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El Universo del medicamento*

por
Rafael Cadorniga Cuarro

JUSTIFICACION

Al ser designado, por turno rotativo en-
tre las Sccriones de esty Real Academia,
para inaugurar ¢l curso correspondiente al
afio 1.993, tuve ciertas dudas en cuanto a
cleccion de tema para el discurso v ¢l ca-
racter que a esic s le podia dar Tanto en
el seno de la Academia come en el audito-
rio hay una gran heterogencidad en forma-
cién y tendencias, lo que impone ciertas li-
mitaciones a un discurso muy especializa-
do. Por otra parte, me interesa resaltar el
caricter multidisciplinar e interdisciplinar
de las Ciencias Farmacéuticas. Estaes la
razon que m¢ ha movido a la eleccién y
planieamienio del contenido del discurso.
INTRODUCCION

Si consideramos que el medicamento
constituye el micleo v csencia de la Farma-
€14, parece lOgICo ¥ cONEruenie que a su cs-
tudio dediquemos nuestro maximo esfuer-
0. Adnuilir gsta premisa no implica que todo
¢l quehacer farmacéutico se centre en el
medicamento como objetivo unico. La Far-

macia, como profesion, tiene caracter emi-
nentemente sanitario y 1as nuevas directri-
ces de fa actividad asistencial se orientan
cada vez mas a la prevencion que al trata-
miento de las enfermedades, lo que supone
un cambio de perspectiva en la profesién
farmacéutica. La farmacoterapia actual y
futura se caracterizan por la afanosa bis-
queda de tratamientos cada vez mds selec-
tivos v especificos que exigen un creciente
esfuerzo en investigacion v desarrollo. Es
por ello que, en nucstra opinidn, ¢l estudio
del medicamento sipue teniendo primacia
en la actividad farmacéutica, aunque no con
caracter de exclusividad,

Comienzo mi exposicién con estas con-
sideraciones tan generales con la dnica fi-
nalidad dz que no sc interprete qug restrin-
10 al campo del medicamento la actividad
del Farmacéulico, porque, a partir de aho-
ra, voy a limitarme al estudio del medica-
menio en su genesis, desarrollo, adminis-
lracion ¥ seguimicnio en el organismo. Pero,

* Reproducide con autorizacién de los anales de Ju Real Academia de Farmacia,
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bien entendido, que cllo no supone desde-
flar las demds actividades sanilarias, que
también son de la incumbencia del profe-
sional farmaceéutico aungue, quiza, en olro
ambito de especializacion.

En otra ocasidn v con anidlogo contexto,
escribiamos hace algunos afios “El medica-
mento, niicleo v esencia de la Farmacia, no
se puede concebir como un ente estitico o
un paréntesis cnire dos nadas. 5¢ genera en
la naturaleza o en el laboratorio de sintesis.
se contrasta su calidad v riqueza.... se dilu-
cida su lugar y posibles mecanismos de ac-
cion, se evalia su potencia, sus cleclos se-
cunidarios y adversos, eic. Pero. con todo
ello, sdlo hemos hechos las primeras
singladuras en el azaroso periplo del Medi-
camento.

Este entc va lipificado, ¥ que creemos
empezar a conocer, esta destinado a actuar
sobre un biosisiema para curar, paliar, pre-
venir o diagnosticar un proceso patologico.
En consecuencia, es preciso adecuarlo a la
via de administracidn o. lo que cs lo mis-
mo, conferir a la sustanea activa una lorma
farmacéutica cuyas propiedades deben es-
tar en armonia con el objetivo que se desea
alcanzar”

Con una vision quiza cxcesivamenie
simplificadora, pero vilida como primera
aproximacion, podemos considerar en la
investigacion y desarrello de nuevos medi-
camenlos tres fases de complejidad v dura-
cwon variables:

a) Pre - experimental, que comprende:
Motivacion, definicion de objetives. infor-
macion, claboracion del anteprovecto. vii-
bilidad, fijacidn de criterios. adecuacion de
medios y programacion del trabajo

b} Expenmental. que comprende todas las
clapas del desarrolle v comienza por la

obtencion de 1a molécula objeto de estudio,
lipificacién quimica, fisica y fisico - qui-
mica. metodologin analitica “in vitro” v en
fluidos biologices, farmacologia y
toxicologia. farmacocinélica v metabolis-
me en animal de experimentacion, desa-
rrolle galénico ¥ biodisponibilidad y final-
mente, si procede, expenmeniacion huma-
na. 5i hay lugar a ello, comercializacion
previa resolucion de los problemas de in-
genieria de proceso para oplimizacion de
rendimientos v calidades, tanto cn mate-
rias primas como en claboracion y acondi-
cionamicito de la forma farmacéutica adop-
1ada

¢} Seguimiento del praducto. que com-
prende informacion complemeniaria,
farmacovigilancia v nuevas aplicaciones.

Ya cn Ia fase pre - experimental sc perfi-
la ¢l caracter multidisciplinar de la investi-
gacion v desarrollo farmacéuticos. El res-
ponsable de 1a direccion del provecto debe
recpbar informacion v contrastar opiniones
con represenlantes de los grupos implici-
dos cn ¢l desarrollo experimental Una pla-
nificacion defectuosi por omision de algu-
na de las ctapas puede suponer una demora
e la gjecucion del programa, cuando no una
interrupcion temporal a la espera de datos o
resultados de los que se debia disponer pre-
viamente. Pero ¢l trabajo pacicnie y arduo
comienza en lo que hemos denominado fasc
experimental, que se inicia con la oblencion
v ensavos previos de los posibles firmacos.
scleccion del o de los candidatos al desa-
rrollo definitive, v concluyve con los ensa-
vos clinicos de los realinenie atiles. Thesing
{1984) (2)estima que el ciclo completo de
v estigacton v desarrollo de un nuevo me-
dicamento comprende mis de ochocienlas
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etapas en las que inlervienen, enlre otros
profesionales, farmaceuticos. medicos.

bidlogos, veterinarios, quimicos,
bioestadisticos, fisicos. ingenicros, elc., con
formacion cspecificamente orientada a los
campos de actividad implicados. La inves-
tigacion de nuevos medicamentos es, un tra-
bajo muitidisciplinar e interdisciplinar, lar-
£0 en su cjecucidn, oneroso en su desarro-
llo y complejo en su programacion.

La investigacion farmacéutica ¢s, ademas
de mullidisciplinaria. altamente diversifica-
da v especializada Del esquema gue ¢n su
din elaboramos (1), scgin el cual las activi-
dades desarrolladas en la mmvestigacion far-
maceutica s¢ pucden representar en un
diagrama triangular ¢n cuyos vertices se si-
Tuan dreas de conocimiento quimica, fecng-
logico v biologico, se puede pasar al cua-
dro de interrelaciones de la fig. 1 (3), de
cuya simple obscrvacion se deduce el sle-
vado nimero de cientificos que participan
En uf provecto

Si quercmos abordar los variades proble-
mas atincntes al medicamento, con las limi-
laciones de nuestra capacidad para aprehen-
der todos los aspectos dc esle complejo
mundo, ¥ los obligados limites de espacio y
tiempo que impone un discurso de esta na-
turaleza, no pucde sorprender que iniciemos
la cxposicion con el grificode lafig 2 (no
publicado). que representa el UNIVERSO
DEL MEDICAMENTO. en ¢l que cspera-
mos tengan cabida lodas Tas facelas de la
especie objeto de cstudio (el medicamen-
to), creamdo asi un S15181MA qué oS Vamos i
permitir la licencia de demominar
“FARMACOCENTRICO™,

En uny primera aproximacion al estu-
dio del sisiema podemos considerar Ia exas-
tencia de dos hemisferios:

a) Génesis y desarrollo, ¥

b) Utilizacién y seguimiento.

En ¢l pnmero, ¢l farmacéutico tiene un
acentuado protagonismo, en el segundo te-
ne una inleresante intervencion. No pode-
mos olvidar que el medicamento, en su gé-
ncsis, ransformacion. administracion y $e-
guimiento se sitla on una encrucijada en la
quc confluven muchas ramas del saber hu-
mano. Su esiudio global es. cn consecuen-
cia, paradigma del trabajo multidisciplinar.

El circulo resultante de la proyeccién de
la esfera sobre un plano nos permite una
division en sectores de los distmios campos
de actividad que confluyen cn ¢l medica-
mento. La division del circulo en seis sec-
torss (fig. 3) (4). no ¢s mis gue una nueva
aproximgacitn al estudio global del “univer-
so del medicamente™ Y cada uno de los
puntos enumerados en cada scclor podria
considerarse un microsistema del sistema
global,

Sirvan como ejemplo de esta alirmacion
las grificas de las Riguras 4 v 5, tomadas de
Spilder y Cuatrecasas (3). En la fig. 4. los
cilados autores indican cuatro posibles vias
de aceeso a un puevo farmaco. A una de
ellas, - Nuzva entidad quimica- s¢ puede
acceder. segiin el esquema de la fig.5 por
siefe vias 0 caminos mis o menos diferen-
ciados. Y, cada uno de ¢cs108, a su vez, pue-
de ser el centro de un nuevo sistenia. [ Cudne-
tos soles, planetas v satélites podremos si-
tuar en nuestro Universo del medicamento?
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Cada uno de lus seis sectores indicados en la fig. 3 se comesponde con distintas funcio-
nes o dreas de actividad, tal como se indica en el cuadro L

CUADRO 1.

SECTORES

FUNCIONES O AREAS DE ACTIVIDAD

Génesis

Mslal;njema de productos naturales
Relaciones estructura actividad
Disefio molecular {
Sintesis, semi-sintesis, bionsintesis
Elucidacién de estructura
studio farmacologico
Estudio Toxicold .
Farmacociméuca-Farmacodinama-loxicocinciica
Experimentacion humana

Canclenzicion

Propiedades v constantes fisico-quimicas
Caractenzacion fisica ( polimorfismo)
Metodologia analitica

[dentificacion de producto

Ideniificacion de impurezas

P:t;mnnacmn :u:mﬂmjva: *in vite", en fluidos big-
Ogicos.

Mccanismos y cinélica de degradacion.

e

Transformacion

Verificacidn

Solubilidad
Estabilidad _
Al estado sélido ( o liquido)

En displucion

Seleccion de lamade de particula

Desarrollo galénico

Ensavos de biodisponibilidad

Propuesta de formulacion

Resolucidn de problemas de cambio de cscala
Validacion de metodos.

Polencia
Hum&cncldad
Estabilidad

Ensayos farmacocinélicos
Cingtica de liberacién.

Unlizacion

Bisqueda de dosis
Vias de admimsiracion
Posologia
Farmacosingtica clinica
Posible modificacion de pardmetros farmacocinélicos
Interaccionss
Efectos adversos.

Seguimicnto

Farmacovigilancia

Farmacoecpidemiologia

Respuesta andmaula con condicionante gendtico
Interacciones no registradas

MNucvas indicacioncs
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En ¢l cwadro | se ha omitido una fase que se podria incluir entre los sectores de Verifica-
cign y Utilizacicn, Es la correspondiente a los trdmites de Registro y comercializacian.
La exclusidn obedece a la posible heterogeneidad en exigencias que presenta una u
otra Administracidn. En cualguier caseo, el expediente debe contener toda la informa-
cidn precisa para que la Administracidn pueda emitir el correspondiente dictamen de
aceptacidn o rechazo, y ésta no puede tener otro origen gue los datos suministrados por
lor equipos de investigacicn y desarrolle gue han intervenido en el estudio.

El ORIGEN DE UN NUEVO FARMACO

Comenzaremos el comentario relativo a
Génesis con una afirmacidén paraddjica.
Aunque se admite con cardcter general que
solamentc una de cada 10.000 moléculas
estuchindas llega al mercado farmacéunico,
las idcas para el descubrimicnto de nuevos
agcnlcs rerapéuticos se pueden cnoontrar en
cualquicr parte. Una observacion casual. la
sugerencia de un profano en la matena, o
las observaciones empiricas que dan cuer-
po a la medicina popular, captadas por un
cientifico sagaz ¥ con mentalidad abierta,
pueden ser el arigen de hallazgos importan-
tes 0 avances sensacipnales,

Asi. el tratumiento de la influenza con
amantidina en algunos enlcrmos de
Parkinson. v la observacidn de sus efectos
sobre los sintomas de la enflcrmedad, con-
dujo a la utilizacién dal agente antivirdsico
como antiparkinsoniano. La ulilizacion por
la escucla de Charcot de preparados de
belladona. para neutralizar la hipersecrecion
salival en parkisonianos, fue el primer paso
para la utilizacién de agentes
anticolinérgicos en la enfermedad de
Parkinson

Bastante después del descubrimiento de
la penicilina. se encontrd esta estructura en
la labiada Hisopo. Pues bien, no deja de ser
curaso ¢ interesanie leer en ol salmo 51 de

la Biblia “Purgame con Hisopo y quedaré
limpin™.

En 1775, en SutalTord, llegd o manos de
Withening una receta para la hidropesia que,
al parecer guardaba celosamente wna ancia-
na de Shropshirc, lamada Mrs Hutton, que
“curaba casos en los que habian fracasado
los mejores médicos'(6). Aunque en la re-
ceta imtervenian unos 20 constituyentes,
Withering atribuyd. casi de inmediato, la
actividad a uno sélo de los componentes;
La Digitalis Purpurea. Sc introduce asi en
tcrapéutica el pnmer cardiolonico realmen-
te eficae.

La introduccion de ki vacuna antivaridlica
por E Jenner. se debe tambicn a la observa-
cign popular de la proteccidn que experi-
menlaban frente a la viruela las personas que
habian contraido un proccso mis benigno
adquirido en el ordefio de las vacas,

La investigacidn orignlada al estudio de
productos naturales, extraccion seléctiva,
aislamiento. clucidacién de estructura y
comprobacion de posible actividad biold-
gica. ofrece abundantes gjemiplos de malé-
culas extraidas de vegelales superiores que
han significado hallazges terapéulicos de
gran relevancia Pero, probablemente, no
25 menos ciero que., en el dltimo cuarto
de siglo. han sido mavores los Interitog
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frustrados, tras afanoso trabajo metodico
y perseverante, que los éxitos alcanzados.
Los éxitos s¢ recogen cn la literatura es-
pecializada, se difunde su conocimiento,
v sus autores obtienen el premio del reco-
nocimiento general de la comunidad cien-
tifica. Los desafortunados pasan a engro-
sar las filas de los investigadores anoni-
mos, a los que el azar ha negado Ia recom-
pensa 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 andnimo se le honra en la llama
permanente al soldado desconocido, quiza
no fuera errado rendir andlogo homenaje
al investigador que ha quedado en la som-
bra del anonimato porque la fortuna le ha
negado sus favores.

