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Introduccion

Gracias a los numerosos adelantos recientes de las ciencias médicas se ha
podido disponer de nuevas sustanecias quimicas sintéticas y principios purifica-
dos obtenidos de fuentes naturales mediante procesos tecnoldgicos modernos.
Estos nuevos medicamentos han resultado muy beneficiosos para la humanidad
pero al mismo tiempo han creade una serie de complejos problemas.

En las numerosas reuniones de la Asamblea Mundial de la Salud en las que,
como e bien sabido, se estudian en escala global los cuestiones de salud més
importantes del mundo, se han examinado las dificultades que acompafian a los
nuevos medicamentos. El hecho de que en los Gltimos 10 afios la Asamblesa
haya aprobado por los menos 27 rescluciones sobre los distintos aspeefos del
control de medicamentos, da una medida de la gravedad de los problemas
actuales de dicho control.

Los problemas a que se refieren las resoluciones de la Asamblea Mundial
de la Salud pueden resumirse en las siguientes cuestiones:

1. JQué prueba de eficacia e inoeuidad debe exigirse al patrocinador de un
nueve medieamento antes de permitir la introduecién del producto en el
mercado?

2. JCoémo puede mantenerse la vigilaneia de un nuevo medicamento, una vez
introducido en ¢l mercado y empleado en gran escala, a fin de determinar si es
realmente efieaz v =i causa efeetos adversos que no fueron observados o debida-
mente evaluados cuando se autorizé la venta del producto?

3. L Cudles deben ser las garantias de que cada lote de medicamento intro-
ducido en el mercado se ajusta a las normas aplicables de calidad?

4. iQué requisitos deberian exigirse para garantizar que las afirmaciones de
1a publicidad de un medicamento sean exactas y expresadas con objetividad
cientifica?

5. 4Qué medidas deberian adoptarse para reducir al minimo el abuso de
drogas que causan dependencia y ofros dafios sociales cuando se emplean con
fines no médicos?

Estos problemas han sido objeto de gran preocupacién por parte de los
Ministros de Salud de los paises de las Américas, como lo refleja el animado
debate acerca del tema en la Asamblea Mundial de la Salud v en las reuniones
regionales de Ministros de Salud, tales como la Conferencia Sanitaria Paname-
ricana.

Con el fin de obtener asesoramiento técnico sobre la solucion de los actuales
problemas del control de medicamentos en la Regién, la Organizacién Paname-
ricana de la Salud, en colaboracién con el Gobierno de Venezuela, convocd el
primer Seminario sobre el Control de Drogas en las Américas, celebrado en
Maracay, Venezuela, del 15 al 20 de noviembre de 1970. Asistieron a la reunion
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Introduceidn

29 altos funcionarios del control de medieamentos, seleccionados por los Minis-
tros de Saiud de 24 paises.

Después de examinar los decumentos pertinentes de la Organizacion Mundial
de la Salud ¥ de la Organizacién Panamericans de la Salud y de haber escu-
chado la presentacién de los trabajos contenidos en esta publicacidn, los parti-
cipantes en el SBeminario constituyeron tres grupos de trabajo para el estudio
de temas seleccionados ¥ la preparaeién de recomendaciones al respecto,

A continuacion, jos participantes se reunieron en sesién plenaria pars exami-
nar, modifiear y adoptar las recomendaciones emanadas de los grupos de tra-
bajo. Estas recomendaciones figuran en el Informe del Seminario y constituyen
el fruto de las deliberaciones de esta importante reunién.



DISCURSOS DE APERTURA






DISCURSO DEL MINISTRO DE SANIDAD Y ASISTENCIA
SOCIAL DE VENEZUELA, DR. J. J. MAYZ LYON

Para el Ministerio de Sanidad v Asistencia Social es motivo de satisfaccidn
v estimulo la realizaeidn de este Seminario en nuestro pais, patrocinado por la
Oficina Sanitaria Panamericana.

Esta reunién viene a ser como la eulminacién de una idea. En efecto, desde
1946 se ha venido llevando a cabo una labor lenta y persistente de revigidn de
drogas ¥ productos farmaeéuticos, orientada hacia un mejor contrel de estas
sustanecias y al mismo tiempo haeia el logro de un mayor perfeccionamiento en
todos los aspectos de su elaboracidén, envasamiento, distribucidn y venta, En
1946 existia una multitud de medicamentos; algunos de ellos, a pesar de carecer
de una verdadera accidn terapéutien, gozaban de un gran prestigio popular. Sin
embargo, muchos no eran més que resultados de la fantasia de sus fabricantes,
¥ otros se basaban en conceptos antiguos sobre las propiedades de ciertas sus-
tancias que obviamente carecian de efecto.

