000€

10 anys

Fase cronica

Prevalenca
219/1.000.000 pers.

Cost tract. 10 anys 519.610 € (w)

(multifase)

Poblaci6 beneficiada i — [ Cost/AVAQ 68.370 € ]
206.232 persones :

T Inversié/AVAQ 852 €
Anys guanyats 1.031.160(u) t

————— Inversio en recerca  *
AVAQs guanyats 777.288%") 662.000.000 €

Fig. 24. Esquema que mostra el pr océs dels calculs realitzats.  Font propia

(®Com és una malaltia basicament del 1r mén, només es tindran en compte els
mercats més importants per a farmacs: EEUU, Japé i la UE-28.

500 M. pers UE + 313.9 M. pers. EEUU + 127.8 m. pers Japo = 941.7 milions de
persones

El nombre de persones que es beneficiaria del tractament seria de:

219 pers./milié x 941.7 M. pers = 206.232 persones beneficiades
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En aquest periode de 10 anys, cada any s’aniran diagnosticant pacients nous. El
nombre de nous casos per any s’‘anomena incidéncia, i és de 1,6/1.000.000 de
persones °*. Tot i aixo, s’ha decidit no tenir-ho en compte perqué en tractar-se
d’una malaltia cronica, els nous casos es veuen compensats d‘alguna manera per
les morts que es van produint dels pacients ja tractats.

(W) El tractament Glivec porta al mercat poc més de 10 anys, de manera que s’ha
decidit calcular tot en un periode fixe de 10 anys per tal de poder comparar-ho
millor amb els altres analisis farmacoeconomics que s’han dut a terme (REB,
malaria, DLPL). En primer lloc, s’ha calculat els anys de mitjana que salva
I'Imatinib. Es tenen dades que verifiquen que, abans de I'Imatinib, els pacients de
LMC vivien uns 5 anys de mitjana ®®. Actualment, amb el tractament de
I'Imatinib, la supervivéncia és d’uns 10 anys ©®”). Tot i aix0, existeixen estudis que
indiquen que els pacients tractats amb Imatinib poden arribar a viure el mateix
temps que la poblacié general ®®, cosa que porta a pensar que quan I'Imatinib
hagi estat més anys al mercat, el nombre d’anys salvats sera superior, fins
aproximar-se als 16 anys, que es quan la majoria dels pacients hauran arribat als
80 anys de vida (esperanca de vida actual ¢%).

En un periode de 10 anys, I'Imatinib aporta[5 anys més de vida de mitjana]

206.232 persones x 5 anys més de vida = 1.031.160 anys

En segon lloc, s’han distribuit les persones afectades per la malaltia en les tres
fases atenent la durada de cadascuna i el moment de diagnostic, de forma que un
65% es troba en fase cronica, un 25% en fase accelerada i un 10% en brot
blastic. En segon lloc, s’han establert els anys de supervivéncia en cadascuna de
les fases quan el tractament porti al mercat els anys necessaris per poder apreciar
completament la seva accié: a la fase cronica (F.C.), mentre es prengui I'Imatinib,
el pacient viura i, atenent els 5 anys addicionals que aporta de mitjana i els
percentatges de pacients per fase, li corresponen 6,6 anys. A la fase accelerada
(F.A.), el pacient viura gairebé 3 anys, tenint en compte que al primer any
sobreviuen el 63%. I al brot blastic (B.B.), de mitjana, 6,9 mesos (0.6 anys) %,

Taula 3. Segmentacio dels anys de vida guanyats per fase de la malaltia

Fases LMC % pacients # pacients per fase Anys / pacient | Anys totals
F. cronica 65 134.051 6,6 884.735
F. accelerada 25 51.558 2,6 134.051
Brot blastic 10 20.623 0,6 12.374
Total 100 206.232 1.031.160

A continuacid, calculem els AVAQs guanyats, que no seran els mateixos que els
anys, ja que el tractament produeix efectes secundaris (nausees, rampes
musculars, retencio de liquids, diarrea, dolors muscul-esquelétics, cansament i
aparicio d’erupcié cutania, etc), encara que generalment son lleus i transitoris,
almenys a la fase cronica, quan la dosis d’Imatinib és inferior.
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Aixi doncs, durant la F.C., tot i que no hi ha estudis que donin un nombre d’AVAQs
exacte per any, pero tenint en compte els efectes secundaris i l'opinio dels
mateixos pacients, s’ha establert que l'index d’utilitat per any és de 0,8. A la F.A.,
existeixen estudis que demostren que, de mitjana, aporta uns 0,50 AVAQs per
any ®%. Al B.B., també basant-se en estudis, cada any de vida guanyat, el viuen
amb 0.20 AVAQs %, Veure Taula 4.

Taula 4. Calcul dels AVAQs totals guanyats per fase

Fases Malaltia Anys totals | Index Utilitat AVAQs guanyats
F. cronica 884.735 0,8 707.788

F. accelerada 134.051 0,5 67.025
Brot blastic 12.374 0,2 2.475
Total 1.031.160 777.288

L Anys de vida naturals x index d’utilitat = AVAQ

Amb Imatinib es guanyen [777.288 AVAQ:s totals ]

777.288 AVAQs totals
206.232 pacients

=3,8 AVAQ /pacient

(Wper tal de calcular el cost per pacient de mitjana als 3 mercats principals fem
una mitjana dels preus a les diferents fases tenint en compte la proporcié dels
afectats que es troben a cadascuna d’elles. Coneixem el preu minim i maxim a
Europa (29.395 i 58.790 € respectivament) ®® j es coneix el preu d’una capsa
amb 30 capsules de 400 mg. Se sap que a la fase cronica s’acostumen a prendre
400 mg/dia, a la fase accelerada 600 mg/dia i al brot blastic entre 600 mg-800
mg/dia (es pren com a dada 800 mg/dia) °®. Es resumeix a la Taula 5.

Taula 5. Cost del tractament per territoris i fases

Europa(€/any)"® | EEUU(€/any)""”’ Japd(€/any) "
F. cronica 29.395 (9% 67.000 (19% 33.000 400 mg
F. accelerada 44.074 100.500 49.500 600 mg
Brot blastic 58.790 134.000 66.000 800 mg

Preu capsa 30 comprimits (cada comprimit de 400 mg) = 2.415 € (190

(wa)2.415 €/30 dies = 80.5 €/dia x 365 dies(1 any) =29.395 €/any

600mg/400mg =1.5 pastilles// 800mg/400mg =2 pastilles

29.395 x 1.5 p. =44.074 € // 29.395 x 2 p. =58.790€

Wb)67.000 x 1.5 p. =100.500€ // 67.000 x 2 p. =134.000€

(w€)33.000 x 1.5 p. =49.5000€ // 33.000 x 2 p. =66.000€

A continuacidé, calculem la mitjana del que paguen els tres mercats tenint en
compte la poblacio:

i
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65% x 29.395€+25% x 44.075€+10% x 58.790€

A U.E.: 100 = 36.005 €/pers. i any
65% x 67.000€+25% x100.500€+10% x 134.000€ .
A EEUU: 100 =82.075 €/pers. i any
, 65% x 33.000€+25% x 49.500€+10% x 66.000€ )
A Japo: = 40.425 €/per. i any

100

36.005 € x 500 M.p.+82.075 € x 313.9 M.p.+40.425 € x 127.8 M.p.
500 M.p.+313.9 M.p.+127.8 M.p.

El cost del tractament per pacient en 10 anys sera de|519.610 €

)E|s AVAQs totals per pacient sén 3,8 (en 5 anys) x 2 (en 10 anys) = 7,6 AVAQs

. 519.610 €
I el cost del tractament per AVAQ sera de: W =[68.370 €/AVAQ]

’

=51.961 €/pers. i any

pers.
V)Se sap que la inversié que es va dur a terme per al Glivec va ser de 662 milions
d’€ (192, Aquesta quantitat, es divideix entre els AVAQs guanyats en 10 anys:

662.000.000 €

— =852 €/AVAQ

777.288 AVAQs

4.3.7. Conclusions parcials de I'analisi farmacoeconomic

La LMC és un dels pocs cancers que disposen d'un tractament real, capag
d’incrementar la supervivéncia dels pacients i la seva qualitat de vida
substancialment. Fins fa 12 anys, la LMC era mortal. L'aparicio de I'Imatinib es va
considerar una auténtica revolucié en el tractament contra el cancer. D’una
esperanca de vida de 4-5 anys, es va passar a controlar la malaltia fins a
cronificar-la en el 90% dels casos (10,

L'Imatinib, pero, també és un dels exemples de la pujada de preus que han sofert
les terapies contra el cancer. Als Estats Units, per exemple, al 2001, el cost anual
del tractament era de 23.000 euros, mentre que actualment és de 67.000 (s’ha
triplicat el preu).

L'Imatinib no té cap competidor al mercat, i aquesta és una de les raons de
I'increment del preu. Tot i aix0, al 2015 s’acaba la patent i, segons E. Olavarria, el
cost del genéric rondara el 10%. I seguiran tenint beneficis, indica aquest Director
del Servei d’'Hematologia de I’'Hospital de Navarra ©°,

Destaca I'enorme diferéncia entre el cost de recerca per AVAQ (852 €) enfront el
cost del tractament per AVAQ (68.370 €). Una ratio de 80 vegades.
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4.4. Una malaltia minoritaria: Deficiéncia de la lipoproteina lipasa

(DLPL)

Les malalties minoritaries sén un conjunt de condicions patoldgiques complexes que
poden afectar a persones de totes les edats. S’estima que existeixen entre 7.000 i
8.000 malalties diferents.

Per a que una malaltia sigui considerada minoritaria o rara, només pot afectar a un
nombre limitat i reduit de la poblacid total, que ha de ser equivalent o menor a 5
per cada 10.000 persones (500 per milid). Malgrat la gran diversitat, hi ha uns trets
que sén comuns a totes elles: sén malalties greus i solen afectar a diversos organs i
funcions que requereixen intervencions complexes. Acostumen a ser malalties poc
conegudes i invisibles per part del conjunt de la societat. Algunes d’aquestes sén
dificils de diagnosticar per la falta d’experts i de centres de referéncia (1°%,

4.4.1. Qué és

Els quilomicrons sén unes lipoproteines que apareixen just després d’ingerir un
apat, i que s’encarreguen, majoritariament, de transportar triglicerids. Els
triglicérids sén uns lipids que proporcionen energia a diferents parts de
I'organisme i s’utilitzen com a reserva energética. La lipoproteina lipasa (LPL) és la
proteina que s’ocupa de separar els triglicérids dels quilomicrons quan han arribat
al seu desti. Quan es produeix una deficiéncia de la LPL, la mida i el nombre de
quilomicrons carregats amb triglicirids augmenta (194199,

4.4.2. Hereéncia

La DLPL és un trastorn hereditari recessiu en el qual els gens alterats passen de
pares a fills. Cada individu té dos gens (un matern i un patern) que codifiquen per

a la LPL. Si un es troba mutat o alterat, la
persona és portadora de la malaltia, en
Portador Mo portador Portador

canvi, si els dos gens soén alterats, la

pateix.

Si dos pares portadors tenen un fill, hi ha

un 25% de probabilitats de que aquest

pateixi la malaltia. Si un dels pares té la
malaltia i l'altre és portador, hi ha un 50%
de risc de que els fills hagin heretat la

Un dels pares portador Ambdds pares portadors

Portador

A
1t

Portador No portador

. Portador _Portador Mo portador No portador _Malalt portador
DLPL %% (veure Figura 26). 0 Fig‘3260 H;Oréncia del gen LPL

Font: www.quimicaweb.net Juny 2013
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4.4.3. Com afecta

L'increment de la proporci6 de quilomicrons pot produir pancreatitis aguda
(inflamacié sobtada del pancrees) i lipémia (alta concentracié de greixos a la
sang). La pancreatitis aguda, depenent la seva gravetat, desenvolupa

complicacions greus (cancer de pancrees, diabetis) i té una alta taxa de mortalitat
(104,105)

4.4.4. Prevalenca i mortalitat

La DLPL afecta el voltant de 1,5 persones per cada milid, una prevalenga minima
si ho comparem inclis amb la majoria de malalties minoritaries, recordem que
s’accepta com a tal quan la prevalenca és de 500 casos per cada milié. D’aquestes
persones, prop de la meitat desenvoluparan pancreatitis aguda, fet que pot
conduir a una mortalitat elevada (194199,

4.4.5. Com es pot tractar

L'enfocament tradicional del control de la DLPL és reduir els simptomes i reduir el
risc de pancreatitis mitjancant la reduccié de quilomicrons i els nivells de greix en
la sang.

El millor tractament es basa en una dieta que permeti una ingesta menor a 20
grams de greix al dia, és a dir, que només el 10-15% de les calories que es
prenen vinguin del greix. A més, alguns pacients prenen també alguns
medicaments que disminueixen els nivells de greix a la sang, perd no acostumen
a ser molt efectius %9,

Recentment, una terapia génica (la primera a tot el mén), Alipogene tiparvovec
(Glybera), ha sigut aprovada a la UE per al tractament de la DLPL. Aquesta
substituira el gen mutat per un que funcioni correctament, aixi s’eliminara
qualsevol simptoma de la malaltia. Aquest tractament té un cost sorprenentment
elevat (1.200.000 €/pacient) 104106107 Es per aixd, que a l'apartat segiient es fa
un analisi economic d’aquest medicament.

4.4.6. Analisi farmacoeconomic

En aquest apartat, amb les dades del cost del tractament per pacient i la fraccio
de la poblacié que es beneficiaria, s’ha pretés descobrir el cost del tractament per
AVAQ guanyat, aixi com la inversié en recerca que es va dur a terme i la seva
rendibilitat economica per AVAQ.
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Cost
. (10
1.200.000 €/pacient

Tractament per a DLPL
Glybera

Prevalenca i

8)

1,5/1.000.000 pers’ > Cost/AVAQ 17.143 €

Poblacio beneficiada t

53%(2) AVAQs /pacient

(€E))
752 persones _ AVAQs guanyats 52.640 @

Inversio en recerca

(9

Inversié /AVAQ 2572 €%

135,4 milions € "

Fig. 27. Esquema que mostra el procés dels calculs realitzats. Font propia

@)L "Agéncia Europea del Medicament només autoritza la seva aplicacié a un
determinat nombre de persones de les que pateixen DLPL: les que tenen més
probabilitats de desenvolupar una forma severa de pancreatitis. S’han trobat
dades de EEUU i EU-28. Els grans mercats farmaceéutics sén EU-28, EEUU i Japd
(com s’ha comentat a I'anterior analisi economic), per tant es vol saber la poblacid
beneficiada en aquest pais. Segons les dades (19%;

A Europa, 400 persones es beneficiaran del tractament. Tenint en compte que
afecta a 1.5 de cada milié de persones, podem calcular el percentatge de
persones afectades per la DLPL en que s’utilitzara el tractament. Sabem que la
poblacié a Europa és proxima a les 500.000.000 persones.

1.5 afectats

500.000.000 persones x = 750 afectats
1.000.000 persones

400 persones beneficiades

x 100 = 53%
750 persones afectades

A EEUU, 250 persones es beneficiaran del tractament. La poblacié d’EEUU és de
313.900.000, per tant, calculem el percentatge, que hauria de ser el mateix:

1.5 afectats

313.900.000 persones x = 471 afectats
1.000.000 persones
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250 persones beneficiades

= 53%
471 persones afectades

(@2)Els percentatges sén idéntics, aixi que agafem un d’ells per a aplicar-lo al Japé
(poblacié: 127.800.000):

1.5 afectats 53 p. beneficiades

127.800.000 persones x X = 92 persones
1.000.000 persones 100 p.afectades

Sumem tots els pacients beneficiats pel tractament: 102 + 400 + 250 = 752
beneficiats

Cada any es van diagnosticant nous casos, pero no existeix cap estudi sobre la
incidéncia en DLPL, per tant, no es tindra en compte. A més, el nombre de nous
casos és relativament petit en tractar-se d’una malaltia minoritaria amb molt poca
prevalenca.

()| ‘esperanca de vida mitjana d‘aquest paisos és aproximadament 80 anys.
Tenint en compte que gairebé tots els simptomes de la DLPL apareixen en nens
menors de 10 anys, es decideix que amb el tractament viuran 70 anys més.

1.200.000 €

(<9 E| cost del tractament per pacient és de 1.200.000 €. Per tant:
70 AVAQs

17.143 €/AVAQ

(@)sj es beneficien 752 persones en total i cadascuna viura de mitjana
aproximadament uns 70 anys: 752 persones x 70 AVAQs = 52.640 AVAQs

(¢¢)Calculem les rendes que reportara el medicament, sense tenir en compte que a
EEUU es vendra preus més alts que a Europa i Japo:

1.200.000 € x 752 persones = 902.4000.000 €

MDe mitjana, per a un medicament orfe s’inverteixen 150 milions d’euros en
recerca. La inversié acostuma a suposar un 15% del que es planeja recollir.
Comprovem si és cert:

15% de 902.4 milions d’€ = 135.4 milions d’€, que sén 150 - 9% M. €, és a dir, si
gue coincideix.