La semi-sintesis, que &5, CN ¢SENCia, UNa
forma de optimizacién de productos natu-
rales, tanto por rentabilidad de proceso
como por la posibilidad de confenr a la
molécula una mayor sclectividad, estabili-
dad biologica, adecuacion a olras vias de
administraciom, o medificacion de
parametros farmacocinéiicos, ha dado re-
sultados excelentes y ¢s ampliaments ex-
plotada en el campo de la antibioterapia,
de forma cspecial en Ias lactaminas. tanto
en las derivadas del dcido 6-
aminopenicilanico como cn los derivados
del T-aminocefalosporanico

Algunos compuesios que se encuen!|ran
amphamenie distribuidos en la naturalesa,
principalmente en €l reino vegetal, pue-
den ser utilizados como precursores inme-
diatos ¢n la sinesis parcial de moléculas

dotadas de gran actividad biolégica Aun-
que. &n si, s¢ trate de compuestos wnact-
vos se transforman mediante manipulacion
quimica en agentes teraputicos inleresan-
tes. Muchos esteroides, oxigenadas o no
en ¢l nicleo ciclopentano-
perhidrofenantreno, ¥ con variados
sustituyentes en posicion 17, pueden cons-
litwir un interesante punto de partida para
Ia obtencion de productos de amplia utili-
zacion en clinica

Ly biosinicsis la diferenciamos de la
semisintesis v de los producios naturales
porque, aungue ¢l producto s generado por
seres vivos, se puede lograr la estructura o
configuracion deseada medianie incorpo-
racion al medio de precursores especificos
o por modificacion del metabolismo del
micToorganisimo sintctizador mediante pro-
cedimientos de ingenieria genetica. Un gle-
vado nimero de sustancias naturales de ca-
ricter polipeptidico se obtienen hay, de pre-
ferencia. per estos procedimientos
{insulina, eritropoveling, hormona del cre-
cimicnlo, elc ). Aparte de la indudable uli-
lidad de estas sustancias en ¢l ratamignio
de determinados pacientes, las técnicas de
ingenieria genética pusden facilitar el co-
nocimiento de complgjos procesos biold-
gicos fundamentales para ulieriores desa-
rrollos.

La sintesis total cs ¢l procedimiento que
ofrece mayores posibilidades a la creativ-
dad del investigador. Ello no quiere decir
que sea un camino facil y scguro de acce-
50 @ una cstruclurd “cabeza de serie”. a
partir de la cual se provecien series
exploratorias por aplicacidn de modelos
teoricos, -estadisticos unes. termodinami-
COS OLrQs, - (ue PEnItan una aproximacion
racional al objetive buscado
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A diferencia de la aproximacion por
azar, en la aproximacién racional es pre-
ciso conocer la naturaleza del proceso bio-
logico responsable del cuadro clinico que
s¢ prelende combatir, el punto activo de la
célula o los receptores especificos, los equi-
pos enzimdticos perturbados o cuye fun-
clonamiento hay que modificar, cic. Basén-
dose en estos conocimientos teOricos se
disefia el tipo de compucsio susceplible de
producir los efectos deseados. La aproxi-
macién racional a nuevos “cabezas de se-
rie” s la gran esperanza del futuro pero
casi una wtopia en ¢l presenic. En nuesira
opinién quedan todavia muchas lagunas
que cubnr en el campo de la patologia
molecular para realizar un plantcamicnto
de esta naturaleza.

Distinto es utilizar Ia aproximacion ra=
cional para mejorar eficacia, respucsia v
tolerancia de otros agentes va conocidos,
por modificacion de su estructura molecular.
Pero no se obtiens una cabera de serie; se
tiene un anilogo estructural.

La sintesis de BAL responde
auténticamente a una aproximacion racio-
nal Y no constifuye en si ninguna nove-
dad, ya que su obtencién data de la segun-
da década de nuestro siglo, durante la pri-
mera guerra mundial. como antidoto del gas
de guerra lewisita (el nombre BAL corres-
ponde a las siglas de British Anti-Lewisita).
A pesar de que el objetivo estaba muy cla-
ramenie definido, fuc prociso sinlelizar unos
100 compuestos andlogos hasta que se en-
conird el que reunia las propiedades mas
salisfaclorias.

Parece logico pensar que en &l organis-
mo s0lo se encontrardn receptores especi-

ficos para sustancias endogenas, vy quc al-
gunos xenohidticos presentan afinidad v
actividad intrinseca al fijarse a estos re-
ceptores. Deciamos antes que <l disefio por
aproximgcion racional reguicre ¢l conoci-
miento previo de la topografia del recep-
lor o especificidad de los sistemas
enzimalicos implicados, A veces, v para-
daojicamente, se llega a intuir primero, y
demasimir despucs, 1a cxisiencia de recep-
tores en un principio insospechado. El des-
cubrimiento de endorfinas v encefalinas
permitié proponer un modelo de configu-
racidn topografica de los_receplores
opidceos, ¥ poder explicar. ¢ interpretar,
fenomenos de tolerancia y antagonismo
cuva existencin va scconocia, Entre el pn-
mer modelo de recepior estatico propues-
io por Becket, Casy v Harper (7) y las ac-
tuales concepciones de los receptores
opiaccos modia la diferencia que corres-
ponde a mas de 30 afos de adelantos cien-
tificos y al progreso experimentado por la
farmacologia molecular.

D¢ forma analoga. cuando mediaba la
década de los cincuenia y se introdujeron
en lerapéubica las benrodiacepinas no se
sabia de la existencia de receptores espe-
cificos. ni era conocido que la estructura
beneodiacepinica s¢ encontraba én orga-
nismes vivoes, flundamenialmente en pro-
ductos vegetales uulizados en la alimen-
tacidn de pmimales y humanos. El origen
v/io biosintesis de estos derivados
benzodiacepinicos alin no se conoce, ¥ o-
davia esti pendiente de aclarar si los anmi-
males son capaces de sintetizarlos o son
de origen c¢xdgeno. Mediante
cromatografia de gases-espectrometria de
masas s ha podido detectar, v cuantificar,



demetildiacepan en cerebro de distintas es-
pecics animales en diferente estadio evole-
tivo, tales como salmdn, rang, mla, gato,
perro, pollo, e incluso humanosi(g).

Se llcga a la estructura por aproximacion
por azar v hallazgos posteriores pormiten
explicar. e interpretar, sus variadas accio-
nes, incluyendo las respucstas paradajicas.

Las vias de acceso @ nuevas estructuras
dotadas de actividad biolégica son mucho
mds numerosas y vanadas de lo agui expues-
to. Constituyen, como va s¢ ha indicado. un
microcosmos dentro del Universo del Me-
dicamento. Y eslc microcosmos tampoco
tigne limites definudos. En &l tendrin cabi-
da holgada cuantas ideas o nuevas aparta-
ciones vavan surgicndo.

LOS ENSAYOS
FARMACO-TOXICOLOGICOS

SEGURIDAD Y EFICACIA

Los productos naturales aislados. o los
obtenidos mediante sintesis o scmisintesis
pasan al laboratorio de farmacologia don-
de. mediante una bateria de ensayos previa-
mente programados. se hace una primera
seleccion de las moléculas que muestran
cierta actividad. En este primer “cribado”
s¢ rechaza un alto porcentaje de las molé-
culas ¢nsavadas. El nimero de las poten-
cialidades dtiles se reduce ain mas en los
ensayos de toxicidad v, finalmente. con las
pocas meléculas “supervivientes” se reali-
2a ¢l cstudio més detallado conducenie a
establecer la relacion dosis-sfecto en dis-
lintas especies animales. dilucidar ¢l lugar
¥ pesible mecanismo de accion. distribu-
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ciomy acceso a diferentes drganos o cslruc-
turas. mclabolismo en distntas especies
animales, forma v vias de excrecion, eic.
En esta fase final de experimentacidn ani-
mal 5¢ opera con un mimero muy reducido
de moléculns, pero ¢l trabajo a realizar es
prolijo, meticuloso, y requierc un alto gra-
do de especializacion. La toxicidad apuda
subaguda y crénica, asi como estudios de
mutageénesis del candidato a nuevo medi-
camenlo v sus metabolitos. toxicologia de
la reproduccion, v otros ensayos comple-
micntarios, dan paso a la fase siguiente.

Ningun huevo medicamento serd proba-
de en humanos si. previamente. no ha sido
sometido a los ensavos de laboralono que
permitan establecer. inequivocamente, sus
proprcdades fammacologicas v sus limates de
oxicidad. En ¢l momento actual no puede
ser autonzado ningin medicamenio que no
satisfaga las condiciones de chicicia v sc-
guridad que exigen lus normas iniernacio-
nales

Ls preciso definir qué se entiende por
“eficacia” v qué por “scpuridad”™. Recurra-
mosa la recientemente publicada LEY DEL
MEDICAMENTO (9). en la que vienen
delimidos ambos tErminos: [~ Ariculo 10 -
Condiciones para la autorizacion de espe-
cialidades Frmaccuticas

|. 3¢ otorgard aurorizacidn sanilaria a
unig especialidad farmacéunica si ¢ salis-
face las siguicntes condiciones

a) Ser segurm, ¢s deair. cando en condicio-
ncs nonmales de utilizacidn ne produce clicios
1oxicos ¢ indescables, desproporcionadosal be-
neficio que procura

b Ser eficaz en las indicaciones 1eraplu-
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licas para las que se ofrece
¢ Alcanzar los requisiios minimos deo
calidad ¥y pureza que se establezcan,
d) Estar correctamente identificada y
scormparada por la informacion precisa

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

1. Las especiahidades farmacéunicas y
susiancips medicinales que las compongan
serin objeto de estudios loxicoldgicos que
permitan garantizar su seguridad en condi-
cignes nonniles de uso v que estén cn rela-
cidn con la duracion prevista del tratamien-
lo.

2. Eslos cstudios comprenderdn ensavos
de toxicidad aguda v cronica, ensayos de
teratogemia, embriotoxicidad, fertilidad,
cnsayos de mulagénesis v, cuando scan nc-
cosanos, de carcinogénesis v, cn general,
aquellos olros que se consideren necesarios
para la correcta evaluacion de la seguridad
¥ tolerancia de un medicamento en condi-
ciones normales de uso v en funcidn de la
duracion del tratamiento

3. Los excipienics de los medicamentos.
con Ias exclusiones y limilaciones gue pro-
cedan. se regularin de acuerdo con lo pre-
visto en esta Ley,

Articule 13, Garantias de Elicacia

1. Deherd disponerse de estudios cn ani-
males cuyos resultados demuestren las ac-
cioncs farmacolégweas producidas por la
sustancia o sustancias medicinales de la cs-
pecialidad farmaceéutica v su destino en 2l
organismo. En todo caso se respetarin las
disposiciones comunitarias ¥ nacioniles
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sobre proteccion de animales utilizados
para fines cicntilicos.

2. Dichos estudios deberin producir los
elecios de distinlas dosis de la sustancia e
incluir, asimismao, ung mis grupos de con-
trol no tratados, o tratados con un producto
de referencia.

3. Los estudios [armacol 6gicos en anima-
les mo deberdn hinutarse exclusivamente a
los efectos relacionados con las indicacio-
nes de la sustancia medicinal, sino que in-
cluimin necesariumenie informacion sobre
los efectos gencrales que sc deriven de su
aplicacion .

4 Laeficacia de los medicamentos para
cada una de sus indicaciones, debera esta-
blecerse de un modo adecuado, mediante la
provia realizcion de cnsayos clinicos con-
irolados por personas suficientemente
cualificadas” |

Alminas administracionss son mucho mas
eslrcins v esagenies que lo que pucde de-
ducirse de |a vaguedad ¢ imprecisidn de los
articulos que acabamos de transcribir. Fi-
jan nimero de especies animales v duracion
del ensave en Funcion de Ta via de admims-
traciom v duracion prévesible del ralamien-
1o, asi como observaciones a realizar y prue-
bas a efecuar durante v a la terminacion del
ensayo. En general. ¢l mivmero de espegics,
duricion del ensavo y Lipo de delerminacio-
nes viene condicionado por: Grupo
farmacologico. estructurd molecular y su
relncion con 1 de olros Girmacos vi cn uso
cuva foxicidad v efecios adversos se cono-
cen. via, dosis y frecuencia de la adminis-
tracion. etc. Los estudios de toxicidad
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subaguda y cronica se pueden aprovechar
para completar el perfil farmacolégico
farmacocinélico.,

En 1958 seintroduce en Alemania la Ta-
lidomida. v s¢ presentd como uno de los
sedanics mAs seguros gue jamas hayan exis-
tido. Estudios realizados en ratones y otros
animales de laboratorio, asi como en huma-
nos, indicaban baja toxicidad Mo obstante,
casi desde el comicnzo de su
comercializacion se empieza a regisirar los
primeros casos de teralogenia en Alemania
v en otros paises en los que también habia
sido antorizado

En la clinica Pediatrica de la Universi-
dad de Hamburgo no se habia viste ningim
caso de focomelia en la década 1949-59, se
registra | caso en 195930 en 1960 y 154
en 1961 (10). Otro autor (11), da las si-
guientes cifras referentes a Alemania Fe-
deral

12 casos en 1959

83 casos en 1960

302 casos cn 1961

Se comprueba que, al menos el 50% de
las madres de los bebés deformes hablan
tomado talidomida durante el embarazo, v,
en noviembre de 1961, se retira el producto
del mercado v sc informa a los posibles
usuaAnos de los riesgos que se derivan de su
mtilizacion.

