Excmo. Sr. Director,
Excmos. Srs. Académicos,
Sras. y Srs:

JUSTIFICACION

Al ser designado, por turno rotativo entre las Secciones de
esta Real Academia, para inaugurar el curso correspondiente al afio 1.993,
tuve ciertas dudas en cuanto a eleccién de tema para el discurso y el
caracter que a este se le podia dar. Tanto en el seno de la Academia como
en el auditorio hay una gran heterogeneidad en formacién y tendencias,
lo que impone ciertas limitaciones a un discurso muy especializado. Por
otra parte, me interesaba resaltar el caracter multidisciplinar e interdiscipli-
nar de las Ciencias Farmacéuticas. Esta es la razdn que me ha movido a
la eleccion y planteamiento del contenido del discurso.

INTRODUCCION

Si consideramos que el medicamento constituye el nicleo
y esencia de la Farmacia, parece l6gico y congruente que a su estudio
dediquemos nuestro méaximo esfuerzo. Admitir esta premisa no implica
que todo el quehacer farmacéutico se centre en el medicamento como
objetivo unico. La Farmacia, como profesion, tiene caricter eminentemen-
te sanitario y las nuevas directrices de la actividad asistencial se orientan
cada vez maés a la prevencion que al tratamiento de las enfermedades, lo
que supone un cambio de perspectiva en la profesion farmacéutica. La
farmacoterapia actual y futura se caracteriza por la afanosa biisqueda de
tratamientos cada vez mas selectivos y especificos que exigen un creciente
esfuerzo en investigacion y desarrollo. Es por ello que, en nuestra opinion,
el estudio del medicamento sigue teniendo primacia en la actividad
farmacéutica, aunque no con caracter de exclusividad.

Comienzo mi exposicidn con estas consideraciones tan generales
con la unica finalidad de que no se interprete que restrinjo al campo del
medicamento la actividad del Farmacéutico, porque, a partir de ahora, voy
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a limitarme al estudio del medicamento en su génesis, desarrollo,
administracién y seguimiento en el organismo. Pero, bien entendido, que
ello no supone desdenar las demés actividades sanitarias, que también son
de la incumbencia del profesional farmacéutico aunque, quizé, en otro
ambito de especializacion.

En otra ocasion, y con andlogo contexto,escribiamos hace algunos
afios: "El medicamento, nicleo y esencia de Ia Farmacia,no se puede
concebir como un ente estatico o un parentesis entre dos nadas. Se genera
en la naturaleza o en el laboratorio de sintesis, se contrasta su calidad y
riqueza... se dilucida su lugar y posibles mecanismos de accién, se evaliia
su potencia, sus efectos secundarios y adversos, etc. Pero, con todo ello,
sOlo hemos hecho las primeras singladuras en el azaroso periplo del
Medicamento.

Este ente ya tipificado, y que creemos empezar a conocer, esta
destinado a actuar sobre un biosistema para curar, paliar, prevenir o
diagnosticar un proceso patoldgico. En consecuencia, es preciso adecuarlo
a la via de administracién o, lo que es lo mismo, conferir a la sustancia
activa una forma farmacéutica cuyas propiedades deben estar en armonia
con el objetivo que se desea alcanzar"(1).

Con una visidén quizd excesivamente simplificadora, pero vélida
como primera aproximacion, podemos considerar en la investigacion y
desarrollo de nuevos medicamentos tres fases de complejidad y duracién
variables:

a) Pre-experimental, que comprende: Motivacion,definicion de
objetivos, informacion, elaboracion del anteproyecto, viabilidad,
fijacion de criterios, adecuacion de medios y programacion del
trabajo.

b) Experimental, que comprende todas las etapas del desarrollo y
comienza por la obtencién de la molécula objeto de estudio, tipificacién
quimica, fisica y fisico-quimica, metodologia analitica "in vitro" y en
fluidos biologicos, farmacologia y toxicologia, farmacocinética y
metabolismo en animal de experimentacién, desarrollo galénico y
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biodisponibilidad y finalmente, si procede, experimentacién humana.Si ha
lugar a ello, comercializacién previa resolucion de los problemas de
ingenieria de proceso para optimizacién de rendimientos y calidades, tanto
en materias primas como en elaboracién y acondicionamiento de la forma
farmacéutica adoptada.

c) Seguimiento del producto, que comprende informacion
complementaria, farmacovigilancia y nuevas aplicaciones.

Ya en la fase pre-experimental se perfila el caracter multidisci-
plinar de la investigacion y desarrollo farmacéuticos.El responsable de
la direccion del proyecto debe recabar informacion y contrastar
opiniones con representantes de los grupos implicados en el desarrollo
experimental. Una planificacion defectuosa por omision de alguna de
las etapas puede suponer una demora en la ejecucion del programa,
cuando no una interrupcién temporal a la espera de datos o resulta-
dos de los que se debia disponer previamente. Pero el trabajo paciente
y arduo comienza en lo que hemos denominado fase experimental, que
se¢ inicia con la obtencion y ensayos previos de los posibles farmacos,
seleccion del o de los candidatos al desarrollo definitivo, y concluye
con los ensayos clinicos de los realmente utiles. Thesing(1.984)(2)
estima que el ciclo completo de investigacion y desarrollo de un nuevo
medicamento comprende més de ochocientas etapas en las que intervienen,
entre otros profesionales, farmacéuticos, médicos, bidlogos, veterinarios,
quimicos, bioestadisticos, fisicos, ingenieros, etc, con formacién
especificamente orientada a los campos de actividad implicados. La
investigacién de nuevos medicamentos es, en consecuencia, un trabajo
multidisciplinar e interdisciplinar, largo en su ejecucidn, oneroso en su
desarrollo y complejo en su programacion.

La investigacion farmacéutica es, ademéas de multidisciplinar,
altamente diversificada y especializada. Del esquema que en su dia
elaboramos(1), segun el cual las actividades desarrolladas en la investiga-
cidon farmacéutica se pueden representar en un diagrama triangular en
cuyos vértices se situan dreas de conocimiento quimico, tecnoldgico y
bioldgico, se puede pasar al cuadro de interrelaciones de la fig. 1 (3), de
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Si queremos abordar los variados problemas atingentes al
medicamento, con las limitaciones de nuestra capacidad para aprehender
todos los aspectos de este complejo mundo, y los obligados limites de
espacio y tiempo que impone un discurso de esta naturaleza, no puede
sorprender que iniciemos la exposicion con el grifico de la fig. 2, que
representa el UNIVERSO DEL MEDICAMENTO, en el que esperamos
tengan cabida todas las facetas de la especie objeto de estudio (el
medicamento), creando asi un sistema que nos vamos a permitir la
licencia de denominar "FARMACOCENTRICO".

FIGURA 2

En una primera aproximacion al estudio del sistema podemos
considerar la existencia de dos hemisferios:
a) Génesis y desarrollo, y
b} Utilizacién y seguimiento.
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En el primero, el farmacéutico tiene un acentuado protagonismo;
en el segundo tiene una interesante intervencién. No podemos olvidar que,
el medicamento, en su génesis, transformacién, administracion y
seguimiento se sitda en una encrucijada en la que confluyen muchas ramas
del saber humano. Su estudio global es, en consecuencia, paradigma del
trabajo multidisciplinar.

El circulo resultante de la proyeccion de la esfera sobre un plano
nos permite una clara divisién en sectores de los distintos campos de
actividad que confluyen en el medicamento. La division del circulo en seis
sectores (fig. 3) (4), no es més que una nueva aproximacién al estudio
giobal del "universo del medicamento". Y cada uno de los puntos
enumerados en cada sector podria considerarse un microsistera del
sistema global.

Sirvan como ejemplo de esta afirmacidn las graficas de las figuras
4y 5, tomadas de Spilker y Cuatrecasas(5). En la fig.4, los citados autores
indican cuatro posibles vias de acceso a un nuevo firmaco. A una de
ellas, -Nueva entidad quimica- se puede acceder, segiin el esquema de la
fig 5, por siete vias o caminos més o menos diferenciados. Y, cada uno
de estos, a su vez, puede ser el centro de un nuevo sistema. ;Cuantos
soles, planetas y satélites podremos situar en nuestro Universo del
medicamento?

Cada uno de los seis sectores indicados en la fig. 3 se corresponde
con distintas funciones o ireas de actividad, tal como se indica en el
cuadro L
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CUADRO |
SECTORES FUNCIONES O AREAS DE ACTIVIDAD
Génesis Aislamiento de productos naturales

Caracterizacion

Transformacion

Verficacién

Utilizacién

Seguimiento

Relaciones estructura-actividad

Disefio molecular

Sintesis, semi-sintesis, biosintesis

Elucidacion de estructura

Estudio farmacologico

Estudio toxicoldgico
Farmacocinética-Farmacodinamia-toxicocinetica
Experimentacion humana

Propiedades y constantes fisico-quimicas
Caracterizacion fisica(polimorfismo)
Metodologia analitica

Identificacién de producto

en fluidos bioldgicos
Mecanismos y cinética de degradacion

Solubilidad

Estabilidad

Al estado sélidolo liquido)

En disolucion

Seleccion de tamario de particula

Desarrollo galénico

Ensayos de biodisponibilidad

Propuesta de formulacién

Resolucién de problemas de cambio de escala
Validacion de métodos

Potencia

Homogeneidad
Estabilidad

Ensayos farmacotécnicos
Cinética de liberaciéon

Busqueda de dosis

Vias de administracién

Posologia

Farmacocinética clinica

Posible modificacién de parametros farmacocinéticos
Interacciones

Efectos adversos

Farmacovigilancia

Farmacoepidemiologia

Respuesta andmalas con condicionante genético
Interacciones no registradas

Nuevas indicaciones
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En el cuadro I se ha omitido una fase que se podria incluir entre
los sectores de Verificacién y Utilizacién. Es la correspondiente a los
trimites de Registro y comercializacién.La exclusion obedece a la posible
heterogeneidad en exigencias que pueda presentar una u otra Administra-
cién. En cualquier caso, el expediente debe contener toda la informacidn
precisa para que la administracién pueda emitir el cormrespondiente
dictamen de aceptacion o rechazo, y ésta no puede tener otro origen que
los datos suministrados por los equipos de investigacion y desarrollo que
han intervenido en el estudio. '

EL ORIGEN DE UN NUEVO FARMACO

Comenzaremos el comentario relativo a Génesis con una afirma-
¢idn paraddjica. Aunque se admite con carécter general que solamente una
de cada 10.000 moléculas estudiadas llega al mercado farmacéutico, las
ideas para el descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos se pueden
encontrar en cualquier parte. Una observacion casual, la sugerencia de un
profano en la materia, o las observaciones empiricas que dan cuerpo a la
medicina popular, captadas por un cientifico sagaz y con mentalidad
abierta, pueden ser el origen de hallazgos importantes o avances sensacio-
nales.

Asi, el tratamiento de la influenza con amantidina en algunos
enfermos de Parkinson, y la observacion de sus efectos sobre los sintomas
de la enfermedad, condujo a la utilizacion del agente antivirdsico como
antiparkinsoniano. La utilizacidn por la escuela de Charcot de preparados
de belladona, para neutralizar la hipersecrecion salival en parkisonianos,
fué el primer paso para la utilizacion de agentes anticolinergicos en la
enfermedad de Parkinson.

Bastante despues del descubrimiento de la penicilina, se encontrd
esta estructura en la labiada Hisopo. Pues bien, no deja de ser curioso e
interesante leer en el salmo 51 de la Biblia "Pargame con Hisopo y
quedaré limpio".
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En 1.775, en Stafford, llegd a manos de Withering una receta para
la hidropesia que, al parecer, guardaba celosamente una anciana de
Shropshire, llamada Mrs Hutton, que "curaba casos en los que habian
fracasado los mejores médicos" (6). Aunque en la receta intervenian unos
20 constituyentes, Withering atribuyd, casi de inmediato, la actividad a
uno sélo de los componentes: La Digitalis Purpurea. Se introduce asi en
terapeutica ¢l primer cardioténico realmente eficaz.

La introduccién de la vacuna antivaridlica por EJenner, se debe
tambien a la observacién popular de la proteccién que experimentaban
frente a la viruela las personas que habian contraido un proceso mas
benigno adquirido en el ordefio de las vacas.

La investigacién orientada al estudio de productos naturales,
extraccion selectiva, aislamiento, elucidacion de estructura y comprobacién
de posible actividad biolégica, ofrece abundantes ejemplos de moléculas
extraidas de vegetales superiores que han significado hallazgos terapéuti-
cos de gran relavancia. Pero, probablemente, no es menos cierto que, en
el altimo cuarto de siglo, han sido mayores los intentos frustrados, tras
afanoso trabajo metodico y perseverante, que los éxitos alcanzados. Los
exitos se recogen en la literatura especializada, se difunde su conocimien-
t0, y sus autores obtienen el premio del reconocimiento general de la
comunidad cientifica. Los desafortunados pasan a engrosar las filas de los
investigadores anénimos, a los que el azar ha negado la recompensa del
acierto.