Es divideix el capital invertit en recerca en els AVAQs guanyats en 10 anys:

135.400.000 €

=2.572 €/AVAQ
52.640 AVAQs
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4.4.7. Conclusions parcials de I'analisi farmacoeconomic
La majoria de les malalties minoritaries no tenen tractament per diverses raons:

+ Moltes so6n desconegudes, perqué les pateix un nombre molt reduit de la
poblacid i son, a vegades, confoses amb altres malalties més comuns.

+ No hi ha especialistes en la majoria de les malalties, i en les que existeixen
experts, son insuficients. Tampoc hi ha centres de referéncia.

« Per a la gran majoria de les malalties minoritaries no hi ha un tractament
especific. Tot i que en algunes aix0 no representa cap problema perqué sén
malalties lleus, a la resta s‘administren medicaments purament
simptomatics, de manera que molts cops el tractament no és realment
eficac.

« Fins ara, no s’havia invertit suficient en recerca d’aquestes malalties perqué
no hi havia expectatives de beneficis econdomics. Perd amb la sortida al
mercat d’aquesta terapia, son les administracions publiques qui han de
decidir si dediquen diners a pagar el cost del tractament. Si ho fan, es podra
comengar a invertir en malalties rares perque si que existiran perspectives
de retorn economic.

Aquesta terapia génica que s’ha estudiat, per tant, és una excepcid. La companyia
gue ha desenvolupat la terapia reivindica que el seu alt cost es deu a les poques
vendes que podran fer. Tot i aix0, com que el tractament cura definitivament,
hem pogut analitzar que, amb tots els anys que podra viure el pacient, el cost per
AVAQ (17.143 €) és, fins i tot, més reduit que el de la LMC (68.370 €).
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4.5. conclusio dels estudis quantificadors

Un cop duts a terme els analisis de la REB, la malaria, la LMC i la DLPL, és hora de
comparar-los i extreure’n conclusions. Per a aquest objectiu, s’ha elaborat una taula
on apareixen els elements més essencials i destacats de cada estudi, de forma que

permeten comparar-los facilment. Veure Taula 6.

Taula 6. Comparacio dels diferents analisis farmacoeconomics

Reial
Recerca Expedicié Recerca a‘ctual en Recerca Recerca
L. malaria en LMC en DLPL
Botanica
Futura vacuna
e i _ Escenari Escenari et Ty Alipogene
(medicament) i hipotetic real (Glivec) tiparvovec
malaltia malaltia (Glybera)
ler mon 3r mon
Inversio en
recerca 6,5 110.790 15.300 662 135,4
(milions €)
Pacients
beneficiats en 4.830.720 | 4.620.000 | 4.620.000 206.232 752
10 anys

Anys de vida

salvats en 10 175.113.600 | 252.945.000 | 252.945.000 | 1.031.160 52.640
anys (milions)

AVAgrs]yesn 10 175.113.600 | 252.945.000 | 252.945.000 777.288 52.640
Cost tractament | No 350.000 | Veure text | 519.610 | 1.200.000
en 10 anys (€£) disponible

Inversio en
recerca (€)/ 0,037 438 60 852 2.572
AVAQ
Cost tractament No
(€)/AVAQ disponible 35.000 Veure text 68.370 17.143

Conclusions relatives a la hipotesis 1: “La recerca cientifica ha sigut i és rendible a
la societat”.

Les xifres obtingudes (veure Taula 7) ens permeten confirmar la veracitat de la
hipotesi de partida. Vegem les dades que la suporten.

« La REB va invertir l'equivalent, en valor monetari actual, a 6,5 milions
d'euros i s’ha estimat que va aconseguir salvar en 10 anys a Europa gairebé 5
milions de pacients de malaria (i també d'altres malalties infeccioses), el que
suposa gairebé 175 milions d'anys de vida recuperats, en aquest cas
idéntica xifra en AVAQs. La renda per capita europea (UE), és a dir, la riquesa
que genera cada europeu cada any, el 2012 va ser de 25.600 euros. Els anys
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salvats equivalen a 4.480.000 milions d'euros. La diferéncia déna una idea
de I'enorme valor afegit d'aquesta inversié en recerca.

+ La recerca en Imatinib (Glivec) va suposar una inversié aproximada de 662
milions d'euros. Només en 10 anys ha salvat més de 200.000 pacients de
LMC i recuperat 777.000 AVAQs als EEUU, a I'UE i al Japd. El 2012, la renda
per capita mitjana en aquests territoris va ser de 29.751 euros. En
conseqliéncia, els AVAQs salvats equivalen a 23.121 milions d’euros. De
nou ens trobem davant d'un enorme valor afegit.

« La investigacio en Alipogene tiparvovec (Glybera) ha suposat una inversio
aproximada de 135 milions d'euros. S’ha calculat que, en el mateix periode
de 10 anys, salvara un total de 52.640 anys de vida, la mateixa xifra en
AVAQs, als EEUU, a I'UE i al Japdé. En conseqliéencia, els anys salvats
equivalen a 1.566 milions d'euros.

Taula 7. Valor afegit de la inversio en recerca

R E?<p_ed|C|o Glivec Glybera
Botanica
Inversio en
recerca 6,5 662 135
(milions €)
Equivalent en
riguesa creada 4.480.000 23.121 1.566
(milions €)

En tots els casos, a l'argument economic directe cal afegir I'enorme valor
intangible que suposa l'augment del benestar i la disminucié del patiment de les
persones i les seves families.

Es cert que caldria afegir el cost de la inversié dels projectes de recerca que
fracassen al cost global, pero tot i aixi les xifres sdn tan significatives que deixen
clar que poden assumir aquest sobrecost.

Considerem, doncs, demostrat, a partir dels tres exemples analitzats, que
la recerca cientifica adrecada a resoldre problemes seriosos i reals de la
poblaciod resulta rendible per a la societat.

Conclusions relatives a la hipotesis 2: “En la investigacié biomeédica la distribucid
dels recursos es realitza amb criteris inadequats des del punt de vista social”

Les dades obtingudes ens permeten confirmar que la hipotesi és correcta. Per
suportar la hipotesi s'han comparat els recursos que es dediquen a la investigacio
en dues malalties que afecten el primer mén com sén la LMC i la DLPL amb els
diners dedicats actualment a la investigacié en malaria. Cal comentar, a més, que
la malaria, dins de les malalties del tercer mén és, en certa manera, "una
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privilegiada" per dos motius: 1) des de la implicacié de la Fundacid Bill i Melinda
Gates, els recursos dedicats han crescut molt significativament; i 2) hi ha un
mercat potencial de viatgers del primer moén que estarien interessats en la vacuna.
En el cas de les anomenades neglected diseases (malalties oblidades) com chagas,
dengue i filariosi, la situacio és sens dubte molt més dramatica.

Vegem algunes dades:

+ La recerca en Imatinib (Glivec) va suposar una inversiéo d’aproximadament
852 euros per cada AVAQ salvat.

« La investigacido en Alipogene tiparvovec (Glybera) ha suposat una inversié
aproximada de 2.572 euros per AVAQ salvat.

+ La recerca en un remei per a la malaria, com seria una vacuna eficag en
nens i adults, mobilitza en 10 anys recursos equivalents a 60 euros per
cada AVAQ que teodricament podria salvar-se si tingués una eficacia del
70%.

+ En els calculs realitzats es va demostrar que, si la malaria fos una malaltia
del primer mén, s'estarien dedicant 7 vegades més recursos: 412 euros
per AVAQ. A més, aquests recursos amb tota probabilitat procedirien de
capital privat, mentre que ara depenen de la filantropia i dels pressupostos
oscil-lants d'algunes organitzacions publiques.

Analitzem, a més, una de les caracteristiques de la inversié6 privada en R+D
biomédic que contribueix a explicar aquest biaix cap a les malalties del primer mon.

« En el cas de la LMC, la ratio entre cost del tractament per AVAQ (72.168
euros) i cost de la investigacié per AVAQ (852 euros) és de 80.

« En el cas de la DLPL, la ratio entre cost del tractament per AVAQ (17.143
euros) i cost de la investigacié per AVAQ (2.572 euros) és de 7.

Es a dir, la diferéncia entre el cost d'investigacid i el cost per al pacient és enorme
(entre 7 i 80 vegades), tot tenint en compte que és una investigacid amb elevat
risc de fracas i que la fabricacid industrial resulta cara per la seva complicacio
tecnologica en molts casos.

Aplicant a la vacuna de la malaria la ratio més favorable (el de 7 del DLPL) a
I'actual recerca en investigacio, ens portaria a vacunes amb un cost per AVAQ de
420 euros, és a dir un cost tractament que superaria els 4.000 euros.

Clarament, es tracta d'un sistema insostenible per a les economies del tercer mon.
Potser aix0 constitueix la principal raé per la qual en aguests moments no hi ha una
vacuna per a la malaria. Els organismes internacionals, amb I'OMS al capdavant,
haurien de liderar i finangar la investigacid en les malalties del tercer moén i,
addicionalment, haurien de vetllar per a que els sistemes de fabricacid i distribucio
fossin economics i eficients.
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La indUstria farmacéutica ha complert un paper fonamental en els avencos
terapéutics. Per0 la seva avaricia economica I'ha conduit a una situacié de extens
rebuig social. La industria ha de comprendre que el seu model no és sostenible en
el futur ni tan sols en el moén desenvolupat i, per descomptat, no és aplicable al
tercer mon. Haura d’assimilar que la investigacié concertada amb organitzacions
internacionals, ONGs i governs afectats és I'Unica via per tal d’assolir solucions per
als problemes de salut que afecten més de la meitat de la poblacid mundial.

Considerem doncs demostrat, a partir dels tres exemples analitzats que, en
la investigacio biomeédica, la distribucié de recursos es realitza amb criteris
inadequats des del punt de vista social.
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5. Treball experimental

Els dos experiments que es duran a terme en aquest treball de recerca estan
interrelacionats, ja que per a poder desenvolupar el segon, es necessita el producte
del primer. Ambdds treballs de camp serveixen per donar suport al treball, tot i que
no estan directament connectats amb la hipotesi.

Els objectius inicials eren:

1) Replicar els processos d’extraccié quimica de la quinina que es van iniciar al
segle XIX, i que van suposar el pas de I’'Us medicinal de I'escorca de quina o
els seus extractes a I’Us del principi actiu purificat.

2) Determinar I'activitat del purificat en un assaig biologic predictiu de la seva
activitat clinica.

3) Deduir una estimacié de les dosis que s’exportaven a Europa.

4) Introduir l'autora a les técniques usualment utilitzades als laboratoris de
quimica organica i microbiologia.

Encara que el treball ha sigut plenament satisfactori des del punt de vista
qualitatiu, ha resultat aconsellable utilitzar dades bibliografiques per als calculs
farmacoeconomics.

5.1. Treball de quimica. Extraccié quimica de la quinina

Aguesta part del treball experimental consisteix en I'extraccié de quinina de
I’escorca de I'arbre de la quina, originari d’América del Sud.

5.1.1. Justificacio

J.C.Mutis, gracies al seu descobriment d’arbres de quina al territori del “Nuevo
Reyno de Granada” (el que ara es coneix com Colombia), va poder exportar
escorca de quina en grans quantitats a la peninsula.

L'objectiu d'aquesta primera part del treball de camp és quantificar els beneficis
economics i socials d’aquest comerc de la quina, tenint en compte que es
coneixen dades sobre la quantitat de quinina que s’usava per a un tractament
normal. Per tant, sabent quanta quinina arribava, es pot esbrinar la quantitat de
persones que es van beneficiar d’aquest comerg de la quina. Aix0 s’aconseguira
mitjancant calculs derivats de I'experiment.

5.1.2. Antecedents historics. Bernardino Gomes
Veure apartat 4.1.4.1.: Cap a I’Gs del principi actiu purificat

En I'experiment desenvolupat, s’ha estudiat el model d’extraccié de Gomes, pero
s’ha emprat i seguit un altre métode més facil i assequible descrit per Kashi
Vishwanantan en la patent nim. WO/2011/161691. El meétode es descriu al
segient apartat.
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5.1.3. Disseny experimental

A continuacié es detallen els passos descrits a la patent:

Nam. Pas
1 Agafar una quantitat de 100 g d’escorca de quina
2 Barrejar-la amb 30 ml de llet de llima
3 Afegir-li immediatament soluci6 de NaOH al 3-5% (quantitat a
determinar)
4 Barrejar bé
5 Deixar la solucié restar durant 10-12 hores
6 Afegir 300 ml de MeOH (CHs0H)
7 Deixar la solucio restar durant 9 hores a 70°C
8 Filtrar I'extracte (filtre de paper o de vidre)
9 Afegir HCl a I'L% (quantitat a determinar)
10 Separar els dos liquids per decantacio
11 Ajustar el liquid aquds a un pH d’entre 4.5 i 5.5 amb NaOH a 1'1%
12 Obtenir el precipitat cru
13 Filtrar el precipitat
14 Assecar-lo a 45°C
15 Afegir el precipitat cru a aigua destil-lada (1:5)
16 Afegir carbo actiu a la barreja a 65°C (quantitat a determinar)
17 Barrejar la barreja continuament durant 30 min.
18 Filtrar-la en calent (filtre de paper o de vidre)
19 Obtenir cristalls a temperatura ambient

A continuacié es detallen els passos seguits a la part experimental, amb els canvis
adequats. Els canvis més rellevants es troben en

Nam. Pas
1 Agafar una quantitat de g d’escorga de quina
2 Barrejar-la amb ml d’una solucié de NaOH al 5% i Ca(OH)2
3 Deixar la solucio restar durant 10-12 hores
4 Afegir ml de Metanol (CH50OH)
5 Deixar la solucid restar durant hores a 70°C
6 Filtrar I'extracte (filtre de paper o de vidre)
7 Afegir HCl a I'1% fins a obtenir un pH alcali
8 Ajustar el liquid aquds a un pH d’entre 4.5 i 5.5 amb NaOH a 1'1%
9 Filtrar el precipitat amb filtre de paper
10 Amb una espatula, agafar el cru.
11 Assecar-lo a 45°C
12 Afegir el precipitat cru a aigua destil-lada (1:5)
13 Afegir de carbd actiu a la barreja a 65°C
14 Barrejar la barreja continuament durant 30 min.
15 Filtrar-la en calent (filtre de paper o de vidre)
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16 Deixar reposar amb glacons de gel

17 Filtrar el liquid

18 Assecar-ho a una assecadora al buit

5.1.4. Material de laboratori utilitzat

A continuacié es detallen els estris i reactius emprats a la part experimental:

Material

Reactius

Bata de laboratori i ulleres

Escorga de quina (Cinchona calisaya)

Vas de precipitats 1L (x2)

Llet de llima

Vas de precipitats 250 mL (x2)

MeOH (metanol)

Balanga de laboratori

HCI (acid clorhidric)

Embut amb suport

NaOH (hidroxid de sodi)

Paper de filtre

Aigua destil-lada

Embut de decantacio 1L

Carbo actiu

Placa calefactora agitadora

Termometre fins a 100°C

Proveta de 100 mL

Cristal-litzador

Estufa

Termometre fins a 100°C

Proveta de 100 mL

Cristal-litzador

5.1.5. Desenvolupament de I'experiment i resultats obtinguts
L'explicacié del procediment de I'experiment es troba a I'annex num. 3.
Resultats:

Els resultats del primer experiment han estat insatisfactoris. S’ha obtingut una
mitjana del 0.057% de quinina (Veure Annex 3) enfront d'unes dades que
indiquen que la quantitat de quinina haurd de rondar el 2% ©7. Es té
aproximadament 35 vegades menys de quinina (producte final) que la que
s’hauria d’haver aconseguit. Per aquest motiu, s’ha decidit no utilitzar aquestes
dades experimentals per dur a terme l'analisi economic, ja que no son
fiables. A continuacid, es plantegen algunes causes possibles del perqué d’aquest
resultats:

+ L'experiment estava dissenyat per reproduir-se a escala industrial, de
manera que els processos estarien molt més optimitzats. Entre d’altres
factors, es comengaria d’'una quantitat molt superior d’escorga de quina, de
forma que les pérdues relatives al llarg del procés es veurien disminuides. El
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treball de camp s'ha dut a terme a un laboratori universitari, amb un
nombre més limitat d’estris i d’espai.

« Pot ser que l'escorca de quina de la que es partia tingués menys riquesa
degut a I'época de I'any en que es va efectuar la recol-leccié o les condicions
posteriors de conservacié (provés de I'india).