Esta observacion, y otras analogas, aun-
que quizd menos dramaticas, hacen que los
ensiyos de seguridad empiceen a cobrar un
cierto protagonismo en los expedientes de
registro de neevos medicamentos. Ya en
1969, el suiza G. Zbinden (12) afirmaba que
un programa completo de evaluacién de la

toxicidad de una sustancia implica la utili-
sacion de mas de mil animales, més de
1200 hemogramas, unas 7.000 autopsias,
unas 5.000 pruebas de laboratorio v el exa-
men histolbdgico de mds de 6.000 drganos.

1% afios mds tarde. el mismo profesor G.
Zbinden, Director del Insiituto de
Toxicologia de la Universidad de Zurich, e
investigador de indudable hiderazge mun-
dial cn csla materia, escribia: “Los concep-
tos tradicionales va estin rebasados. .. Puesio
que la mavor pane de las investigaciones
basicas atafien a mecanismos iologicos a
niveles celular, subcelular o molecular, los
métodos “in vitro” proporcionan, para la
mayoria de los problemas, la aproximacion
mas apropiada y frecuentemente la dnica
practicable. Por esta razon, las técnicas de
investigacion usando cultivos celulares, or-
ganismos unicelulares, Muidos corporales y
fracciones tisulares licnden a reemplazarla
investigacibn sobre animal entero, v con
toda saguridad esta tendencia continuara en
el futuro”

Este cambio de actitud, 0 modificacion
en ¢l planteamiento de los estudios de efi-
cacia y toxicidad, no supone un repenting
golpe de timén que medifique la actitud de
los investigadares. Es la resultante de la
evolucion de los conocimientos cientificos
v de una presion social, por parte de algu-
nos sectores, que hacia “socialmente ingra-
to” el trabajo del investigador,

Por una parte. ¢l considerable avance
experimentado en los conocimientos de bio-
logia molecular, y el mejor conocimiento de
la bioquimica celular, permiten aproxima-
ciones cada vez mads precisas ¥ racionales



al estudio de la interaccion de xenobidticos
COI Organismos vivos. Por olra, coologistas
¥ anuvivisccoionistas promovieran movi-
migntos populares icndicnics a la supresion
de la expenmentacion animal i la imvesti-
gacion de medicamentos.

En los afios 80 se celebrd en Suisa un
referéndum para la restricoion o supresion
de Iz investigacion animal. con el objelo de
evitar ¢l sufmmiento v sacrificio de los ani-
males de experimentacion. Esta inquietud
ha sido recogida por casi todas las admimis-
traciones que han promulgado leyes de pro-
teccion para los animales, ¢ imponen. en Ja
mavoria de los casos. la utihzacion de
anesidsicos duranie la manipulacion, siein-
pre que no interfizra con la respucsta biolo-
gica previsible, v limitan la realizacidn de
les ensavos a personas especialmente capa-
citadas para esta funcion. de tal forma quc
los resultados obtemdos sean fiables v vali-
dos v ¢l sufnmiento del anonal mimme

La lendencia actual se onenta a laaplica-
cionde la lamada regla de las wes erres (14):
Recmplazamiento. Reduccidon vy Relina-
miento. El Reemplazamiento consiste en la
sustilucion del anmal por técnicas allerns -
tivas “invitra”, medianic ¢l vso de cultvos
celulires o simulacion de modelos con avi-
da de programas informiticos. T.a Reduc-
ciom s¢ orienta a la disminucion al minimo
del nimero de amimiales utilizados en cada
experiencin, sicmpre que csta reduccion no
suponga pérdida signilicativa de informa-
CI0n. ¢n cuve caso se podria legar a la si-
tuacion de sacrificio maul por dudosa vi-
lidzz de 1a informicion obtenida. Bl refi-
namuento supone ¢l perfcceionamisnto de
las 1€cnicas aplicadas para garantizar la su-
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pervivencia del animal v su posible utili-
Z23C10N ¢n olrD Cnsayo.

El Dr. Alberio Giraldez, quendo v ad-
mirado amigo. en el epilogo de su Discur-
50 de Ingreso como Académico correspen-
diente de esta Real Corporacion (13), dice:
“La firme voluntad de reducir hasta los li-
nules estrictimente nocesarios lautilizacion
de amimaies en la investigacion biomédica
v la puesta en prictica de cuantas solucio-
nes pucdan levar a cllo. como son, La
adopcion de téomicas allemativas “invitro”
¢l escrupulesao cilculo previo del mimmo
memero de ammales suficientes para obie-
ner resultados vilidos ¢n cada experiencia,
ast come el perfeccionamicnto de 1gemicas
a [in de obtener igual o mas informacion
con un menor numero de sujctos”, no son
suficicntes para satisfacer la deuda contrai-
da por la especie huumana hacia sus parien-
Ics proximos irracionales 0. méds exacta-
mente, de nicionalidad menos desarrolly-
da. tal dewds debe ser completada con una
especial acutud respecto a los numerosos
animales que Wodwvia scu imprescindible se-
guir utilizando v, Bilalmente. sacrificando™

Enel Simposium sobre "EXPERIMEN-
TACION ANIMAL Y ALTERNATIVAS
VALIDADAS: FROBLEMAS Y PERS-
PECTIVAS"(16). celebrado en Brusclas
31 de Miyo de 198R bajo los auspicios du
la EFPIA (European Federation of
Pharmaceutical Inglustries Associaions). se
admite con caracter general que la invess
bigacian amimal continuard sicndo un com-
pongnle csencial de [a futurd investigacion
Farmacéunica. va que los mélodos alternati-
vos, al menos de momento, no sustituyen
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intcgramente la informacion que pucde
obtenerse con ¢l amumal entero.

Ecobichon (17). en su libro “THE BASIS
OF TOXICITY TESTING™. escribe en el
prefucio de la citada obra: “El objeto Tun-
damental de un estudio dc 1oxicidad es ob-
iener informacion biol¢gica que sea repro-
ducible. fiable, v que pueda ser extrapolada
auny loxicidad potencial en humanos™ Mo
obstante, como expony el autor én otro pa-
saje de su libro, Ia investigacion no pucde
demostrar la ausencia de nesgo, solo pusde
establecer limites de probabilidad del posi-
ble riesgo v. en consceucncin, ¢l riesgo debe
ser accptado.

En un pais, ¥ una sociedad. que no esci-
timi clogios hacia las aportaciones exiran-
jeras, con uha acusada cicaleria para las
aportaciongs realizadas por nuestros inves-
ugadores. pueds scr oportuno. ¥ sin duda
es justo. recordar que el premio a la investi-
gaciom de Ia EFPLA correspondiente al afio
1990 que se adjudicd al trabajo: “Uso de
hepatocilos humanos en cultivo para inves-
tigar el ricsgo poiencial de hepatotoxicidad
de medicamentos en el hombre™, por el que
o sido galardonados los Dirs. José Vicen-
1e Castell v Maria José Gomee-Lechon (el
prumero quimico y fannacculico y 1a segun-
da Biologa). dec ln Unidad de Hepatologia
Expenmental v Centro de Lnvestigacion del
Hosptal La Fe de Valencia,

D uno de sus articulos | 18) reproducimos &
protocolo expenmental parael esmdio “invitmo”
de 1a hepatotoxicidad de xenobioticos (g 6% )

En esta misma linca, la Comision de Co-
munidades Europeas ha creado y auspicia-

do el ELWW (Europcan Laboratory
Without Wall), de una de cuyas publicagio-
nes (19) se transcribe, en la fig, 7. ¢l proto-
colo para el estudio de Ia hepatotoxicidad
“im vitro”

& pesar de todas estas precauciones, ¥
estudios realizados en la fase preclinica del
desarrollo de un nuevo medicamento, el nes-
20 existe v. cuando cste s¢ manifiesta, sur-
£CN PIoZUnias como:

+5e ha hecho todo 1o necesario?

;One tipo de ensavado ha faltado, o ha
fallado, en el esiudio”

Cada accident2. muchas veces dramati-
Co, proporciona uni nueva chsefianza y mar-
& una exigencia mds. La relacién scguri-
dad/ensayos la representa Simdn (20) por
la relacion seguridad/coste, como una fun-
cion cxponencial. similar a una rama de
lupérbola. cuva asinlota nunca alcanza la
ordenada 1N (Gg.8). La dificuliad, y a res-
pomsabilidad. radica en tomar la decisidn
de dar por concluidos los ensayos de segu-
ridad, v comenezar la experimentacion hu-
mang, o acumular mds datos de experimen-
lacion animal.

* )i Fermiinadds of textn que ahora presenta-
was, llege o nuestras manos el libro "Tn
vitrn alternatrves (o amimal pharmaco-
raxicology” del que son edifures y coautores
Castell v Gomez - Lechdn v es, probable-
mente, la ultima publicacion de la Serie
Cientifica de FARMACOINDUNTRIA.
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Protocolo experimental para ¢l estudio de la hepatoxicidad de xenobiolicos .

Sc¢ puede afirmar sin la menor sombra de
duda que cada nuevo producio gue s¢ -
troduce en (erapéutica se conpoe mucho me-
Jjor que los que le han precedido en ¢l Uem-
po. Los criterios v metodos de identilica-
cion caracterizacion v valoracion expen-
mentan espectaculares avances de forma
inintermmpida. Anilogos avances s¢ obser-
van en el campo de la biologia molecular,
la farmacologia v la toxicologia. El niunero
de investigadores que participan ¢n ¢l

Rafael Cadorniga Canmo
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programa ¢s cada vez mayor. El dempo in-
vertido en el desarrolle, que se podia csu-
mar en 3 aios en 1960, pasa a ser do unos
cinco afios en 1970, de siete a dicz afos en
la década de los 80, v entre dicr y catorce
afios en 2l momento acthual (g Y). 50 han
aumentado les medios maleriales, ¢l nime-
ro de investigadores v ¢l tiempo imertido
en el trabajo. parece 1ogico que 1 infonmacion
acumulada en este periada, v por cstos equipos,
sea cada vez meis completa,
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CUTIVO CON CORTES DE TEJIDO
LINEAS CELULARES HEPATICD

Efectos citotoxicos

- Supervivencig del hepotocito

- Perdida de enzimas cilopiasma-
ticos

- Agrupacion celulor

- Seporacion celulor

- Coracterizacion morfolagica y
ultroastructural

Efectos melabolicos

- Metabolismo de carbohidratos

- Ureogenesis

* Sintesis proteica y secracion

- Sintesis de trigliceridos y
sacracion

- Caplocion de ocides biliares

- Foses | y || de la expresion
enzimatica ¥ regulacion

FIGURA 7,

Protocolo de estudios de Hepatoxacidad in vitro
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Los datos obtenidos mediante la experi-
mentacidn animal, o técnicas alternativas
“in vitrp™, proporcionan una valiosisima in-
formacion, imprescindible aunque no
cxtrapolable, para la experimentacion en la
especie humana. Permiten prevenir nesgos
v fonmular predicciones que posieriorinens
te habri que verificar.

Es necesario experimentar con distintas
especies animales, entre ellas un no roedor,
porgue ni las vias metabolicas mi los
parametros farmacocinélicos son los mus-
mos €N una u olra especie. Asi, mientras

casi todas las cspecies animales acetilan
aminas ¢ hidracidas, el perro tiene muy baja
capacidad de acetilacion, con lo que s
mayor la incidencia de polineuritis y otras
manifesiaciones idxicas. El conejo, con muy
bajos niveles de glucuroniltransferasa, no
puede formar los denvados glucurbnidos,
pero si los sulfatos, Las rutas melabdlicas
en procesos oxidalivos son muy diferentes
en dislinlas especics animales. Debidos a
lales variaciones se pueden observar pro-
fundas diferencias en toxicidad y duracidn
de efectos de una misma sustancia cn ani-
males de distinta cspecie (21,22,23).
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Evolucion del iempo de desarrollo de un nuevo medicamento en ¢l periodo compren-

dido entrz 1960 - 1982 (10)

La oxidacion del hexobarbital a
hidroxihexobarbilal. transcurre a distintas
velocidades. lo que se maniliesia en los co-
mespondientes valores de semivida (24):

5i en lugar del hexobarbital, considera-
mos la semivida de la fenilbutazona en dis-
Lintas especics, enconlramos, scgun la lite-
ratura. los siguisntes valores:

Especie animal  Semivida (min.) Especic animal  Semiwvada (h)
Conejo 3
Ratén 19 Cobaya 5
Conejo 60 Rata 6
Rata 140 | Perro 6
Perro 260 | Monoe 3
Hombre 360 g L Hombre 72 i




Es cierto que algunos pardmeiros de dis-
posicion y farmacocinéticos pueden ser os-
umados. con bastanle AprOxImacon, me-
diante la aplicacién de funcioncs
aloméricas siempre gque s¢ tengan suficien-
tes puntos en la sene para hacer fable la
extrapolacion. Auan asi. las aftas obicni-
das no tienen valor predictivo total. sino
aproximitivo. La extrapelacion cs mus pro-
blemidticn cuando las rutas metabolicas. en
las distintas cspecies, son muy dispargs,
Hay abundantes ejemplos en [a literatura
de cumplimicnio satuslaciorio de funciones
alométnicas. fundamentalmeniz en sustan-
cias gue no suften un intenso metabolismo
hepatica. pero, en principio. hay que acep-
tar estos valares con algunas reservis has-
a fque s¢ oblenga su confirmacion experi-
mental

Farmacocinética. lfarmacodinamia y
loxicocinética tienden a conjugarse
armonicamente para suministear uni valios
sa informacion en la investigacion de nue-
vos medicamentos, Del 24 a1 26 de abnl de
1991, s2 celebroen Arlinglon (VAL EE.ULL)
una conferencia sobre - “Integration of
Pharmacokinctics, pharmacodynamic and
Toxicokinetic principles in Rational Dmg
Development” (25). La conferencia se ce-
lebrd bajo los auspicios de la American
Association of Pharmaceutical Scientists, |a
Food and Drug Administration v lg
American  Society for  Climenl
Pharmacology and Therapeulics. sciialin-
do para esta reunion los sigwentes objcti-
Vs

Dehinir v fijar las interrelaciones de la
farmacocinética, Tarmacodinamia y
ioxicocinétlica en el desarrollo de medica-
menios

lad. 3 N2 Sepliembre 1994

Establecer estrategias para la aplicacion
electiva de los principios dc la
farmacocinética. farmacodinamia y
toxicocinética on ol desarrollo de medica-
mentos. incluvendo 1a primera fase de los
ensavos clincos.