La Junta Revisora de Especialidades Farmacéuticas, creada en ese entonces,
inieid, en eolaboracién con la Divisién de Farmacia del Despacho, una tesonera
labor encaminada & suprimir aquellas sustancias v asoclaciones de ellag que
no estuviesen respaldadas por criterios cientificos bien estableeidos. Al prineipio
fue una ardua tarca puesto que llevaba implicita una lucha contra diversos
intereses ereados. No obstante, se mantuvo el firme propésito v al cabo de
cierto tiempo se vie el resultado de esta limpieza, digimoslo asi, de nuestro
arsenal terapéutico. También se empezaron a sentar las normas para regular
en la mejor forma posible la elaboracion v el registro de los medicamentos
nuevos de fabricacién nacional.

En aquella époes la mayoria de los productos terapéuticos eran importados y
fue necesario trabajar incesantemente a fin de obtener la comprensién de las
empresas extranjeras sobre los fines que perseguia el Ministerio. A pesar de
que no siempre fue tarea ficil, lentamente se logré una actitud de cooperacién
ante las razones expuestas por el Ministerio ¢n esta importante campaiia. Hoy
en dia la mayoria, por no decir la totalidad, de estos productos se claboran en el
pais. Ello constituye una vigorosa industria, que por lo mismo debe mirarse
con suma atencién y hacérsele objeto de un control idéneo y continuo para que
se desarrolle bajo principios sanos que aseguren y garanticen sus verdaderos
objetivos cientificos v sociales.

El fin fundamental y {inieo de la claboracion de drogas es lograr que cumplan
a cabalidad las acciones que el médico espera de ellas; dicho en otra forma, que
de hecho tengan las propiedades farmacodinamicas suficientes que se les atri-
buyen, sin efectos nocivos colaterales, o en todo easo reducidos estos al minimo,
de modo que no interfieran o anulen la actividad terapéutica. Ademés, su
preparacién debe efectuarse con arreglo a procedimientos téenicos rigurosos que
impidan la adicién de sustancias dafiinas, lo que constituiria una grave
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responsabilidad si surgieran dificultades de identificacién y fuese necesario
contrarrestar sus peligros con urgencia.

Asimismo, la cantidad de los principios activos debe ser, dentro de los mér-
genes de variacidn aceptados, la que sefiala la etiqueta. De lo contrario el
médico no tendria seguridad en cuanto a la dosificacién eficiente de la droga;
ademds, de no ser asi seria un fraude peligroso para los pacientes que puede
comprometer la salud y la vida; significaria un engafio a la profesion médica,
v seris la negacidn absoluta de los nobles propésitos que son base ¥ orientaeién
de la fabricacién de farmacos.

También debe concederse especial atencidn al envasado de modo que se
garantice la conservacién del producto y se impida su contaminacion ; asimismo,
es fundamental el use de etiquetas para evitar econfusiones que pueden dar
origen a graves perjuictos. Todas estas consideraciones adquieren una impor-
tancia alin mayor cuando se trata de la preparaeién de productos inyectables
y sobre todo cuando estos son bioldgicos. Desde la eélebre pero va casi olvidada
tragedia de Liibeck, que causdé la muerte de numecrosos nifios porque se con-
fundié una cepa activa con la de BCG, v de otros casos menos espectaculares
pero igualmente graves, ocurridos en distintas oportunidades, se ha reconocido
la necesidad de que las organizaciones nacionales de salud ejerzan en este campo
un estrecho control y vigilancia.

Comeo quiera que los Ministerios de Salud tienen la suprema responsabilidad
per todo 1o que ocurra en este Ambito, no hay duda de que les concierne esta
importante funcién, aparte de que la tengan asignada expresamente por alguna
disposicién legal. En efecto, no tendria sentido el desarrollo de esta industria a
menos que responda a fundamentos cientificos indispensables para que sus
resultados sean los que el médico espera pars el cumplimiento de su misién
curativa o de prevencion de las enfermedades es decir, la confiabilidad absoluta
de los productos.

Tengo la certeza de que nuestra experiencia serd analizada a conciencia en
este Serminario y que, dentro de su modestia, contribuirad al mejor conocimiento
de la materia al compararla con la que se haya adquirido v se esté adquiriendo
cn otros paises, siempre con miras a un intercambio de informacién que sin
duda serd muy fruetifero. Uno de los aspectos de més trascendeneia de la
reunidn es el estudio de las bases de organizacion para un laboratorio interna-
cional para el control de drogas que ayude y asesore en este campo a todos los
paises de la Regidn.