Pienso a veces que, al igual que en las acciones bélicas se glorifica
al vencedor - y con frecuencia, también al vencido,-y al luchador anénimo
se le honra en la llama permanente al soldado desconocido, quizi no fuera
errado rendir analogo homenaje al investigador que ha quedado en la
sombra del anonimato porque la fortuna le ha negado sus favores.

La semi-sintesis, que es, en esencia, una forma de optimizacién
de productos naturales, tanto por rentabilidad de proceso como por la
posibilidad de conferir a la molécula una mayor selectividad, estabilidad
biolbgica, adecuacién a otras vias de administracién, o modificacién de
parametros farmacocinéticos,ha dado resultados excelentes y es amplia-
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mente explotada en el campo de la antibioterapia, de forma especial en las
lactaminas, tanto en las derivadas del acido 6-aminopenicilanico como en
los derivados del 7-aminocefalosporanico.

Algunos compuestos que se encuentran ampliamente distribuidos
en la naturaleza, principalmente en el reino vegetal, pueden ser utilizados
como precursores inmediatos en la sintesis parcial de moléculas dotadas
de gran actividad biologica. Aunque, en si, se trate de compuestos
inactivos se transforman mediante manipulacién quimica en agentes
terapéuticos interesantes. Muchos esteroides, oxigenadas o no en el nucleo
ciclopentano-perhidrofenantreno, y con variados sustituyentes en posicion
17, pueden constituir un interesante punto de partida para la obtencion de
productos de amplia utilizacidn en clinica.

La biosintesis la diferenciamos de la semisintesis y de los
productos naturales porque, aunque el producto es generado por seres
vivos, se puede lograr la estructura o configuracién deseada mediante
incorporacion al medio de precursores especificos o por modificacion del
metabolismo del microorganismo sintetizador mediante procedimientos de
ingenieria genética. Un elevado nimero de sustancias naturales de caracter
polipeptidico se obtienen hoy, de preferencia, por estos procedimientos
(insulina, eritropoyetina, hormona del crecimiento, etc.). A parte de la
indudable utilidad de estas sustancias en el tratamiento de determinados
pacientes, las técnicas de ingenieria genética pueden facilitar el conoci-
miento de complejos procesos bioldgicos fundamentales para ulteriores
desarrollos.

La sintesis total es el procedimiento que ofrece mayores posibili-
dades a la creatividad del investigador. Ello no quiere decir que sea un
camino facil y seguro de acceso a una estructura "cabeza de serie", a
partir de la cual se proyecten series exploratorias por aplicacién de
modelos tedricos, -estadisticos unos, termodindmicos otros, -que permitan
una aproximacidn racional al objetivo buscado.

A diferencia de la aproximacién por azar, en la aproximacion
racional es preciso conocer la naturaleza del proceso bioldgico responsable
del cuadro clinico que se pretende combatir; el punto activo de la célula
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en el que actia el farmaco; la naturaleza y situacion sobre la célula de los
receptores especificos; equipos enzimaticos perturbados o cuyo funciona-
miento hay que modificar, etc. Basindose en estos conocimientos tedricos
se disefia el tipo de compuesto susceptible de producir los efectos
deseados. La aproximacién racional a nuevos "cabezas de serie” es la gran
esperanza del futuro pero casi una utopia en el presente. En nuestra
opinidn quedan todavia muchas lagunas que cubrir en el campo de la
patologia molecular para realizar un planteamiento de esta naturaleza.
Distinto es utilizar la aproximaciéon racional para mejorar eficacia,
respuesta y tolerancia de otros agentes ya conocidos, por modificacion de
estructura molecular. Pero no se obtiene un cabeza de serie; se tiene un
analogo estructural.

La sintesis del BAL (dimercaptopropanol) responde auténticamente
a una aproximacion racional. Y no constituye en si ninguna novedad, ya
que su obtencién data de la segunda década de nuestro siglo, durante la
primera guerra mundial, como antidoto del gas de guerra lewisita (el
nombre BAL corresponde a las siglas de British Anti-Lewisita). A pesar
de que el objetivo estaba muy claramente definido, fué preciso sintetizar
unos 100 compuestos andlogos hasta que se encontrd el que reunia la
propiedades més satisfactorias.

Parece 16gico pensar que en el organismo sélo se encontraran
receptores especificos para sustancias enddgenas, y que algunos xenobidti-
cos presentan afinidad y actividad intrinseca al fijarse a estos receptores.
Deciamos antes que el disefio por aproximacién racional requiere el
conocimiento previo de la topografia del receptor o especificidad de los
sistemas enzimaticos implicados. A veces, y paraddjicamente, se llega a
intuir primero, y demostrar despues la existencia de receptores en un
principio insospechados. El descubrimiento de endorfinas y encefalinas
permitid proponer un modelo de configuraciébn topogrifica de los
receptores opidceos, y poder explicar, e interpretar, fenémenos de
tolerancia y antagonismo cuya existencia ya se conocia. Entre el primer
modelo de receptor estitico propuesto por Becket, Casy y Harper (7) y las
actuales concepciones de los receptores opiadceos media la diferencia que
corresponde a mas de 30 afos de adelantos cientificos y al progreso
experimentado por la farmacologia molecular.
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De forma analoga, cuando mediada la década de los cincuenta se
introdujeron en terapeitica las benzodiacepinas no se sabia de la
existencia de receptores especificos, ni era conocido que la estructura
benzodiacepinica se encontraba en organismos vivos, fundamentalmente
en productos vegetales utilizados en la alimentacién de animales y
humanos. El origen y/o biosintesis de estos derivados benzodiacepinicos
ain no se conoce, y todavia esta pendiente de aclarar si los animales son
capaces de sintetizarlos o son de origen exdgeno. Mediante cromatografia
de gases-espectrometria de masas se ha podido detectar, y cuantificar,
demetildiacepan en cerebro de distintas especies animales en diferente
estadio evolutivo, tales como salmén, rana, rata, gato, perro, pollo, e
incluso humanos(8).

Se llega a la estructura por aproximacion por azar y hallazgos
posteriores permiten explicar, e interpretar, sus variadas acciones,
incluyendo las respuestas paraddjicas.

Las vias de acceso a nuevas estruturas dotadas de actividad
biologica son mucho mas numerosas y variadas de lo aqui expuesto.
Constituyen, como ya se ha indicado, un microcosmos dentro del Universo
det Medicamento. Y este microcosmos tampoco tiene limites definidos. En
él tendran cabida holgada cuantas ideas o nuevas aportaciones vayan
surgiendo.
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LOS ENSAYOS FARMACO-TOXICOLOGICOS
SEGURIDAD Y EFICACIA

Los productos naturales aislados, o los obtenidos mediante sintesis
o semisintesis, pasan al laboratorio de farmacologia donde, mediante una
bateria de ensayos previamente programados, se hace una primera
seleccion de las moléculas que muestran cierta actividad. En este primer
"cribado" se rechaza un alto porcentaje de las moleculas ensayadas. El
numero de las potencialmente iitiles se reduce aiin mis en los ensayos de
toxicidad y, finalmente, con las pocas moléculas "supervivientes" se
realiza un estudio mas detallado conducente a establecer la relacién dosis-
efecto en distintas especies animales, dilucidar el lugar y posible
mecanismo de accidn, distribucién y acceso a diferentes Organos o
estructuras, metabolismo en distintas especies animales, forma y vias de
excrecion, etc. En esta fase final de experimentacién animal se opera con
un niimero muy reducido de moléculas, pero el trabajo a realizar es prolijo
y meticuloso, y requiere un alto grado de especializacion. La toxicidad
aguda, subaguda y cronica, asi como estudios de mutagénesis del
candidato a nuevo medicamento y sus metabolitos, toxicologia de la
reproduccidn, y otros ensayos complementarios, dan paso a la fase
siguiente.

Ningin nuevo medicamento serd probado en humanos si,
previamente,no ha sido sometido a los ensayos de laboratorio que
permitan establecer, inequivocamente, sus propiedades farmacoldgicas y
sus limites de toxicidad. En el momento actual no puede ser autorizado
ningiin medicamento que no satisfaga las condiciones de eficacia y
seguridad que exigen las normas internacionales.

Es preciso definir qué se entiende por "eficacia" y qué por
"seguridad”. Recurramos a la recientemente publicada LEY DEL
MEDICAMENTO (9), en la que vienen definidos ambos términos:
["Articulo 10.- Condiciones para la autorizacion de especialidades
farmacéuticas

1. Se otorgara autorizacion sanitaria a una especialidad

farmacéutica si satisface las siguientes condiciones:
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a) Ser segura, es decir, cuando en condiciones normales de
utilizacion no produce efectos téxicos o indeseables, despro-
porcionados al beneficio que procura.

b) Ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para las que se
ofrece.

c) Alcanzar los requisitos minimos de calidad y pureza que se
establezcan.

d) Estar correctamente identificada y acompafiada por la
informacién precisa. '

Articulo 12. Garantias de seguridad, no toxicidad o tolerancia.

1. Las especialidades farmacéuticas y sustancias medicinales que
las compongan serén objeto de estudios toxicologicos que permitan
garantizar su seguridad en condiciones normales de uso y que
estén en relacion con la duracion prevista del tratamiento.

2. Estos estudios comprenderan ensayos de toxicidad aguda y
cronica, ensayos de teratogenia, embriotoxicidad, fertilidad,
ensayos de mutagénesis y, cuando sean necesarios, de carcinogéne-
sis y, en general, aquellos otros que se consideren necesarios para
la correcta evaluacion de la seguridad y tolerancia de un medica-
mento en condiciones normales de uso y en funcién de Ia duracién
del tratamiento.

3. Los excipientes de los medicamentos, con las exclusiones y
limitaciones que procedan, se regularan de acuerdo con lo previsto
en esta Ley.

Articulo 13. Garantias de eficacia

1. Debera disponerse de estudios en animales cuyos resultados
demuestren las acciones farmacologicas producidas por la sustancia
O sustancias medicinales de la especialidad farmacéutica y su
destino en el organismo. En todo caso se respetarén las disposicio-
nes comunitarias y nacionales sobre proteccidn de animales
utilizados para fines cientificos.

2. Dichos estudios deberan reproducir los efectos de distintas dosis
de la sustancia e incluir, asimismo, uno o més grupos de control
no tratados, o tratados con un producto de referencia.
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3. Los estudios farmacoldgicos en animales no deberan limitarse
exclusivamente a los efectos relacionados con las indicaciones de
la sustancia medicinal, sino que incluiran necesariamente informa-
¢i6én sobre los efectos generales que deriven de su aplicacion.

4. La eficacia de los medicamentos para cada una de sus indicacio-
nes, deberé establecerse de un modo adecuado, mediante la previa
realizacion de ensayos clinicos controlados por personas suficiente-
mente cualificadas."]

Algunas administraciones son mucho mas estrictas y exigentes que
lo que puede deducirse de la vaguedad e imprecision de los articulos que
acabamos de transcribir. Fijan nimero de especies animales y duracién del
ensayo en funcién de la via de administracion y duracién previsible del
tratamiento, asi como observaciones a realizar y pruebas a efectuar
durante y a la ferminacion del ensayo. En general, el nimero de especies,
duracion del ensayo y tipo de determinaciones viene condicionado por:
Grupo farmacolégico, estructura molecular y su relacion con la de otros
farmacos ya en uso cuya toxicidad y efectos adversos se conocen, via,
dosis y frecuencia de la administracién, etc. Los estudios de toxicidad
subaguda y cronica se pueden aprovechar para completar el perfil
farmacoldgico y farmacocinético,

En 1.958 se introduce en Alemania la Talidomida, y se presenta
como uno de los sedantes mas seguros que jamas hayan existido.Estudios
realizados en ratones y otros animales de laboratorio, asi como en
humanos,indicaban muy baja toxicidad. No obstante, casi desde el
comienzo de su comercializacién se empiezan a registrar los primeros
casos de teratogenia en Alemania y en otros paises en los que también se
habia autorizado su comercializacion.

En la clinica Pediatrica de la Universidad de Hamburgo no se
habia visto ningiin caso de focomelia en la década 1.949-59, se registra
1 caso en 1.959, 30 en 1.960 y 154 en 1.961 (10). Otro autor{11), da las
siguientes cifras, referentes a Alemania Federal:

12 casos en 1.959
83 casos en 1.960
302 casos en 1.961
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Se comprueba que, al menos, el 50% de las madres de los bebés deformes
habian tomado talidomida durante el embarazo, ¥, en noviembre de 1.961,
se retira el producto del mercado y se informa a los posibles usuarios de
los riesgos que se derivan de su utilizacion.

Esta observacion, y otras andlogas, aunque quizi menos dramati-
cas, hacen que los ensayos de seguridad empiecen a cobrar un cierto
protagonismo en los expedientes de registro de nuevos medicamentos. Ya
en 1.969, el suizo G. Zbinden (12) afirmaba que un programa completo
de evaluacién de la toxicidad de una nueva sustancia implica la utilizacién
de mas de mil animales, mas de 1200 hemogramas, unas 7.000 autopsias,
unas 5.000 pruebas de laboratorio y el examen histologico de mas de
6.000 6rganos.