+ L'experiment s’ha dut a terme per una estudiant i no per un especialista en
la materia.

« Degut a la manca de recursos per fer un analisi quimic quantitatiu, no s’ha
pogut determinar la puresa del producte final.

A més, dels mil-ligrams obtinguts de producte final, no tot és quinina, ja que la
quinina és blanca i el producte és de color terrds.

5.2. Treball de microbiologia. Calcul de la CMI de la quinina en
Streptococcus pneumoniae.

L'objectiu d’aquest experiment de microbiologia és verificar que la quinina té
activitat antibiotica. Per tal de reconéixer aquesta propietat antibiotica, s’ha
determinat la concentraci® minima inhibitoria (CMI), que és la concentracio
necessaria de quinina per inhibir el creixement del bacteri Streptococcus
pneumoniae.

5.2.1. Justificacio

Un dels proposits d’aquest treball de recerca és realgar la importancia del paper
de la quina, per tal que es puguin entendre els grans beneficis que es van derivar
de la inversid en I'Expedicié cientifica de J.C.Mutis.

Un dels multiples avantatges de la quinina com a alcaloide és el seu poder com a
antibiotic, com bé va demostrar la Dra. Adela G. De la Campa. En aquest
experiment s’ha volgut verificar aquesta faceta antibiotica de la quinina.

5.2.2. Antecedents historics. Dra. Adela G. De la Campa

Veure apartat 4.1.4.2.: La quinina i els seus derivats son Utils en altres infeccions:
Adela G. de la Campa

En I'experiment desenvolupat, s’'emprara el métode descrit per Adela G. de la
Campa i col-legues en un a publicacié de la revista Antimicrobial agents and
chemotherapy “®.

5.2.3. Disseny experimental

A continuacié es detallen els passos teorics per a la part experimental:

Nam. Pas
1 Preparar plaques de medi amb agar i diferents concentracions de quinina
(de 5 ug a 200 pg)
2 Descongelar la soca S.pneumoniae
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Traslladar una porcié de la soca S.pneumoniae a una placa d’agar sense
quinina

Deixar incubant a I’'estufa 20-24 hores per tal que es reprodueixin

Agafar una porcio de la soca i afegir-la a una solucioé salina (0.9g NaCl/L)

Barrejar bé. Aconseguir una turbidesa de 0.5 a l'escala estandard
McFarland

(<)) u W

Afegir a les plaques amb diferent concentracié de quinina una porcié de la
suspensio amb S. Pneumoniae

Incubar a 37°C durant 18-24 hores en una atmosfera del 5% de CO2

Observar quina és la concentraci6 més baixa de quinina per la qual
s’inhibeix el creixement de la soca

Finalment, I'experiment no es va dur a terme en plaques de Petri sind en una
placa de 96-wells. El detall dels passos seguits al procediment, juntament amb les
fotografies es troben a lI'annex 3.

5.2.4. Material de laboratori utilitzat

A continuacid es detallen els estris i reactius emprats a la part experimental, apart
de la soca:

Material Reactius

Bata, ulleres i guants de laboratori Agar Mueller-Hinton amb 5% de sang
desfibrinada de xai

Plaques de Petri NaCl

Placa 96-wells Aigua destil-lada

Estufa a 37°C amb atmosfera de 5%

CO,

Congelador

Manega de plati per a inoculacions

Tubs d’assaig

Espectrofotometre

Balanga de laboratori

Pipetes automatiques

Paper adhesiu esteril

5.2.5. Desenvolupament de I'experiment i resultats obtinguts

L'explicacié del procediment de I'experiment es troba a I'annex num. 3, aixi com
els grafics que s’han utilitzat per arribar als resultats que es mostren a
continuacio.

A l'extrapolacid, es pot observar com deixa d’existir creixement de colonies del
bacteri quan la concentracié arriba aproximadament als 640 ug/mL de quinina. La
concentracio de 640 ug/mL és unes 25 vegades més gran a la de 25 ug/mL que
hauria de ser. Segurament, aixo és degut a dos factors:
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+ Quan es va fer I'extraccié de quinina es va perdre molt alcaloide durant el
procés com es pot veure al percentatge de quinina que es va extreure
(0.057%) i el que s’hauria d’haver extret (2%). A més, del que es va
considerar alcaloide, no tot ho era. També hi van quedar restes organiques,
per aixo el color no era blanc com el de la quinina sind marronds.

« Molt probablement, en aquestes restes organiques de l'escorga de quina, els
bacteris van trobar-hi aliment (en forma de glacids) per a créixer i
reproduir-se. Es trobaven a les condicions idonies: aliment al medi i escalfor
de I'estufa. Només quan les concentracions de quinina van comencar a ser
més elevades (tenint en compte que el percentatge de quinina real era
baix), les colonies van deixar de créixer i la quinina va comencgar a fer el seu
efecte inhibidor i actuar com a antibiotic.

5.3. Conclusions de la part experimental
Un cop acabats, i analitzats els resultats, s’extreu el seglient:

1. S’ha obtingut alcaloide quinina a partir de l'escorca de l'arbre de la quina
(Cinchona calisaya).

2. La quantitat i puresa de la quinina extreta no és suficient per tal de poder
afirmar que s’ha conclés amb éxit el primer experiment. Per tant, es decideix
que s'utilitzaran altres fonts bibliografiques per dur a terme els calculs
necessaris.

3. S’ha confirmat l'activitat antibiotica de la quinina en una soca bacteriana
patdogena.

4, L'obtenci6 d'una CMI superior a l|'esperada, en funci6 de les dades
bibliografiques prévies, s’atribueix a que la quinina empleada no és pura. El
problema de la puresa de la quinina provenia de I'experiment anterior, per tant
es pot dir que s’ha finalitzat amb éxit la prova microbiologica, ja que, a més, els
assajos fets en paral-lel han donat els mateixos resultats.
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6. Conclusions

El debat sobre el benefici de la inversié en recerca a la societat. S'ha
demostrat, amb els tres exemples analitzats, la rendibilitat social de la inversié en
R+D com es defensava a la primera hipotesi d'aquest treball. S’ha provat que la
R+D acaba reportant un enorme valor afegit a la societat que la finanga. En
conseqliéncia, es considera que cal reconduir el debat sobre la rendibilitat de la
recerca cientifica cap al debat sobre quina investigacio val la pena prioritzar en el
seu finangament.

Com hem pogut veure, Mutis, ja al segle XVIII, va tenir moltes dificultats per
aconseguir fons amb que financar la seva expedicié. Hem vist de quina manera
aquests fons, eficagment gestionats per Mutis, van reactivar el comerg de la quina,
incrementant aixi la qualitat de vida de la gent i augmentant els beneficis per mitja
de l'exportacid a altres paisos. A les entrevistes, hem vist com els cientifics
reclamen més fons per a la ciéncia. A l'actualitat, els paisos que inverteixen en
recerca cientifica, el que ara s'anomena I+D, sén aquells que controlen i mouen
I’economia. Mutis ens ensenya que la societat ha de donar suport a la investigacid i
als investigadors.

Els grans beneficis que recapten les empreses farmaceutiques. Tot i el gran
paper que ha complert la induUstria farmacéutica a les darreres decades, aquesta
s’ha deixat portar en excés pels beneficis economics, perdent de vista la seva
principal funcié: salvar persones. El seu model actual no és sostenible en el futur en
el mon desenvolupat i, menys encara, aplicable al tercer moén. Les empreses
farmaceutiques han de comprendre que la investigacido concertada amb
organitzacions internacionals, ONGs i governs afectats és I'Unica via per tal d'assolir
solucions per als problemes de salut que afecten més de la meitat de la poblacid
mundial.

Com hem vist amb el tractament per al cancer, els preus han incrementat al llarg
dels anys de comercialitzacié. Les empreses farmaceutiques s’aprofiten, en especial
guan el tractament no té competidors al mercat, i eleven el preu molt per sobre del
cost real del producte i de la despesa en recerca.

Perd, tot i que les farmacéutiques no deixen de ser empreses que cerquen
beneficis, no haurien de tenir en compte que recau sobre elles una responsabilitat
social enorme? Milers de vides depenen de tenir accés als seus medicaments. No
haurien de reduir els preus o, almenys ajustar-los al seu cost real?

La desigualtat en la distribucié dels recursos. En aquest treball hem pogut
comprovar com tot el capital que les empreses farmaceutiques dediquen a recerca
és dirigit a les malalties del primer mén. Els recursos que existeixen per combatre
la malaria o altres malalties del tercer mén (malaltia de Chagas, filariosi limfatica,
dengue, lepra...) sdn escassos en comparacido i provenen en gran majoria de
fundacions sense anims de lucre. Clarament, un sistema insostenible i injust per als
paisos del tercer mon.
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En els calculs realitzats es demostra que, si la malaria fos una malaltia del primer
mon, s'estarien dedicant 7 vegades més recursos. A més, aquests recursos amb
tota probabilitat procedirien de capital privat, mentre que ara depenen de la
filantropia i dels pressupostos oscil-lants d'algunes organitzacions publiques. Potser
aix0 constitueix la principal radé per la qual en aquests moments no hi ha una
vacuna per a la malaria o un tractament per a la lepra. Els organismes
internacionals, encapgalats per I'OMS, haurien de liderar i financgar la investigacio
en les malalties del tercer mén i, addicionalment, haurien de vetllar per a que els
sistemes de fabricacio i distribucié fossin economics i eficients.

La distribucio del capital, per tant, no és concorde amb la distribucié dels anys de
vida que es podrien salvar. A més, com s’ha vist a la REB de Mutis, la desigualtat
en la relacié entre els pobles ve de més enrere. D'alguna manera els europeus vam
importar d'América el remei per a la nostra malaria i els vam exportar la malaria
com a malaltia, que era desconeguda en aquestes terres fins llavors. Ara la malaria
no és un problema sanitari a Europa perd0 si a Ameérica. Aquestes injusticies
historiques, que adopten formes molt variades, s'han donat i es donen amb massa
freqiéncia en la relacid entre els paisos rics i els paisos pobres. Cal que les
relacions entre els pobles estiguin basades en la justicia, en el respecte a la dignitat
mutua i en la col:-laboracié encaminada a generar prosperitat i equitat.

La biodiversitat com a riguesa comu a preservar. Quantes "quines" queden
encara per descobrir? La Dra. de la Campa, ens explica la seva conviccid que els

nous medicaments se seguiran descobrint a partir de productes naturals. Ens
explica exemples que ella mateixa ha investigat i la seva transcendéncia. Cada
vegada que arruinem un habitat natural estem desaprofitant milions de possibilitats
de descobrir nous remeis per a la pobresa i la malaltia. Impressiona pensar-ho.
Mutis ens ensenya com d'important és coneéixer la naturalesa i preservar la seva
biodiversitat per als investigadors de generacions venidores. Mutis ens ensenya
com d'important és lluitar per aconseguir recursos per a la investigacio i gestionar-
los amb intel:ligéncia. Mutis ens ensenya com és d'important buscar I'aplicacié del
coneixement per generar riquesa.

L'escriptor gallec Alfonso R.Castelao (1896-1950) deia del seu poble: “els gallecs no
protesten, emigren”. Fins ara, hem vist com I’Unica sortida per als nostres cientifics
ha sigut acceptar I'emigracié. Es el moment de que el conjunt de la societat sigui la
gue protesti, la que reclami una recerca cientifica potent que millori el nostre futur i
el de les generacions futures.

Perqué no hem d’oblidar que I'’economia de la salut no és només economia,
sin6 també és salut. I la salut és vida.
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Tasques de Recerca d'Informacio Basica (1)

Lectures Generals sobre J.C. Mutis

Recerca material on-line

>| Recerca biblioteques

Reial Jardi Botanic, Biblioteca
Arxiu General d'Indies

Lectures Context Historic
Politica

Espanva i Europa
Els Virreanats
Altres Imp. Colonials

Ciencia

Els seus mestres l
Les expedicions cientifiques del s. XVIII ll

Linné, Humboldt...

Lectures sobre la Quina
Usos precolombins

\

L'Estanc de la Quina

>| JCM - la Quina - la malaria

\2

Expansio de la Quina

>| Derivats de la Quina
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Tasques de Recerca d'Informacio Basica (2)

Lectures sobre Malaria

Patologia. Agent

> Tractament. Analisi ]

Farmacs
Vacunes -l

Lectures sobre LMC

Patologia. Origen
—>| Tractament

Tradicional

Imatinib mesilat.

Lectures sobre DLPL

> Patologia. Heréncia
—>| Tractament ]'I
Dieta

Terapia génica. Analisi
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Fase 2
Retorn economic de les expedicions cientifiques

La ll-lustracid
genera interes
per la ciéncia

Auge de les
expedicions
cientifiques a
I'Europa del s.
XV

o~

La ciéncia genera
coneixement i

T crea valor

economic

Financiacio

La elevada
demanda
impulsa
comercio de alto
valor econémico

-

(Esguema resum)

RE
Botanica
[\ [o}VF]
Espanya

RE
Botanica
Chile i Peru

Europa sense
tractament per
la malariai
altres febres

Bougainville

Botanica RE
Nova Malaspina e
Granada Humboldt

Geografia Defensa

Geodesia Mineria

Fauna Aliments

Botanica Farmacia, aliments

La quina, un
producte eficag,
exclusiu ide
produccid limitada

Loja,
productor
inicial i
insuficient

Monopoli de
Mariquita, I'oferta:
Santa Fe... debat sobre
(J.C. Mutis) els Estancs
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Obtencio de materials especials

Visita al Reial Jardi Botanic de Madrid
L > Documents...

Visita a I’Arxiu d’Indies. Sevilla
L Documents...

Visita a Biblioteques
L Documents...

Entrevista a la Dra. Adela G. de la Campa (csIc, Madrid)

Entrevista al Dr. Pedro Alonso (P. Principe de Asturias)

Entrevista al Dr. Enrique Vazquez Tatay (Neocodex)

Entrevista al Dr. Hernando del Portillo (crResiB, BCN)
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Obtencio de materials especials

Experiment de auimica
L Dades

Experiment de microbioloaia
[

Dades
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Pla

General de Treball

Confeccio de l'index definitiu (1)

. Introduccio

2. Recerca i societat

2.1. Que és la recerca?
2.2. La recerca, un cami al progrés?
2.3. El progrés és bo per a la societat?

2.4. Es la societat, doncs, qui ha de financar-la?

. Rendibilitat en recerca. Conceptes generals

3.1. Economia de la salut
3.1.1. Farmacoeonomia
3.1.2. Consequéncies per a la salut i calculs derivats
3.1.3. Questions de I'avaluacié economica

3.1.4. Avaluacio econdmica

. Rendibilitat en recerca. Estudis quantificadors

4.1.La inversio en una Expedicié Cientifica al s.XVIII i el seu retorn
economic
4.1.1. Context historic. La il-lustracio i les expedicions cientifiques

4.1.2. Expedicio Botanica de J.C. Mutis
4.1.3. Transcendéncia historica de la quina
4.1.4. El con de llum de Mutis. Repercussions a llarg termini de la inversié en un
Expedicié Cientifica
4.1.5. Analisi farmacoeconomic de la REB de J.C. Mutis
4.1.6. Breu conclusié de I'analisi farmacoeconomic
4.2.Una malaltia del tercer mén: la malaria
4.2.1. Queé és
4.2.2. Transmissio
4.2.3. Com afecta?
4.2.4. Area geografica
4.2.5. Dades de mortalitat
4.2.6. Breu historia de les campanyes d’eradicacio
4.2.7. Com es pot combatre
4.2.8. Analisi farmacoeconomic
4.2.9. Breu conclusié de I'analisi farmacoeconomic
4.3.El cancer, una malaltia del primer mén: la Leucémia Mieloide Cronica
(LMC)
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Confeccio de l'index definitiu (2)

4.3.1. Queé és
4.3.2. Com afecta
4.3.3. Prevalencga i mortalitat
4.3.4. Com es pot tractar
4.3.5. L'Imatinib (Glivec)
4.3.6. Analisi farmacoeconomic
4.3.7. Breu conclusié de I'analisi farmacoeconomic
4.4.Una malaltia minoritaria: la Deficiéncia de la Lipoproteina Lipasa (DLPL)
4.4.1. Qué és
4.4.2. Heréncia
4.4.3. Com afecta
4.4.4. Prevalenca i mortalitat
4.4.5. Com es pot tractar
4.4.6. Analisi farmacoeconomic
4.4.7. Breu conclusié de I'analisi farmacoeconomic
4.5.Breu conclusio dels estudis quantificadors
5. Treball experimental
5.1.Treball de quimica. Extraccio quimica de la quinina
5.1.1. Justificacié
5.1.2. Antecedents historics. Bernardino Gomes.
5.1.3. Disseny experimental
5.1.4. Material de laboratori utilitzat
5.1.5. Desenvolupament de I'experiment i resultats obtinguts
5.2.Treball de microbiologia. Calcul de la QMI de la quinia amb
Streptococcus pneumoniae
5.2.1. Justificacid
5.2.2. Antecedents. Adela Gonzalez de la Campa.
5.2.3. Disseny experimental
5.2.4. Material de laboratori utilitzat
5.2.5. Desenvolupament de I'experiment i resultats obtinguts
5.3.Conclusions de la part experimental
6. Conclusions
7. Bibliografia
7.1.Bibliografia consultada

7.2.Bibliografia citada
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Confeccio de l'index definitiu (3)

2.
A
-
4
3
4.

1. Annex 1. Pla de treball.

1.1.Pla general del treball. Fases.