Especial satisfaccidn nos da el tener entre nosotros al Dr. Abraham Horwitz,
distinguido Director de la Oficina Sanitaria Panamericana, persons de grandes
¥ relevantes méritos y experiencia en el campo de la salud piblica internacional.
Su presencia servird para destacar las muy provechosas relaciones, basadas en
un didfano concepto de cooperacién, que la organizacién sanitaria venezolana
ha mantenido con la Organizacién que él guia con tanto acierto y brillo; asi-
mismo deseo expresar los mejores votos porque esta relacién tan fructifera con-
tinde y se fortalezea alin més en los afios venideros.

En nombre del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, y en ¢l mio propio,
quiero agradecer a los funcionarios de la OSP el eficiente trabajo desarrollado
en la preparacion de este Seminario. A ellog ¥ a los distinguidos representantes
de los diversos paises, les expreso mi mas cordiul saludo de bienvenida y los
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mejores deseos de que su estancia entre nosotros culmine en provecho en el
terreno cientifico y téenico y en ¢l de relaciones sociales, y les proporcione la
oportunidad de conocer y recordar, una vez de vuelta en sus respectivos paises,
a Venezuela y a su pueblo, dispuesto siempre a contribuir con entusiagmo en
todo propésito de bien coleetivo. Para todos mis votos por su mayor prosperi-
dad y bienestar.



PALABRAS DEL JEFE DE LA OFICINA DE SALUD
PUBLICA INTERNACIONAL, MINISTERIO DE
SANIDAD Y ASISTENCIA SOCIAL DE VENEZUELA,
DR. DANIEL ORELLANA

I'n nombre del Comité Organizador de esta reunidn, deseo darles la mis
cordial bienvenida y desearles que su estancia entre nosotros sea fuente de satis-
faceion profesional y de impresiones espirituales agradables.

El Comité ha tratado, con todo empefio, de preparar un ambiente grato v
eficaz para cstos trabajos. Tanto los funcionarios de la Oficing Sanitaria
Panamerieana, como los del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social que han
tenido a su cargo esta tavea, han estado inspirados en todo momento por el
deseo de que los arreglos materiales y las facilidades necesarias eumpliesen su
cometido.

Se ha dicho, con razdm, que el mundo de hoy es el mundo de las comunica-
ciones. En cfecto, nunca tuvo el hombre a su alcance, como ahora, tantas
facilidades para encontrarse con sus semejantes en cualquier remota region del
globo. Pero al mismo tiempo que estas han erecido, erecen también los com-
promisos de hacer ¢l mejor uso de ellas dentro de los més nobles propésitos.
Congideramos que este tipo de reuniones eonstituyen ¢l mecanisme mediante el
cual esas facilidades se pueden aprovechar al méximo y lograr los fines mas
utiies.

Sabemos asimismo con gqué interés y frecuencia se han desarrollado en los
ultimos decenios las discusiones internacionales a través de reuniones de csta
naturaleza. A veces pensamos que pudiera producirse el fendmeno de que su
us0 exagerado las hiciese perder méritos y caer en descrédito. Sin embargo, todo
depende de la importancia de los asuntos, de los propésitos trazados, de los
objetivos perseguidos v de los resultados finalmente logrados.

En todo caso, siempre habri un resultado intangible, inespecifico, pere no por
eso menos importante, v ese resultado es el eullivo de la amistad y del acerea-
miento entre los hombres de distintos pueblos. Los lazos que agui se forman
entre hombres y naciones serin parte de la savia que ha de nutrir sin cesar el
arbol de la solidaridad internacional. Por esto, ereemos que a medida que las
comunicaciones sigan siendo cada vez mis accesibles, el hombre continuara
usando estos mecanismos ¥ la humanidad habri de aprovecharlos siempre en
su beneficio.

Seguramente que muchos de vosotros habréis asistido antes, en otras partes,
a reuniones como esta, No quiero que hagiis ahors comparaciones. Cada
evento es distinto el uno del otro, ¥ lo que importa no es el atuendo material
que los rodea, sino el espiritu con que cada uno de nosotros sc integra en ellos.
El Comité est4 seguro de que ese espiritu vibra en estos momentos en esta sala,
¥ que representa el componente més importante de la reunidn, Hacemos, pues,
un llamado a olvidar los detalles del arreglo material y a poner, en cambio,
aquel sentimiento al servicio de la tarea comiin que ahora estamos iniciando.
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El Comité agradece a las instituciones y personas que le han prestado ayuda,
su generosidad y animo de colaboracion. Todas ellas, ya de la Oficina Sanitaria
Panamerieana, del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social en su sede central
¥ en sus servicios regionales del Estado Aragua, o ya de la esfera privada, estu-
vieron prestos a compartir con el Comité sus responsabilidades. Sea este el
momento de hacer un justo reconocimiento a su interés y disposieion de servicio.