19 anos mas tarde, el mismo prof. G. Zbinden, Director del
Instituto de Toxicologia de la Universidad de Zurich, e investigador de
indudable liderazgo mundial en esta materia, escribia:"Los conceptos
tradicionales ya estan rebasados... Puesto que la mayor parte de las
investigaciones basicas atafien a mecanismos bioldgicos a niveles celular,
subcelular o molecular, los métodos "in vitro" proporcionan, para la
mayoria de los problemas, la aproximacion mas apropiada y frecuentemen-
te ]a Gnica practicable. Por esta razon,las técnicas de investigacion usando
cultivos celulares, organismos unicelulares, fluidos corporales y fracciones
tisulares tienden a reemplazar la investigacion sobre animal entero, y con
toda seguridad esta tendencia continuari en el futuro"(13).

Este cambio de actitud, o modificacién en el planteamiento de los
estudios de eficacia y toxicidad,no supone un repentino golpe de timoén
que modifique la actitud de los investigadores. Es la resultante de la
evolucion de los conocimientos cientificos y de una presién social, por
parte de algunos sectores, que hacia "socialmente ingrato” el trabajo del
investigador.

Por una parte, el considerable avance experimentado en los
conocimientos de biologia molecular, y el mejor conocimiento de la
bioquimica celular permiten aproximaciones cada vez mas precisas y
racionales al estudio de la interaccién de xenobidticos con organismos
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vivos. Por otra, ecologistas y antiviviseccionistas promovieron movimien-
tos populares tendentes a la supresion de la experimentacion animal en
la investigacién de medicamentos.

En los afios 80 se celebr6 en Suiza un referendum para la
restriccion o supresion de la investigacion animal, con el objeto de evitar
el sufrimiento y sacrificio de los animales de experimentacion. Esta
inquietud ha sido recogida por casi todas las administraciones que han
promulgado leyes de proteccion para los animales, € imponen, en la
mayoria de los casos, la utilizacion de anestésicos durante la manipula-
cién, siempre que no interfiera con la respuesta bioldgica previsible, y
limitan la realizacion de los ensayos a personas especialmente capacitadas
para esta funcion, de tal forma que los resultados obtenidos sean fiables
y vélidos y el sufrimiento del animal minimo.

La tendencia actual se orienta a la aplicacion de la llamada regla
de las tres erres (14) : Reemplazamiento, Reduccién y Refinamiento. El
Reemplazamiento consiste en la sustitucién del animal por técnicas
alternativas "in vitro", mediante el uso de cultivos celulares o simulacién
de modelos con ayuda de programas informaticos. La Reduccién se
orienta a la disminucion al minimo del nimero de animales utilizados en
cada experiencia, siempre que esta reduccion no suponga pérdida
significativa de informacion, en cuyo caso se podria llegar a la situacion
de sacrificio initil por dudosa validez de la informacién obtenida. El
refinamiento supone el perfeccionamiento de las técnicas aplicadas para
garantizar la supervivencia del animal y su posible utilizacién en otro
ensayo.

El Dr. Alberto Giraldez, querido y admirado amigo, en el epilogo
de su Discurso de Ingreso como Académico correspondiente de esta Real
Corporacién(15), dice :" La firme voluntad de reducir hasta los limites
estrictamente necesarios la utilizacién de animales en la investigacion
biomédica y la puesta en préctica de cuantas soluciones puedan llevar a
ello, como son : La adopcién de técnicas alternativas "in vitro", el
escrupuloso calculo previo del minimo nimero de animales suficientes
para obtener resultados vélidos en cada experiencia, asi como el perfeccio-
namiento de técnicas a fin de obtener igual 0 mas informacién con un
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menor nimero de sujetos”, " no son suficientes para satisfacer la deuda
contraida por la especie humana hacia sus parientes proximos irracionales
0, mas exactamente, de racicnalidad menos desarrollada; tal deuda debe
ser completada con una especial actitud respecto a los numerosos animales
que todavia sea imprescindible seguir utilizando y, fatalmente, sacrifican-
do".

En el Simposium sobre " EXPERIMENTACION ANIMAL Y
ALTERNATIVAS VALIDADAS: PROBLEMAS Y PERSPECTIVAS"
(16), celebrado en Bruselas el 31 de mayo de 1.988 bajo los auspicios de
la EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries Associa-
tions), se admite con caricter general que la investigacion animal
continuard siendo un componente esencial de la futura investigacién
farmacéutica, ya que los métodos alternativos, al menos de momento, no
sustituyen integramente la informacion que puede obtenerse con el animal
entero.

Ecobichon (17), en su libro " THE BASIS OF TOXICITY
TESTING", escribe en el prefacio de la citada obra:" El objeto fundamen-
tal de un estudio de toxicidad es obtener informacion biolégica que sea
reproducible, fiable, y que pueda ser extropolada a una toxicidad potencial
en humanos”. No obstante, como expone el autor en otro pasaje de su
libro, la investigacion no puede demostrar la ausencia de riesgo, solo
puede establecer limites de probabilidad del posible riesgo y, en conse-
cuencia, el riesgo debe ser aceptado.

En un pais, y una sociedad, que no escatima elogios hacia las
aportaciones extranjeras, con una acusada cicateria para las aportaciones
realizadas por nuestros investigadores, puede ser oportuno, y sin duda es
justo, recordar que el premio a la investigacién de la EFPIA correspon-
diente al afio 1.990 se adjudicé al trabajo: "Uso de hepatocitos humanos
en cultivo para investigar el riesgo potencial de hepatotoxicidad de
medicamentos en el hombre", por el que han sido galardonados los Drs.
José Vicente Castell y Maria José Gomez-Lechdn (el primero quimico y
farmacéutico y la segunda Bibloga), de la Unidad de Hepatologia
Experimental y Centro de Investigacion del Hospital La Fé de Valencia.
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De uno de sus articulos(18) reproducimos el protocolo experimental para
el estudio "in vitro" de la hepatotoxicidad de xenobiéticos (fig. 6)".

Primeras atapas de cultivo Cuftivo establecido

- Sintesis de afbimina

L.. — Relacidn lactato/
piruvato

= Nucledndos adenllicos

~ Contenido en GS5H

- Capracién y liberacién

de dcidos biliares

“* Incotporacion a O h ** Incorporacibn a 24 h
Exposicibn de 1-2h Exposicidnde 6 a 72h
- Viabilidad cetutar — Supenavencia celufar
— Adhesidn celular _ Manterimianio monocapa
- i enrimas
Pardmetros ** incarporacidn a 1 h Libaracidn de
/ crioidxicos | Exposicion de 6-24 h
- Extensién cehdar
\y — Libaracin de enrimas
*1 - Supervivencia celular °* incorporacitn a 24 h
@ - Formacidn monocapa Exposicidn de 6 a 24 h
i
\ I — Gluconeogdnasis
Cultivo primanio de hepatocitos - Glucélisis
Pardmettos - Acumulacidn da
melabéicos glucdgeno
- Ureogdnesis

FIGURA 6.- Protocolo experimental para el estudio in vitro de la hepatotoxicidad de
xenobidticos

*Ya terminado el texto que ahora presentames, llega a nuestras manos el libro "In vitro
alternatives to animal pharmaco-toxicology™ del que son editores y coautores Castell y

Gémez-Lechén y es, probablemente, la (itima publicacion de la Serie Cientifica de
FARAMINDUSTRIA.
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HIGADO

AISLAMIENTO DE HEPATOCITOS

/N

SUSPENSION CULTIVO PRIMARIOD COCULTIVO CON CORTES DE TEJIDO

LINEAS CELULARES HEPATICO

EFECTOS CITOTOXICOS EFECTOS METABOLICOS

Supervivencia dael hepatocito Metabolisme de carbohidratos

Pérdida de enzimas citoplasmiticos Ureogénesis

Agrupacidén celular Sintesis proteica y secrecidn

Separacién celular Sintesis de triglicéridos y

Caracterizacién morfol6gica y secrecién

ultraestructural Captacién de &cidos biliares
Fases I y II de la expresifn
enzimdtica y regulacién

FIGURA 7.- protocolo de estudios de hepatotoxicidad in vitro
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En esta misma linea, la Comision de Comunidades Europeas ha
creado y auspiciado el ELWW{European Laboratory Without Walls), de
una de cuyas publicaciones(19) se transcribe, en la fig. 7, el protocolo
para el estudio de la hepatotoxicidad "in vitro".

A pesar de todas estas precauciones, y estudios realizados en la
fase preclinica del desarrollo de un nuevo medicamento, el riesgo existe
y, cuando éste se manifiesta, surgen preguntas como:

{Se ha hecho todo lo necesario?

{Qué tipo de ensayado ha faltado, o ha fallado, en el

estudio?

100% -
-~
~
=
5 50%
D
kP
[75]

0% ~1 T n T

FIGURA 8.

Cada accidente, muchas veces dramético, proporciona una nueva
ensefianza y marca una exigencia mas. La relacion seguridad/ensayos la
representa Simén (20) por la relacion seguridad/coste, como una funcién
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exponencial, similar a una rama de hipérbola, cuya asintota nunca alcanza
la ordenada 100 (Fig.8). La dificultad, y la responsabilidad, radica en
tomar la decisidon de dar por concluidos los ensayos de seguridad, y
comenzar la experimentacién humana, o acumular mas datos de experi-
mentacion animal,

Se puede afirmar sin la menor sombra de duda que cada nuevo
producto que se introduce en terapeutica se conoce mucho mejor que los
que le han precedido en el tiempo. Los criterios y métodos de identifica-
cién, caracterizacion y valoracién experimentan espectaculares avances de
forma ininterrumpida. Anélogos avances se observan en el campo de la
biologia molecular, la farmacologia y la toxicologia. El niimero de
investigadores que participan en el programa es cada vez mayor. El
tiempo invertido en el desarrollo, que se podia estimar en 3 afios en
1.960,pasa a ser de unos cinco afios en 1.970, de siete a diez afos en la
década de los 80, y entre diez y catorce afios en el momento actual (Fig.
9). Si han aumentado los medios materiales, el nimero de investigadores
y el tiempo invertido en el trabajo, parece logico que la informacion
acumulada en este periodo, y por estos equipos, sea cada vez mas
completa.

Los datos obtenidos mediante la experimentacién animal, o
técnicas alternativas "in vitro", proporcionan una valiosisima informacion,
imprescindible aunque no extrapolable, para la experimentacién en la
especie humana. Permiten prevenir riesgos y formular predicciones que
posteriormente habra que verificar.

Es necesario experimentar con distintas especies animales, entre
ellas un no roedor, porque ni las vias metabdlicas ni los pardmetros
farmacocinéticos son los mismos en una u otra especie. Asi, mientras casi
todas las especies animales acetilan aminas e hidracidas, el perro tiene
muy baja capacidad de acetilacién, con lo que es mayor la incidencia de
polineuritis y otras manifestaciones toxicas. El conejo, con muy bajos
niveles de glucuroniltransferasa, no puede formar los derivados glucurdni-
dos, pero si los sulfatos. Las rutas metabdlicas en procesos oxidativos son
muy diferentes en distintas especies animales. Debido a tales variaciones
se pueden observar profundas diferencias en toxicidad y duracion de
efectos de una misma sustancia en animales de distinta especie (21,22,23).
La oxidaci6n del hexobarbital a hidroxihexobarbital, transcurre a distintas
velocidades, lo que se manifiesta en los correspondientes valores de
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FIGURA 9.- Evolucién del tiempo de desarrollo de un nuevo medicamento en el
periodo comprendido entre 1960 y 1982 (10).

semivida (24):
Especie animal ~ Semivida{min.)

Raton 19
Conejo 60
Rata 140
Perro 260
Hombre 360

Si en lugar del hexobarbital, consideramos la semivida de la
fenilbutazona en distintas especies, encontramos, segun la literatura, los
siguientes valores:
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Especie animal Semivida(h)

Conejo 3
Cobaya 5
Rata 6
Perro 6
Mono 8
Hombre 72

Es cierto que algunos pardmetros de disposicion y farmacocinéticos
pueden ser estimados, con bastante aproximacion, mediante la aplicacion
de funciones alomeétricas siempre que se tengan suficientes puntos en la
serie para hacer fiable la extrapolacién. Adn asi, las cifras obtenidas no
tienen valor predictivo total, sino aproximativo. La extrapolacion es més
problematica cuando las rutas metabodlicas,en las distintas especies, son
muy dispares. Hay abundantes ejemplos en la literatura de cumplimiento
satisfactorio de funciones alométricas, fundamentalmente en sustancias que
no sufren un intenso metabolismo hepético, pero, en principio, hay que
aceptar estos valores con algunas reservas hasta que se obtenga su
confirmacion experimental.