1.2.Cronograma de tasques

1.3.Tasques de recerca d’informacié basica

1.4.Esquema resum. Retorn economic de les expedicions cientifiques

1.5.0btencié de materials especials

1.6.Confeccié d'un index definitiu del treball i dels annexos

Annex 2. Materials addicionals. Entrevistes

2.1.Entrevista al Dr. Enrique Vazquez-Tatay, fundador i Director General de la
companyia biotecnologica NeoCodex

2.2.Entrevista al Professor Dr. Hernando del Portillo, Director de I’Area d’Interaccio
hoste-patogen del Programa de Malaria del CRESIB

2.3.Entrevista a la Dra. Adela Garcia de la Campa, Directora de la Unitat de
Genetica Bacteriana del Centre Nacional de Microbiologia

2.4.Questionari per al Dr. Pedro Alonso, Director del CRESIB i receptor del Premi
Princep d’Asturies de la Cooperacié Internacional com a director del projecte
d’Investigacié en Salut de Manhiga (Mogambic)

2.5.Document QUITO, 246, NUm. 45 obtingut a I’Arxiu General d’Indies.

2.6.Mapa de la Reial Expedicioé Botanica de ].C. Mutis al Regne de Nueva Granada

2.7.Taula dels diferents tipus de fulles de les espécies de quina

. Annex 3. Part experimental

3.1.Treball de camp de quimica. Procediment

3.2.Treball de camp de biologia. Procediment

Annex 4. Aixi es va fer

4.1.La visita al Reial Jardi Botanic de Madrid. Arxiu i Biblioteca

4.2.lLa visita al Reial Jardi Botanic de Madrid. L'Herbari

4.3.La visita semi-frustrada a la Biblioteca Nacional a Madrid

4.4.La visita a I’Arxiu General d’Indies a Sevilla

4.5.Entrevista amb el Dr. E. Vazquez, fundador de Neocodex, a I'llla de la Cartuja
4.6.Em regalen un medicament de salicilat de quinina del segle XIX
4.7.Entrevista amb el Dr. Hernando del Portillo i visita al CRESIB a Barcelona
4.8.Consultant la primera Historia d’América publicada (Londres, 1780)
4.9.Part experimental a I'Institut Quimic de Sarria

4.10. Galeria de fotos
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J
Fase 6
Acabat, presentacio i entrega
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2.1. Entrevista al Dr. Enrique Vazquez-Tatay, fundador i director general de

la companyia biotecnologica NeoCodex.

El Dr. Vazquez em va rebre a la seva empresa (vegeu reportatge a I'Annex 4). Ell i
el seu col-lega, el Dr. Agusti Ruiz, sén els impulsors de I'Us de nous derivats de

uinina en la malaltia zheimer.
[ laltia d'Alzh

L'arxiu sonor de l'entrevista es troba al CD que acompanya aquest treball. Aquesta

és la transcripcio. Es troba en castella.

1. éPor qué el nombre de NeoCodex?

Nuestra compania se crea en el 2001 como una escisiéon de Biomedal, lo que nos
obligd a buscar un nuevo nombre. Este nombre tenia que reflejar por un lado, los
objetivos de la empresa y por otro, queriamos huir de las denominaciones en
inglés, que son muy comunes en nuestro sector. Como la empresa queria explotar
las nuevas posibilidades que nos da el desciframiento del cédigo genético y del
genoma humano, como nuevo lenguaje de la ciencia, decidimos utilizar una

nomenclatura latina y denominarla NeoCodex.

2. éPodria definir brevemente cuales

son los objetivos de su compaiiia?

La compafiia pretende, a través del uso de
bases de datos que contienen centenares de
miles de secuencias de segmentos del ADN,
generar conocimiento que nos permita

diagnosticar, tratar e incluso pronosticar

patologias graves. Para ello, no nos hemos

Fig. 1. EI Dr. Enriqgue Vazquez en
un moment de 'entrevista.

concentrado, como otros, en buscar grandes
recursos que nos permitan la secuenciacion
masiva del material genético, sino que hemos desarrollado herramientas
bioinformaticas y algoritmos de calculo que nos permiten, de manera muy eficiente,

extraer informacion comparativa de distintas cohortes poblacionales.

3. éCual cree usted que es el principal beneficio que la sociedad extrae de

dedicar recursos a la investigacion?

La inversion en investigacion tiene como principal objeto la generacién de

conocimiento. La aplicacion del conocimiento generado es capaz, mediante lo que
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se denomina proceso de innovacion, de crear nuevos productos que pueden ser
medicamentos, ordenadores, motores, etc., y que mejoran la vida de los
ciudadanos. La explotacion en el mercado de esos nuevos productos genera
recursos financieros que las sociedades deben volver a aplicar en la investigacion
cerrando un bucle que propicia el crecimiento econémico de las sociedades. En el
caso de Espana, los recursos que nuestra sociedad dedica a la investigacion
representan aproximadamente el 1.3% de nuestro producto interior bruto, una
cifra muy inferior a la del resto de paises de nuestro entorno, que dedican entre el
2y el 3% de su PIB.

4. Para algunos expertos Espaifia empezé a dedicar recursos en ciencia
durante el siglo XVIII, éicree usted que esto ha tenido continuidad a lo

largo de la historia?

Espafia va muy atrasada respecto a otros paises. Aunque no soy un experto en
historia, las Reales Expediciones supusieron un principio, quizds, en lo que
podriamos llamar la inversion estatal en ciencia. Desafortunadamente, en los dos
ultimos siglos Espafia ha dedicado pocos recursos, y de forma muy irregular en el
tiempo. Como el éxito en investigacion depende de la continuidad en el esfuerzo,
eso condiciona que aunque en los Ultimos afios se han incrementado los recursos,
va a ser muy dificil recuperar el terreno perdido. Eso se puede constatar, por
ejemplo, cuando se visitan hospitales, centros de investigacion,.. donde, por
ejemplo, se ve como los aparatos cientificos y las maquinas que se utilizan no son

espanolas.

5. Como usted sabe, la quina es un producto de origen americano y que
Espaia dio a conocer al mundo, écual cree que ha sido la relevancia del

papel de la quina como medicamento en los ultimos siglos?

La quina fue un descubrimiento fundamental por dos motivos. El primero es claro:
ha sido durante siglos el Unico tratamiento para la malaria y otras enfermedades.
Un ejemplo, a los enfermos de sifilis para curarlos se les infectaba con la malaria, y
ésta mataba al bacilo de la sifilis, mas tarde se les trataba con quinina para curarlos
de la malaria. El segundo motivo fue el cambio que provoco en la mentalidad de la
época, donde se creia que para curar los males tenia que salir alguna substancia
del cuerpo que contenia el mal (los humores). La quina en cambio se debia ingerir,
meterla en el cuerpo, sin que sacara ninguna substancia. Esto causé mucha
controversia entre los cientificos y médicos de la época, entre los partidarios de la

medicina tradicional y los de la iatromedicina. La quina se utiliz6 también como
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anti-febrifugo, anti-infeccioso y como cura para los calambres en las piernas. Mas
tarde se uso en los licores para darles amargor y en el agua ténica, tan extendida

actualmente.

6. éCree usted que el futuro del tratamiento de la malaria pasa por el
descubrimiento de nuevas vacunas (profilaxis), por la investigaciéon de

nuevos tratamientos o por la erradicaciéon de los mosquitos?

Creo que lo ideal seria la erradicacion del mosquito portador de la malaria, como
pasod en Europa, pero eso conllevaria un cambio en estilo de vida radical en los
paises afectados. Y, sobretodo en la higiene. Eso, ahora, es imposible teniendo en
cuenta que los mayores afectados por el paludismo son los paises africanos y no
tienen recursos econdmicos suficientes. Yo me decantaria mds por la investigacion
de nuevas vacunas que puedan prevenir la enfermedad como es el caso del
cientifico Pedro Alonso que esta investigando con buenos resultados esta ultima

opcion.

7. Como experto en investigaciéon bioldgica, éCree que se han explotado
todas las posibilidades terapéuticas de la quina y sus derivados? éUsted
o su empresa han estado interesados en seguir investigando los

derivados de la quina?

No, creo claramente que falta mucho por descubrir sobre los derivados de la quina.
En mi empresa en concreto llevamos afios trabajando en un proyecto dirigido a
buscar compuestos analogos de la quinina con propiedades terapéuticas en
enfermedades neurodegenerativas. En concreto hemos identificado dos nuevos
compuestos que han demostrado en pruebas preclinicas un potencial muy
interesante para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. En este momento
hay dos compafiias biotecnoldgicas: una australiana y la nuestra que estamos

investigando activamente en este campo.

8. ¢Como se le ocurriod esta via de investigaciéon?

Nosotros, como he mencionado antes, tenemos acceso a dos tipos de datos. Los
primeros proceden de estudios epidemioldgicos muy extensos llevados a cabo en el
Reino Unido, a partir de los cuales, se puede deducir que un grupo de pacientes
muy numeroso que ha sido tratado durante muchos afios de artritis reumatoide con
quinina y derivados de quinina, presenta una incidencia de Alzheimer
significativamente inferior a la poblacion que no ha tomado esos productos. De ahi

se puede inferir que la quinina reduce las posibilidades de padecer Alzheimer. En un
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segundo plano de actuacidon, nos hemos dedicado a partir de estudios que
combinan la gendmica, la bioinformatica y la biologia de sistemas a investigar sobre
que proteina del cuerpo humano puede estar actuando la quinina en su actividad
anti-neurodegenerativa. Una vez hemos descubierto qué proteina es la
responsable, hicimos experimentos para confirmar su participacion. Finalmente nos
hemos dedicado a buscar nuevos productos quimicos analogos de la quinina que

pudieran bloguear de forma mas eficaz que la quinina esa proteina.

9. La humanidad lleva tomando agua tonica con un alto contenido en
quinina desde hace siglo y medio. éSe puede deducir alguna conclusion

sobre los efectos de la quinina?

Si, es cierto que la quinina es un componente del agua ténica y de otras bebidas,
pero imagino que las concentraciones de quinina en estos productos son muy bajas

e insuficientes para producir efectos terapéuticos notorios.

10. He leido hace poco que los nutracéuticos son ingredientes presentes en
los alimentos que consumimos que pueden desarrollar propiedades
terapéuticas éDefiniria el agua ténica como el primer nutracéutico de la

historia?

iEsta pregunta es buenisima! Actualmente, la linea nutrigendmica de nuestra
compafia estd desarrollando, junto con otros socios, un ingrediente alimenticio
gue contendra quinina y otro producto que no puedo desvelar y que combinados
pensamos que pueden tener propiedades preventivas frente a la enfermedad de
Alzheimer. De modo que, en cierta manera como tu dices, la quinina puede ser

considerada como uno de los primeros nutracéuticos de la historia.

11. Regresando al principal campo de actuaciéon de su empresa éCuales son

los beneficios que nos puede reportar la secuenciacion del genoma?

La secuenciacion del genoma como tal, no reporta ningin beneficio, es
simplemente el aprendizaje de un nuevo lenguaje. Como todo nuevo lenguaje hay
que aprender a utilizarlo para poder sacarle partido y nosotros estamos
desarrollando nuevas técnicas para poder sacarle fruto a este lenguaje. Por
ejemplo: ya somos capaces de diagnosticar y pronosticar enfermedades, predecir la
respuesta de un paciente a un tratamiento farmacoldgico, y estamos avanzando en

el establecimiento de las necesidades nutricionales 6ptimas de una persona.
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12. éCuales son las mayores dificultades para conseguir esos beneficios?

La mayor dificultad consiste, claramente, en el analisis y la interpretacion, por parte
del investigador, de los millones y millones de datos dados por los sistemas

secuenciadores.

13. En esta década, se ha secuenciado el genoma del plasmodio, éen qué

nos puede ayudar este avance para la lucha contra la malaria?

Nos puede ayudar en todo. Nos puede ayudar en disefiar vacunas mas eficaces, a la
hora de descubrir nuevos medicamentos mas seguros, etc. Es un paso de gigante
en la lucha contra la malaria. El idioma o lenguaje nos sigue siendo igual de extrafio
que el del genoma humano, pero a medida que vayamos avanzando en la
interpretacion de este lenguaje, servird para ambos casos, aunque el avance sera
lento. Como cuando se aprende chino, es un proceso lento, pero con cada nuevo

paso, ganamos en la comprensidon de una parte de la realidad.

Muchas gracias.
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2.2. Entrevista al Professor Dr. Hernando del Portillo, Director de I’Area
d'Interaccié6 hoste-patogen del Programa de Malaria del CRESIB de

Barcelona.

El Professor Portillo em va rebre al seu despatx al CRESIB de Barcelona (vegeu
reportatge a I’Annex 4). L'arxiu sonor de |'entrevista es troba al CD que acompanya
aquest treball. Aquesta és la transcripcid. Es troba en castella.

En primer lugar muchisimas gracias por aceptar la entrevista.

Un placer, ojala pueda contribuir a algo.

1. Seguro que si. Para empezar, écual cree Ud. que es la dimension actual

del problema de la malaria en Centro y Sudamérica?

Bueno, si agarramos como eje central Brasil, que es el pais que mas malaria tiene,

yo diria que estamos cerca de

seiscientos mil casos clinicos por "‘N‘ 1 ,
ano y pienso que este numero no
es real, yo creo que hay mas,
muchos mas casos, porque hay

una gran cantidad de pacientes

asintomaticos. Después de Brasil
tienes paises como Colombia que

le siguen en numero y yo diria

que estamos facilmente

hablando de una dimension de

Fig. 2.Un moment de I'entrevista amb el Dr. del
un millédn de casos Portillo al seu despatx del CRESIB de
Barcelona.

diagnosticados propiamente vy
muchisimos mas también que no se han diagnosticado, o sea facilmente entre uno

y dos millones de casos clinicos por afio.

2. éCual es el grado de la implicacion de los gobiernos o las organizaciones

supranacionales en la lucha contra la malaria?

Esa ya es una pregunta mas compleja. Yo creo que todos los paises
latinoamericanos tienen organizaciones de financiacion y que en mayor o menor
porcentaje colaboran en enfermedades relacionadas con la malaria, etc ya sea
aspectos socioecondmicos, aspectos de salud y lo que pasa es que cada pais tiene

diferentes porcentajes de inversién para esto. Brasil, por ejemplo, que es el pais del
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qgue mas puedo hablar porque vivi alli quince afios y Colombia porque soy nativo,
son paises que tienen un buen porcentaje de financiamiento para malaria. Brasil
tiene varias instituciones de financiamiento en el Amazonas, en Gobierno Federal,
en Gobierno Estadual y realmente yo acabo de volver de alli y existe muy buen
dinero en este momento para la investigacion de malaria, Colombia también tiene
conciencia, por ejemplo, y sé que tiene presupuesto. Es decir, para responderte la
pregunta, creo que cada pais latinoamericano tiene una serie de financiacion y que

algun porcentaje, en mayor o menor grado, se dedica a la lucha contra la malaria.

3. He leido que esta aumentando la resistencia del Plasmodium vivax a la
cloroquina, éCuales van a ser las consecuencias en la poblacion?, éco6mo
se puede combatir esto? y épor qué se han dedicado menos recursos al

Plasmodium vivax que al Plasmodium falciparum?