Mafiana empezaré el trabajo de este Seminario. Todos estamos conscientes
de la importancia de los temas que sc discutiran. Muchos paises esperarén sus
recomendaciones para el desarrollo de servicios en este campo que en tan alta
medida afecta 8 la salud humana y a la eficacia del cuidado médico. Deseo,
pues, que en estos dias de trabajo, no nos guie otro sentimiento que el logro
cabal de esa esperanza.



DISCURSO DEL DIRECTOR DE LA OFICINA
SANITARIA PANAMERICANA,
DR. ABRAHAM HORWITZ

Este Seminario no pudo haber tenido lugar hace 20 afios, no porque los
valores que lo inspiran no hayan existido, sino porque las eircunstancias no
permitian que estos prevalccieran sobre los intereses para empezar a crear con-
ciencia pliblies al respecto. Hoy toda empresa se analiza tanto por su contribu-
¢ién al desarrollo v a la economia como por sus efectos deletéreos para los seres
humanos y el ambiente que los rodea. Como ha ocurrido con todos los movi-
mientos guiados por el bien comin, en las primeras ctapas hay exageracion,
exceso de cautela, medidas precipitadas ¥y un predominio de la emotividad sobre
Ia racionalidad. $i bien el péndulo se va al otro extremo, no por ello lo que lo
impulsa deja de tener fundamento. Y lo que lo impulsa es una convergencia
de diversas corrientes de opinién gue, de manera en apariencia egpontinea, han
vuelto a proclamar los derechos inalienables de los hombres en las sociedades
que constituyen. Estos no deben ser victimas de la teenologia sino sus beneficia-
rios; no deben ser esclaves de las maquinas sino sus amos; no deben estar a
merced de las cosas sino orientarlus puara el bienestar. Y ¢l lucro no puede
hacerse & costa de la salud de los deméis.

La imagen del consumidor que reclama conocer lo que adquiere, participar
en la programacién del desarrollo, contribuir a este eterno proceso edueativo
que es el progreso, empieza a configurarse. Hay va ejemplos que la sustentan.
No se acepta que la industria subestime la seguridad de los obreros y contribuya
a la contaminacion del aire, del agua y del suelo. Tampoco que se usen aditivos
cn los alimentos para hacerlos mas atractivos o agradables pero cuyos efectos
sobre la salud son desconocidos. Ni que se rocien al azar las plantaciones con
insecticidas sin considerar las consecuencias que puedan tener a largo plazo. Ni
que en la construccidn del automévil ¥ en los medios de transporte colectivo
haya defeetos que puedan eventualmente producir accidentes. La soeciedad
espera que se preparcn medicamentos que correspondan s la formula ¥ den
lugar a la actividad terapéutica que ge anuncia.

En sintesis, lo que se gesta es la humanizacion del desarrollo o, en la poética
expregién de Fromim, “La revolucién de la esperanza”. Lo que llama la aten-
cién es que haya quienes se sorprendan y aun reaccionen con violencia ante
estas demandas de los consumidores que no guieren seguir pasivos cuando se
atenta a su derecho natural. Son signos de un intento de erear sociedades mas
sanas y justas, en las que predominen los valores que debieron siempre guiar a
nuestra generacion, cualquiera la magnitud y la calidad del progreso.

Lo que se nos pide a todos es que practiquemos lo que predicamos, que actue-
mos como deeimes que somos, que hagamos prevalecer nuestros sentimientos
sobre nuestros intereses y el bien comiin sobre el exceso de posesiones.

Dentro de este marco conceptual, los propésitos de vuestro Seminario ad-
quieren un nuevo relieve, porgue tienen que ver con una de las Areas mis sensi-
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Abraham Horwitz

bles del medio social ¥ uno de los meeanismos més esenciales para prevenir y
curar enfermedades, prolongar la vida y hacer posible la felicidad. Si ademas
de este hecho primordial agregamos que la industria latinoamericana produce
anualmente a precie de mannfactura més de 1,200 millones de délares, com-
prenderemos Inejor atn el significado ético, bioldgico v ecoldgico de vuestro
cometido.