Farmacocinética, farmacodinamia y toxicocinética tienden a
conjugarse arménicamente para suministrar una valiosa informacién en la
investigacidn de nuevos medicamentos. Del 24 al 26 de abril de 1.991, se
celebr en Arlington (VA, EEUU) una conferencia sobre :"Integration of
Pharmacokinetics, pharmacodynamic and Toxicokinetic principles in
Rational Drug Development"(25). La conferencia se celebrd bajo los
auspicios de la American Association of Pharmaceutical Scientists, la
Food and Drug Administration y la American Society for Clinical
Pharmacology and Therapeutics, sefialando para esta reunion los siguientes
objetivos:

- Definir y fijar las interrelaciones de la farmacocinética,
farmacodinamia y toxicocinética en el deasarrollo de medicamentos.

- Establecer estrategias para la aplicacion efectiva de los principios
de la farmacocinética, farmacodinamia y toxicocinética en el desarrollo de
medicamentos, incluyendo la primera fase de los ensayos clinicos.
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- Preparar un informe sobre la utilizacion de la farmacocinética y
farmacodinamia en el desarrollo racional de medicamentos, que sirvan de
apoyo a futuras ditectrices reguladoras.

El informe, firmado por 20 autores y publicado simultaneamente
en cinco revistas de amplia difusion, contiene las opiniones personales de
los firmantes, y no representa el punto de vista de la administracion ni de
las asociaciones cientificas que auspiciaron la reunion, pero contribuye a
crear un estado de opinidn sobre estos problemas, respaldado por la gran
solvencia cientifica de los firmantes del informe, que concluyen manifes-
tando su convencimiento de que la aplicacién de los conocimientos
farmacocinéticos y farmacodinamicos, tanto en la fase preclinica sobre
distintas especies animales como en la experimentacién humana,
proporcionaré las bases para el desarrollo racional de nuevos medicamen-
tos, contribuiran a establecer los regimenes posoldgicos para cada paciente
y optimizar la respuesta terapedtica.
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LA EXPERIMENTACION HUMANA

La experimentacién de nuevos medicamentos en hombre sano y
enfermo, tan denostada por algunos sectores, es necesaria, esta universal-
mente admitida, reglamentada por la autoridades santarias de los distintos
paises y regulada por normas de caricter deontoldgico elaboradas en
convenciones internacionales. En todos los paises avanzados existe una
reglamentacion al respecto cuyo cumplimiento es ineludible por parte del
promotor de un ensayo e investigadores que participan en el proyecto.

Estd formal y absolutamente prohibido iniciar ningun tipo de
experimentacion humana con nuevos medicamentos sin la previa
autorizacion de las autoridades sanitarias. En la solicitud de autorizacién
se aportaran cuantos datos se conozcan del nuevo agente, estudios
farmacologicos y toxicoldgicos realizados y resultados obtenidos,
formulacién con indicacidn cuali y cuantitativa de todos sus componentes,
estabilidad, farmacocinética animal y metabolismo, y toda cuanta
informacién se tenga para un mejor conocimiento del producto objeto de
estudio. Se opera sobre voluntarios a los que se facilitara la informacidn
mas completa del producto a ensayar, objetivos que se persiguen y
posibles acciones secundarias y efectos adversos que se pueden presentar
durante la realizacion del estudio. Aunque el voluntario dé su consenti-
miento a participar en el ensayo, se puede retirar del mismo en cualquier
momento sin mas requisito que la manifestacion de este deseo al
investigador responsable del proyecto. Se exige también la cobertura,
mediante pdliza de seguro, de cualquier riesgo durante, o inmediatamente
despugs, de la realizacién del ensayo. Los Comités de Etica y Ensayos
Clinicos existentes en todos los hospitales que realizan este tipo de
investigacion, velan por el estricto cumplimiento de la normativa legal.

No puede decirse que la realizacién de un ensayo clinico esté
exenta de riesgos para el probando, por minimo que sea este riesgo. Si asi
no fuera, no se tomarian todas las precauciones que acabamos de indicar,
encaminadas a conferir la maxima seguridad al ensayo y respetar, en todo
momento, la libertad y dignidad del voluntario.
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El conjunto de normas y recomendaciones que deben cumplirse
escrupulosamente en la realizacion de un ensayo clinico constituyen lo que
se denominan Buenas Practicas Clinicas (BPC), cuyo comentario
pormenorizado omitimos, y que estan recogidas en diversas publicaciones,
a una de las cuales, "BUENA PRACTICA CLINICA -Recomendaciones
internacionales en investigacion terapéutica-", de la que es autor Carlos
Vallvé (26), remitimos al lector interesado en este tipo de problemas.

La experimentacién humana permite evaluar la utilidad terapéutica
del producto ensayado en su forma farmacéutica y via de administracion.
En la Fase I, realizada habitualmente sobre voluntarios sanos (en algunas
ocasiones pacientes cuidadosamente seleccionados), se determinan datos
basicos tales como velocidad de absorcién, concentracion en fluidos
biol6gicos, biodisponibilidad, metabolismo, pardmetros farmacocinéticos
en humanos, etc. Permite también detectar algunos tipos de efectos
adversos dificilmente objetivables en experimentacion animal porque
deben ser comunicados por el probando. Algunos autores llaman a esta
Fase ] fase de "farmacologia clinica inicial", y otros "fase de seguridad",
ya que es previa a la evaluacion de la posible eficacia terapéutica del
medicamento objeto de estudio.

Si los resultados obtenidos en Fase I justifican la prosecucién del
ensayo, se inicia la Fase II, que se realiza sobre un niumero reducido de
pacientes, cuidadosamente seleccionados y controlados, a fin de evaluar
la eficacia en el tratamiento (0 prevencion) de un proceso o manifestacion
patologica especifica. Se pueden verificar niveles en fluidos biologicos a
intervalos de tiempo preestablecidos, evaluar la posible influencia de esa
patologia especifica sobre los par&metros farmacocinéticos obtenidos en
hombre sano y, mediante incremento gradual de la dosis, buscar la dosis
minima eficaz y establecer las pautas posologicas més seguras y eficaces.

En la fase III, farmacologia clinica expandida, se opera ya sobre
un nimero de enfermos considerablemente mas elevado, que, segin la
categoria terapéutica del producto y sus caracteristicas especificas, puede
alcanzar cifras de centenas o millares de probandos. El control de los
enfermos es menos meticuloso que en la fase I, y se recaban datos de un
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alto numero de hospitales o instituciones que participan en ensayos
multicéntricos coordinados.

Si los resultados obtenidos son satisfactorios, bien porque mejora
la eficacia de los productos ya comercializados, porque presenta menor
numero de efectos adversos con eficacia aniloga, o que por su absorcion,
biodisponibilidad o parametros farmacocinéticos facilita su administracion
o cumplimiento terapéutico, o que presentando caracteristicas semejantes
a los ya existentes puede constituir una interesante alternativa terapéutica,
se somete a la aprobacion por las autoridades sanitarias para su ulterior
comercializacion.

La Fase IV, seguimiento del producto en el mercado se prolonga
indefinidamente. Con més abundante casuistica, se establece la posibie
relaciéon de causalidad con las reacciones adversas que se detecten, se
completa el conocimiento del farmaco con cuantas aportaciones se recojan
en la literatura, se establece su forma de utilizacidn para nuevas indicacio-
nes, se registran interacciones medicamentosas hasta entonces no
detectadas, tratando de dilucidar el mecanismo por el que se produce la
interaccion, etc. Quizd sea suficiente indicar, a este particular, que
productos que ya tienen un siglo en el mercado, como es el ac. acetil
salicilico, siguen atrayendo la atencion de clinicos e investigadores a fin
de lograr un conocimiento mas perfecto de una molécula que habran
utilizado alguna vez en su vida varios miles de millones de personas. Pues
bien, el ac. acetil salicilico estd en fase IV, y en ella continuard mientras
las administraciones sanitarias sigan autorizando su utilizacion.

CARACTERIZACION DEL PRODUCTO

En los ensayos biol6gicos iniciales, farmacologia y toxicologia,
se sabe, naturalmente, con qué molecula se esta trabajando, sobre todo si
el producto se ha obtenido por sintesis o semisintesis. Sin embargo, el
esfuerzo de caricterizacion de la molécula, determinacion de propiedades
fisicas y constantes fisico-quimicas, puede posponerse hasta que los
ensayos previos permiten abrigar ciertas esperanzas de éxito que inducen
a proseguir el estudio.
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Aunque bajo un epigrafe tan genérico, cual es caracterizacién del
producto, caben los mas variados tipos de determinaciones que contribu-
yen a su exacta définicién, vamos a limitar nuestro comentario a algunos
aspectos que podrian pasar inadvertidos a un experimentador poco
avispado.

El problema de la quiralidad

Cerciorarnos que la estructura que manejamos es la que creemos,
parece una precaucion fundamental. Pero hay otro aspecto, relacionado
con la estructura, al que se estd concediendo cada vez mayor importancia
y sobre el que ya existe una abundante literatura: La utilizacion de
racémicos o enantidmeros.

Es frecuente la presencia de uno o mas centros quirales en
moléculas dotadas de actividad bioldgica. Es conocida la existencia de
estereoespecificidad en la unidn farmaco receptor y en la mayor parte de
los procesos enziméticos. Luego el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de uno u otro enantiémero pueden ser diferentes, y, de
hecho, lo son con bastante frecuencia. Ello ha llevado a Lehmann (27) a
introducir los términos "eutémero” y "distomero”, el primero de los cuales
designa al enantidmero mas activo y el segundo al que ha demostrado
menor actividad biologica. Puede darse la circunstancia que un enantiome-
ro tenga distinta estereoselectividad para cada una de las acciones que
puede producir un determinado farmaco, de tal manera que sea eutdmero
con respecto a un tipo de respuesta y distdmero con respecto a otro.

En consecuencia, no puede sorprender el gran interés que estd
adquiriendo en la investigacion y desarrollo de nuevos firmacos el estudio
de los problemas relacionados con la quiralidad.

Asi, 1a mefenitoina(3-metil-5-etil-5 fenil hidantoina}, con reconoci-
da actividad antiepiléptica, experimenta transformaciones metabélicas de
dos tipos:

a} Hidroxilacién aromatica en 4 del fenilo en posicion 5.

b} Demetilacion en el N-3
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El centro de asimetria de C-5 del nucleo de la hidantoina permite
diferenciar dos enantidmeros: E1 S y el R.

El metabolismo de la mefenitoina en el hombre es altamente
estereoespecifico, de tal forma que, en sujetos normales, el enantidmero
S es casi completamente hidroxilado en posicién para del anillo fenilo, y
excretado rapidamente como glucurdnido, mientras el enantidbmero R se
N-demetila y excreta, con mayor lentitud, como R 5-etil-5-fenil hidantoi-
na(28).

Eichelbaum y Gross (29), en su articulo de revisidn sobre
implicaciones de la esterecespecificidad en farmacocinética clinica,
consideran cuatro posibilidades vinculadas a la existencia de un carbono
asimétrico en la molécula:

1.- Los posibles anatiémeros son equipotentes.

2.- Los enantidémeros tienen la misma accioén cualitativa pero
distinta potencia.

3.- Solamente uno de los enantidmeros es activo.

4.- Ambos son activos, pero sus respectivas acciones son
cualitativamente diferentes.

Aunque hasta ahora sblo se ha estudiado con suficiente detalle la
influencia de la estereoselectividad en la respuesta en un namero limitado
de estereoisémeros, los resultados de que se dispone permiten afirmar que
un racémico no puede considerarse, en términos generales, como una
entidad farmacolodgica definida,

Caracterizacion fisica del producto

La caracterizacion fisica, investigacion de polimorfos, puede evitar,
0 permite prevenir, algunos problemas que pueden presentarse al modificar
la técnica de cristalizacion en las dltimas fases de la obtencién de la
sustancia pura. En alguna ocasidn, al realizar el desarrollo galénico de una
nueva molécula, hemos encontrado diferencias muy significativas en la
cinética de disolucién de una forma farmacéutica sblida. El punto de
fusién, y la calorimetria diferencial de barrido, demostraban, sin lugar a
dudas, que se estaba operando con distinta entidad fisica, aunque fuese la
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misma especie quimica. Se habia modificado el medio de cristalizacion
para mejorar rendimientos, y, en este caso concreto, se habia resentido la
velocidad de disolucién, con posible modificacién de la biodisponibili-
dad(30). Recordemos que el morfo A del cloranfenicol presenta una
biodisponibilidad en magnitud del orden del 15% de la que presenta el
morfo B con idéntica formulacién (31) (ver Figura 10).

Si el farmaco se presenta al estado sblido, y en la formulacién
mantiene tal estado, es de capital importancia conocer su estado amorfo
o cristalino y, en este ultimo caso, la posible existencia de polimorfismo
por su decisiva infuencia en la absorcion de formas sdlidas por cualquier
via de administracion.