Preparar un inflorme spbre la utilizacion
de la farmacocinélica v farmacodinamiaen
el desarrollo racional de medicamenlos, gue
sirvan de apovo a futuras directrices
reguladoras,

En ¢l informe. firmado por 20 autores y
publicado simuliincimenle ¢n cingo revis-
tas de amplia difusion, comicne las opimio-
pes personales de los firmanics, v no repre-
sciila ¢l punio de vista de la Administra-
clon i de las asociaciones ciemtificas que
auspiciaron la reumon. pero contribuve a
crear un cstado de opinion sobre estos pro-
bleinas, respaldado por la gran selvencia
cientifica de los lirmantes del informe, que
concluyen mamlestando su convencimien-
to de que s aplicacion de los conocimien-
tos farmacocinéticos v lrmacodindmicos.
tanto en la fase pleclinica sobre distintas cs-
pecics animalzs como 2n la experimenta-
citn humana, proporcionars las bases para
el desarrollo racional de nuevos medica-
mignlos ¥ contnbuira a establecer los regi-
menes posologicos para cada paciente y
optiovear la respucst: lcrapeutica.

LA EXPERIMENTACION HUMANA

La expenmentacion de nucvos medica-
menios en hombre sano v enlermo, tan
denostada por algunos sgctores, es necesa-
na. esta unmversalmente admiuda, reglamen-
fady por las autondades sanitarias de los
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distintos paises v regulada por normas de
caracter deontolégico claboradas en con-
venciones internacionales. En todos los pai-
ses avanzades cxiste una reglamentacion
al respecto cuve cumplimiento es ingludi-
ble por paric del promotor de un ensavo ¥
de los investigadores que participan en cl
provecto.

Esta formal v absolutamente prohibide
IniCIAr ningun lipo de experimentacion hu-
man: con nuevos medicamentos sin la pre-
vig aulorizacion de las autoridades sanita-
rias. En la sobcrted de autorizagion sc apor-
taran cuanlos datos se conowscan del nugvo
agente, estudios farmacologicos ¥
toxicoldgicos realizados y resultados obte-
nidos. formulacion con indicacion cual v
cuantitativa de todos sus componen-
tes.cslabilidad farmacocinélica animal ¥
metabolismo, v loda cuanta informacion s
lenga para yn mejor conocimicnio del pro-
ducto objeto de estudio. Se opera sobre
volumtarios a los que se facilitard la infor-
macion mais completa del praducio a ensa-
var. objctivos que se persiguen v posibles
acciones secundarias v efectos adversos que
se pucden presentar durante la realizacion
del estudio. Aungue el voluntario dé su con-
sentimiento a participar en €l ensayo. 5
pucde retirar del mismo en cualquicr mo-
mento Sin mis requisito que la manifesta-
cidn de cste deseo al investigador respon-
sable del provecto Scexige tambign La co-
beriura, medianic paliz de seguro, de cual-
quier riesgo durantz. o immediilamente des-
pueés. de la realizacion del ensayo. Los Co-
milcs de Etica y Ensavos Clinicos cwislen-
1es en todos los hospitales que realizan cste
upe de investigacion. velan por ¢l estrnicio
cumplimiento de ta nonnativa legal

No puede decirse que 1a realizacion de
un ensayo clinico esié exenta de ricsgos
para el probando, por minima gque sea este
riesgo. Si asi no fuera. no sc lomarian to-
das las precauciones que acabamos de in-
dicar, encaminadas a conferir la mixima
seguridad al ensayo ¥ respelar, en todo
momento, |a libertad v dignidad del volun-
Lario

E! conjunto de normas y recomendacio-
nes que deben cumplirse escrupulosamen-
1z en la realizacion de un ensavo clinico
constituyen lo gue se denominan Buenas
Fracticas Clinicas (BPC), cuyo comentana
pormenorizado omilimos, vy que estan ros
cogidas en diversas publicacioncs, a una de
las cuales. "BUENA PRACTICA CLINI-
CA - Becomenduciones internacionales en
investigacion lerap€utica-". de la que <5
autor Carlas Vallve (26), remitimos al lec-
Lor interesado on esie upo de problemas.

La experimentacion humana permite cva-
luar la utilidad 1erapéutica del producto
ensayvado en su forma furmacéutica v via
de admunistracién. En la Fase I, rcalizada
habitualmenic sobre voluntarios sanos (en
algunas ocnsiones pacientes cuidadosamen-
te selecconados). se determinan datos ba-
sicos tales come velocidad de absorcion.
concentracion en (uidos biolbgicos,
biodisponibilidad. metabolismo, parametros
farmacocineticos cn humanos. ete, Pornite
wmbién detectar algunos tpes de clecos ad-
versos dilicilmente objetnaiblcs cn experimen-
tacion animal porque deben s2r comumcados
porel probando. Algunos autores llman a esta
Fasc 1 fuse de “farmacologia clinica inical”, ¥
otros “lase de sapundad ™. va que es praviaa la
eviliacitn de b posible eficaca terapcuticn del
medicimenio objeto de estudio,



Si los resultados obtenudos en Fase 1 jus-
tifican la prosecucion del ensayo, se inicia
la Fase 11, que se realiza sobre un nimero
reducido de pacientes, cnidadosamenie se-
leccionados v controlados, a fin de eva-
luar la eficacia en el tratamuento (o pre-
vencion) de un proceso o manifestacion
patoldgica especifica. Sc pucden verificar
niveles en fluidos bioldgicos a intervalos
de tiempo preestablecidos, evaluar Ia po-
sible influcncia de esa patologla especifi-
ca sobre los parametros farmacocineticos
obtenidos cn hombre sano y, mediante -
cremento gradual de la dosis. buscar la
dosis minima eficar v establecer Ins pa-
tas posologicas mis seguras v eficaces.

En la fase II1. farmacologia clinich cx-
pandida, se opera va sobre un nimmero de
enfennos considerablemente mas elevado.
que, segun la cateporia terapeutica del pro-
ducto v sus caracteristicas especificas. pue-
de alcanzar cifras de centenas o millares
de probandos. El control de los enfermos
s menos meticuloso que en la fase [ y se
recaban datos de un alto mimero de hospi-
tales o instilucioncs que partcipan en en-
savos multicentricos coordinados

i los resultados obienidos son satis-
laclorios. bicn porque mejora la eficacia
de los productos va comercializudos. por-
gue presenia menor nimere de clocios ad-
versos con clicacia analoga. o que por su
absorcion, biodisporubilidad o pamametros
farmacocinéticos facilita su adminisira-
cion o cumplimicnio terapéutico. o que
presentando caracreristicas semejantes
a los va existentes pusde constituir una
interesante altermativa terapéutica, se
somele # la aprobacidn por las autor-
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dades sanitarigs para su ulterior
comercializacidn.

La Fasc IV, secguimiento del producto
en ¢l mercado se prolonga indefinidamen-
te. Con mas abundanic casuistica, se esta-
blece la posible relacion de causalidad con
las reacciones adversas que se detecten,
sc completa el conocimiento del Firmaco
CON cuanias aporiaciones se recojan en la
literatura, se establece su forma de utih-
zacion para nuevas indicaciones. s¢ regis-
tran inleraceiones medicamentosas hasta
entonces no detectadas, tratando de dilu-
cidar gl mecanisime por el qus se produce
la imeraccion. erc. Quiza sca suficicnte in-
dicar. a este particular, quc producios que
va tienen un sigho cn ¢l mercado. como €5
el ae. acclil salicilico, siguen atrayvendo la
atencon de clinicos e investigadores a lin
de lograr un conocimiento mis perfocio de
una molécula que habrin ulilizado alguna
vez en su vida viarios miles de millones de
personas. Pues bien. el ac. acetil salicilico
esti en fase IV, v en ella continuard mien-
tras las administracioncs sanilarias sigan
autorizando su utilizacion,

CARACTERIZACION DEL
FRODUCTO

En los ensavos biolégicos iniciales,
farmacologia v toxicologii. sc sabe, natu-
ralmente, con qué molécula se estd traba-
jando, sobre todo si el producio sc ha ab-
tenido por sintesis o semisinless. Sutem-
bargo, cl cxluerso de caracterizacion de la
molécula. deternunacion de propicdades 1=
sicas v constanics Nisicosquinmicas, pucde
posponcrse hasti que 105 cnsayos previos
periniten abrigar Clerlis CSperansas de éxi-
10 gue inducen & proseguir ¢l estudio

El uriverse del medcamento
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Aunque bajo un epigrafe tan gengnco,
cual es caractenizacion del producio, ca-
ben los mas variados tipos de determina-
ciones que contribuyen a su exacta defini-
cidn, vamos a limilar nuestro comentano
a algunos aspectos que podrian pasar
inadvertidos a un experimentador poco
avisado.

El problema de la quiralidad

Cercioramos que La estructura que ma-
NCMmos &5 la que creemos. parece una pre-
caucion fundamental. Pero hay otro aspec-
lo, relacionado con la estructura, al que se
esta concediendo cada vez mavor umpor-
tancia y sobre el que va existe una abun-
danie literatur;

Lawilizacion de racémicos o enantiémeros.

Es frecuente la presencia de uno o mas
centros quirales en moléculas dotadas de
actividad biologica. Es conocida la existen-
cia de esiercocspecificidad en la unidn
farmaco recepior v en la mavor parie de los
procesos enzimaticos. Luego el comporta-
miento farmacocinético vy farmacodinamico
de uno u otro enantiomero pueden ser difc-
renles, v, de hecho, 1o son con bastante fre-
cuencia. Ello ha llevado a Lehmann (27)a
introducir los términos “eutdémera” v
“distdmero”, el primero de los cuales de-
signa al enantidmero mas activo v el segun-
do al que ha demosirade menor activickad
biologica. Pucede darse la circunstancia que
un enantiomero tenga  distinta
estercoselectividad para cada una de las
acciones que pucde producir un delermina-
do farmaco. de tal manera que sea eutdmero
con respecto a4 un (po de respucsia v
distdmero con respecto a ofra.

En consecuencia. no puede sorprender ¢l
gran interes quc osta adquiriendo en la in-
vestigacion vy desarrollo de nuevos firmacos
el estudio de los problemas relacionados
con la quiralidad.

Asi, la mefenitoina (3-metil-3-etil-5 feml
hidantoina). con reconocida actividad
anticpiléctica, expenmenta translormacio-
nes metabolicas de dos tipos:
a) Hidroxilacion aroméitica en 4 del fenila
cih posician 5

by Demetilacién enal N -3
El centro de asimetria de C-5 del no
cleo de la hidantoina permite diferen
ciar dos enantiomeros: El Syel R

El metabolismo de la mefenitoina en el
hombre es allamente eslercoespecifico, de
tal forma que, n sujetos normales, ¢l
cnantiomere 8 cs casi completamente
hidroxilado en posicion para del anillo
fenilo, v excretado rapidaments como
glecuromido. micniras cl enantiomero R sc
M-demetila y excreta, con mavor lentitud,
como R 5-enl-5fenil hidantoina (28).

Eichelbaum vy Gross (29), en su articulo
de revision sobre implicaciones de la
estcrocspectficidad en farmacocinética cli-
nica, consideran cuatro posibilidades vin-
culadas a la existencia de un carbono
asimetrico en la molécula:

I = Los posibles nnalidmeros son equis

polenics

2 - Los enantidmearos tiznen la misma

accion cualitativa pero distinta polen
aH]
3= Solamenie uno de los cnantidmeros
&5 activo,

4.- Ambos son activos. PEro sUs TESpec-
tivas accionss son cualitauvaments
diferentes



Aunque hasta ahora solo se ha estudia-
do con suficiente detalle la influencia de
la estereoselectividad en la respucsta en un
numero limitado de estercpisémeros, los re-
sultados de que sc dispone pernuten afir-
mar gue un racémico no puede considerar-
se.en lérminos generales. como una enti-
dad farmacoldgicn definida

Caracterizacion fisica
del producto.

La caracterizacion fisica, investigacion
de polimorfos, puede evitar, o permite pre-
venir, algunos problemas que pueden pre-
sentarse al modificar la técnica de cristali-
zacion en las lnmas fascs de la oblencion

24 +

CLORANFENICOL mcg/ ml
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de la sustancia pura. En alguna ocasion, al
realizar el desarrollo galénice de una nueva
molécula. hemos encontrado diferencias
muy significativas en la cingtica de disalu-
cion de una forma farmacéunicn solida Bl
punto de fusion. v la calorimenria difercn-
cial de barrido. demostraban, sin lugar a du-
dis. que se cstaba operando con distinta
enndad fisica, aunque fuese la misma espe-
cic quimica. Sc habia modificado ¢l medio
de cristalizacion parn mejorar rendimien-
los ¥ e esle caso concreto, sc habia resen-
udo 1 velocidad de disolucion, con posible
madificacion de la biodispo-nibilidad (30),
Recordemos que el morfo A del
cloranfenicol presenta una biodispo-
mibilidad cn magnitud del orden del 15%
de la que presenta el morfo B con idéntics
formulacion (31) (ver Figura 10)
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FIGURA 11

Concentracion maxima de clorsnfenical v trazados concentracion-tiempo. despuds de la sdininis-
tracidn de 1.5 g de clomnfenicol con distintas proporcienes de pohimerfos A y B (100-75-50-25-%)
(Rel 31}
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5i el fiirmaco se presenia al estado soli-
do. ¥ en Ia lormulacion mantenc tal csta-
do. ¢s de capital imporancia conocer su
eslado amorfo o cristaline v, en cste oltimo
caso, la posible existencia de polimorfisma
por su decisiva influencia en Ia absorcion
de formas sdlidas por cualquier via de ad-
minisiracion

En la caractenencion de sélidos para uso
farmacéutico habri que considerar tres as-
pectos o niveles de actuacion, cn cada uno
de los cuales se obiicnen valores difercnies
y complementarios para una correcta
lipificacion del producio, Estos son:

1) MOLECULA
Espectro: Ultravioleta
InlTarrojo

Resonancia

2) PARTICULA

Morfologia

Distribucion de tamanios

Dilraccion de Ravos X

Anilisis térmico: Termogrivimetria
Calonmetria diferencial de barndo

3) MASA

Superficie especilic

Porosidad

Distribucion de tamatio de poros
Propiedades de flujo
Deaterminacion cuantitativa

Fol. 3 N° 2, Septiembre 004

En cl desarrollo de la melodologia ana-
linca para la determinacion cuanttativa del
producto en las distintas fases del proceso
de transformacién, tan importante como co-
nocer la riqueza es identificar y cuantificar
posibles impurezas. éstas, pueden ser de-
bidas a contaminacién con inlcrmedios de
sintesis, a otros andlogos que se originan
en pequenas canlidades en el mismo pro-
ces0, ¥ no han sido scparados en curso de
purificacion, o a productos de degradacion
originados durantc Ias manipulaciones. Si
la investigacion de impurezas puede per-
mitir discriminar si s¢ ha vulnerado una
palente de procedimicnio, estas mismas im-
purceas pueden ser las responsables direc-
tas de clectos adversos o acciones secunda-
rias erroneamente imputadas al Firmaco
pura.