Son muchas preguntas. La primera, si es real que estéa aumentando la resistencia
del parasito a la cloroquina, que es un tratamiento de primera linea practicamente
en todo el mundo, excepto en Papua donde ya la resistencia a cloroquina es tan
alta que han de suspenderla y estan con tratamiento alternativo. Entonces es un
hecho real que la resistencia estd apareciendo, que estd aumentando y esta
ocasionando un problema muy serio porque la cloroquina sigue siendo una de las
drogas con menos efectos colaterales, mas econdmicas y mas eficientes en la lucha
contra la malaria. Entonces, como lo que pasd con falciparum, vamos a tener que
empezar a hacer tratamientos alternativos, con drogas alternativas y eso implica un
gasto mayor porque las drogas son caras. No sabemos el porqué de las bases
moleculares de porqué esta apareciendo la resistencia y es interesante que la
resistencia a cloroquina ha empezado a parecer al mismo tiempo que han
empezado a aparecer casos muy graves ocasionados por Plasmodium vivax. Y eso
va a responderte a tu Ultima pregunta, yo creo que una de las razones por las
cuales no se ha invertido tanto en combatir esta especie de malaria es porque se
cree erroneamente que es una malaria benigna. Por benigna se dice que no es una
malaria letal, pero si tu presenciaras un caso de un ataque malarico con
Plasmodium vivax verias que es tan o mas fuerte que con un ataque malarico por
Plasmodium falciparum, lo que pasa es que al no haber tanta mortalidad asociada
se le da mucha mas importancia a la malaria de la cepa subsahariana, o sea por
Plasmodium falciparum. Yo creo que ahora la cosa estd cambiando mucho y se le
estd dando mucha importancia o ha revertido la importancia al Plasmodium vivax
porque hace unos afios Bill y Melinda Gates, la Organizacion Mundial de la Salud y

otras instituciones de financiamiento han apoyado la campafa de erradicaciéon de la
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malaria y cuando vos hablas de erradicar la malaria no se puede hacer si no se
habla de erradicar también del Plasmodium vivax y por tanto ha habido un
renacimiento del interés hacia la malaria y yo creo que realmente las cosas van a
revertir. En cuanto a nuevas drogas, seguramente empezaran a aparecer nuevas
drogas, estan los tratamientos combinados, pero en el caso del Plasmodium vivax
va a ser dificil porque ademas de la resistencia a la cloroquina, tienes que acordarte
de que este parasito tiene una cosa muy especial, que no la tienen los otros
parasitos, y es que entra al higado y se queda de una forma latente que se llama
hipnozoito. Esto va a ocasionar problemas graves porque la Unica droga que se
tiene contra este estadio en el hepatocito es una droga que tiene efectos
colaterales, que hay pacientes que tienen deficiencias del enzima. Tu pregunta es
muy buena porque no es sdlo la resistencia a cloroquina es, en general, nuevos
farmacos contra el Plasmodium vivax, pero te repito soy un poco optimista en el
sentido de que con la campafia de erradicacion se ha renovado el interés cientifico

por esta especie.

4.Ud. ha formado parte destacada del equipo de cientificos que
secuenciaron el genoma del Plasmodium vivax en 2008, y esta claro que
se trata de un trabajo muy dificil, enorme y muy importante. éQué
conclusiones destacaria en este trabajo?, écuales son las diferencias
que mas le sorprendieron con respecto al Plasmodium falciparum? y
écuales son los resultados derivados de la disponibilidad del genoma del

Plasmodium vivax en la lucha contra la malaria?

Bueno mira, la secuencia completa del genoma de este parasito ha sido un hito
porque es un parasito que no se puede cultivar in vitro, entonces a diferencia del
Plasmodium falciparum que se podian hacer crecer gran cantidad de parasitos para
obtener material del DNA y hacer la biblioteca de secuenciar, en el caso del
Plasmodium vivax fue una lucha grande. Otros investigadores fueron capaces de
infectar monos y obtener suficiente cantidad de parasito para obtener el DNA del
cual se construye la biblioteca, después se repartieron diferentes pedazos de
genoma a diferentes grupos y estuvimos trabajando en él. Entonces es un hito
porque primero técnicamente fue muy dificil y segundo porque yo creo que
muestra que la cosa mas bonita que tiene la ciencia en estos momentos es su
caracter “colaboratorio”, la ciencia en estos momentos es interdisciplinar. Nos
reunimos grupos con diferentes capacidades y contribuimos cada uno de nosotros a
los resultados. Lo que mas me sorprendié no fueron tanto las diferencias sino lo
mucho que se parecia el Plasmodium falciparum y el Plasmodium vivax. Claro, con

una biologia tan diferente nosotros esperabamos encontrar muchas diferencias y lo
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verdaderamente sorprendente fue lo parecido que tienen el genoma los dos.
Obviamente hay un porcentaje amplio de ventana de diferencia, sobre todo en
genes que estan o que creemos que estan relacionados altamente a virulencia en el
caso de las dos especies. Pero es interesante cuanto se parecen y la diferencia en
cuanto a la patologia, uno es muy letal y el otro no lo es. Esta es una de las cosas

mas sorprendentes de lo que encontramos en el genoma.

Como en todo proyecto genoma se abren las puertas para hacer el nuevo tipo de
ciencia que ya no busca gen por gen la respuesta, sino que es capaz de mirar el
genoma entero. El genoma te lleva al transcriptoma que son los ARN, el
transcriptoma te lleva al proteoma que son las proteinas, el proteoma te lleva el
metaboloma que son los metabolitos y ahora tl puedes preguntarte no sélo a nivel
de un gen sino a nivel global. Entonces, la resistencia a cloroquina, obviamente hay
mucho interés en hacer el secuenciamiento masivo del genoma de parasitos de
Plasmodium vivax resistentse a cloroquina para poder buscar genes que estén
asociados con la resistencia a cloroquina y empezar a buscar alternativas o para
revertir el efecto de que la cloroquina se siga usando junto a nuevas drogas.
Entonces el genoma siempre abre la posibilidad a poder buscar en todos los genes
del organismo peguntas y respuestas las que quieras, tener una vision global y no
detallada. Mas tarde, tendras que volver a concentrarte en genes especificos pero
lo bonito en este momento cientifico es que puedes hacer la pregunta a todos los
genes. Y después, cuando has identificado aquéllos que realmente te interesan,

trabajas con ellos.

5. ¢éComo detecto los genes virulentos?

Esa historia fue anterior al genoma. Yo creo que fue un trabajo que ha sido la
mayor contribucion de mi grupo a la biologia del Plasmodium vivax. Hace muchos
afios que nosotros decidimos que si queriamos avanzar en estudiar este parasito
necesitdbamos crear una fuente constante del material gendémico del organismo.
Con una estudiante de doctorado en Brasil que decidid aceptar un proyecto muy
ambicioso, que fue hacer una biblioteca del genoma entero de este organismo en
unos vectores, que no te voy a entrar en detalles técnicos, que permiten clonar
practicamente los cromosomas enteros del parasito. Cuando hicimos esa biblioteca
nos dimos cuenta que algunos de esos clones representaban las extremidades de
los cromosomas del parasito y en Plasmodium falciparum se habian identificado
genes relacionados con virulencia en las extremidades cromosdmicas y por lo tanto
dijimos si nosotros tenemos las extremidades cromosdémicas del Plasmodium vivax

deberiamos secuenciar y encontrar si hay o no genes relacionados con
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virulencia/indulencia, entonces en colaboracion con grupos en Alemania y el Reino
Unido, hicimos un proyecto de la primera secuencia en una extremidad
cromosomica de un cromosoma del parasito. Encontramos realmente que existia
una familia muy variante y que codificaba genes que tenian que estar implicados en
virulencia y, a través de estos afnos, hemos venido trabajando y hemos demostrado

que si estan implicados.

6. éCOmo priorizaria, atendiendo a las peculiaridades de Latinoamérica, las
tres estrategias contra la malaria: vacuna, tratamiento y erradicacion del

mosquito?

éPara Plasmodium vivax? Es una pregunta dificil. Erradicar el mosquito en
Latinoamérica va a ser dificil. Si tu viajas en canoa por el Amazonas...es
practicamente imposible pensar en erradicar el mosquito, excepto que ahora
existen muchas ideas genéticas de modificarlos que son capaces de reemplazar la
poblacién, pero sigue siendo insecticida y acabar el mosquito o lo que dices es una
herramienta que haga que el mosquito no transmita mas la malaria. Si lo que
decimos es modificar genéticamente el mosquito para que no transmita la
enfermedad, esto es un panorama bastante importante. Yo, sinceramente, en
términos de prioridad se la daria a la vacuna, que sigue siendo el medio mas
efectivo, la mejor herramienta en epidemiologia y salud publica que hay, es
fantastica. Lo que pasa es que en este momento desarrollar la vacuna tiene todavia
muchos desafios, no conocemos mucha de la biologia del parasito. Muchos de
nosotros estamos realmente entregados a buscar esta vacuna, y si hubiera el
dinero para hacerlo, le daria una prioridad a la vacuna. Lo que pasa es que, en
términos practicos del dia a dia, yo creo que una buena campafia de diagndstico y
drogas y medidas preventivas como redes impregnadas, creo que lograrian llegar a
un punto en que controlaria muy bien la malaria sudamericana. A corto tiempo, yo
invertiria dinero en un control efectivo con drogas y medidas en salud publica. En
medio tiempo yo lo invertiria en la vacuna que haria un impacto enorme. A largo
tiempo, medidas como evitar que el mosquito trasmita la malaria seria muy
interesante porque ya trascenderia a la especie, ya no seria vivax, seria una
medida de control. Yo no dejaria de invertir en ninguna de las tres. Si a mi me
preguntaran yo diria mas bien porcentaje de financiamiento, pero yo no dejaria de

invertir en los tres.

Muchas gracias.

. La rendibilitat social de la inversié en recerca Annex 2 Pagina 11



2.3. Entrevista a la Dra. Adela G. de la Campa, Directora de la Unitat de
Geneética Bacteriana del Centre Nacional de Microbiologia (Institut de
Salut Carlos III, CSIC-UCM)

La Dra. de la Campa va accedir amablement a mantenir una entrevista telefonica.
Ella és la impulsora de nous antibiotics amb estructura quimica derivada de la

quinina.

L'arxiu sonor de l'entrevista es troba al CD que acompanya aquest treball. Aquesta

és la transcripcid editada. Es troba en castella.

1. éCudl es la dimension actual del problema de las resistencias

bacterianas a los antibidticos en Europa y América Latina?

En Europa se sabe que patdgenos hay y cual es el problema de resistencia. Pero en
América Latina yo creo que hay muchisimos menos datos. Estos estudios son muy
caros de hacer y se necesitan centros
de referencia para hacer una vigilancia
epidemioldgica. Yo conozco los datos
del neumococo bastante bien. Sé que
tiene resistencia a la penicilina y a , 1 il
macrolidos, pero se le pueden dar
tranquilamente las quinolonas, que es

con lo que trabajo fundamentalmente

y sé que tiene mucha importancia
La Dra. Adela G. de la Campa (en el requadre)
actualmente la resistencia en bacilos amb part del seu grup d'investigacio
gram-negativos. En  enfermedades

intrahospitalarias, en los hospitales donde hay ingentes cantidades de bacterias
circulando y como hay tanta presion antibidtica, hay mucha resistencia. En América
Latina yo creo que no hay datos muy fiables y en Europa los niveles de resistencia
son muy parecidos. Siempre dicen que en el norte de Europa hay menos resistencia
porque se dan menos antibioticos, pero yo creo que no es cierto, que depende

mucho del estudio que se haga, del nUmero de cepas que se cojan...

Hay determinados patdégenos que son realmente muy peligrosos, incluso mortales,
puedes morir de una infeccidon de Acinetobacter, de Klebsiella pneumoniae, de
Staphylococus aureus, porque no hay tratamiento para ellos. Pero las otras, el
pneumococo, aunque sea resistente a penicilina, si tomas una dosis intravenosa
alta puede ser eficaz en cuanto a cepas resistentes, el problema, creo yo, son las

bacterias intrahospitalarias.
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2. éCual es el grado de implicacion de los gobiernos y de otras

organizaciones en la superacion del problema de las resistencias?

Los gobiernos no se implican excesivamente, se implican, sobre todo los cientificos
y los médicos. Si que hay varias asociaciones para el uso prudente de los
antibidticos, hay el dia del uso prudente del antibidtico establecido en toda Europa
y existe una concienciacion de que no se pueden usar antibidticos para
determinadas enfermedades, como una gripe y que siempre hay que tomarse el
tratamiento entero. Efectivamente el gobierno si que esta implicado porque en las
farmacias no venden el tratamiento sin receta. Pero esta actitud procede de la
gente que ha visto el problema, de microbidlogos de hospitales sobre todo, que han
presionado. No es que el Gobierno no quiera hacerlo, es que realmente tampoco
son expertos. En la actualidad todo el mundo esta concienciado y no es como se
decia hace tiempo cuando se comentaba que con los antibidticos se habia acabado
con las bacterias, siempre hay que estar alerta porque para todos los antibidticos
que han salido al mercado se han desarrollado resistencias antes o después. Son
medicamentos maravillosos, pero que hay que usar con prudencia y en casos bien
diagnosticados. No hay que ser alarmistas, hay antibidticos buenos que se pueden

seguir usando, pero con mucha prudencia.

3. Ud. y su grupo han publicado articulos cientificos que describen el
mecanismo de acciébn de Ila quinina y sus derivados como

antibacterianos.

« ¢COomo se les ocurrié trabajar con un producto tan antiguo como la

quinina?

« ¢éHan descubierto derivados de la quinina con mejores propiedades que

la propia quinina?

« éCree que en el futuro, el mecanismo de accion que ustedes
describieron podra servir para que lleguen nuevos antibacterianos a los

pacientes?

Existe un compuesto parecido a la quinina que es la optoquina, que se deriva de la
cinchona. La quinina, la optoquina y la cinchonina son derivados de los arboles del
grupo de la cinchona. La optoquina fue un compuesto que se desarrolld hace
muchisimo tiempo. Fue precisamente en 1911 cuando se hizo un tratamiento
experimental de neumonia neumococica producida por neumococo en raton y

vieron que curaba a los ratones. Pero ya en 1912 se desarroll6 resistencia in vivo
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en los ratones. Fue la primera resistencia in vivo que se desarrollé a un antibiotico.
Posteriormente se tratd neumonia en hombres con la optoquina y también
desarrollé resistencia y ademas se vio que era muy toxica, de tal forma que la
optoquina se abandondé a partir de 1915 y se reservd para la diferenciacion de
neumococo y otros estreptococos del mismo género. Asi el ensayo de sensibilidad a
optoquina se usa en todos los laboratorios clinicos para diferenciar neumococo, que
es el patdgeno de verdad, de otros estreptococos que no son patégenos. Cuando yo
llegué al Instituto Carlos III donde hay un laboratorio de referencia a nheumococo,
hacian siempre la prueba de la sensibilidad a la optoquina y con la encargada del
laboratorio en aquel entonces y en colaboracién con Ernesto Garcia, del Centro de
Investigaciones Bioldgicas, decidimos hacer una tesis doctoral buscando las bases
moleculares de la sensibilidad a optoquina y detectamos un enzima de membrana,
una ATPasa, como su diana molecular. Dicho de otro modo, determinamos porque
el neumococo era especialmente sensible a este compuesto. Luego nos dimos
cuenta que la optoquina y la quinina son parecidisimas estructuralmente y
estudiamos otros derivados como la mefloquina, y una serie de derivados
antimalaricos que habian hecho en Ohio. Efectivamente es un compuesto muy
toxico y realmente no se sabe hoy en dia la diana en plasmodio de la quinina.
Usabamos el neumococo para saber por qué era Util este compuesto como
diagnodstico y también queriamos ver la diana del Plasmodio falciparum y ahi
detuvimos la investigaciéon porque no teniamos ni gente, ni dinero, ni experiencia.
Creo que hoy en dia no se sabe alin cudl es la diana de la quinina en el plasmodio,
aunque se sigue usando como antimalarico. También era una forma de desarrollar
nuevos antibidticos frente a neumococo. Vimos efectos in vitro de actividad,
mutaciones, etc. con los compuestos antimalaricos que nos mandaron de Ohio, por
ejemplo, aunque estos compuestos no se incluyeron nunca en un ensayo clinico.
Como resumen, estudiamos el sistema como un proceso de diagnostico y vimos que

la quinina también era parecida.

De hecho, posteriormente hubo un trabajo en que buscando farmacos
antituberculosos encontraron unos compuestos que no se parecen a éstos pero que
tienen la misma diana, la ATPasa de membrana. Son las de arilquinolina, que las
patentaron los de Johnson and Johnson. Se publicé un articulo en 2005 en Science,
donde demostraron que habia mutaciones para las arilquinolinas en la ATPasa de
membrana. Es decir, el mecanismo de acciéon con otros compuestos diferentes ha
valido para que una compaiia farmacéutica desarrolle compuestos
antituberculosos, aunque desconozco si estan ya en el mercado. La tuberculosis es

una bacteria que tiene multi-resistencia, lo que representa un gran problema.
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4. Actualmente hay grupos investigando Ila quinina en diversas
indicaciones, cree Ud. que los productos naturales seguiran siendo

relevantes para el descubrimiento de farmacos?