En la caracterizacion de solidos para uso farmacéutico habra que
considerar tres aspectos o niveles de actuacién, en cada uno de los cuales
se obtienen valores diferentes y complementarios para una correcta
tipificacién del producto. Estos son:

12 244 100 % de polimorio B
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FIGURA 10.- Concentracién méxima de cloranfenicol y trazados
concentracidn-tiempo, después de la administracién de 1,5 g de
cloranfenicol con distintas proporciones de polimorfos A y B
(100-75-50-25-0 %) {Refs 31).
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1) MOLECULA

Espectro: Ultravioleta
Infrarojo
Resonancia
2) PARTICULA
Morfologia

Distribucién de tamarios
Difraccién de Rayos X
Anélisis térmico: + Termogravimetria
Calorimetria diferencial de barrido

3) MASA
Superficie especifica
Porosidad .
Distribucién de tamafio de poros
Propiedades de flujo

Determinacion cuantitativa

En el desarrollo de la metodologia analitica para la determinacién
cuantitativa del producto en las distintas fases del proceso de transforma-
cibn, tan importante como conocer la riqueza es identificar y cuantificar
posibles impurezas; éstas, pueden ser debidas a contaminacién con
intermedios de sintesis, a otros andlogos que se originan en pequefias
cantidades en el mismo proceso, y no han sido separados en curso de
purificacién, o a productos de degradacidn originados durante las
manipulaciones. Si la investigacién de impurezas puede permitir discrimi-
nar si se ha vulnerado una patente de procedimiento, estas mismas
impurezas pueden ser las responsables directas de efectos adversos o
acciones secundarias erroneamente imputadas al firmaco puro.

El ntimero correspondiente a los meses de julio-agosto de 1.992
de la revista STP. PHARMA incluye dos articulos que recogen los
informes de una Comisién de la Societé francaise des sciences et
techniques pharmaceutiques (SFSTP)} con metodologia y ejemplos de
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aplicacion de una guia de validacidn analitica(32). En el primero de los
citados informes se incluye un cuadro que recoge los criterios de
validacion para cada rubrica (Cuadro I1))

CUADRO 11
RUBRICA CRITERIO
Identificacién Especificidad
Ensayo{contenido o impurezas) Especificidad

Umbral de deteccion
Umbral de cuantificacidn

Valoracién ( contenido o actividad) Especificidad
Linearidad
Exactitud
Fidelidad
Sensibilidad

La metodologia analitica ha experimentado extraordinarios avances
en los ultimos cuarenta anos. La sensibilidad, precision y selectividad de
las técnicas actuales permiten alcanzar limites de deteccion y cuantifica-
cion antes insospechados, y la evolucién de la tecnologia permite prever
avances espectaculares en el proximo decenio.

Las técnicas analiticas tienen distintos grados de exigencia segin
el tipo de determinacién que se realice. Por la magnitud de la muestra, se
exigird distinta sensibilidad a la determinaciéon de riqueza de materia
prima que a la determinacién del mismo producto, o sus metabolitos, en
fluidos bioldgicos tras la administracidén a un animal de experimentacion,
o al hombre, de una dosis equiparable a la dosis terapéutica habitual.

Los ensavos de estabilidad

La puesta a punto, y correspondiente validacién, de métodos
analiticos permitira establecer los mecanismos y cinéticas de degradacion
del producto puro, al estado de disolucion y en la forma farmacéutica
seleccionada, posible interaccidon con los excipientes, humedad de
equilibrio - con distintas humedades relativas - del producto puro, en
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presencia de los componentes de la formulacién, y en la forma farmacéuti-
ca final. Ensayos de inestabilidad acelerada en condiciones isotérmicas o
en gradiante de temperatura, seguimiento de potencia durante su conserva-
cion a temperatura ambiente y cuantos ensayos puedan contribuir al mejor
conocimiento de la evolucion que puede experimentar el producto durante
su almacenamiento o permanencia en el mercado. Solo conociendo los
mecanismos de degradacion se podra hacer una formulacion que atente
el proceso degradativo, y a través de las constantes de velocidad de
reaccion a distintas temperaturas estimar el periodo de validez en las
condiciones de conservacidn que, en cada caso, se recomienden.

Recientemente se ha celebrado en Darmstadt (Alemania) una
reunidn internacional en la que estuvieron presentes 260 cientificos de la
industria, universidades y administraciones, que elaboraron la llamada
"Declaracion de Darmstadt”, que se puede considerar como una primera
etapa para la armonizacion intermacional de exigencias de estabilidad. Los
paises més directamente implicados son los que integran Ia CEE, USA y
Japon, que representan el 83% del mercado mundial de productos
farmacéuticos (33).

En el Symposium se abordaron cuatro aspectos decisivos de los
ensayos de estabilidad:

-Etapas fundamentales en el desarrollo de un medicamento en una
formulacion estable.

-Directrices més recientes en ensayos de estabilidad establecidas
por la CEE, FDA y Japén.

-Perspectivas futuras en ensayos de estabilidad.

-Armonizacién de directrices para asegurar que los ensayos de
estabilidad se planteardn y ejecutarin de tal manera que la informacion
que suministran pueda ser aceptada por la CEE, USA y Japén.

Se divide el mundo en cuatro zonas climéticas:

Zona Condiciones de almacenamiento
Temp.(* C) HR (%)
1.- Templada 21 45
11.- Mediterranea subtropical 25 60
II1.- Calurosa seca. 30 35

IV.- Calurosa himeda 30 70
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Esta, como cualquier otra division que se pretenda establecer, sera,
al mismo tiempo, defendible y vulnerable. No se pretende encasillar las
condiciones climéticas dentro de unos moldes rigidos, sino de definir
cuatro situaciones tipo en cuanto a condiciones de conservacion y
almacenamiento de medicamentos.

Se establecieron, asimismo, las condiciones y tiempos minimos
para los ensayos de estabilidad.

Coeficientes de solubilidad v reparto

Los coeficientes de solubilidad en diferentes disolventes, solubili-
dad en agua en funcién de pH, valores de pK , y coeficientes de reparto
fase acuosaffase lipidica suministran informacién fundamental en estudios
de formulacion. Aunque la fase lipidica en la determinacitn del coeficien-
te de reparto puede ser, en principio, cualquiera, la més generalmente
utilizada es el octanol, ya que proporciona los datos hasta ahora mas
facilmente correlacionables con el comportamiento biolégico de la
molécula a efectos de transferencia a través de membranas naturales.

Los datos de solubilidad y estabilidad obtenidos en la fase de
caracterizacion, son utilizados, y si fuese necesario completados en la fase
inmediata, que en nuestro esquema hemos designado como TRANS-
FORMACION. Es, probablemente, en esta fase en la que juega un papel
méis relevante el farmacéutico, ya que en ella se incluye el desarrollo
galénico, ensayos de biodisponibilidad y propuesta de formulacion.

Los estudios a realizar, o pardmetros a determinar, en el compo-
nente activo aislado dependen de la forma farmacéutica que se pretenda
adoptar en la fase de transformacion. En el cuadro III, que como todos los
que se incluyen en el texto no pretende ser exhaustivo sino meramente
orientativo, se indican los tipos de estudios a realizar con el principio
activo e interés de su conocimiento segun la forma farmacéutica que se
pretende adoptar. El nimero de cruces indica la importancia relativa que
se asigna al estudio o pardmetro de referencia, no su valor. Asi, se asignan
tres cruces a la velocidad de disolucion en comprimidos, capsulas rigidas
0 suspensiones pero, mientras en las dos primeras formas habitualmente
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interesa rapida velocidad de disolucion, en la tercera deben ser muy bajos
el coeficiente de solubilidad y la velocidad de disolucién. Asimismo, es
de observar que polimorfismo y granulometria tienen importancia

fundamental en formas sélidas de administracién oral.

Cuando las circunstancias asi lo requieran, se pueden corregir
algunas propiedades desventajosas del principio activo, a efectos de
formulacién, mediante la incorporacion de excipientes susceptibles de
modificar la, o las, caracteristicas que no se adecten a la via de adminis-
tracién proyectada. La palatabilidad y la modificacién de otras propiedades
organolépticas, son interesantes campos de actividad en los que el

farmacéutico puede desarrollar su capacidad creadora.

PARAMETROS

Cuapro III

Estudios a realizar en [ + D Galénico

CAPSULAS
RIGIDAS

SOLUCIONES
ORALES

SOLUCIONES
PARENTERALES

SUSPENSIONES

Caracieres organolépiicos

Ampecio titsialine o
forma de Is partitula

Polimorflame

pH on solucidn

T

Coelicienie de r1eparta
Granulomert1fa

Sotubilided

Velocidad de dimchocidn
Fhowhes

Denaidad 1exl v sparente
Compresibilitad
Fxtabilidad &l enude shlido
Fauabilidad en sotucidn
Higroscopicidad

Griado de disociacidn

Viscosidad an salucibn
»

v
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TRANSFORMACION

En la fase de transformacién, se confiere al componente activo la
forma que lo adecua a la via de administracion. Aqui es donde el papel
del farmacéutico, ejecutando y marcando directrices, adquiere la categoria
de fundamental.

Sin duda alguna, la calidad de una formulacion tiene su origen en
lo certero que haya sido su desarrollo galénico, que, a fin de cuentas, no
es mas que la resultante de la conjuncién armonica de cuatro variables:

- Forma y via de administracion
- Exigencias biofarmacéuticas

- Componentes de la formulacion
- Proceso farmacotécnico

La expresion "Desarrollo Galénico", que comprende en si la parte
mas genuinamente farmacéutica de todo el proceso de desarrollo,
permanece para el profano en la penumbra de lo semidesconocido cuando
no en las tinieblas de lo ignorado. La gloria, o el beneficio, esperan al
creador de una nueva molécula dotada de actividad farmacoldgica.
Participa de esta gloria, o beneficio, el prescriptor, que resuelve una
situacién clinica comprometida mediante la correcta utilizacion de un
instrumento que la investigacion farmacéutica pone a su disposicion. Se
beneficia, naturalmente, el enfermo que recibe la terapia mas adecuada a
su situacion patolSgica. Pero ni gloria ni beneficio obtiene el grupo de
trabajo que ha hecho posible que ese nuevo farmaco produzca la respuesta
esperada y deseada en el enfermo. El artifice del puente que hay que
establecer entre génesis y utilizacién seguira en el anonimato, pero no por
ello su trabajo serd menos gratificante en el plano de la satisfaccién

personal.

Segiin datos de la Pharmaceutical Manufacturers Association,
referidos al afio 1.983, los estudios de formulaci6n, desarrollo de proceso,
control de calidad y biodisponibilidad, absorben el 21,9% del coste total
de desarrolio (tabla I). Estas cifras tienen cierta entidad ya que los gastos
totales de investigacion y desarrollo farmacéutico alcanzan cifras que
serian insospechadas hace solo 25 afios. Thesing (2) estima que el coste
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medio de cada nuevo medicamento desarrollado en Alemania en el
periodo 1.966-1.975 era de 89 millones de marcos, para pasar en 1.981 a
155 millones. Segun Gross (34) el coste medio de investigacion y
desarrollo farmacéutico en USA, por cada farmaco que alcanza la etapa
de comercializacién, oscilaba entre 50 y 100 millones de délares en 1.983,
cifra muy aniloga a la dada por Thesing. Pero, segun datos mas recientes
de la Pharmaceutical Manufacturers Association, la inversidon total en
investigacién y desarrollo farmacéutico en 1.989 duplicé a la del ano
1.983 (fig.11), proporcidén notablemente mayor que la del nimero de
nuevas moléculas que alcanzaron la fase de comercializacion en los afios
indicados. El aumento de la inversidén en investigacion y desarrollo
farmacéutico no se corresponde con la evolucion que experimenta el
numero de nuevas moléculas que alcanzan la fase de comercializacién. La
falta de paralelismo se pone de manifiesto al comparar los datos que se
deducen de la fig. 10 con los que se consignan en la tabla II.

TAaBLA 11

FUNCION Porcentaje total
Evaluacion clinica: Fases I, IT y Il 20 %
Ensayes farmacolagicos 17,6
Sintesis y Extraccion 109
Formulacién y Estabilidad 99
Toxicologia y ensayos de seguridad’ 9,0\
Desarrollos y procedimientos y control de calidad 93 —219
Evaluacion clinica: Fase IV 4,0
Tramites legales 4,4
Estudios de Biodisponibilidad 2.5
Otros 12,5

TOTAL 100,0%
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FIGURA 11.- Evolucién de la inversién en I + D a lo largo del tiempo (U.S.A)

TABLA V
PRINCIPIOS ACTIVOS DESCUBIERTOS EN EL MUNDO
EN EL PERIODO 1,961-1.985(35)

Periodo N? total p-activos | Estructura relativalen porcentajes)
USA CEE JAPON OTROS
1.961-65 431 23 48 11 18
1.966-70 413 24 49 8 19
1.971-75 388 21 46 11 22
1.976-80 277 25 50 11 14
1.981-85 278 25 40 22 13

La forma y via de administracion constituyen el primer condicio-
nante en el desarrollo galénico de una formulacion; el tipo de respuesta
(instantinea, inmediata, diferida, sostenida o programada), el segundo. Y
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a estos condicionantes debemos atenernos al programar el trabajo. Aunque
cada forma farmacéutica ( ya sea para administracién parenteral, oral,
topica, etc.) implica un proceso farmacotécnico especifico, y orienta en la
seleccidn de excipientes, en todas ellas se hace necesario conocer algunas
peculiaridades del componente activo. Estas son, entre otras:

Estabilidad al estado natural, aislado, en mezcla o disolucién, en
funcién de pH, temperatura y condiciones ambientales.
Solubilidad en agua y en distintos disolventes

pK si se trata, como es frecuente, de electrolitos débiles
Coeficiente de reparto

Compatibilidad con excipientes

Nada més lejos de nuestra intencién que exponer el desarrollo
galénico de todas las posibles formas farmacéuticas. Seria desviarnos de
nuestro objetivo y conferir al texto una innecesaria proligidad y aridez.
Sin embargo si vamos a indicar de forma somera lo que podriamos
denominar patrdn general de un desarrollo galénico, que se puede
encontrar compendiado en el esquema de la fig. 11, en el que se recogen
las sucesivas etapas de un desarrollo, valido para cualquier forma
farmacéutica, aunque cada una de ellas impone un distinto procedimiento
de interposicion o incorporacidn.