El numero correspondienic a los meses
de julic-agosto de 1992 de la revista STP.
PHARMA incluve dos articulos que reco-
gen los informes de una Comision de la
Socicie Francaise des Sciences cf
Techniques Pharmaccutiques {SFSTP) con
metodologia v ejemplos de aplicacion de
una guia de validacion analitica (32). En
el primero de los citados informes se in-
chuye un cuadro que recoge los criterios de
validacidn para cada mibrica. (Cuadro II).

CUADRO I

[ e RORICA CRITERIO
' Identificacion Especificidad

Ensavo {confenido o impuresas Especilicidad

i Grabral de deteccion
_ Ummbral de cuantificacion
Valoracion (contenido o actividad) Especilicidad
Linecaridad

' Exactiiud
| Frdehdad

Sensibilidad

El universa del medicamento
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La metodologia analitica ha experimen-
tado extraordinarios avances en los ullimos
cuarenta anos. La sensibilidad, precision y
sclectividad de las técnicas actuales permi-
ten alcanzar limiles de deteccion y
cuantificacion antes insospechados, v la
evolucidn de la tecnologia permite prever
avances espectaculares en el proximo de-
cenio.

Las 1écmicas analiticas tienen distintos
grados de exigencia segun el tipo de deter-
minacion que se realice. Por la magnitud de
la muestra, s¢ exigira distinta sensibilidad a
Ta determinacion dec nquesa de materia pr-
ma que a la determinacién del mismo pro-
ducto. o sus metabolitos, en Mluidos biold-
gicos tras la ndrmnistracion a un aninmal de
experimentacion. o al hombre. de una dosis
cuiparable a la dosis terapéutica habital.

Los ensayos de estabilidad

La puesta a punio, y correspondiente va-
lidacion, de mélodos analiticos permitir
gstablecer los mecanismos ¥ cinclicas de
degradacion del producto puro, al estado de
disolucion y en la forma lrmacéutica se-
leccionada. posible interaccion con los
excipicnics, humedad de equilibrio - con dis-
tintas humedades relativas - del producto
puro, en presencia de los componentes de
la formulacion. v ¢n la forma farmacéuticy
final, Ensavos de inestabilidad acelerada cn
condiciones isotérmicas o en gradianie de
temperanus, segunuento de polencia duran-
tc su conservacion a temperaturi ambiente
y CuAnios ensayos pusdan contribuir al me-
jor conocimiento de la evolucidn que pue-
de experimentar el producto durante su al-
maccnamiento o permanencia ¢n ¢l mer-
cado. Solo conocienda log mecamsmos de

degradacion se podri hacer una formula-
cion que atenic ¢ proceso degradativo. v a
través de las constantes de velocidad de re-
accidn a distintas temperaturas estimar el
periodo de valider en las cendiciones de
comservacion que. en cada caso, se
recomicndsn

Recientemente se ha celebrado en
Darmstade (Alemamia) una reunion inter-
nacional cn la que estuvieron presentes 260
cientificos de la industria, universidades y
administracioncs, que elaboran la llamada
"Declaracion de Darmstadt™, que se puede
considerar como una pnmera ¢lapa para la
armonizacién inermacional de exigencias de
estabilidad. Los paises mds dircctamente
implicados son los que intcgran la CEE,
USA v Japén. gue representan el 83% del
mergado mundial de productos furmacduti-
cos (33)

En el Simposium s¢ abordaron cuatro
aspectos decisivos de los ensayos de esta-
baliddad:

» Etapas fundamentales en el desarrollo de
un medicamento en una formulacion esta-
ble.

» Dirccinces mas recientes cn ensayos de
estabilidad establecidas por la CEE, FDA
v Japon,

= Perspectivas futuras en ensayos de esta-
bilidad.

* Armonizacion de directrices para assgu-
rar que los ensayos de estabilidad se plan-
tearan v ejecutarin de tal manera que la
informacion que suministran pucda ser
scepladn por la CEE. USA v Japon.
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Se divide el mundo en cuatro zonas climaticas:

Lona Condiciones de almacenamiento '

Temp.°C  HR (%) j

1. Templada 21 43 J|

I, Mediterranea sublropical 25 60 |
MI. Calurosa seca 30 35
IV. Calurosa himeda in 70

=

Esta, como cualquier otra division que
s¢ pretenda establecer, seri, al mismo tiem-
po. defendible v vulnerable. No se preten-
de encasillar las condiciones climaticas
dentro de unos moldes rigidos, sino definir
cuatro sITUACIONEs Upo &n cuanto a condi-
crones de conservacion v almacenamiento
de medicamenios.

Se establecieron, asimismo, las condicio-
nes y tiempos minimos para los ensayos de
estabilidad

Coeficientes de
solubilidad y reparto

Los coeficientes de solubilidad en dife-
rentes disolventes. solubilidad en agua cn
funcidn pH, valores de pK, v coclicienics
de reparto fase acuosa/fase lipidica sumi-
nistran informacion fundamental en cstudios
de formulacion. Aungue la fase lipidica en
la determinacion del coeficiente de reparto
puede ser, en principio, cualguicra, la mis
generalmente utilizada e el octanal, va gue
proporciona los datos hasta ahora mas Fi-
cilmenic corrclacionables con el compaor-

lamignio ioldégico de la molécula o clec-
tos de transferencia a través de membra-
nas naturales

Los datos de solubilidad v estabilidad
oblenidos en Ly Bise de caraclenzacion, son
utilizados. v si fuese necesario compleia-
dos en la fase inmediata. que en nuestro
esquema hemaos designado como TRANS-
FORMACION Es, probablemente, en esta
faze en 1a que jucga un papel meds relevante
el farmacéutico. va que en ella se incluve el

desarrollo  galénico. ensavos de
biodisponibilidad y propucsta de
formulacion.

Los cstudios i realizar, o parametros
adeterminar, en ¢l componenic activo
aislado dependen de la forma farma-
ceutica que se pretenda adaptar en la
fasc de transformacion. En ¢l cuadro
IM. que comeo todos los que se inclu-
ven en el texio no pretende ser ex-
haustivo sino mermmente orientativo,
se indican los upos de estudios a reali-
zar con el principio actvo e interés de su
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cunocimiento segiin la forma farmacéutica
que se pretende adoptar. El ndmero de cro-
ces indica la importancia relativa que se asig-
na al estudio o perimetro de referencia, oo
su valor. Asi, se asignan twes cruces a la ve-
locidad de disolucién en comprimidos, cip-
sulas rigidas o suspensiones pero, mientras

en las dos primeras formas habimwalmente nic-
resa rapida velocidad de disolucidn, en la ter-
cera deben ser muy bajos el coeficiente de
solubilidad y la velocidad de disoluciin. Asi-
mismo, &5 de observar que polimorfistmo y
grinulometris tienen imponancia fundamental
en formas sOlidas de administracion oral,
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Cuando las circunstancias asi lo requie-
ran, s& pueden corregir algunas propisda-
des desventajosas del principio activo, a
efictos de formulacion, mediante la incor-
poracion de excipienies suscephibles de
modificar la . o las caracienislicas que no
sc pdecuen A la via de administracion pro-
yectada La palatabilidad v la modifica-
cidn de otras propicdades organoléplicus,
son interssantes campos de actividad en
los que el farmacéutico pucde desarmollar
su capacidad creadora

TRANSFORMACION

En Ia fase de transformacion. se confie-
re al componente activo la forma que lo
adecua a la via de administracidn, Aqui es
donde el papel del farmacéutico. ejequtan-
do y marcando directrices. adquicre la ca-
legoria de fundamental

Sin duda alguna, la calidad de una
formulacion tienc su onigen ¢n lo cerlero
que haya sido su desarrollo galémico, que,
a lin de cuentas. no &5 mas que la resultan-
te de la conjuncién arménica de cualro va-
riables:

® Formay via de adminisiracién
= Exigencias biofarmacéuticas

* Componentes de la formulacion
® Proceso farmacotécnico

La expresion “Desarrollo Galcnico™. que
comprende cn sl [a paric mas geouinamen-
te farmacéutica de todo el proceso de de-
sarrollo. permanece para el profano en la
penumbra de lo semidesconocido cuando
ng ¢n las tinieblas de lo ignorado. La glo-
ria, o ¢l beneficio. esperan al creador de
una nueva molécula dotada de actividad
farmacologica. Panicipa de esta plona. o

Val. 3 N° 2, Septiembre 1994

beneficio, el prescriptor, que resuelve una
situacion climica compremetida medianic
la correcta wiilizacion de un instrumento
que la investigacion farmacéutica pone a
su disposicion. 5¢ benehicia, naturalmente,
el enfermo que recibe la terapia mas ade-
cuada a su sitwacion patologica. Pero ni la
gloria ni beneficio oblicne ¢l grupo de (ra-
bajo gue ha hecho posible que ese nuevo
firmaco produzca la tespucsta csperada v
descada en ¢l enlenmo. El anifice del puente
que hay que establecer entre génesis vy uti-
lizacion seguira en el aponimalto, pero no
por gllo su trabajo scril menes gratilicanic
en ¢l plano de la satisfacclon personal

Segiun datos de la Pharmaceutical
Manufacturers Association, referidos al afo
1.983. los estudios d= formulacién. desarrollo
de proceso. contrel de calidad »
ochspombidad, absorben el 21.9% del coste
tolal de desarrollo (labla 1), Esias alms be-
nen cieria enDidad vague los gastos wotales de
investigacion v desarrollo irmaocuticos al-
canan cilas que serian msospechadas hace
s0lo 25 afos. Thesing (2) esuma que el coste
medio de ada nevo medicamento desarro-
llado cn Alermania en ¢l penodo 1966 - 1973
era de 89 millones de marcos, para posar cn
1981 a 155 millones Segnin Gross (34) ¢l cosc
medio de imvesigacion v desarmollo farmaceéu-
tico cn USA. por cada Firmaco que alcanaa la
etapa de comercializacion. oscilaba ¢ulrg 59
v 100 millones de dolares en 1982, cifa man
analoga a la dada por Thesing. Fero. sepin
dalos mas recientes de fa Pharmaceutical
Manufciurers Association. la imversion to@l en
ivesugacion v desarmollo fimnacéunco en 1989
duplicd a fa del ato 1983 (fig. 11), proporcian
nolablemenie mavor que la del namero de
nuevas moléculas que alcanzaron la

El unkerse del medicamenta



fuse de comercializiacion en los afios indi-
cados. El aumento de la inversion en in-
vestigacidn y desarrollo farmacéutico no se
corresponde con la evolucidn que experi-
menta el nimero de nuevas moléculas que

bl 3 NY 2 Septiembre (994

alcanzan la fase de comercializacién . La
falta de paralelismo sz pone de manifiesta
al comparar los datos que se deducen de la
fig ¥ con los que se consignan en la tabla
IL

) TABLA1
FUNCION % TOTAL )
Evaluacion clinica: Fases T, Ty 11T 20.0
Ensavos farmacoldgicos 17.6
Sintesis y Extraccion 10.9
Formulacion y Estabilidad 9.9
Toxicologia v ensayos de seguridad 2.0
Desarrollos y procedimientos y control de calidad u5 219
Evaluacion clinica: Fase [V 40
Tramites legales 44
| Estudios de Erodisponibalidad 25
! Otros 12.5
|
_ TOTAL 100.0 %
I 1
LS P
B A, e -~
T =
- =
L3

Miles da milones de %
- [

o] |

* b

1970 1973

19680 1985 1989

FIGURA 11 Evolucidn de la Inversidnen 1 = D a lo largo del tiempo (US A )
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TABLA I
( PRINCIPIOS ACTIVOS DESCUBIERTOS EN EL MUNDO ]
EN EL PERIODO 1961 - 1985 (35)
Ferioda N, Total p. activos Estructura relativa (%)
l USA | CEE | JAPON | OTROS
| 1961-65 431 23 | 48 1 18
1966 - TU 413 24 49 B 19
1WIL-75 388 T e H 22
1976 = E{J I — 25 S0 11 14
1981-85 278 35 | 40 2 i

La forma v via de administracién cons-
tituven el primer condicionante en el desa-
rrollo galénice de una formulacion: ¢l tipo
de respucsta (instantinea, inmediata, dife-
rida, sostenida o programada), el segundo
Y a estos condicionanies debemaos atener-
nos al programar ¢l trabajo. Aunque cada
forma farmactulica (va sea para la admi-
nistracion parenteral, oral, topica. cic.) im-
plica un proceso farmacotécnico especifi-
¢o, v orienta en la scleccidn de excipientes.
en todas éllas se hace necesario conocer al-
gunas peculiarcs del componente aclivo
Estas son. entre oiras

» Estabilidad al estado natural, aislado. en
mezcla o disolucidn. en funcion del pH.,
temperiur v condiciones ambicntales.

» Solubilidad cn agua y en distintos
disolvenies.