Por supuesto. En estos momentos tenemos la patente de un compuesto derivado de
un compuesto natural que es la boldina, una planta sudamericana. Se ha
semisintetizado a partir de este compuesto, que se extrae de un arbol del que se
comercializan las hojas, se hacen las infusiones de boldo, que se utilizan desde la
época precolombina. Los compuestos sintetizados los hemos patentado como
antibacterianos, o sea son derivados de un compuesto natural, pero modificados
quimicamente. En definitiva, creo que es la principal fuente. Aunque sale todo un
poco como casualidad, por ejemplo, estos mismos compuestos los habia sintetizado
en la Universidad de Valencia, M@ Amparo Blazquez, y los usaban como

antiinflamatorios.

Muchas gracias.
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2.4. Qiiestionari per al Dr. Pedro Alonso, Director del CRESIB i receptor del
Premi Princep d’Astiries de la Cooperaciéo Internacional com a

director del projecte d'Investigacio en Salut de Manhica (Mogambic).

Vaig sol-licitar al director d'Innovacié de I'Hospital Clinic de Barcelona, el Dr. J.
Bigorra, una entrevista amb el Dr. Pedro Alonso i una altra amb el Dr. Hernando del

Portillo.

La segona es va poder celebrar, pero la primera, a causa dels constants viatges del
Dr. Alonso va ser impossible. Adjunto el questionari preparat i remés per correu

electronic al Dr. Alonso i el missatge del Dr. Bigorra explicant la situacio.

Hola Paula,

Ya estads conectada por mail con el Dr. Hernando del Portillo. Espero que os pongais

de acuerdo y concertéis la entrevista.

En relacion con el Dr. Pedro Alonso, estaréa en Mozambique hasta el 23. Su
secretaria me ha comentado que intentaran que él o uno de sus colaboradores
proximos pueda responder al cuestionario por teléfono o por mail antes del dia
20.

Un abrazo,

Juan

Joan Bigorra,MD, PhD

Director d'innovacio Hospital Clinic de Barcelona
Villarroel,170 esc. 1 / pl. 7 08036 Barcelona
Tel. 434 93 227 91 54

innovacio@clinic.ub.es bigorra@clinic.ub.es

http://www.fundacioclinic.org http://www.hospitalclinic.org

1. Considera que la societat ja entén la malaria com un problema que
necessita una lluita coordinada i global o encara no ho dimensiona en la

seva magnitud real?.

‘ La rendibilitat social de la inversié en recerca Annex 2 Pagina 16




He llegit que el financament de la recerca en malaria procedeix
d'organitzacions filantropiques, dels governs i de la industria
farmaceéutica. Considera que la proporcié actual és I'adequada o creu

que algun d'aquests actors s'esforca menys del que li correspondria?

Pot resumir quina és la situacio actual pel que fa als objectius del Full

de Ruta per a la Vacuna de la Malaria (Malaria Vaccine Roadmap)?

Després d'anys d'esforgos, ha vist com la seva vacuna RTS, S/AS02A ha
obtingut resultats molt positius. Quin és el sentiment intim d'un
cientific quan mira cap enrere i valora el que s'ha aconseguit? Que li

diria a un cientific que comencga?

He llegit en els seus treballs que hi ha la possibilitat d'obtenir vacunes
que aportin un gran benefici social afectant la transmissié encara que
no generin apreciables beneficis individuals, ja que no millorarien la
supervivéncia de l'individu infectat. Com creu que la societat acceptara

aquestes vacunes i en quins territoris estarien més indicades?

Com prioritzaria a Llatinoamerica, atenent les peculiaritats del seu
territori, les tres estrategies contra la malaria: vacunes, nous

medicaments i eradicaci6é del mosquit vector?

Finalment, creu que hi ha prou ajudes per a promoure la col-laboracié

entre grups d'investigadors en malaria de diferents paisos?
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2.5. Document QUITO, 246, Nim. 45 obtingut a I’Arxiu General d’Indies.

Transcripcio d’elaboracié propia i copia del document original.

Carta n © 21 dirigida al 1788 per D. Juan José Villaluenga (President de
I'Audiéncia de Quito) a D. Antonio Porlier, President del Consell d'indies i
ministre de Carles III, informant-li que s'ha encarregat a D. José Celestino
Mutis, director de I'Expedicié Botanica de Santa Fe, per al reconeixement i
eleccido de les pellofes de qualitat en noves muntanyes i recomanant se li
doni tot suport. Amb aix0o tracta de pal-liar els problemes de
subministrament de la Reial Botica les remeses de la qual havien disminuit

a nhomés 29-40 quintars des dels 86 quintars de feia uns anys.

A la transcripcio, han quedat dues paraules com inintel-ligibles que no afecten al
sentit global del text. El text original, fotocopiat del lligall Quito, 246 a la Sala
d'Investigadors de I'Arxiu General d'indies de Sevilla es troba a la pag. 20 i

seguents.
N 24 Excelentisimo Sefor
NOTA AL MARGE

El Presidente y Superintendente de Quito, en obedecimiento de Real Orden de 12
de Mayo ultimo, con que le incluyé Ud. copia de la que con igual fecha dirigié Ud. a
Don José Celestino Mutis Director de la Expedicion Botanica de Santa Fé
comisionandole para el reconocimiento y eleccion de las cascarillas de calidad y
aprecio que producen los Montes de aquel Reino, conservacién y fomento de ellos,
y para el aumento de los acopios, y remisiones que se hagan de este especifico con
destino a la Real Servidumbre, y auxilio del Publico, en cuyo beneficio se interesa
la Soberana Real Piedad de su Majestad para aliviarle de las enfermedades
experimentadas en toda la Peninsula en estos ultimos afios: dice, concurrira de su
parte a que tenga su efectivo y “...” al cumplimiento de la Real Resolucién de Su
Majestad, presentando al comisionado todas las noticias y auxilios que necesite y le
pida, e “...” a Ud. de lo que ha informado a los excelentisimos Sres. Marqueses de
Sonora y Don Antonio Valdés consiguiente a las Reales Ordenes que se le han

comunicado anteriormente relativas a este recomendable asunto.
ESCRIT PRINCIPAL
Pagina 1

La Real Orden que me ha comunicado Ud. en 12 de Mayo ultimo, con la copia que

la acompafia de la que con igual fecha dirigié V.E. a Don José Celestino de Mutis
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Director de la Expedicion Botanica de Sta. Fé me deja instruido de la resolucién que
el piadoso animo del Rey se ha dignado librar deseoso de ocurrir con el especifico
de la Quina al remedio de las tercianas de que se ha adolecido en estos ultimos
afos en esa Peninsula para poner a cargo del citado Mutis, asi la eleccién de la
cascarilla que sea de mejor calidad y aprecio para su remision a Espana con destino
a la Real Servidumbre, como el aumento de esas remisiones en la mayor cantidad

que sea posible/
Pagina 2

los acopios de dichas cascarillas, no sean de toda estimacion y aprecio que se
requiere, por hacerse los cortes de arboles nuevos, cuya corteza no tiene aquella
sazon y buen grano que se requiere segun que de ello di cuenta al excelentisimo
Sr. Marqués de Sonora, manifestandole la necesidad que habia advertido de
completar las remisiones de cascarilla que se hiciesen a Espafia con las que
producen los Montes de Jaén de Bracamoros estimadas por de segunda calidad, y
sucesivamente le avisé al excelentisimo Sr BOFr. D. Antonio Valdés en carta N° 99
de 18 de Setiembre Ultimo, contestando el recibo de una Real Orden fecha 24 de
Noviembre del afio proximo pasado, en que se sirvid V.E. advertirme no habian sido
de la mejor calidad las remesas de cascarillas hechas en el afio de 86: Concurriere
gustar no sélo a franquear al Comisionado todos los auxilios que necesite, y pida,
sino a presentarle cuantas noticias solicite, y convenga al mas cabal desempefio de
su encargo, sobre que he trabajado con el mayor empefio a fin de que se arreglen

las remisiones de cascarilla/
Pagina 3

y finalmente la conservacion de los Montes que producen este estimable especifico
cultivo y aumento de los Plantios en los Lugares que sean mas a propdsito para
ello, de cuya vuestra determinacién me impone Vuestra Excelencia previniéndome
muy estrechamente franquee al comisionado cuantos auxilios necesite para la mas

puntual consecucion de la vuestra voluntad.

Enterado de todo diré a Vuestra Excelencia: que habiendo dictado por mi parte
cuantas providencias he estimado convenientes para conservar los Montes de
Cascarilla del distrito de Loxa en esta Jurisdiccidon que producen la Quina conocida
por de mejor virtud y cualidades, y para aumentar sus siembras consiguiente al
decadente estado en que los ha puesto la libertad con que en lo pasado se hacian
en ellos los cortes de cascarilla de cuenta de particular, lo cual no permite que de

presente se beneficien en ellos los 88 quintales de que constaba la remision que
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anualmente se hacia a la real Botica y Via Reservada de Indias, y es causa de que

el nimero de 29 a 40 quintales a que en la actualidad se hayan reducido./
Pagina 4

Conforme a lo prevenido en la Instruccidon relativa a este asunto, que con fecha de
Mayo de 1773 se pasé por la Via Reservada de Indias al Presidente Don José Digufa
mi antecesor, y de que se me dirigi6 una copia por el Ministro de Guerra, y
Hacienda con Real Orden de 24 de Noviembre de 1787, y con el objeto de
aumentar las remesas anuales de la mas selecta Quina, en obedecimiento de lo que
el particular se me preceptud en otra Real Resolucion de 24 de Octubre de 1786, lo

que aviso a Ud para su superior inteligencia.

Nuestro Sefior que a V.E.M.
Audiencia de Quito 18 de octubre de 1788

Excelentisimo Sr. Don Juan José Villalengua

Excelentisimo Sr. D. Antonio Porlier
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2.6. Mapa itinerari de la Reial Expedicié Botanica de José Celestino Mutis al

Regne de Nueva Granada.

Itinerari de la Reial
Expedicié Botanica
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2.7. Esquema dels diferents tipus de fulles de les espécies de quina

Taula original elaborada per Mutis a I’ Arca de la Quina
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INDEX

3.1. Treball de camp de quimica. Procediment................................
3.2.Treball de camp de biologia. Procediment..................................

*Les fotografies que es mostren en aquest annex, si no s’indica el contrari,

son de font propia.
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3.1. Treball de quimica. Procediment. Extraccio quimica de la

quinina a partir d’escorga de quina.

L'objectiu d’aquest treball és extreure l'alcaloide (la quinina) a partir de
I'escorga de quinina (veure punt 4.2 del treball principal). S’han dut a terme
dos experiments paral-lels amb 'objectiu de comparar i verificar resultats:

1. Es pesen dins un vas de precipitats préviament tarat dues mostres
d’escorca de quina properes als 50 grams. Pesos: Mostra 1) 51.6 g;
Mostra 2) 50.2 g. Seguidament, s’afegeixen 60mL d’una solucid
alcalina obtinguda barrejant una dissolucié de Ca(OH), i una altra
de NaOH preparades segons es descriu a la Taula 1. Es deixa reposar
durant 24 hores.

Taula 1. Composicio de las dissolucions inicials i final.

C » Volum Quantitat de
oncentracio
preparat solut
Sol. Ca(OH); 0,185¢g
/100mL 200mL 0.4g
Sol. NaOH 50g
/100mL 200mL 10g

2. Es vessa la mescla a un bald d'un litre i s’afegeixen 200 mL de
metanol (CH;0H). S’escalfa amb I'ajuda d’una estufa electrica a 70°C
durant 12 hores (Veure Figura 1).

Fig. 1. Detalls del procediment experimental.

A. Mostra 2 d’escorca
B. Mostra 1 en soluci6 amb Ca(OH) i NaOH

C. Complex amb les estufes
D. Resultat final. Mostra 2
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3. Es passa només el liquid del balé al vas de precipitats. Mitjancant un

filtre de paper, un embut de filtracié al buit i un matras Kitasato, es
filtra diverses vegades (veure Figura 2).

"

4.

5.

Fig. 2. Procés de filtrat i resultat final

S’'afegeix HCI al liquid obtingut de les diverses filtracions fins a
obtenir un pH acid de 2,45. Es torna a filtrar.

S'afegeix NaOH al 1% al liquid fins a obtenir un pH final de 5,5. Quan

es torna a filtrar el que queda al paper és
quinina amb altres restes organiques.
Amb una espatula, s'agafa la quinina i es posa

curosament a una capsula (Figura 3). Pesos: : 2
1) Caps.: 47,077 g / Pes: 47,335 2) Caps.: o '

23,112g / Pes: 26,003g.

S’assequen a una temperatura de 45°C a
I'estufa. Pes un cop assecat: 1) 47,2249 2)

23,978g ’ Fig. 3. Alcaloide (no pur) |

S’afegeix el cru a un vas de precipitats. Es vessa aigua destil-lada en
relacio6 1:5 a ull. A continuacid s’afegeixen 5g de carbd actiu en
cilindres. Es barreja la mescla a 65°C durant uns 30 minuts.

Es filtra immediatament amb paper de filtre. El liquid restant conté la
quinina. Per tal de que la quinina precipiti, es posa el matras suspeés
amb un suport dins un bol amb glacons de gel. Es veu que el procés
és molt lent i no es podra obtenir la quinina (veure Figura 4).

Fig. 4. Barreja amb carbo actiu, filtrat i precipit  acio
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7. Es preparen uns filtres Rosich per tal de filtrar la solucié. Pesos: 1)
28,5999 i 2) 76,369 g. Amb una bomba del buit filtrem. El que queda
al filtre Rosich és la quinina, perd molla. Per tant, els posem a
assecar a un dessecador. Hi fem el buit per tal que el procés sigui
més rapid (Figura 5).
Un cop secs, els pesos sén els que es mostren a la Taula 2.

Taula 2. Pesos finals de quinina

Mostra 1 Mostra 2
Pes inicial filtre (g) 28.599 76.369
Pes final filtre (g) 28.632 76.394
Pes quinina (g) 0.033 0.025

De la primera mostra, a partir dels 51.6g inicials, hem obtingut 33mg
de quinina finals. Per tant, es podria dir que el contingut de quinina a
I'escorca de quina és del 0.064%.

De la segona mostra, a partir de 50.2g inicials de quina, hem
obtingut 25 mg de quinina finals. El contingut de quinina suposa el
0.05%.

[ AR

Fig. 5. Procés de filtrat amb el filtre Rosich, el

matras Kitasato il'assecador al buit

El liquid restant no hauria de contenir quinina perdo com que el procés
d’extraccié ha estat dissenyat per ser efectuat a escala de laboratori i
no a escala industrial, hi ha hagut perdues de producte en les
filtracions, de manera que en aquest liquid hi podem trobar traces de
quinina. Ho podem verificar per fluorescencia, propietat que té la
quinina (Figura 6).

Fig. 6. Llum f luorescent , ampolles amb el liquid restant (les dues de I'esq  uerra) i ampolla amb tonica (dreta)
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3.2. Treball de microbiologia. Procediment. Calcul de la CMI de la
quinina amb Streptococcus pneumoniae.

L'objectiu d’aquest experiment de microbiologia és verificar que la quinina
té activitat antibiotica. Per tal de reconeixer aquesta propietat antibiotica,
s'’ha determinat la concentraci®é minima inhibitoria (CMI), que és la
concentracié necessaria de quinina per inhibir el creixement del bacteri
Streptococcus pneumoniae.

Segons l'article de la Dra. A.G. de la Campa “® es necessita una
concentracié de quinina de 25 ug/mL per tal de poder inhibir el creixement
d’una soca d’Streptococcus pneumoniae.

S’ha decidit, doncs, que es faran preparacions per sobre d’aquest valor
(doblant les concentracions) i per sota (dividint-les per la meitat), com es
pot veure a la Taula 3.

Taula 3. Concentracions de quinina amb que es treballara

| 25 | 5 |125]| 25 | 50 | 100 | 200 |pg/mL |

Fig. 7. Mostres de diverses solucions mare (0,25 - Fig. 8. Placa 96 wells.

10mg/mL) de quinina. Font: www.anachem.co.uk Juny 2013

Les preparacions es fan en una placa 96-wells (veure Figura 8). Aquestes
plaques consten de 96 tubs o pous amb una

capacitat maxima de 200 pL. Als pous on €S | | quinina, com s’ha pogut
determina l'eficacia de la quinina, 196 uL dels 200
uL totals, s‘omplen de cél-lules (10° cfu/mL). Els
altres 4 L, de quinina en diferents concentracions
amb dimetilsulfoxid (DMSO).

S'utilitza DMSO, que és un dissolvent que permet
solubilitzar tant substancies polars com apolars.
S’empra el DMSO en una proporcié del 2%, per tal
gue no resulti toxic als bacteris (veure Figura 9).

descobrir al llarg del procés, és

un solid no soluble en aigua.

y

Es fa el que s'anomena un control de creixement
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sense afegir cap traca de quinina, pero si DMSO, en que els bacteris haurien
de créixer sense cap problema. Si no ho fan, és un indicador que el DMSO
esta sent toxic, de forma que es podra detectar només analitzant aquest
control negatiu. També es duu a terme un control positiu, que consisteix en
vessar les colonies de bacteris sense DMSO, on segur haurien de reproduir-
se (Figura 8). Tot es fa per triplicat, per tal de minimitzar al maxim el
possible error.