Previa la rigurosa caricterizacion de los componente {activos y
excipientes), constituye una precaucién elemental cerceriorarse de la
homogeneidad de la mezcla o interposicién, determinar potencia por
unidad de masa o volumen, y verificar la ausencia de interacciones o
degradacién del componente activo. En el disefio experimental se puede
operar con dos grupos de variables: de composicién y de procedimiento.
Se obtienen asi un nimero de formulaciones diferentes (dependiente del
disefio) que se someten a los correspondientes ensayos.

Los ensayos "in vitro" nos proporcionan una valiosisima informa-
cidn, necesaria, pero no suficiente, para la aceptacidon definitiva de
formulacién y proceso. Para esto Gltimo serd preciso realizar ensayos "in
vivo", establecer posibles correlaciones "in vitro" - "in vivo", y tomar los
datos "in vitro" como referencia obligada en la preparacién de lotes
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FIGURA 12

sucesivos. Ello nos llevara a establecer la formula definitiva (aunque
siempre sujeta a critica , revision, y posible modificacién), validar todos
los procedimientos y técnicas seguidas, resolver los problemas de cambio
de escala, optimizar rendimientos, establecer la metddica de trabajo y
definir los criterios de tipificacion del producto final.
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Un desarrollo galénico, al igual que cualquier tipo de desarrollo,
obedece a una motivacion, que puede ser terapéutica, econdmica, de
prestigio o imagen, etc. Tras la motivacién vendra la informacién,
definicion de objetivos y programacién, con lo que nos encontramos con
otro esquema de inter-relaciones como el que se recoge en la fig.13.

DEFINICION

DE PROGRAMACION
MOTIVACION INFORMACION OBJETIVOS

DESARROLLO GALENICO

SELECCION DE FOR-
MULA Y FIJACION
DE CRITERIOS

NORMATIVA INSTALACIONES
OFICIAL ¥ SERVICIOS

PRODUCCION
Y
COMERCIALIZACION

FIGURA 13.

En este iltimo se ha incluido como paso previo a la produccién la
adecuacién de instalaciones y servicios, y, previo a la comercializacidn,
el cumplimiento de la normativa legal y aceptacién por parte de la
administracién sanitaria.

En el cuadro IV se indican, tambien a titulo orientativo, tipos de
estudios a realizar en el desarrollo galénico de algunas formas farmacéuti-
cas, solidas o liquidas, de administracion oral o parenteral. La forma y via
de administracién impone determinadas condiciones en el producto
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terminado, como puede ser la esterilidad y apirogeneidad en formas
parenterales, o los limites de contaminantes biolGgicos, no patdgenos, en
formas de adminisiracién oral o topica.

CuADRO 1V
Estudios a realizar en I + D Galénico
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Exigencias biofarmacéuticas: Biodisponibilidad.

Al hablar'de las exigencias biofarmacéuticas como uno de los
condicionantes basicos del desarrollo galénico, pensdbamos en los criterios
de modulacion de la absorcion y en la evaluacién de la biodisponibilidad,
indice este Gltimo que adquiere caricter de fundamental en todo medica-
mento que se administra por via de absorcion. La biodisponibilidad
expresa la cantidad de componente activo que alcanza inalterado la
circulacion sistémica y la velocidad a que este hecho se produce. Ello
permite diferenciar las dos medidas complementarias de la biodisponibili-
dad: Biodisponibilidad en magnitud, o en cantidad, y biodisponibilidad en
velocidad. La primera expresada por el drea bajo la curva nivel hematico
tiempo, y la segunda, reflejo de la velocidad de absorcidn, que se puede
expresar por la constante de velocidad o por los valores de Cmax o tmax.

La biodisponibilidad en magnitud se expresa como cociente entre
&reas bajo la curva, entre tiempos cero e infinito, de la formulacion
problema y la de referencia. Si el valor de referencia es el resultante de
la administracion endovenosa de la misma dosis, el cociente, multiplicado
por 100, expresa la biodisponbibilidad absoluta. Si el valor de referencia
se obtiene por via de absorcion, el cociente, tambien multiplicado por 100,
expresa la biodisponibilidad relativa. Si no se operase con dosis iguales,
habria que multiplicar el valor obtenido por el cociente o relacidon de
dosis.

Siempre que ello sea posible, se toma como referencia la
administracion endovenosa {(biodisponibilidad absoluta). Si por razones de
toxicidad, o de insolubilidad en un disolvente atoxico, no se puede recurrir
a la via endovenosa, la referencia més frecuente es el mismo producto al
estado de disolucién, si es posible, en agua. Se designa, a veces,
absorbabilidad, o biodisponibilidad, intrinseca a la resultante de la
administracion oral en forma de disolucion.

Si se opta por formas farmacéuticas sélidas, sea cual fuere la via
de administracion, la absorcién serd tanto mis rapida cuanto antes se
libere el componente activo del soporte fisico-quimico que constituye la
forma farmacéutica. Por ello, el ensayo "in vitro" mas significativo a
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efectos de cinética de absorcion es la cinética de liberacién. Dado que la
liberacion se puede producir por disolucion o por fusién del excipiente y
posterior disolucion del componente activo, todos los factores que influyen
en la solubilidad y velocidad de disolucién afectan a la velocidad de
absorcion. La superficie especifica de un s6lido pulverulento, la utilizacion
de distintos morfos, o la sustitucidén de amorfo por cristalino, o viceversa,
inciden muy directamente en absorcidn y biodisponibilidad.

Solamente mediante experimentacion "in vivo" se puede hacer una
evaluacion de la biodisponibilidad. A través de ensayos normalizados de
velocidad de disolucién se pueden definir los pardmetros del proceso. Si
se llega a establecer una correlacion satisfactoria entre parametros de
absorcitn y de disolucion, entonces, y {inicamente entonces, el estudio "in
vitro" permite una estimacién del comportamiento "in vivo". Es un
contrasentido hablar de BIOdisponibilidad "in vitro", pero no lo es hacer
una estimacién de valores de los parémetros de biodisponibilidad si la
correlacion "in vitro"-"in vivo" ha sido previamente establecida y validada.
Este hecho tiene importancia préctica porque evita la realizacién de un
ensayo de biodisponibilidad para cada lote que se fabrique. Quiza por el
caracter predictivo de la biodisponibilidad que, dentro de ciertos limites,
puede tener el estudio de la velocidad de disolucion, se estd empezando
a utilizar por algunos autores el término "lodisponibilidad" para referirse
a la velocidad de disolucién del componente activo en formas sélidas de
administracion oral.

Es por esto que, en las monografias de comprimidos que se
consignan en la USP, se establece como exigencia fundamental que, en un
tiempo dado, -variable para cada formulacidén-, debe disolverse un
porcentaje preestablecido del componente activo contenido en la forma
farmacéutica objeto de estudio. En cada caso se especifica el medio
disolvente, en composicién y volumen, y el tipo de aparato normalizado
que se utiliza en el ensayo. En la tabla III se recogen, a titulo de ejemplo,
las especificaciones de la USP XXI para los comprimidos de prednisona.
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TABLA I
ENSAYO DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS
DE PREDNISONA (USP XXI)

Aparato.........cenenen. 2
Velocidad................. 20 rpm
Tiempo...covereevennnnne 30 min
Medio.......ccccnuunne. Agua destilada

-500 ml para < 10 mg
-900 ml para > 10 mg

Tolerancia................ No menos 80% en 30 minutos.

En 1.963, Campagna y col.(35), refieren el caso de una enferma
sometida a tratamiento con prednisona cuyo proceso curativo se interrum-
pe cuando, respetando el mismo tratamiento, cambia de unos comprimi-
dos a otros elaborados por distinta firma comercial. Ambos tipos de
comprimidos, los terapéuticamente eficaces y los ineficaces satisfacian las
exigencias de la USP XVI, a la saz6n vigente en Estados Unidos. El titulo
del articulo es expresivo y en cierto grado paradgjico: "Comprimidos
inactivos de prednisona, USP XVI". La Farmacopea Oficial, y una de las
mas estrictas, respaldaba la ineficacia terapéutica de una formulacién.

En aquel entonces, y estamos hablando de hace solo 30 afios, ni se
exigian, ni estaban normalizados, los ensayos de disolucidn en comprimi-
dos. No obstante, los autores de la nota hacen el estudio de la velocidad
de disolucién con un dispositivo que habia sido sugerido dos afios antes
por G. Levy, y obtienen los resultados que se representan en la grafica de
la fig. 14. Es claro que los comprimidos activos satisfacen la exigencia
actualmente establecida (Disolucién de no menos del 80% del contenido
en 30 min.), y los inactivos no.

Es sabido que, en administracion oral, Ia velocidad de absorcion
depende del tipo de forma farmaceutica utilizada; se sabe, ademas, que la
absorcién mas rapida se obtiene cuando la administracion se realiza en
forma de disolucion. Facilmente se comprende la tentacién que puede
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experimentar un formulador de acondicionar un determinado componente
activo en forma de disolucion, y lograr, de esta manera, una absorcion
mas rapida y, probablemente, mds completa. Este experimentador debe
cerciorarse gue no se ha resentido la estabilidad y que no ha aumentado
la toxicidad.

En 1.935 comunicaba Domagk el efecto antiestreptocoeico del
prontosil, y en el mismo ano Trefuel y col. demostraban que, por la accion
de una azoreductasa, el prontosil se excindia "in vivo" en sulfanilamida
y triaminobenceno. El prontosil, activo "in vivo", pero inactivo "in vitro",
es uno de los primeros profiarmacos que se introducen en terapéutica,
aunque de forma casual porque cuando Domagk propone su utilizacion se
desconocian su caracter de compuesto biorreversible y su mecanismo de
accion. Con las sulfamidas comienza la era de la quimioterapia antibacte-
riana que tan espléndidos frutos daria en afos posteriores.
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En el afo 1.937, una empresa norteamericana, que tenia su sede en
Tennessee, comercializa una forma liquida de sulfanilamida con el nombre
de "Elixir de Sulfanilamida", con una concentracién en componente activo
del 10%. No tardaron en recogerse los primeros resultados fatales con una
indudable relacién de causalidad. Cuando el producto se retiré del
mercado tenia sobre si la imputacioén segura de 107 muertes, la mayoria
nifnos, a las que probablemente se pueda afiadir alguna mas.

La sulfanilamida es poco soluble en agua y en mezclas hidroal-
coholicas, pero es soluble en polioles™. En la formulacién a que nos
hemos referido en el parrafo anterior, el disolvente utilizado era el
dietilenglicol (mas exactamente, una mezcla dietilenglicol-agua que
contenia un 72% de dietilenglicol), cuya toxicidad no fué investigada por
los responsables de la formulacion. Cuando se desencadenaron todos
estos acontecimientos estaba en vigor en USA la legislacion de 1.906,
segun la cual, el fabricante sélo podia ser sancionado por designacion
incorrecta del producto: El elixir es una preparacién liquida para
administracion oral, cuyo vehiculo estd constituido por una mezcla de
alcohol etilico y agua, y el dietilenglicol no es alcohol etilico.

En junio de 1.938 se aprueba por ambas cdmaras una nueva Ley
que confiere a la FDA (Food and Drug Administration) nuevas e
importantes facultades entre las que cabe destacar que se exige al
fabricante demostrar ante la FDA que el producto cuya comercializacioén
se solicita presenta una aceptable seguridad. Curiosamente, en este nueva
Ley no se exige ninguna prueba de eficacia; solo de seguridad.

FORMAS DE LIBERACION MODIFICADA
El planteamiento de un desarrollo galénico ha evolucionado en los

altimos anos respondiendo a la necesidad de adaptar farmacos antiguos,
o tradicionales, a las nuevas exigencias de la terapéutica. Entre las muchas

**La sulfanilamida presenta una solubilidad en agua del 5% a 18% 7.5 a 25° y 15%0 a
37¢ C. Poco soluble en alcohol atilico y soluble en disolventes organicos, tales como metanol
o acetona. Muy soluble en acetato de etilo y dietilenglicol (37).