» pK si s¢ (rata, como es frecuente, de
clectrolitos debiles

» Coeficienic de reparto
» Compatibilidad con exciplentes

Nada mas lejos de nuestra intencidn que
exponer el desarrollo galénico de todas las
posibles formas farmacéuticas. Seria des-
viamos de nuestro objetivo v conferir al lex-
10 una innecesaria prolijidad y aridez, Sin
embargo si vamos a indicar de forma some-
ra lo que pedriamos denominar patron ge-
neral de un desarrollo galénico, que se pue-
de encontrar compendiado en el esquema
de la fig. 11. en el que s¢ recogen las suce-
sivas etapas de un desarrollo | valido para
cualquier forma farmacéutica , aunque cada
una de ellas se impone un distinto procedi-
miento de interposicion 0 LNCOTPOracion.
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CARACTERIZACION

COMPOENTE

INCORPORACION

R —

YALIDACION

ENSAYOS

| |
PROCESO
FARMACOTECNICO

FORMAS FARMACEUTICAS

ENSAYOS "IN VITRO™

FORMULAS
SELECCIONADAS

ENZAYQS "IN VITRO"
E "IN VIVO®

i

EXIPIENTE

FORMUL A DEFINITIVA I'—"

OPTIMIZACION

METODICA DE TRABAJO

CRITERIOS DE TIPIFICACION

FIGURA 12
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Previa Ia rigurosa caracicrizacion de los
COMponcnics (ACLves ¥ eXCIpientes), cons-
luyve una precaucion elemental cerciorar-
se de Ia homogenecidad de la mezcla ointer-
posicion. determinar polencia por unidad de
masa o volumen, v verificar la ausencia de
interacciones o degradacion del componente
activo. En el disefic experimental sc puede
operar con dos gnipos de variables: de com-
posicion v de procedimiento. S¢ obliencn
asi un nimero de fonmulaciones diferentes
{dependicnie del diseflo) que se someten a
los correspondientes ensavos.

Los ensavos “in vilre” nos proporcionian
una valiosisima informacion, necesaria. pero
no sulicicnte, para la aceptacion definitiva
de formulacién v proceso. Par csto alume
sera preciso reilizar cnsayos “in vive . £5-
tablecer posibles correlaciones "1 vitro -~

‘ MOTIVACHIN INFORMACION \

n vivo™, ¥ tomar los datos “in vitro” como
referencia obligada en la preparacidn de
lotes sucesivos. Ello nos llevara a estable-
cer 1a formula definitiva ( aunque sicmpre
sujeta a critica. revision v posible modifi-
caciom), validar todos los procedimicnios y
técnicas seguidas, resolver los problemas de
cambio de escals. oplimizar rendimientos.
estableeer Ia metodica de trabajo v definir
los criterios de tipificacion del producto fi-
nal.

Un desarrollo galénico, al igual que cual-
quier tupo de desarrollo, obedece a una mo-
tivacion, que puede ser terapeutica, ccond-
mica. de prestigio o imagen. etc. Tras la
motvacion vendra [a informacion, definicion
de objetivos v programacion. con lo que nos
ERCOTLrUmMos con olro csquema de inter-re-
lagiones como cf que se recoge en fa Fig. 13,

PROGRAMACION |

CEFINICION DE
OBJETIVOS

|

DESARROLLO GALENICO

|

SELECCIQON Of FORMULACION
¥ FJaCON DE CRITERIQS

NOEMATIVA .
OFiCI AL 1

INSTALACIOMES Y
SERYICIDS

I
| PRODUCCION

LS

Y

COME RCIALIZACION

FIGURA 13



En esie ultimo se ha incluido coma paso
previo a la produccidn la adecuacion de ins-
talaciones y servicios, previo a la
comercializacion. ¢l cumplimiento de la
normativa legal v aceptacion por pane de
la administracion sanitaria.

En el cuadro IV se indican. también a
ltule anentative, upos de estudios a reali-
zar en el desarrollo galémco de algunas
formas farmaciunicas, solidas o liquidas, de
adinimistracion oral o parenteral. La forma
v via de administracion impene deiermi-
nadas condiciones en el preducto (erming-
do. como pucde ser la esterilidad ¥
apirogenzidad en formas parenterales. o los
limites de contaminanics biologicos, no
patogenos. en formas de administracion
oral o lopica.

Fxivencias Biofarmacculicas:
Biodisponibilidad.

Al hablar de las cxagencias
biofarmacculicas como uno de los
condecionantes basicos del desarrollo
galénico, pensabamaos cn los criferios
de modulacidn de la absorcién ¥ en Ia
evaluacian de la biodisponibilidad. que
expresa la cantidad de componente ac-
tive que alcanza inalterado la circula-
cion sistemica v la velocudad a gque esie
hecho sc produce. Ello permute diferen-
ciar las dos medidas complomentarias

Lol 3 N2 Sepriembre 994

de la biodisponibilidad: Biodispanibilidad
en magnitud, o en cantidad. ¥
modisponibilidad en velocidad. La primc-
ra expresada por el area bajo la curva ni-
vel hemadnico-tiempo. v la scgunda, relleo
de la velocidad de absorcion, que s¢ pucde
expresar por la conslanic de velocidad o
por los valores de Cmax o tmax.

La bicdispenibilidad cn magniud s ex-
presi como cociente entre dreas bajo la cur-
vil, entre Licmpos cero e infinito. de la
formulacion problema v la de referencia.
Si el valor de referencia s el resultanie de
la admimstmacion eodovenosa de la misma
dosis, tambicn multiplicado por 100, se ex-
presa la biodisponibilidad relativa. 51 s¢
operase con dosis iguales. habra que mul-
tiplicar por ¢l valor obienido por ¢l cociente
o relacion de dosis

Siempre que ello sca posible. sc loma
como referengia la administracion
endovenosa { biodisponibilidad absoluta)
5i por razones de texicidad. o dc
msolubilidad en un disolyente atéxico, no
s¢ puede recurmit a la via endovenosa, la
referencia mas frecuente es ¢l nusmo pro-
ducto al estado de disolucidn, si es posi-
ble. en agua, Se designa. a veces,
absorbabilidad, o bodisponibilidad mtrin-
seca. A la resultante de la administracion
oral cn forma de disolucicn.

El unversa del medicamenta
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Si se opta por formas farmacéuticas so-
lidas, sea cual fuere la via de adminisira-
cidn, la absorcidén serd tanto mas rapida
cuanto antes se libere el componenle acti-
vo del soporte fisico-quimico que consti-
tuyve la forma farmacéutica. Por ello el en-
sayo "in vitro" mas significative a efeclos
de cinética de absorcion es la cinética de
liberacidn. Dado que la liberacidn se pue-
de producir por disolucién o por fusidn del
excipienic y posterior disolucidn del com-
ponente activo, todos los factores que in-
fluven en la solubilidad y velocidad de di-
solucién afectan a la velocidad de absor-
cion, La superficie especifica de un solido
pulverulento, la utilizacion de distintos
morfos, 0 la sustitucidn de amorfo por cris-
falino, o viceversa, inciden muy directa-
mente en absorcion y bipdisponibilidad.

Solaments mediante experimentacion “in
vivo" se puede hacer una evaluacion de la
biodisponibilidad. A través de ensayos nor-
malizados de velocidad de disolucion se
pueden definir los pardmetros del proceso.
. o1 se llega a establecer una correlacidn
satisfactoria entre pardmetros de absorcion
y de disolucion, enmtonces, v dnicamente
entonces, ¢l estudio ” in vitro” permite ung
estimacion del comportamisnto ~ in vive™,

bol 3 N2, Septiembre 1994

Es un contrasentido hablar de Biodisponi-
bilidad “in vitro”, pero no lo es hacer una
estimacidn de valores de los pardmetros de
biodisponibilidad si la correlacién * in
vitro” - * in vivo” ha sido previamente es-
tablecida y validada Este hecho tiene im-
portancia practica porque evita la realiza-
cion de un ensayo de biodisponibilidad
para cada lote que se fabrique. Quizd por
¢l cardcter predictivo de la biodis-
ponibilidad que, dentro de ciertos limates,
puede tener el estudio de la velocidad de
disolucién, s¢ estd empezando a utilizar
por algunos autares el (érmino “
liodisponubilidad™ para referirse a la velo-
cidad de disolucién del components acti-
vo en formas solidas de administracidn
oral,

Es por csto que , en las monografias de
comprimidos que se consignan en la USF, se
edablece como exigencia fundamental que ,
en un tempo dado -variable para cada for-
mulacion, debe disolverse un porcentaje
presstablacido del componente activo conte-
nido en la forma farmacéutica objeto de estu-
dio. En cada caso se espedfica el medio di-
solvente, en composicion y volumen, v el tipo
de aparato normalizado que se utiliza en el
ensayvo. En la tabla I s recogen, a titulo de
eemplo, las especificaciones de la USP XX
para los comprinudos de prednisona

TABLA III

ENSAYO DE DISOLUCKON DE COMPRIMIDOS DE FREDNISONA (USSP 200).

Aparato 2

Velocidad 30 rpm

Tiempo 30 min.

Medio agus destilada

=500 mi para <10 mg

<900 mi para =10 mg

Tolerancia no menos del B0% en 30 min.

El universe del medicamento
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En 1963, Campagna v col (35), refieren
el caso de una enfermera sometida a trata-
mienio con prednisona cuyo proceso cura-
tivo se interrumpe cuando, respetando el
mismo (rtamicnio, cambig de unos com-
primidos a otros elaborados por distinta fir-
ma comercial. Ambos tipos de comprimi-
dos, los terapéutcamente eficaces v los
ineficaces satisfacian las cxigencias de In
LSP XV, a la sazdn vigente en Estados
Unidos. El titulo del articulo es expresivo
y cn gicrio grado paraddajico - Comprimi-
dos inactivos de prednisona. USP XVI". La
Farmacopea Oficial, v una de lus mis es-
trictas, respaldaba la inclicacia lerapéutica
de una formulacion.

En aquel entonces, v estamos hablando
de hace solo 30 afios. no e exigian, mi es-
taban normalizados, los ensavos de diso-
lucion en comprimidoes. No obstante, los
autores de la nota hacen el estudio de la
velogidad de disolucion con un dispositi-

B0+

e Disusltos
=

PEE———

vo que habia sido sugerido dos afios antes
por G. Levy. v obiienen los resultados que
se representan en la grafica de la Fig 13,
Es claro que los comprimidos activos sa-
tisfacen la exigencia aciualmente cstable-
cida ( Disolucion de no menos del 80 %
del contenido en 30 min). ¥ los inactivos
no.

Es sabido que, en la administracion oral,
la velocidad de absorcion depende del tipo
de forma farmacéutica utilizada: se sabe.
adends, que la absorcidn mas rapida se ob-
ticne cuando |a administracion se realizacn
forma dz disolugion. Ficilmenie sc compren-
gle Iy ientacion que pucde experimentar un
lormulador de acondicionar un determna-
do componenic aclivo cn forma de disolu-
cion. v lograr. de esta manera. ung absor-
cion ms rapida v, probablemente, nus come-
pleta. Este expenmentador debe cerciorarnse
gue no se ha resentido 1o esiabilidad v que
no ha aumentado 13 toxicidad

e s B

A0 82

i &S0 200 24D

Tempe | mrwtos )

FIGURA 14



En 1935 comunicaba Domagk ¢l efecto
antiestreptococico del prontosil, v en el mis-
mio afio Trefuel v col. demostraban que, por
la accién de una azoreductasa, ¢l prontosil
e excindia * in vive™ en sulfanilamida y
triaminobenceno. El prontosil, active " in
vivo™, pero inactivo * in vilro”, ¢s uno de
los primere profirmacos que se introducen
en terapéutica, aunqgue de forma casual por-
que cuando Domagk propone su utilizacitn
s¢ desconocian su cardcter de compussto
biorreversible v su mecanismo de accion,
Con las sulfamidas comienza la era de la
quimioterapia antibactenina que tan esplén-
didos frutos daria en afios posteriores,

Enel afio 1987, una empresa norieameri-
cana, que tenda su sede en Tenesee, comer-
cializa una forma liquida de sulfanilamida
con ¢l nombre de* Elixir de Sulfanilanida™,
CON Una concentracion en componeante acti-
vo del 10%: No tardaron en recogerse los
primeros resultados fatales con una induda-
ble relacion de causalidad. Cuando el pro-
ducto s¢ retito del mercado tenia sobre si la
imputacitn segura de 107 muertes, g mi-
voria nifios. a las que probablemente se pue-
da afiadir alguna mas

La sulfanilarmida es poco soluble en agua
y en mezclas hidroalcohdlicas. pero ¢s so-
luble en policles** . En la formulacidén a
que nos hemos referido en el parrafo ante-
rior, el disolvente untilizado era el
dictilenglicol { mds cxpciamenic, una mez-
cla dieulenghicol-agua que conlenia un 72%
de dietilenglicol), cuya toxicidad no fue in-
vestigada por los responsables de la formu-
lacion. Cuando se desencadenaron todos
estos aconlecimientos estaba en vigor en
USA la legislacion de 1906, segin la cual,

bl 3 N°2 Sepriembre 1934

¢l fabricanie sdlo podia ser sancionado por
designacion incorrecta del producto: El
elixir es una preparacion liquida para ad-
ministracion oral, cuyo vehiculo esta cons-
titwide por una mezcla de alcohol etilico ¥
agua, v el dietilenglicol no es alcohol
elilico,

En junio de 1938 s¢ aprucha por ambas
cdmaras una nueva Ley que confiere a la
FDA { Food and Drug Admimistration) nue-
vas ¢ importantes facultades entre las que
cabe destacar que se exige al fabricanic de-
mastrar anie Ia FDA que ¢l producto cuya
comercializacion se solicita presenta una
aceptable segundad curicsamente, en asta
nucva lgy no sc exige minguna  prucha de
eficacia; solo de seguridad.

FORMAS DE LIBERACION
MODIFICADA.

El planteamiento de un desarrollo
galénico ha cvolucionsdo en los allimos
afos respondiendo a la necesidad de adap-
tar firmacos antiguos, o tradicionales, a las
nuevis exigencias de la terapéutica. Entre
las muchas razones que estimulan ¢l inge-
o del investipador galénico en la bisque-
da de nuevas formas de administracion, cabe
citar, a titulo de ejemplo, cuatro que glosa-
remos muy brevemenic:

a) Explotacion de productos cuya paten-
le ha caducado o ¢s14 proxima a cadu-

car.

b) Desarrollo de sistemas cspeciales de
liberacion programada.