A més, com es vol mesurar el creixement de les colonies en un
espectrofotometre, per assegurar-se que no hi ha cap error, s‘'omplen tres
pous només amb DMSO, que |'espectrofotometre els hauria de llegir com a
[lum blanca (Figura 8).

L 900000000

I & m m O O W >

)
L | 000000000

Bacteris amb 5 mg/mL de

Bacteris en DMSO. Control - quinina en DMSO.

Bacteris amb 0,25 mg/mL Bacteris amb 10 mg/mL
de quinina en DMSO. de quinina en DMSO.

Bacteris amb 0,5 mg/mL

de quinina en DMSO. ‘ Bacteris sols. Control +

Bacteris amb 1,25 mg/mL

de quinina en DMSO. DMSO sol

Bacteris amb 2.5 mg/mL
de quinina en DMSO.

Fig. 8. Reproduccio de la placa 96 wells amb el con  tingut dels pous

Un cop s’han fet les solucions, es pipetegen a la placa, tal com es mostra a
la Figura 13. Es fan dues plaques. Es cobreixen amb paper adhesiu
esterilitzat i es deixen restar durant 24 hores a un estufa a 37°C amb una
atmosfera amb un 5% de CO, (condicions de creixement idonies per a
Streptococcus pneumoniae).
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Paral-lelament, en una placa de Petri amb medi Mueller-Hinton agar sang,
es cultiven els bacteris per poder verificar el seu normal creixement. En una
altra placa Mueller-Hinton, on també s’ha sembrat la soca es reparteixen
uns petits cercles, un per a cada concentracié de quinina. Es vessen unes
gotes de la concentracid corresponent a cada un d’ells i es deixen restar les
dues plaques a lI'estufa a 37°C.

Passat aquest temps, es recull la placa i s’analitzen els resultats a un
espectrofotometre. A partir de les dades que ens aporta
I'espectrofotometre, es pot calcular la taxa de creixement dels bacteris i
d'inhibici6 de la quinina. Hauria de quedar un grafic amb una forma
semblant a la Figura 9.

/

120

100

80

== % de creixement
60

== % inhibicid del
creixement

40

20

Fig. 9. Forma ideal que hauria de tenir el nostre g  rafic

Immediatament després de recollir les dades de
I'espectrofotometre, es retorna la placa a l'estufa de
37°C, per tal de deixar-la incubant 24 hores més, el
gue sumaria un total de 48 hores. Amb aix0 podrem
comparar resultats i decidir quin és el temps idoni
per treballar amb Streptococcus pneumoniae.

També es recullen i s’observen les plaques on s’ha —
cultivat la soca. La primera d’agar amb sang, ha Fig. 10. Placa 96 wells

crescut sense cap problema i es veu amb molta facilitat,
ja que els Streptococcus pneumoniae tenen la capacitat de desnaturalitzar
la sang, per tant queda d’un color marronds (Figura 11).
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La segona placa on s’han afegit els cercles per veure la capacitat antibiotica
de la quinina en diferents concentracions mostra el segient aspecte (Figura
12). Es pot veure un halo on no hi ha hagut creixement en les
concentracions de 50, 100 i 200 pg/mL, fet esperancador.

Fig. 12. Placa agar i antibiotic

Vint-i-quatre hores més tard, es torna a agafar la placa i s’analitza a
I'espectrofotometre. Els resultats no varien gaire respecte els del dia
anterior, per tant, no es mostraran a continuacié. En la seglient seccio,
s’analitzen els resultats obtinguts i es presenten els grafics.

Dades i grafics de I'espectrofotometre (24 hores). Primera placa

A la Taula 4, es mostra la densitat optica a 595 nm després de 24 h
d’incubacié a 37°C, 5% CO,, seguint I'esquema de la placa.

A la Taula 5, es pot apreciar la densitat optica a 595 nm restant la llum
blanca (BHI sense cel-lules).

Taula 4. Densitat optica 595 nm. P1 Taula 5. BHI sense cél-lules. P1

1 2 3 4 1 2 3 4

DMSO 0,27 0,27 0,31 0,07 DMSO | 0,20 0,20 0,24 |0

5 0,30 0,24 | 0,33 0,07 5 0,23 0,17 0,26

10 0,33 0,32 0,22 0,07 10 0,26 0,26 0,16

25 0,30 0,27 0,29 25 0,23 0,21 0,23

50 0,25 0,26 0,28 50 0,18 0,19 0,21

100 0,35 0,30 0,27 100 0,28 0,23 0,20

200 0,22 0,22 0,21 200 0,15 0,16 0,15

- 0,31 0,39 0,32 - 0,25 0,32 0,25
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Amb la combinacid de

les dues taules anteriors,

percentatge de creixement i el d'inhibicié (Taula 6):

Taula 6. Percentatge de creixement i d’inhibici6. P1

Conc. Quinina % de creixement | 70 inhibici6 del
(Hg/ml) ° creixement
0 100,0 0,0

5 103,8 -3,8

10 105,8 -5,8

25 104,1 -4,1

50 91,0 9,0

100 112,3 -12,3

200 71,6 28,4

- 127,8

Si passem les dades a un grafic:

podem obtenir el

T? 80,0

- ’

S

8 60,0 —% de creixement
b

a 40,0

g ~#—% inhibici¢ de
J
X 200 ) creixement

0,0 & )\ | . .
0 50 100 150 200
Concentracié de quinina (mg/ml)
Fig. 13. Grafic on es mostra el % de creixementid ’inhibicié . P1

Com podem veure, quan la concentraci6 de quinina és 100 pg/mL, el
creixement de les cél-lules incrementa massa quan no ho hauria de fer
(degut segurament a la variabilitat i a la manca de activitat potent). S‘omet
aquesta concentracidé en la representacio grafica de la Figura 14.

100,0 h\\
2 800
= \
S
g 600 =&—% de creixement
g
& 40,0
= == % inhibicié de
(<
°\ 20,0 /. creixement
OIO . / | |
0 50 100 150 200
Concentracié de quinina (mg/ml)

Fig. 14. Grafic on es mostra el % de creixement i d'inhibicié . P1
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La forma d’aquest grafic (Figura 14) s’assembla més a la que esperavem
trobar, on la taxa de creixement disminueix a mesura que augmenta la
concentracié de quinina. Tot i aix0, es pot observar que el valor on es
comenca a apreciar aquest descens del creixement és molt més elevat que
el que s’esperava trobar i ni tan sols arriba a un 40% d’inhibicio. A més per
les concentracions de 5,10 i 25 mg/mL de quinina la taxa de creixement
dels bacteris segueix sent lleugerament major que quan no hi ha quinina.

Dades i grafics de I'espectrofotometre (24 hores). Segona placa

A la Taula 7, densitat optica a 595 nm després de 24 h d’incubacié a 37°C,
5% CO,.

A la Taula 8, la densitat optica a 595 nm restant la llum blanca (BHI sense
cel-lules):

Taula 7. Densitat optica a 595 nm. P 2 Taula 8. BHI sense cél-lules . P 2
A 1 2 3 4 1 2 3 4
DMSO |0,224 |0,43 0,262 (0,062 DMSO | 0,16 0,37 0,20 0,24
5 0,21 0,28 0,22 0,06 5 0,14 0,22 0,16
0 0,30 0,27 0,20 0,07 10 0,24 0,20 0,13
25 0,20 0,22 0,26 0,06 25 0,14 0,16 0,20
50 0,30 0,31 0,19 50 0,23 0,24 0,12
100 0,32 0,34 0,44 100 0,26 0,27 0,38
200 0,22 0,19 0,19 200 0,16 0,13 0,13

- 0,33 0,30 0,32 - 0,27 0,24 0,26

Amb la combinaci6 de les dos taules anteriors, podem obtenir el
percentatge de creixement i el d'inhibicidé (Taula 9):

Taula 9. Percentatge de creixement i d’inhibicié. P2

Conc. Quinina % de % inhibicio del
(Mg/ml) creixement creixement

0 100,0 0,0

5 72,0 28,0

10 79,2 20,8

25 68,0 32,0

50 82,4 17,6

100 125,2 -25,2

200 57,4 42,6
- 105,6

Si passem les dades a un grafic (sense tenir en compte la concentracié 100
Mg/mL):
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80 -
\ =¢=% de creixement
60 ~

== % inhibicid del

) / creixement
20
0 T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Fig. 15. Grafic on es mostra el % de creixementid ’inhibicié. P2

La conclusi6 que es pot extreure d'aquest grafic es semblant a la de
I'anterior. Tot i aix0, aqui la taxa d’inhibicié és més propera al 50%.

Conclusions

Els dos grafics que s’han obtingut tenen una forma semblant a la primera
seccié del grafic teoric. Es a dir que, per a unes concentracions molt grans
de quinina (200 pg/mL), aquesta comencga a fer el seu efecte. Si es fa una
extrapolacido es pot determinar amb quina quantitat de quinina s’hauria
aconseguit I'efecte desitjat: un 0% de creixement. També es pot observar
quan la taxa d’inhibicié i de creixement arriben al 50%. A les Figures 16 i
17, s’ha dut a terme |'extrapolacio:

100,0 ¢
500 K 1a placa24 h

80,0
S 70,0 \\ // —4—% de creixement
=]
c
S 60,0 NP4
8 500 == % inhibicié de
ga_ creixement
> 40,0
% 30.0 \ ——Lineal (% de
= ’ \ creixement)

20,0

/ \ ——Lineal (% inhibicio de
10,0 -~ .
creixement)
0,0 . T T T 1
0 200 400 600 800

Concentracié de quinina (Hg/ml)

Fig. 16. Grafic on es fa I'extrapolacio. P1
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100 ¢
oo LT 2aplaca24h
80
< 70 9 =% de creixement
=}
S 60
pt ={li=% inhibicid del
‘8‘ 50 creixement
Q.
§ 40 ——Lineal (% de
¥ 30 creixement)
20 ——Lineal (% inhibicié del
creixement)
10
O . T T T 1
0 200 400 600 800
Concentracié quinina(mg/mL)

Fig. 17. Grafic on es fa I'extrapolacié. P2

Com es pot observar als dos grafics, tedricament deixa d’existir creixement
de colonies del bacteri quan la concentracié arriba aproximadament als 640
Mg/mL de quinina. Als dos grafics la concentracid és la mateixa, el que
indica que no hi ha hagut un error alhora de mesurar el creixement. La
concentracié de 640 ug/mL és unes 25 vegades més gran a la de 25 ug/mL
gue hauria de ser. Segurament, aixo és degut a dos factors:

Quan es va fer |'extraccio de quinina es va perdre molt alcaloide
durant el procés com es pot veure al percentatge de quinina que es
va extreure (0.057%) i el que s’hauria d’haver extret (1.5%). A més,
del que es va considerar alcaloide, no tot ho era. També hi van
quedar restes organiques, per aixo el color no era blanc com el de la
quinina sind marronds.

Segurament en aquestes restes organiques de l'escorca de quina, els
bacteris van trobar-hi aliment (en forma de glicids) per a créixer i
reproduir-se. Es trobaven a les condicions idonies: aliment al medi i
escalfor de I'estufa. Només quan les concentracions de quinina van
comencar a ser més elevades (tenint en compte que el percentatge
de quinina real era baix), les colonies van deixar de créixer i la
quinina va comencar a fer el seu efecte inhibidor i actuar com a
antibiotic.
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1. La visita al Reial Jardi Botanic de Madrid. Arxiu i Biblioteca.

Fred mati de desembre. Acabada d'arribar a Madrid, em vaig dirigir a les
dependéncies cientifiques del Reial Jardi Botanic a la Costa de Moyano. Els
objectius eren consultar una série de llibres a I'Arxiu-Biblioteca i visitar

'Herbari on es conserven les

col-leccions de I'Expedicié de Mutis.

La responsable de I'Arxiu-Biblioteca,
Maria José, una persona eficient,
amable i molt professional em va
proporcionar tota classe d'ajuda. Em
va aconsellar materials i llibres iem

va dir on trobar alguns dels que no

tenia disponibles. Realment els fons

bt - S

Fig. 1. Entrant a les dependéncies del Reial
Jardi Botanic de Madrid.

ey ; & | Maria José em va explicar la gran
quantitat d'investigadors de molts

sobre Mutis son molt importants.

paisos, especialment colombians,
gue vénen a examinar i a estudiar
les col-leccions de I'expedicié al
Regne de Nova Granada. Van ser

moltes hores prenent notes i fent

!

Fig. 2. Amb M2 José, | 'eficient i molt profes sional

responsable de I'Arxiu i Biblioteca

fotocopies, en una atmosfera relaxada.

Gracies Maria José!

Fig. 3. Ala sala de consultai lectura.
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2. La visita al Reial Jardi Botanic de Madrid. L'Herbari.

Després de la sol-licitud per correu electronic a la Directora de la Seccié de
Col-leccions d'Expedicions Cientifiques Historiques (Dra. Paloma Blanco) vaig

accedir a I'Herbari i a les seves p

2 TS Rt . ’a
dependencies i laboratoris. Alla em . R
van atendre les Sres. Concha Barana i : - =
Marisol Lamarca. Van ser molt , -q‘_ 4»
amables deixant-me veure com Q

-

treballaven els botanics observant
amb lupes especials tots els
especimens i etiquetant amb cura
exemplar. Em van regalar algunes
etiquetes com record (Figura 5) i
fullets sobre totes les activitats del
RIJB. Em van comentar que havien
organitzat una exposicid sobre Mutis

Fig. 4. A les dependéncies de treball i
laboratori de I'Herbari del RJB

amb motiu del bicentenari de la
seva mort. Perdo el més
emocionant va ser accedir a la
zona de l'arxiu. Em van explicar
que esta al soterrani pel pes dels
arxivadors rodants. Vaig estar
realment al costat de les caixes
que contenen les  mostres
originals que va recolelectar

NATURAI \ :
Fig. 5. Etiguiatas eera ssoaninenrs i mostras,

REAL SARDIN BOTANICO

Fulletons d’activitats del RJB.

Mutis i que van ser traslladades a
Madrid després de la intervencié del
general Morillo. Per motius logics no
vaig poder accedir al visionat directe,
doncs donada la seva importancia el
Reglament del Centre imposa un accés
restringit a investigadors autoritzats. I — ==

=

una petita decepcié... vaig preguntar | Fig. 6. Accés del public al Re ial Jardi Botanic.

si podia observar exemplars vius de
quina al Jardi (Figura 6) i em van dir que, en aquests moments, no n’hi ha cap.
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3. La visita semi-frustrada a la
Biblioteca Nacional a Madrid.

Amb un llistat de llibres d'interés
preseleccionat a través del servei de
consulta en linia dels fons de Ia
Biblioteca
(http://catalogo.bne.es/uhtbin/webcat)
i sabent que per edat tindria molt dificil
I'accés em vaig presentar acompanyada
d'un adult proveit del carnet de lector.
Les mesures de seguretat eren
enormes, em van explicar que havien
patit robatoris, i ni tan sols en qualitat . - —_— _
d'acompanyant vaig poder accedir a Fig. 7. De cami a la Biblioteca I\yIacpn_aI, una
parada obligada a la Casa d’America.

7T B

2 s

I'interior. Vaig encarregar
algunes fotocopies al meu
adult acompanyant i em
vaig dedicar a veure Ia

#og haciendo d i

e =l WE S interessant exposicié "BNE:
300 anys fent historia" que
celebrava el tercer

centenari de la institucio.
de llibres i altres documents
impresos, també conserven
fotografies, gravats,
documents sonors, etc. Un
total de més de 28 milions de

Fig. 8. Ar'entfada d€ Ia Biblicieca Nacional

documents. I vaig poder veure un video resum de les activitats molt
interessant. La Figura 9 és una composicié escanejada d'un exemplar de la guia
del lector, que conté les normes
que em van impedir I'accés, un
carnet de lector, el fullet de 5&& gfa_'d'w s/ i
I'exposicid esmentada i una guia : o

dels actes culturals que organitza g emlt) 0BT < BN e
la BNE. i€, / :

CARNE DE LECTOR

Eﬁos haciendo
istoria

Fig. 9. La gui a del lector, un carnet de lector i
fulletons d’actes culturals de la BNE.
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4. La visita a I'’Arxiu General d'indies a Sevilla.