EL UNIVERSO DEL MEDICAMENTO 53

razones que estimulan el ingenio del investigador galénico en la basqueda
de nuevas formas de administracion, cabe citar, a titulo de ejemplo, cuatro
que glosaremos muy brevemente:
a) Explotacién de productos cuya patente ha caducado o estd
proxima a caducar.
b) Desarrollo de sistemas especiales de liberacién programada.
c) Obtencién de nuevas sustancias activas, generalmente de
naturaleza polipeptidica, que exigen especial cuidado en prepara-
cién y manipulacion.
d) Modulacién de respuesta, o aumento de la biodisponibilidad,
mediante utilizacion de profarmacos.

Ademis del interés terapéutico de estas innovaciones, hecho que
no ofrece la menor duda, hay un trasfondo econdmico que estimula Ia
habilitacion de recursos para profundizar en estudios de esta naturaleza.
Tyle, Ritschel y Banakar, en el primer capitulo de la obra "Specialized
Drug Delivery Systems" (38), hacen algunas consideraciones que nos
parece interesante entresacar. Se refieren a un estudio realizado por el
Departamento de Economia de la Universidad de Texas, auspiciado por
la Pharmaceutical Manufacturers Association y publicado en 1.988, en el
que se concluye que el coste de investigacion y desarrollo de un nuevo
medicamento ha alcanzado la cifra record de 125 millones de ddlares, casi
2,5 veces el coste medio de 1.976, fecha en que se cifraba en, aproxima-
damente, 54 millones de $ USA el coste de cada nuevo medicamento
desarrollado.

Se estima que es necesaria la explotacién comercial del producto
durante un periodo de 8-10 afios para empezar a rentabilizar la inversion.
Pero, si el tiempo invertido en I+D aumenta progresivamente, -de forma
sensiblemente lineal como se deduce de la grifica de la fig.9-, y el plazo
de validez de patente no se modifica, dificilmente puede resarcirse el
propietario de la patente de la inversin realizada. Basta pensar que de los
15 productos farmacéuticos mas vendidos en los Estados Unidos en 1.988,
en 7 ya ha caducado la patente, en 5 caducara entre 1.993 y 1.994, 2 en
1.995 y 1 en el ano 2.000.
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Esta situacion puede obligar a la Industria Farmacéutica innovadora
a la realizacibn de ajustes econdmicos (inversidn-explotacién}) que
aseguren su supervivencia. Uno de los caminos puede ser reformular
aquellos farmacos de eficacia y seguridad comprobada y evaluarlos en
nuevos sisternas de liberacion controlada, programada, o dirigida a organo
diana, de forma que se exalte la eficacia o disminuya la toxicidad
sistémica. Es lo que Tyle, Ritschel y Banakar designan como concepto de
"vino viejo en envases nuevos". Si se opta por esta alternartiva, no cabe
ninguna duda que se acorta el tiempo de desarrollo; que los datos
farmaco-toxicolOgicos de que ya se disponia pueden ser validos en un 80-
90%; que el esfuerzo de cardcterizacidn de la molécula ya esta realizado;
que la inversidén para el desarrollo de la nueva forma o sistema es
considerablemente inferior, y que se ha transferido la carga de trabajo a
los grupos de desarrollo galénico, experimentacion animal y experimenta-
cidon humana que han de verificar que se logra el objetivo deseado. Pero,
ademas de ahorrar tiempo, dinero y esfuerzo, tiene la ventaja afiadida de
aumentar la vigencia de la patente en estas preparaciones especificas,
proyectadas y elaboradas con criterios y procedimientos mas avanzados.

En septiembre de 1.988 se celebr6 en Edimburgo 1a" Third
International Conference on Drug Absorption". Prescott y Nimmo, en
calidad de editores, recogen las comunicaciones alli presentadas en la obra
"Novel Drug Delivery" (39), que ofrece una panoriamica muy interesante
de algunos de los sistemas de liberacion de medicamentos actualmente en
uso, y sus posibles aplicaciones terapéuticas, a cuya lectura remito a las
personas interesadas.

En el Capitulo 1 hace Prescott unas consideraciones que nos
parecen muy atinadas. Al referirse a los sistemas de liberacién convencio-
nales indica que muchos clinicos, y técnicos de la industria farmacéutica,
aun no teniendo nada en contra de los nuevos sistemas de liberacion,
argumentan que los sistemas convencionales dan resultados plenamente
satisfactorios por lo que no encuentran ninguna razén para cambiar. Es
cierto que gran parte del éxito se debe a la calidad, seguridad y eficacia
de los nuevos firmacos mas que a su modo de liberacién, pero no existe
la menor duda que los modernos procedimientos permiten lograr menores
fluctuaciones de la concentracién en las inmediaciones del érgano efector,
exaltar la biodispoonibilidad, mejorar el indice terapéutico, reducir los
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efectos adversos y facilitar la aceptacion y cumplimiento de la terapia por
parte del enfermo.

Un elevadd namero de los nuevos sistemas de administracion,
disefiados para liberacidn sostenida o controlada, permiten la administra-
cidn de una o dos dosis/dia, con bajas fluctuaciones del valor de la
concentracién en fluidos biclogicos. Pero algunos de estos sistemas tienen
el inconveniente de presentar liberacién pH-dependiente, lo que puede dar
lugar a respuestas inesperadas si no se ha evaluado previamente este
factor. En las graficas de la fig. 16 (40), se recoge la representacién
topografica de dos formulaciones de liberacion sostenida de teofilina, una
de ellas con cinética pH-dependiente y otra pH-independiente. De su
simple obervacion de deduce que cualquier factor susceptible de modificar
el pH del fluido gastro-intestinal, ya sea por efecto de la dieta, por
tratamiento farmacoterapéutico, o por causas patologicas, puede afectar a
la cinética de liberacion-absorcién y, en consecuencia a los niveles que se
alcancen en fluidos bioldgicos. Jonkman (41), en un estudio de la
interaccion de la dieta alimenticia con preparados de teofilina de
liberacién sostenida, incluye una tabla que transcribimos integra y
literalmente en nuestra tabla V.

TABLA VII

Sumario del efecto de alimentos sobre varias
formulaciones de teofilina(ref.41, pag.177)

Producto absorcion
velocidad extension
Solucién - -
Preparados q.12 h
"sabidat" -
"Sio-bid Gyrocaps” --
"Somophyllin CRT" -
"Theobid Duracap” 0
Ii'Ihw_Durll _—
"Theo-Dur Sprinkle” --- -
“Theograd" - +++
"Theolair SR" -
Preparados q.24 h
"Dilatrane AP" - +
"Euphylong” - -
"Theo-24" +++ +++
"Uniphyl" - ++

SCoOoOo O

Abreviaturas: 0= ningin efecto; -/+ ligero descenso/aumento (sin relevancia clinica};--/++
descenso/aumento moderado ;---/+++ descenso/aumnento significativo(clinicamente relevante)
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FIGURA 15.- Representacion topogrifica de la cinética de liberacion de teofilina en dos
formulaciones de liberacion sostenida con distinto grado de pH-dependencia,
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La variacién que puede experimentar el pH de los fluidos
digestivos, como consecuencia de la ingesta alimenticia, modifica la
cinética de liberacién cuando ésta es pH dependiente, pudiendo originar
manifestaciones toxicas {existen casos registrados en la literatura)

o ineficacia terapéutica, dependiendo del signo de la interaccion.

El impulso que han adquirido en los altimos afios los nuevos
sistemas de liberacion controlada, programada 6 dirigida (nanoparticulas,
microgranulos, microesferas, liposomas, portadores biolodgicos, etc.) ha
repercutido en la expansion comercial de compariias que consagran su
actividad industrial a este campo. Algunas de ellas juegan un importante
papel en el desarrolio de formas de liberacién controlada, tales como
ALZA, CYGNUS, EURAND o PHARMATEC. La CEE patrocina
proyectos multinacionales sobre tecnologia de liberacidon de medicamentos,
alguno de ellos acogido al programa BRITE/EURAM, por cuantia proxima
al millon de Ecus. Estamos ante una revolucién en los sistemas de
liberacion de medicamentos que, sin desvirtuar en absoluto lo que
tradicionalmente es, y se considera, [+D Farmacéutico, orientado a la
biisqueda de nuevas moléculas, refuerza el papel del desarrollo galénico
en la farmacoterapia actual y futura.

Del 9 al 11 de diciembre de 1.992, se celebrard en Sydney
(Australia) el simposium internacional " ADVANCES IN DELIVERY OF
THERAPEUTIC AND DIAGNOSTIC AGENTS", que, sin duda, sefialar
una nueva frontera en esta prometedora linea de la investigacién
farmacéutica. Cuando este texto vea la luz ya se habrd celebrado la
reunién y, de las discusiones que alli se planteen, y correspondiente
debate, pueden surgir nuevas ideas en este interesentisimo campo de
investigacion que, indudablemente, aportaran mejoras sustanciales en el
manejo de los medios de diagnodstico actuales o futuros,

Estamos en los umbrales de una nueva generacién de productos,
dotados de potente actividad terapéutica, que han roto los esquemas
convencionales en los mecanismos liberacién-absorcion-transporte y
obligan a soluciones originales ante problemas novedosos. Casi todas las
sustancias hata ahora obtenidas por procedimientos de ingenieria genética
son compuesltos inestables, de semi-vida biolégica corta, de caracter polar
y, frecuentemente, macromolecular, cuya utilizacién en clinica requiere la
previa resolucidn de los problemas de liberacidn-absorcion en moléculas
de estas carécteristicas. El hallazgo de procedimientos que permitan a
estos agentes salvar las barreras naturales que dificultan su absorcion,
supondré un considerable avance, y enorme beneficio, para la medicina y
para el género humano.
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Uno de los caminos que se siguien para el desarrollo de nuevos
sistemas esta basado en el principio conocido por la expresion, ya acuniada
en la terminologia inglesa, "flatter is better"”, que podriamos traducir por
"cuanto mas plano mejor", orientado a reducir, o evitar, acusadas
fluctuaciones en la concentracién de componente activo en las inmediacio-
nes del drgano efector. Como hace notar Breimer (42), esta puede ser una
situacion deseable para algunos farmacos, pero de ninguna manera se le
puede conferir el caricter de principio general. Parece haberse confirmado
en afos recientes que la liberacion continua de nitroglicerina de formas
transdérmicas puede desarrollar tolerancia, lo que hace aconsejable
establecer cierta intermitencia en la administraciéon (por ejemplo, 16-18
horas de aplicacion transdérmica/dia, con periodos de 6-8 horas sin aporte
de nitroglicerina). En otras ocasiones, razones de indole fisiologica o
patofisiologica hacen aconsejable una liberacioén pulsatil, y no continua,
como puede ser en la administracién, -con fines terapéuticos-, de algunos
productos de caracter enddgeno, tales como insulina, cuya concentracion
en fluidos bioldgicos experimenta fluctuaciones diurnas.

Tradicionalmente, las sustancias de naturaleza peptidica debian
administrarse por via parenteral (s.c., i.m., i.v., 6 i.p.). Ello se debia a que
el efecto de primer paso intestinal o hepético suponia una barrera
infranqueable para la absorcidn gastrointestinal. Sin duda alguna, la via
parenteral es segura y adecuada, aunque no la mas fisiolgica para
administracion de medicamentos. En tratamientos prolongados se puede
resentir el estricto cumplimiento de la pauta terapéutica, con explotacion
parcial o reducida de los beneficios que se podian esperar del tratamiento
instaurado. Surge asi, como via alternativa, la via intranasal, que se ha
transformado ya en una via rutinaria para la administracion de vasopresi-
na, LHRH, occitocina, insulina, calcitonina, etc. La cavidad nasal, con un
volumen de 15 ml y una superficie de 150 cm’® presenta una mucosa
atravesada por una tupida red vascular y linfatica, que posibilita una
absorcion satisfactoria por esta via alternativa. Asi, Hirai y col. {43)
evaluan la biodisponibilidad sistémica de la insulina intranasal en animales
de laboratorio y encuentran que solo se produce absorcion si el pH de la
solucién es inferior a 3,5 y se utiliza un tensoactivo como promotor de la
absorcion. Las sales de 4cidos biliares fueron los promotores mas y mejor
estudiados, y los resultados, desde el punto de vista cuantitativo dependian
de un conjunto de variables cuyo anilisis rebasa el objetivo que nos
hemos sefialado en esta vision general del problema.
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Aunque la liberacién-absorcion oral de péptidos y proteinas
siempre ha planteado dificultades especiales, debido a las adversas
condiciones del medio gastrointestinal, el Southwest Research Institute
(SWRI) parece haber diseiado dos modelos de sistemas destinados a
proteger sustancias de naturaleza peptidica del medio acido del estomago
y de la actividad enzimética de los tramos superiores del tracto gastroin-
testinal (44).