¢} Obtencidn de nucvas sustancias acti-
vas, generalmenie de natoralesa
polipeptidica, que exigen especial cul-
dado en preparacidén y manipulacion

d) Modulacion de respuesta, o aumento
de la biodisporubilidad, mediante uti-
lizacion de profiirmacos.

El unperse del medicarmenio
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Ademds del interés terapéutico de estas
inngvaciones, hecho que no ofrece la me-
nor duda. hay un trasfondo econdmico que
estmula la habiitacidn dc recursos para
profundizar en estudios de esta naturalesa
Tyle, Ritschel v Banakar, en el primer ca-
pilulo de la obra * Specialized Drug
Delivery Systems” (38), hacen algunas con-
sideraciones que no parcce inlcresante en-
tresacar. Se refieren a un estudio realizado
por el Depantamento de Economia de la
Universidad de Texas, auspiciado por la
Pharmaceuticals Manufacturers Association
¥ publicado cn 1988, en el que se concluye
que el coste de investigacion v desarrollo
dc un nuevo medicamento ha alcanzado la
cifra récord de 125 millones de dolares, casi
2.5 veces el coste medio de 1976, fecha en
que cifraba cn. aproximadamente, 54 mi-
llones de $ USA el cosic de cada nuevo
medicamento desarrollado.

Se estima que ¢s necesana la explotacion
comercial del producto durante un periodo
de 8-10 arfos para empesar a rentabilizar la
inversion, Pero, siel tempo invertidogn [+
D aumenia progresivamente. - de (orma sen-
siblemente lineal como se deduce de la gra-
fica de Ia Fig. B-, v el plazo de valides de
patente no se modifica. dificilmente puade
resarcirse el propietario de la patente de
inversidn realizada. Basta pensar que de los
L5 productos farmacéuticos mas vendidos
en los Estados Unidos en 1988 , en 7 va
han caducado la patente, en 5 caducarsi cn-
tre 1993 y 1994, 2 en 1995 y 1 en el aio
2000

Esta situacion pusde obligar a la Indus-
tria Farmacéutica innovadora a la realiza-
cion de ajustes econdinicos { inversion-ex-

plotacidn) que ascguren su supervivencia,
Uno de los caminos puede ser reformular
aquellos farmacos de eficacia v segundad
comprobada v evaluarlos en nuevos siste-
mas de liberacion controlada, programada,
o dirigida a drgano diana, de forma que sc
exalte la eficacia o sc disminuya la toxici-
dad sistémica Es lo que Tyle, Ritschel y
Banakar designan como concepto de * vino
Vigjo en envases nuevos”. Si scopla por esta
allernativa, no cabe ninguna duda que s¢
acorta con ¢l tiempo de desarrollo, que los
datos fairmaco-loxicologicos de que va se
disponia pueden ser validos enun 80-90 %,
que ¢l esfuerzo de caracterizacion de Ia
molécula ya esli realizado; que la inver-
sion para el desarrollo de la nueva forma o
sistema cs considerablemente inferior,
galénico. experimentacion amimal y expen-
mentacion humana que han de verificar que
se logra el objetiva descado. Pero, ademas
de ahorrar tempo. dinero v esfuerzo. tiene
la ventaja aftadida de aumcnlar la vigencia
dc la patente en estas preparacioncs cspeci-
ficas. provectadas y elaboradas con crite-
rios ¥ procedimientos mis avanzados.

En scptiembre de 1988 se¢ celebrd en
Edimburgo la = Third International
Conference on Drug Absorption” . Prescott
¥ Nimmo, en calidnd dc cditores, recogen
las comunicaciones alli presentadas ¢n la
obra * Novel Drug Delivery™ (39), que ofre-
CE una panoramica muy interesante de al-
gunos de los sistemas de liberacion de me-
dicamenlos actualmente en uso, v Sus pasi-
bles aplicaciones terapéuticas, a cuya lec-
nira remito a las personas interesadas.

En el Capitulo | hace Prescott unas con-
sideraciones qué nos parccen muy atinadas.
Al referirse a los sistemas de liberacion



comvencioniles indica que muchos clinicos,
¥ 1écmoos de la indusina Ermacéutica, aun
arpumentan que los sistemas convenciona-
les dan resultidos plenamente satsfactonos
por lo que No encuenirn NINEUIG TN pard
cambiar. Es ciento que gran parte del éxito
se debe a la calidad. segunidad v chicacia de
los nueves Birmaces més que 4 su modo de
liberacién, pero no existe la menor duda que
los modernos procedimizntos permiten lo-
grar menares fluctuaciones de la concentra-
cion en las inmedmciones del orgmo cfector,
exabiar la iodispombahidad, mcporar ¢l in-
dice lerapéutico, reducir los efectos adver-
sos v facilitar Ia aceptacion ¥ cumplimiento
de la terapia por parte del enfermo.

Un elevade nimero de los nuevos siste-
mas de admmmisiracion, disefiados pam Ia
liberacion sostenida o controlada, permjlen
Ia administracion dc una 0 dos dosis’ dia.

Lol 3 N7 2, Sepriembre 1994

con bajas fluctuaciones del valor de la con-
centracion en [ludos moldgicos. Pero algo-
nos de estos sistemas tienen el inconvenien-
te de presentar liberacién pH-dependiente,
lo que puede dar lugar a respuestas inespe-
radas s1 no se ha evaluado previamente esie
factor. En las graficas de la Fig 15 (40)), se
recoge la representacion topografica de dos
formulaciones de liberacion sostenida de
teofilina, una de ellas con cindtica plI-depen-
dienic y otra pH-independiente. De su simple
observacion se deduce que cualquier factor
susceptible de modificar el pH del fluido
gastro-inlcstinal, ya sca por cfocto de la dic-
fa, por tratamiento farmacolzrapeutico, o por
s patologicas, puede afectira la andtica
de libercion-absorcion y, on CONSCoUCTICE )
los niveles que se alcancen en fluidos biolo-
gicos . Jonkman (41). en un estudio de la
interaccion de 1a dicta alimenticia con pre-
parado de teofilina hiberacion sostenida. in-
cluve una tabla que uanscribimos inegra v
literalmente en nuestra tabla v

TABLA VI
Sumario del efecta de nlamsenion solie vad ias lathulacnanen e boalilina £ el 41, pag 177) =
Producto Absorcion
velocidad exilensum
Solucion - 2
Preparados q. 12 h
“sabidal” - ]
“Sio-bid Gyrocaps™ — t
“Somophyllin CRT™ - 0
“Theobid Duracap” 1] 0
“Theo - Dur" — t
“Theo Dur Sprninkle™ — -
“Theograd™ 2 i
“Theolair SR™ — -
Preparados q. 24 h |
“Dilateane AP" - + |
“Eupphylong™ 5 - |
"Theo-34" ¥ bt |
"Uniphyl" - ++ l

Alwtwafufas F= nmgnin clisds. -
m'ur-ld.w: At
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El impulso que han adquirido en los ulti-
mos aftos los nuevos sistemas de bberacion
controlada, programada o dirigida
(nanoparticulas, microgranulos,
mucroesteras, liposomas, portadores biologi-
cos, elc.) ha repercutido en la expansion co-
mercial de compafiias que consagran su ac-
imvidad ndustrial a este campo. Algunas de
ellas juegan un importante papel ¢n ¢l desa-
mrollo de formas de liberacion controlada ta-
les como ALZA, CYGNLS, EURAND o
PHARMATEC. La CEE patrocina proyee-
tos multinacionales sobre tecnologia de bibe-
racion de medicamentos, alpuno de ellos aco-
gido al programa BRITE/EURAM, por cuan-
tia préxima al millon de Ecus. Estamos ante
una revolucibn en los sistemas de Liberacidn
de medicamentos que, sin desvirtuar en ab-
soluto lo que tradicionalmente es, y s¢ consi-
dera, [+D Farmacéutico, cnentado a la bas-
queda de nuevas meléculas, refuerza el pa-
pel del desarrelle galémico en la

farmacoterapia actual v futura

Del 2 al 11 de diciembre de 1992, se ce-
lebrard en Sydney ( Australia) el simposium
Internacional “ ADVANCES IN
DELIBERY OF THERAPEUTIC AND
DIAGNOSTIC AGENTS", que sin duda,
seflalard una nueva frontera en esta prome-
tedora linea de la investigacidn farmacéuti-
ca. Cuando este texto vea la luz va s habri
celebrado la reumidn v, de las discusiones
que alli se planteen, v correspondiente de-
bate, pueden surgir nuevas ideas en ¢sic in-
teresantisimo campo de investigacidn que,
indudablemente, aportardn mejoras
substanciales en el mancjo de los medios
de diggnéstico actuales o futurps,

Estamos en lo umbrales de una nueva
generacion de productos dotados de polen-

te actividad tcrapéutica, que han roto los
esfuemas convencionales cn los mecanis-
mos liberacién-absorcién-transporte v obli-
gan a soluciones originales ante problemas
novedosos. Casi todas 1as sustancias hasta
ahora oblenidas por procedimienios de in-
genieria genética son compuestos inesta-
blcs, de semi-vida biolégica conta, de ca-
racter polar y, frecueniemente,
macromolecular, cuva ulilizacion en clini-
ca requicre la previa resolucion de los pro-
blemas de liberacion-absorcion en molécy-
las dc estas caracteristicas. El hallazgo de
procedimicntos que permitas a 5105 agen-
tes salvar las barrcras naturales que dificul-
tan su absorcion. supondri un considerable
avance, y cnormg beneficio, tanto para la
medicina como para ¢l género humano

Uno de los caminos que se siguen para
cl desarrollo de nuevos sistemas esta basa-
do en el principio conocido por la expre-
5100, va acufiada en la terminologia ingle-
sa, " Matter is better”. quc podriamos tradu-
cir por “cuanto mas plano mejor™, orienta-
do a redueir, o evitar, acusadas uctuacio-
nes en la concentracion del componente
activo en las inmediaciones del érgano
efector Como hace nota Breimer (42), csta
puede ser una situacion deseable para al-
gunos farmaces, pero de ninguna manera
sc le puede conferir el cardeler de principio
general. Parcce haberse confirmado cn
afios recientes que la liberacion continug
de nitroglicerina de formas (ransdérmicas
pucde desarrollar toleranciy, lo que hace
aconsejable establecer cierna inlermitencia
en la administrscion ( por ejemplo, 16-18
horas de aplicacion transdérmica/dia, con pe-
riodos de 6-8 horas sin aporte de nitroglice-
rina) . En olras ocasiones, razones de indole



hisiologica o patofisioldgica hacen aconse-

jable una liberacion pulsitil, y no conti-
nua, como puede ser en la administracién,
- con fines terapéuticos-, de algunos pro-
ductos de cardcter endogeno, tales como
insulina. cuya concentracion en fluido bio-
logicos experimeman flucluaciones a lo
largo del dia.

Tradicionalmenie, las sustancias de na-
turalera peptidica debian adrministrarse por
via parenicral (sc,im., iv,01p) Ellose
debia a que el efecto de primer paso intes-
Linal o hepatico suponia una barrera infran-
queable para la absorcion gastrointestinal,
5in duda alguna, la via parenteral es segura
y adecuada, aunque no Ia mas fisiologica
para la administracion de medicamentos,

En tratamientos prolongados se pucde
resentir el cstricio cumplimiento de la pau-
L lerapéutica, con cxplotacidn parcial o re-
ducida de los beneficios que se podian es-
perar del tratamiento instaurado. Surge asi,
como via alternativa, la via intranasal que
s¢ ha transformado va en una via rutinaria
para la administracion de vasopresina,
LHRH, occitocina, insulina, calcitonina,
etc. La cavidad nasal, con un volumen de
15 ml y una superficie de 150 cm2 presenta
una mucosa atravesada por una tupida red
vascular y linfatica, que posibilita una ab-
sorcidn satisfactoria por esta via alternati-
va. Asl, Hirai v col. (43) evalian la
biodisponibilidad sistémica de la insulina
intranasal en animales laboratorio y en-
cuentran que solo se produce absorcién si
el pH dc 1a solucidn es inferior a 3,5 v s¢
utiliza un Iensoactivo como promotor de
la absorcidn . Las sales de dcidos biliares
fueron los promotores mis y mejor estudia-
dos. v los resultados, desde el punto de vista
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cuantitativo dependian de un conjunto de
vanables cuvo andlisis rebasa el objetivo
que nos hemos sefialado en esta visidn ge-
neral del problema.

Aunque la liberacion-absorcion oral de
péptidos y proteinas siempre ha planteado
dificultades especiales, debido a las adversas
condiciones del medio gastrointestinal, el
Southwest Research Instinute (SwRI) parece
haber disefiado dos modelos de sistemas des-
unados a proteger sustancias de namuraleza
peptidica del medio dcido del estomago v de
la actividad enzimética de los tramos supe-
riores del tracto gastrointestinal (44).

La utilizacién en terapéutica de deriva-
dos biorreversibles que venen el cardcter
de profarmacos ha penmitido la resolucion
de multiples problemas biofarmacéutices y
farmacocinéticos que pueden presentarse en
el desarrollo galénico de una formulacion.
Entre los maltiples objetivos que justifican
la utilizacién de profirmaces cabe citar
(45): :

* Enmascarar caracterislicas organo-
lépticas desagradables.

® Aumenlar la estabilidad del componen-
te activo en medio acuoso.
Facilitar vias de administracion alter-
natlivas,

® Modular la absorcidn sin afectara la
biodisponibilidad.

® Exaliar la absorcion.
Aumentar Ja biodisponibilidad por dis-
minucion del efecto de primer paso.

® L ograr sinergia farmacodinamica.

& Disminwr efectos adversos,

El universo del medicamenio



En algunas ocasiones se proyecta la for-
mulacitn y desarrollo con profirmaces con
el fin de lograr, simultineamente, varios
de los objetivos enumerados en la relacion
anterior.