Va ser emocionant. Tenia molta curiositat per veure com era un Arxiu Historic per dins.
L'oportunitat d'accedir a un arxiu de la categoria de I'Arxiu General d'indies, situat al centre

historic de Sevilla entre la Catedral i els Reials Alcassers, va resultar fins i tot millor del que

@

¥

Fig. £0. Ermdani’a Al Gmerard s -~
Edifici annex on esta la Sala d’Investigadors.

suposava. Els empleats em van dirigir a un edifici annex (Figura 10) situat al Carrer Sant
Tomas on hi ha la Sala dels Investigadors. Em va rebre un responsable que pertanyia al
departament de subdireccid. Durant 30 minuts em va explicar el funcionament de I'Arxiu,
les normes d'accés i consulta i em va preguntar pels meus interessos i objectiu. Li vaig
comentar que havia pogut accedir mitjancant PARES

(www.pares.mcu.es/ParesBusquedas/servlets/Co

ntrol_servlet?accion=0), el portal de recerca dels

arxius historics espanyols, a molts documents de
Mutis digitalitzats, perd que desitjava accedir a AR

algun original, que no estigués disponible en

digital, per coneixer com treballen els ggEA RAPIDA
investigadors en un Arxiu i sentir el contacte amb sy AR\ \,’,
un document tan antic. Amablement em va dirigir : A

al responsable d'informatica que va emplenar un
formulari i em wva assignar un nUmero
d’'Investigadora, amb aquest niumero i després de
deixar fora els boligrafs, qualsevol paper de mida

superior a una quartilla, la meva camera

fotografica, etc., vaig accedir a la Sala

, . , , .. Fig. 22. hrstuccrins~pa~ras'aiesagdaurs
d'Investigadors on, després dun rapid curset

. . o . . usuaris de I'Arxiu General d’indies.
sobre el sistema informatic intern i un repas
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conjunt de la Guia de l'usuari (Figura
11), vaig sol-licitar documents emesos
en el Virregnat de Nova Granada i
relacionats amb Mutis. En vint minuts
estaven sobre la meva taula uns lligalls
compostos de desenes de documents,
qgque em van explicar que es reben a
través d'un tdnel subterrani des de

I'edifici principal. A I'Arxiu hi ha més de

43.000 lligalls dels quals estan T L T T e

digitalitzats aproximadament un 10%. I'Arxiu General d’indies

Segons l'encarregat de la sala vaig tenir molta sort perque la cal-ligrafia dels documents
gue vaig sol-licitar era bastant intel-ligible, encara que algunes paraules eren complicades
per a mi. A més dels meus apunts, em van fer fotocopies d'un dels documents que vaig
sol-licitar. A la Figura 12 aparec amb les fotocopies del document QUITO, 246, N45 (Quito

fa referencia a I'Audiencia de Quito, 246 és el

s 3 , nombre de lligall d'aquesta Audiéncia i N45 és
L \/r) ’ (’3 ug.;///'g%}/fz}) , . .
: ~ el nimero de document dins del lligall) que

f j/ inicialment seleccionar en PARES . Aquest
&\/ _/{_/0,@,,7,,,,,,,4,; document és una Carta de D. Joan de
b 7,\’ /

? @t cllarepo wd
7

amrnernia

'C

Villalengua, President de la Reial Audiéncia de

o~

> 4

Quito, a D. Antonio Porlier, ministre del
despatx de Gracia i Justicia dindies,
recomanant es doni tot suport al Sr José
Celestino Mutis, director de [I'expedicid
botanica de Santa Fe, comissionat per al
reconeixement i elecci6 de les pellofes de

qualitat. La portada d'aquest document es

Fig. 13. Primar &m'Ldadraratasionencote

mostra a la Figura 13. Una transcripcio

_ . , _ realitzada per mi d'aquest document es troba
es menciona. Copia obtinguda a I'Arxiu
. a l'Annex 2.
General d’Indies
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5. Entrevista al Dr. Enrique Vazquez a NeoCodex (Illa de la Cartuja)

Era la primera vegada que visitava una empresa biotecnoldgica. I em rebria el

director general... M'havia preparat el questionari de preguntes (vegeu Annex 2)

buscant tota la informacié que vaig poder.

[ Fig. 14. Diversos moments de la visita i
entrevista al Dr. Enrique Vazquez
Tatay, fundador i Director General de
NeoCodex, empresa biotecnologica

situada a I'llla de la Cartuja, a Sevilla.

La veritat és que va ser una sort trobar aquest grup d'investigadors que havien
decidit seguir explorant les possibilitats farmacologiques de la quina, com ho havia
fet Mutis. Van ser molt amables amb mi, només arribar em van preguntar molts

detalls sobre el meu treball i el Dr. Vazquez em va sorprendre dient: "Saps que, a
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més, Mutis també va ser sacerdot?". Em va encantar I'ambient que es respirava i
els laboratoris d'aquesta empresa que vol millorar la qualitat de vida de milions de
persones que en algun moment seran atacades per la malaltia d'Alzheimer. Vaig
aprendre molt durant I'entrevista, em va explicar moltes de les possibilitats que el
coneixement de la gendmica ofereix en l'actualitat. El Dr. Vazquez, juntament amb
el seu col-lega el Dr. Agusti Ruiz, també fundador de la companyia, van
desenvolupar coneixements i sistemes d'interpretacié del genoma que els han
permeés estar a I'avantguarda en la recerca de diverses malalties. El descobriment
que la quinina funcionava en els seus models, i les confirmacions posteriors, els han
permeés identificar compostos nous amb activitat millorada. Vaig aprendre ho dificil i
llarga que és la investigacio d'un farmac. Perd em va agradar la il-lusi6 amb qué ho

afronten.

Mentre I'escoltava, pensava en el fil que al llarg de dos-cents anys connecta a Mutis
i NeoCodex. Si Mutis fos un cientific del segle XXI hauria buscat financament per

fundar una empresa com NeoCodex.

L'explicacié detallada dels seus descobriments es troba en el capitol 3.3.1.4 del
document principal i la transcripcié de la seva entrevista a I'Annex 2. El document

sonor s'ha enregistrat al CD que acompanya aquest treball.
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6. Em regalen un medicament de salicilat de quinina del segle XIX

Em vaig posar en contacte amb un amic de la familia, el Dr. Pedro Berga, perquée
sabiem que el seu pare havia estat un
farmaceutic molt aficionat a I'estudi
dels medicaments antics. Vaig pensar
que podria conservar llibres que em
fossin Utils per al meu treball. La meva

sorpresa va ser quan, a més d'ajudar-

me molt en aquesta recerca, va obrir  CH.CHANTEA
 54,Rue

una vitrina i va treure dues caixes d'un S

medicament fabricat a Francga a finals

del segle XIX que contenia quinina.

Fig. 25. Vit eruttén uddtara~ de gramr's
de salicilat de quinina fabricada a finals

del segle XIX.

Em considerava una afortunada
per veure de prop aquesta
antiguitat quan el Dr. Berga em
diu: "Té, queda't un. Tu que has
triat investigar sobre la quina te

la mereixes ".

No m'ho podia creure. La caixa,

una mica deteriorada pel temps

Fig. 26. La caka oberts musttanttr'vdis'aimg-

els granuls de quinina. transcorregut, resultava

encantadora. Contenia 14 vials
amb diverses desenes de granuls cada un, amb dosis fixes del medicament. En el
capitol 3.3.1.4. del document principal explico amb detall com els treballs de
Bernardino Gomes, qui va contribuir a un nou concepte en Farmacia que permetia
dosificar exactament el principi actiu d'un medicament. Estava davant d'aquest
tipus de medicament i amb una caixa fabricada a la farmacia d'un dels inventors de
la farmacia dosimétrica: C. Chanteaud a Paris. He decidit posar un vial encastat al
enquadernat d'aquest treball en correspondéncia a la generositat del Dr. Berga amb

mi.
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7. Entrevista amb el Dr. Hernando del Portillo i visita al CRESIB a

Barcelona

Per primera vegada a la vida anava a veure un cientific de primera linia mundial. El Dr.
Hernando del Portillo és un dels majors experts mundials en Plasmodium vivax, ha descobert
els seus gens de viruléncia, ha sequienciat per primera vegada el seu genoma i és la ma dreta

del Dr. Pedro Alonso al Centre de Recerca

en Salut Internacional de Barcelona
(CRESIB www.cresib.cat), probablement
un dels centres més prestigiosos en la

lluita contra la malaria.

El Dr. del Portillo és colombia, va
completar la seva formacié als Estats
Units, va dirigir equips de recerca a Brasil
sobre malaria i fa 5 anys va arribar a

Barcelona per incorporar-se al CRESIB.

La seva agenda és la d'una persona amb

Fig. 8. Bl D» Harnardruda Bnntdl~ al cendre,

amablement va accedir a la meva peticio Dra. Carmen Fernandez Becerra, anant a

) i la roda de premsa on van anunciar la
d'una breu entrevista després de remetre seqilenciacié del genoma del  P. vivax al
préeviament un qlestionari per correu 2008.

electronic i explicar-li el motiu del treball
(questionari i entrevista completa es
Il | .
il“|| 1 troben en I'Annex 2). L'enregistrament

de l'entrevista es troba al CD que

acompanya aquest treball.

Durant la trobada vaig aprendre molt
sobre les diferéencies entre el P.

falciparum i el P. vivax. També sobre
per qué el P. vivax és un problema

cada vegada més serids en alguns

paisos iberoamericans: augment de la

B 4

- . - viruléncia, increment de la resisténcia
Fig. 19. EmfeviStéar UN-mEnratas' o' 2 feans™' ~

al seu despatx del CRESIB de Barcelona. a la cloroquina. El Dr. Portillo esta

treballant activament en la primera

vacuna especifica per a P. vivax i, després de I'entrevista agafava un avidé per a una reunio a

Washington d'experts mundials en vacunacio per discutir els plans del projecte.

- La rendibilitat social de la inversié en recerca Annex 4 Pagina 10



L'amabilitat del Dr Hernando del Portillo va ser increible i en acabar I'entrevista em
va dir que, si d'aqui uns anys jo volia fer practiques d'estiu en el seu laboratori,
estaria encantat.

Una de les seves col-laboradores es va oferir a ensenyar-me els laboratoris del

" Fig. 20. Firalitzart Unotnyis'a nh ol NicHrbr ~~do dal Radill~

CRESIB (Figura 21). Amb més de 100
investigadors, el CRESIB és una
especie de prolongacido de [|'Hospital
Clinic de Barcelona i disposa de les

més modernes instal-lacions i aparells

-
"
m

per desenvolupar la seva tasca. Es
molt impressionant pensar que en
aquests laboratoris s'estan fent
descobriments punters que poden

salvar milers o milions de vides. El

Fig. 23. Amb 2 sae oeldabnader= Clara
Ballesté que em va ensenyar els
laboratoris del CRESIB.

CRESIB compta, a més, amb centres
associats en diversos punts de la
geografia tropical (Africa, América, Papua
Nova Guinea) per posar en marxa els seus
programes clinics i assajar les vacunes i

medicacions que investiga.

Fig. 22. Ensurt a Parrthada a! CRESIB. Tot el
personal havia sigut evacuat per un petit
incendi al parquing.
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8. Consultant la primera Historia d’Ameérica publicada (Londres,

1780)

Els meus pares havien comprat fa molts anys en un llibreria antiga un exemplar en
tres volums de la primera historia que es va escriure d'Ameérica. Curiosament es va
publicar a Anglaterra i la va escriure en anglés William Robertson, que també era
académic de I'Académia d'Historia de Madrid en aquella época. Es tracta de la

tercera edicid i es va publicar en 1780 a Londres.

L 'obra intercala molts mapes de I'época i en algun d'ells he pogut tractar de
reconstruir la ruta de Mutis. Com que l'obra és contemporania de Mutis no el cita,

HISTORY OF AMERICA,

D 0 Kk
101,
v~ commod

which they poffefs there, abound ' with other
¢s of fuch value or fo cityy as to
chineal is 3 produion almoft pecul; ; ?0_
o : n almolt peculiar to New
Spain, 'of fuch demand in commerce, that the

attract a confiderable degree of

fale'is always certain, and i¢ vi [ i
i HYEr ain, and it yields fuch profit;
asamply re

: Y Iewards the labour and care employed
In ri N h ‘o infe& i
caring the curious infe@ts of which ithis
4 .
ﬁ)r 7T “.‘017:, o) nw.nlrwi Uy dld prej
of the market.  Quinquina, or Jef;
the moft falut: erhaps, 3 ity
\ i ,.M,:. utary fimple, perhaps, and of moft N
rL torative virtue, that Providence, in coiripaf:
on for human infirmity. K ¢
uman infirmity, has made known
: ;nﬂn, is found only in Peru, to which it AR
u;, Is 2 lucrative branch of commerce, . The
1ndigo of Guatimala is fuberior in ' dualite ia

ol

ULt ot any proviice in Ameri i
Jb @y provice i America, and  cultj-

-
Fig. 26. The History of America de William Robertson, Londres 1780."Ala’dr ~ eta, [a primera pagina

del primer volum amb els detalls de I'edicié. Al'e  squerra, la pagina 356 del tercer volum i
al centre una ampliacié del paragraf dedicatalaq uina.

perd bussejant en ella, i amb la dificultat d'un anglés de fa més de dos segles, vaig
trobar un paragraf sobre la quina que he destacat en gran en el centre de la Figura
26. El paragraf diu "Quinquina, or Jesuits Bark, the most salutary simple, perhaps,
and of most restorative virtue, that Providence, in compassion for human infirmity,
has made known unto man, is found only in Peru, to which it affords a lucrative
branch of commerce ". Es curids veure com, a més de destacar les virtuts curatives
de la quina, l'autor esmenta textualment que la quina només es troba al Peru, el

gue suposa un comerg molt lucratiu. Es clar que en aquesta época Mutis no havia

descobert encara la seva ubicaciéo a Nova Granada.
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Fig. 27. A 'z d'reta amb ab tfeasvurlnes de Pobra. & Pesquaree, despids e desplagua=urrude!s
mapes que inclou I'obra.

Es molt divertit llegir alguns paragrafs i veure com ens veien els espanyols des de
I’Anglaterra d'aquella época. Queda bastant clar que Anglaterra i Espanya no eren

nacions amigues ni aliades.

M'agrada mirar els mapes antics, tan diferents als actuals. No ha estat dificil

reconstruir la ruta de Mutis amb els mapes que conté aquesta Historia d'Ameérica.
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9. Part experimental a I'Institut Quimic de Sarria (IQS)

Els dos experiments que he dut a terme, tant el de quimica com el de biologia, els
he realitzat a I'IQS.

El Dr. Sergi Colomines em va guiar durant I'experiment de quimica. Des de la
primera reunié que vam tenir, em va saber explicar el perqué de tots els passos del
procediment que utilitzariem per extreure la quinina de la quina i em va fer sentir
comoda al laboratori des d’un bon comencament. He aprés molts estris de
laboratori i m’he familiaritzat amb la dinamica del lloc.

Em va explicar que ell havia col-laborat forca vegades amb nois de la meva edat en
I’elaboracié de treballs experimentals. Tot i aix0, va confessar-me que mai havia
ajudat en un treball semblant al meu, i que el trobava molt interessant. Creu que la
seva funcio és apropar la recerca cientifica als joves per a qué s’entusiasmin tant
com ell ho esta. Cada dia que anava al laboratori de la universitat per continuar
amb la meva extraccid, em trobava un nou experiment en el que ell estava
treballant i li preguntava de queé es tractava. Ell m’'ho explicava de manera
apassionada i es veia ben clar que li agradava molt el seu treball. Moltes gracies
Sergi!

En el treball de microbiologia, em va acompanyar la Dra. Teresa Pellicer. Es va
mostrar molt entusiasmada en ensenyar-me tot els estudis que es fan al laboratori
de biologia on ella treballa. Em va sorprendre molt el gran nombre de persones que
estan a les taules, cadascu capficat en el seu projecte! Em va explicar el procés que
seguiriem, per a que l'entengués millor i, a continuacid, amb bata i ulleres, vam
comengar 'experiment. Els resultats no van ser els esperats, perd he aprés que a la
ciéncia, no tot surt a la primera! L'experiment de microbiologia m’ha agradat molt i
m’ha encantat aprendre a pipetejar. Moltes gracies Teresa!

Fig. 28. Jo desenvolupant I'experiment al laboratori de micr obiologia .
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10. Galeria de fotos

En aquest ultim capitol he col-locat algunes fotos variades que recullen des dels
llibres amb qué he pogut treballar a casa, alguns mapes del segle XVIII que els

meus pares col-leccionen i que he pogut consultar, els inicis del muntatge del

sistema de presentacioé i enquadernat, i a la meva habitacio treballant a I'ordinador.

Algunes activitats no tenen reflex en aquest resum, com l’entrevista telefonica,
perd també vull dir que tenir I'oportunitat de fer tot el que resumeix aquest "Aixi
ho vaig fer" ha estat una experiéncia diferent, divertida, plena d'activitats i molt

enriquidora.
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