La utilizacién en terapéutica de derivados biorreversibles que
tienen el caricter de profarmacos ha permitido la resolucién de miltiples
problemas biofarmacéuticos y farmacotécnicos que pueden presentarse en
el desarrollo galénico de una formulacién. Entre los mialtiples objetivos
que justifican la utilizacién de profirmacos cabe citar(45):

a) Enmascarar caricteristicas organolépticas desagradables.

b) Aumentar la estabilidad del componente activo en medio

acuoso.

c¢) Facilitar vias de administracion alternativas.

d) Modular la absorcion sin afectar a la biodisponibilidad.

e) Exaltar la absorcion.

f) Aumentar la biodisponibilidad por disminuciéon del efecto de

primer paso.

g) Lograr sinergia farmacodinamica.

h) Disminuir efectos adversos.

En algunas ocasiones se proyecta la formulacién y desarrollo con
profirmacos con el fin de lograr, simultaneamente, varios de los objetivos
enumerados en la relacién anterior.

La validacién de los métodos utilizados tanto para la caricteriza-
cién de los componentes como para su determinacidn cuantitativa, asi
como de los procedimientos y manipulaciones realizadas en fase de
preparacion, y resolucion de los problemas inherentes a cambio de escala,
llevan a la propuesta definitiva de la formula, fijacién de criterios para su
correcta tipificacion y establecimiento de pardmetros de referencia.

VERIFICACION

Complemento imprescindible de la produccion es la verificacién
de que se ha obtenido lo que se pretendia y se lograra la respuesta
previsible. También en este sector juega el Farmacéutico un interesante
papel pero, a nuestro modo de ver, no por la ejecucién de los distintos
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ensayos sino por el establecimiento de los criterios que deben presidir las
decisiones. Una cinética de liberacién en formas sélidas, un ensayo de
estabilidad fijando periodos de caducidad quimica o biofarmacéutica, o
una evaluacion de la biodisponibilidad de una formulacion, se pueden
hacer de forma rutinaria, y algunos de ellos en aparatos totalmente
automatizados. La interpretacion de los resultados y el dictamen final son
responsabilidad exclusiva del director del grupo que, normalmente, sera
un farmacéutico con amplia experiencia en este tipo de estudios y
dictamenes.

Es preciso cerciorarse que la potencia, expresada como contenido
de componente activo en cada unidad posologica, es la prevista, y que,
dentro de las fluctuaciones estadisticamente admisibles, todas las unidades
del lote tienen la misma potencia. Pero esto es insuficiente; el producto
resultante debe satisfacer las exigencias farmacotécnicas de la forma
farmacéutica adoptada y biofarmacéuticas del sistema de liberacién
proyectado. Estas exigencias ya habran sido definidas de forma inequivoca
en los estudios conducentes al desarrollo galénico de la formulacion.

UTILIZACION Y SEGUIMIENTO

Los dos ultimos sectores del circulo engloban las actividades
comprendidas en utilizacion y seguimiento. Quiza pudieran refundirse
en un solo sector. No lo hacemos asi porque la utilizacion tiene
cariacter prospectivo -(aunque el futuro sea muy inmediato)- y el
seguimiento tiene caricter retrospectivo, ya que se basa en
observacién, y sistematizacion de observaciones, hasta llegar a constituir
un cuerpo de doctrina.

Con sus diversas ramificaciones y subdivisiones, algunas de las
cuales se enumeran a titulo orientativo en el Cuadro I, esta forma del
gjercicio profesional cristaliza en la Farmacia Clinica, que, desde hace
unos veinte afios ha tomado carta de naturaleza entre las actividades
fundamentales del farmacéutico. En algunos paises su estudio y ejercicio
estd fuertemente consolidado. En otros, en vias de introduccion vy,
finalmente, algunos grupos se muestran un tanto reticentes al definir o
asimilar esta funcion.

Segiin una reciente publicacion de la "European Society of
Clinical Pharmacy"(46), los objetivos de los programas de Farmacia
Clinica son:
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- Estimular y desarrollar el acercamiento de la practica farmacéuti-
ca al paciente.

- Promover el establecimiento de relaciones constructivas entre el
Farmaceéutico y los demas profesionales sanitarios.

- Establecer un medio en el cual el Farmacéutico pueda aplicar sus
conocimientos tedricos a situaciones clinicas.

La Farmacia clinica es, en esencia, una aproximacién del
medicamento al paciente a través del dispensador, que se transforma asi
en su:

Asesor, ofreciendo la garantia de la correcta utilizacién del
medicamento prescrito.

Previsor de pos:blw interacciones.

Vlg:lant e de reacciones adversas.

En la misma obra altimamente citada (46), se recogen a titulo de
extracto del Documento Educacional de la Sociedad Europea de Farmacia
Clinica, los siguientes ocho objetivos:

1.- Asegurar que cada enfermo recibe le terapéutica medicamentosa
apropiada, de acuerdo con sus necesidades personales.

2.- Contribuir a determinar la relacién riesgo/beneficio de los
agentes terapéuticos para cada paciente individual o para una colectividad.

3.- Colaborar con todo el personal que trabaja en el campo de la
salud publica.

4.-Educar a los enfermos y a los profesionales de la salud para
lograr una utilizacién apropiada, eficaz y segura de los medicamentos.

5.- Procurar incidir en el coste de la medicacion™

6.- Contribuir y desarrollar programas de investigacién que
permitan mejorar Ja utilizacion terapeiitica de los medicamentos.

7.- Actualizar y mejorar su preparacion.

8.- Evaluar su propio rendimiento, e identificar y corregir cualquier
deficiencia que detecte.

" Al referimos a la incidencia en el coste de la medicacion aludimos a la necesidad
de conjugar eficacia y coste, aunque anteponiendo siempre aquella a este. Los limitados
recursos que los diferentes Estados pueden dedicar al cuidado de la salud obligan a la
introduccion de criterios econémicos. Ello ha animado a la prestigiosa editorial ADIS Press
a iniciar la publicacion de la revista PHARMAECONOMIC, e impulsado el estudio de la ya
llamada farmacoeconomia.
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Probablemente, en el momento actual, sea en el ambito hospitalario
en el que el farmacéutico se encuentra mas proximo a las actividades
propias y genuinas de la Farmacia Clinica. Pero también puede, y debe,
desarrollar una actividad aniloga en la Oficina de Farmacia, o Farmacia
Comunitaria, aunque con un sesgo distinto que el del Farmacéutico de
Hospital. Con analogos conocimientos, e idéntico sustrato, el propio
ejercicio profesional va modelando su personalidad y adecuando su
actividad al medio en que la desarrolla.

Sus conocimientos de Biofarmacia y Farmacocinética le permiten
prever e interpretar posibles interacciones, ya sean farmacotécnicas o
farmacocinéticas, al mismo tiempo que sus conocimientos de farmacologia
basica le permiten discernir sobre la posible existencia de interacciones
farmacodinamicas. Por su preparacion, en fin, reune las condiciones
exigibles a un buen informador sobre el uso de los medicamentos.

Si prevalece la sensatez sobre los protagonismos personales mal
entendidos, la Administracién tiene la oportunidad de dotar a las
Facultades de Farmacia de planes de estudio coherentes y armonicos con
las distintas facetas de la actividad farmacéutica, ya sea en la vertiente
estrictamente profesional, con su amplisimo niimero de opciones, como en
la investigadora y docente. Tras varios afios de formar parte de Comisio-
nes para la elaboracién de una propuesta de planes de estudio, no puedo
ocultar que me invade un sentimiento de moderado escepticismo en cuanto
a lo acertado de las resoluciones que se adopten, aunque ello no empaia
la esperanza de que el buen hacer, y contrastada vocacion de los docentes,
subsane las deficiencias que pueda presentar el Plan de Estudios que se
apruebe.

La posologia y el establecimiento de pautas terapéuticas tiene su
justa cabida en la Biofarmacia y Farmacocinética, cuya inclusién como
materia troncal y obligatoria parece haber sido definitivamente sancionada.
La misma suerte ha corrido la Farmacia Clinica, con o que se suministran
al futuro farmacéutico los elementos de juicio necesarios para una eficaz
labor de farmacovigilancia que tan clara repercusion tiene en la deteccién
y sistematizacion de reacciones adversas a los medicamentos (RAM),

En la monografia "El Farmaceéutico y la farmacovigilancia en el
Hospital", publicada por la Asociacién Espafiola de Farmacéuticos de
Hospitales (47), se define la Reaccion Adversa como "todo efecto no
deseado v nocivo para el enfermo, que aparece tras la administracién, con
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fines diagnosticos, profilacticos o terapéuticos, de una forma de dosifica-
cidn de un medicamento o una férmula magistral, utilizada a dosis v en
indicaciones correctas”, y el Informe Técnico 425 de la OMS dice
textualmente "Se entiende por vigilancia farmacologica (farmacovigilancia)
la notificacién, registro y evaluacion sistematica de las reacciones adversas
a los medicamentos, ya sean dispensados con o sin receta. La informacién
sobre las reacciones adversas se puede obtener por notificacién volunta-
ria"..."a centros previamente designados {(vigilancia espontinea) o por
aplicacion de técnicas epidemioldgicas que permitan obtener sistemitica-
mente datos de diversas fuentes {vigilancia intensiva)".

Es dificil conocer la incidencia real de las RAM, pero se admite
con carécter general que pueden ser la causa inmediata del fallecimiento
del 1% de los pacientes que las sufren, y explicar el 5-10% de los
ingresos hospitalarios por urgencia no traumatica. Quiza la dificultad en
conocer la incidencia real de las reacciones adversas radique en Ia
diversidad y disparidad de métodos utilizados para la deteccién y
sistematizacién de observaciones, o de criterios seguidos para la imputa-
cidn univoca de la reaccion al farmaco. El problema ha rebasado
ampliamente el ambito de lo individual, regional o nacional para
convertirse en un problema de caracter universal. Por ello es preciso aunar
esfuerzos y, en una accion combinada de todos los profesionales
implicados en las ciencias de la salud, consolidar los canales de comunica-
cién, enriquecer las bases de datos, favorecer la difusion de la casuistica
acumulada, y educar al usuario del medicamento para que sea consciente
del riesgo que entrafa la automedicacidn,

Ante la presencia de una reaccién adversa, o manifestacion
yatrogénica, en un sector limitado de la poblaci6n, habré que pensar en la
posibilidad de que esa manifestacion, claramente detectada, tenga un
condicionante genético, encuadrandose esta anomalia en el marco de la
farmacogenética. En este caso, el efecto inesperado sélo lo sufre el sector
de poblacién carente o deficiente de un enzima concreto, o con cualquier
anomalia funcional o estérica en un punto receptor o sus inmediaciones,
etc. Recordemos que, ya en 1.971, La Du(48) escribia:"Diferencias en el
metabolismo de medicamentos con determinante genético ampliamente
extendidas, resultan enteramente inocuas para un individuo hasta que se
le prescribe un medicamento particular.En esta situacién, la ausencia o
deficiencia de un enzima concreto, o anomalias en puntos receptores,
pueden originar serios problemas."
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Quizi sea conveniente una revision de conceptos y definiciones
para evitar la confusién que se puede derivar de aplicar la misma
denominacién a dos fenémenos diferentes, o designar un mismo fenémeno
con dos denominaciones diferentes. Esta reflexi6n viene al hilo de la
lectura de un articulo de "introduccion a la farmacoepidemiologia" (49),
a la que asigna los siguientes objetivos:

"- Valorar como se emplea un farmaco (dosis, duracién del trata-

miento, terapia concomitante, etc.)

- Documentar los habitos de prescripcion de los médicos.

- Documentar la eficacia clinica.

- Estudiar la toxicidad cronica.

- Comunicar las reacciones adversas al sistema sanitario.

- Revisar las indicaciones.

- Observar las cartacteristicas demogréficas de los pacientes: edad,

sexo, estatus econdmico, etc.

- Anélisis de costes.

- Recogida de datos para nuevos usos."

La lista de objetivos resefiada comprende todo lo que es el
seguimiento del medicamento en el mercado, que coincide sensiblemente,
salvo en el analisis de coste, con lo que es un ensayo clinico en fase IV.
La diferencia con un fase IV radica en que no se opera con un protocolo
previamente establecido y aprobado.

L2 ]

Aunque mi idea inicial era hacer una exposicion cronolégica que
fuese reflejo de la génesis y desarrollo de un nuevo medicamento, la
evolucion natural de los estudios obligan a romper un esquema de
semejante rigidez, porque con mucha frecuencia se simultanean, por
distintos grupos, determinaciones o ensayos que podian ser secuenciales,
y en otras ocasiones se conjuntan resultados y datos aparentemente
heterogéneos, al menos en cuanto a metodologia y equipos que los
obtienen, para una interpretacion mas s6lida y coherente del conjunto de
observaciones experimentales.

Con este rapido recorrido por el Universo del Medicamento se ha
pretendido poner de manifiesto el como y el por qué de la vinculacion
del Farmaceutico al Medicamento, ya que éste es la principal razén de ser
de aquel, y, en la diversidad de facetas que ofrece su estrudio, radica la
dificultad y el atractivo de este vasto pero subyugante mundo de las
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Ciencias Farmacéuticas, a cuyo cultivo hemos dedicado nuestro esfuerzo
gran parte de los aqui reunidos.
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