La validacion de los métodos utilizados
Lanto para la caractenzacion de los compo-
nentes como para su determinacidn cuanti-
Lativa, asi como de los procedimientos y
manipulaciones realizadas en fase de pre-
paracion, y resolucion de los problemas in-
herentes a cambwo de escala, llevan a la pro-
puesta definitiva de la férmula, fijacion de
crilerios para su correcta tipificacion v es-
tablecimiento de parametros de referencia,

VERIFICACION

Complemento imprescindible de Ia pro-
duccidn la verificacitn de que se ha obteni-
do lo quoe se pretendia y se lograri la res-
puesta previsible. También en esz sector
Jjuega el Farmacéutico un interesanie papel
pero, a nuestro modo de ver, no por la gje-
cucidn de los distintos ensayos sino por ¢l
establecimiento de los crilcrios que deben
presidir las decisiones. Una cinética de li-
beracion en formas sdlidas, un ensayo de
estabilidad fjando peniodos de caducidad
quimica o biofarmacéutica, o una evalua-
cidn de la biedisponibilidad de una fonmyg-
lacibom, se pueden hacer de forma rutinana,
¥ algunos dc ellos en aparatos totalmenic
automatzados. La interpretacion de los re-
sultados v el dictamen final san responsa-
bilidad exclusiva del director del grupo que,
normalmenie, serd un farmacéulico con
amplia experiencia en este tipo de es-
tudios v dictdmencs.
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Es preciso cerciorarse que la potencia,
expresada como contenido de componenic
activo en cada unidad posologica, es la pre-
vista, ¥y que, dentro de las fluctuaciones
estadisticamente admisibles, todas las uni-
dades del lote tienen la misma potencia. Pero
esto es insuficiente; el producto resultante
debe  satisfacer las  exigencias
farmacolécmcns de la forma farmacéutica
adoptada y biofarmacduticas del sistema de
liberacion provectado. Estas exigencias va
habran sido definidas de forma inequivoca
en los estudios conducentcs al desarrollo
galénico de la formulacion.

UTTLIZACION Y SEGUIMIENTO

Los dos altimos sectores del circulo
engloban las actividades comprendidas en
ulilizacién v seguimiento. Quizd pudieran
refundirse en un solo sector, No lo hacemos
asi porque la wiihizacion tiene caricter
prospectivo - (aunque el fuluro sea muy in-
mediato)- v ¢l scguimiento tiene caricier
retrospectivo. ya que se basa en observa-
cién, y sisiemalizacion de observaciones,
hasta llegar a constituir un cuerpo de doc-
Tina.

Con sus diversas ramificaciones v
subdivisiones, algunas dc las cuales s¢ enu-
meran a titulo onentativo en el Cuadro 1, esta
forma del ejercicio profesional cristaliza en
la Farmacia Clinica que. desde hace unos
veinte ailos ha tomado cara de naturaleza
entre las actividades fundamentales del far-
maceutico. En algunos paises su estudio y
ciercicio csta fueremente consolidado, En
otros, en vias de introduccion v, finalmente,
algunos grupos e mucsiran un tanto reticen-
1cs al definir o asimilar esta funcion

El universe del medicamento
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Sepin una reciente publicacion de la *
European Societv of Clinical Pharmacy™
(46), los objctivos de los programas de Far-
macia Clinica son:

o Estimulary desarrollar el acercamiento

de Ia pricuica farmactutica al paciente.

o Promover el establecimiento de relaciones
constructivas entre el Farmacéutico v los
demds profcsionales sanitarios.

# Establecer un medio en el cual el farma-
¢utico pucde aplicar sus conocimientos
tedricos a simaciones clinicas.

La Farmacia clinica €s. en csencia, una
aproximacion del medicamento al paciente
a través del dispensador, que s¢ transforma
asi en su:

» Asesor, ofreciendo la garantia de la co-
rrecta utilizacion del medicamento pres-
crito.

# Previsor de posibles interacciones

& Vigilante de reaccioncs adviersas

En la misma obra altimamente citada
(46), se recogen a titulo de extracio del Do-
cumento Educacional de la Socizdad Euro-
pea de Farmacia Clinica, los siguientes ocho
objetivos

1. Asegurar que cada enfiermo recibe le te-
rapéutica medicamentosa apropiada, de
acuerdo con sus necesidades personales,
2. Contribuir a determinar L relacion rics-
go/beneficio de los agenics terapéuticos
para cada pacienie individual o para una
colectividad,

3. Colaborar con todo el personal que tra-
baja en el campo de la salud publica,

4. Educur a los enfermos v o los profesio-
nales de la salud para lograr una wiilizacion

apropiada. eficaz y segura de los medi-
camenios.

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

6. Contribuir v desarrollar programas de
investigacién que permitan mejorar la
utilizacidn terapéutica de los medica-
MERtos.

7. Actualizar ¥y mejorar su preparacidn,
8. Evaluar su propio rendimiento, e iden-
tificar y corregir cualquier deficiencia
que detecte

Probablemente, en ¢l momento actual,
sca en el Ambito hospitalario en el que el
farmacéutico s¢ cncuentra mas proximo a
las actividades propias y genuinas de [a
Farmacia Clinica. Pero también puede. y
debe, desarrollar una actividad analoga en
la Oficina de Farmacia, o Farmacia Comu-
nitaria, aunque con un sesgo distinto que
el del Farmacéutico de Hospital. Con and-
logos conocimientos, & idéntico sustrato,
el propio ejercicio profesional va mode-
lando su personalidad v adecuando su ac-
lividad al medio en que la desarrolla.

Sus conocimientos de Biofarmacia y
Farmacoginética le permiten prever e in-
lerpretar posibles interaccionss, va sean
farmacocinéticas o farmacodindmicas, al
mismo tiempo que sus conocimientos de
farmacelogia basica le permiten discernir
sobre |a posible existencia de interacciones
Farmacodindmicas. Por su preparacion, cn
fin, reine las condiciones cxigiblcs a un
buen informador sobre el uso de los medi-
camenios

Si prevalece la sensatez sobre los
protagonismos personales mal entendidos,



Ia Administracion tiene la oportunidad de
dotar a las Facultades de Farmacia de pla-
nes de estudio coherentes v arménicos con
las distintas facetas de la actividad farma-
céutica, va s¢a en la vertiente estrictamen-
te profesional, con su amplisimo nimero
de opciones, como en la investigadora y do-
cente , Tras varios afios de formar parte de
Comisiones para la claboracion de una pro-
puesta de planes de estudio, no puedo ocul-
tar que me invade un sentimiento de mode-
rado escepticismo ¢n cuanto a lo acertado

de las resoluciones que se adopten, aunque .

ello no empafia la esperanza de que el bucn
hacer, ¥ contrastada vocacidn de los docen-
tes, subsane las deficiencias que pueda pre-
sentar el Plan de Estudios que se apruche.,

La posologia v ¢l establecimiento de pau-
Las [crapéuticas tiene su just: cabida en la
Biofarmacia y Farmacocinética, cuya inclu-
5100 como materia troncal y obligatoria pa-
rece haber sido definitivamente sanciona-
da. La misma suerte ha corrido In Farma-
cia Clinica, con lo que s suministran al
futuro farmacéutico los elementos de jui-
cio necesiarios para una eficaz labor de
farmacovigilancia que tan clara repercusion
tiene en la deteccion v sistemalizacion de
reacciones adversas a los medicamentos

(RAM).

En la monografia © El Farmacéutico
y la farmacovigilancia en el Hospital”,
publicada por la Asociacién Espafiola de
Farmacéuticos de Hospitales (47), se de-
fine la Reaccion Adwversa como “ todo
efecto no descado vy nocivo para ¢l en-
fermo, que aparecc tras la adminisira-
cién, con fines diagnésticos, profilacti-
cos 0 terapéuticos, de una forma de do-
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sificacion de un medicamento o una for-
mula magistral, utilizada a dosis y en indi-
caciones correctas”, ¥ el Informe Técnico
425 de la OMS dice textualmente “ Se en-
tiende por vigilancia farmacologica
{farmacovigilancia ) la notificacién, regis-
tro ¥ evaluacion sisiemitica de las reaccio-
nes adversas a los medicamentos. va sean
dispensados con o sin receta. La informa-
cion sobre las reacciones adversas se pucde
obtener por notificacion voluntaria™ .. “ a
centros previgmente designados (vigilancia
gspontinea) o por aplicacion de técnicas
epidemiologicas que permiten obtener
sistematicamenic datos de diversas fuentes
(vigilancia intensiva)”.

Es dificil conocer ln incidencia real de
las RAM, pero sz admilc con caracter ge-
neral que pucden ser la causa inmediata del
fallecimientc del 1% de Jos pacientes que
sufren, y explicar el 5-10%; de los ingresos
hospitalarios por urgencia no (raumdtica.
Quizi la dificultnd ¢n conocer la incidencia
real de las reacciones adversas radique en
la diversidad v dispandad de métodos utili-
zados para la deteccion v sistematizacion
d¢ observaciones. o de cniterios seguidos
para la imputacion univoca de la reaccidn
al Firmaco. El problema ha rebasado am-
pliamente ¢l ambito de lo individual, re-
gional o nacional para convertirse en un
problema de caracter universal. Por ello es
preciso aunar esfuerzos v, en una accion
combinada de todos los profesionales impli-
cados en las ciencias de 1a salud, consolidar
los canales de comunicacion, enniquecer las
bascs de datos. favorecer la difusion de la
casuistica acumulada. v educar al usuario
del medicamento para que sea conscienic del
riesgo que entradia I automedicacién

El universs del medicamento
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Ante la presencia de una reaccion adver-
&1, 0 manifestacion latrogénica en un sector
limitado de 1a poblacion, habra que pensar
en la posibilidad de que csa manifestacion,
clirameniz detectada, renga un condicionante
genético, encuadrindose esta anomalia en el
marco de la farmacogenetica. En este caso,
el efecto inesperado sélo lo sufre el sector de
poblacién carente o deficienic de un enzina
concreio, o con cualquier anomalia funcio-
nal o esténca en un punlo reccplor o sus in-
mediaciones, efc, Recordemos que, va cn
1971, La Du (48) cscribia * Diferencias en el
metabolismo de medicamentos con determi-
manie genclico ampliamente extendidas, re-
suftan enteramenie inocuss para un individuo
st que sc le prescnibe un medicamento par-
ticular. En esta singcion, la ausencia defi-
ciencia de un enzima concreto, 0 anomalias
cn puntos receptores, pueden originar serios
problemas”™

Quiizik sca conveniente una revision de
conceptos v definiciones para cvitar la con-
fusién que se puede derivar de aplicar la
misma denominacion a dos fenomenos di-
ferenles, o designar un mismo fenémeno
con dos denominaciones diferentes. Esta
reflexion vieng al hilo de la lectura de un
articulo de Introduccion a la
farmacaepidemiologia” (49). a la que asig-
na los siguientes objetivos
® ““alorar como se emplea un farmaco
(dosis, duracion del tratamiento, terapia
concomitante, eic.)

® Documentar los habilos de prescripoion
de los médicos.

® Documentar 1a chcacia clinica
Esmdiar la toxicidad cromica

® (Comunicar las reacciones adversas al sis-
lema samiano,

# Revisar las indicaciones.

# Observar las caracteristicas demografi-
cas de los pacientes; edad, sexo, estatus
econdmico, elc.

& Amnalisis de costes,

Recogida de dalos para nuevos usos.”

La hista de objetivos resefiada compren-
de todo lo que es el seguimiento del medi-
camento en el mercado, que coincide sen-
siblemente. salvo en el analisis de coste,
con lo que &5 un ensayo clinico en fase IV,
Ladiferencia con una fase IV rmdica en que
no 52 opera con un produclo previamente
establecido y aprobado

L1l

Aungue mi idea principal era hacer una
exposicion cronoldgica que fusse reflejo de
la génesis y desarrollo de un nuevo medica-
mento, la evolucidn natural de los estudios
obligan a romper un esquema de semejante
rigidee, porgue con mucha frecuencia se
simultanean, por distintos grupos, determi-
naciones 0 ensayos que podian ser
secuenciales, y en olras ocasioncs se
conjunian resultados y datos aparentemen-
te heterogéneos, al menos cn cuanlo 8 me-
todologia v equipos que los obticnen, par
un interpretacion mas solida v coherente del
conjunto de observaciones experimentales,

Con ese rapido recorrido por ¢l Universo
del Medicamento s ha pretendido pongr
de manifiesio el como y el porqué de la vin-
culicion del Farmacéutico al medicamen-
to. ya que éste es la principal razdn de scr
de aquel, v , en la diversidad de facelas que
ofrece su estudio. radica la dificultad ¥ el
atractivo de este vasto pero subyugante
mundo de las Ciencias Farmacéuticas, a
cuvo cultive hemos dedicade nuestro esfuer-
7o gran parte de los aqui reunidos.
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El texio corresponde al discurso pronun-
ciado en la Solemne sesién maugural del
presente curso, que uvo lugar ¢l dia 21 de
Enero.

* Ya terminado ¢l texto que ahora pre-
sentamos. llega a nuestras manes ¢l libro
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“Tn vito alemetives o anirmal phanmaco-loxico-
logy” del que son oditores y coautores Castell v
Gome - Lechon v ex, probablemente, |a ibima
publicacion dc la Seric Cientifica de
FARMACOINDUSTRIA

** La Sulfanilamida presenta una solubilicad
enaguadel 3%a 18°C, 75225y 15%a37°C
Poco soluble en aloohol etilico v soluble en
disolventes onginicos, tales como metano] o
acetona. Muy soluble en acetato de etilo v
dhetilengliool (37)

=% Al referinos o la incidencia en el coste de
la medicacion aludimos a la necesidad de conju-
gar eficacia v coste, aunque anisponicndo siem-
pre aquella a sste. Los Limitados recursos que los
difereniles estados pueden dedicr al cuidado de
la salud obligan a La introduccidn de crilerios eco-
namicos. Flo ha aninico a la prestigiosy edito-
nal ADIS Press a iniciar Ia publicacion de & re-
viga FHARMACOECONOMIC, ¢ impulsadocl
cstudio de 1 v Tamada Birmacoeconomis,

ITALMEX

Esta Publicacion es
cortesia de

Laboratorios ITALMEX
h
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