De las encuestas realizadas por nuestra Organizacidn se desprende que, en
general, los sistemas para determinar la calidad de medicamentos no tienen,
en la mayoria de los paises, el grado de desarrollo tecnologico que requiere la
produccién nacional y la de importacién. Hay escasez de recursos humanos—-
los que deben estar en continua renovacion por lo intenso de la investigacién
que promueve la misma industria—-de equipos, materiales y elementos y aun
de facilidades fisicas. La legislacién no siempre estd4 al dia ni contiene las
normas de edueacién que hacen al consumidor tan responsable como aectivo,
Tengamos presente que una alta proporcidon de los accidentes de los nifios se
debe a la ingestién excesiva de medicamentos o de productos toxicos de uso
doméstico que los padres dejan a su alcance.

Cabe agregar que el control ¢s terminal, es decir, cuando el preparado o hien
estd cn el comercio o por enviarse al mismo. En otras palabras, sélo por ex-
cepeidn se analizan las fases intermediariag para garantizar el resultado final.
M4g aln, no siempre cuenta la industria con los laboratorios de examen ni los
servicios estatales hacen fe de los protocolos.

El financiamiento es tan deficitario como esencial. Cabe destacar la inieia-
tiva del Gobierno de la Argentina de destinar el 0.75% de la venta de todas las
especialidades farmacéuticas al Departamento de Control de Calidad. TLos
Cuerpos Directivos de nuestra Organizacién han recomendado gue un meca-
nismo similar se adapte a las circunstancias de cada pais.

En la bisqueda de un medicamento hay una seric de etapas cuyo simple
enunciado revela lo complejo del proceso de produccién. Se inieia con la in-
vestigacion quimiea, cuyo objeto es extraer sustancias de la naturaleza, anali-
zarlas ¥, si procede, sintetizarlas. A ella le sigue la de caracter biolégico que
comprende ensayos—sea en el laboratorio o en animales de cxperimentaeién—
sobre la actividad, vale decir, la farmacologia, los efectos nocivos—Ilo que equi-
vale a la toxicologia—y lag consecuencias en la descendencia, es decir estudios
genéticos, Sino se comprueban acciones deletéreas, hay que darle al preparado
el mejor vehiculo para transformarlo en un medicamento eficaz, estable v hien
tolerade, lo que en conjunto constituye la investigacién galénica. Se llega ala
fase final que es la clinica, cuyo proposite es probar la actividad terapéutica
en log enfermos que lo aceptan. Por (ltimo, cabe mencionar la fabrieacion
industrial o, como bien se ha dicho, “el salto del miligramo a la tonelada”. Por
sobre todo queremos destacar, una vez més, la aceién preventiva o curativa que
prolonga la vida y fomenta el bienestar y la felicidad. Sea que la elsboracidn
de sustanclas medicamentosas corresponda al Gobicrno o a la industria, €l
control con miras a garantizar que son seguras, puras v eficaces, tiene que
cumplirse en todo su rigor cientifico, téenico v moral.

El enorme progreso de los filtimos 30 afios en la identificacién y en la prepara-
cidn de farmacos y drogas se debe, en gran medida, a la industria. Mientras las
universidades de los paises tecnolégicamente avanzados, asi como el Gobierno,
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se han concentrado en el conocimicnto de las funciones basicas, en estado
normal v patelégico—y el ejemplo mas conspicuo es la biologia molecular——Ia
empressa ¥ el sector privado han dedicado su esfuerzo mayor a la terapéutica y
a la produecién, Estamos conveneidos de que la industria sana, la que estd
genuinamente interesada en el bilenestar social como preludic y consecuencia
tltima del desarrollo, prefiere que log Gobiernos cuenten con instituciones efi-
cientes ¥ bien dotadas para controlar Ia calidad de los medicamentos, tanto en
lo que se refiere a su composicién como a sus efectos farmaeoldgicos. Al disponer
de sus propios laboratorios, coopera en la aplicacién de las leyes vigentes.

Este es el espiritu que ha inspirado a la Asamblea Mundial de la Salud y a
los Cuerpos Directivos de la Organizacidon Panamericana de Ia Salud, al incor-
porar a su politica la asesoria a los Gobiernos en este delicade campoe que
influye en gran parte de sus actividades. Las normas recomendadas para la
fabricacién y la inspeccion de la calidad de los medicamentos,! el sistema pro-
puesto para la eertificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto
de comercio internacional,® el estimulo para la organizacién de laboratorios de
control de calidad que sirvan a uno o mis paises, v ¢l centro de vigilancia
internacional de las reacciones adversas a los medicamentos, son expresiones
del interés de los Gobiernos del mundo entero por este problema. Son todas
ellas, en mi sentir, ¢l reflejo de este movimiento gue se estd gestando para
motivar al consumidor a salir de su pasividad y reclamar cl derecho que le
asiste de adquirir lo que se le ascgura se le vende,

Vuestro Seminaric es una etapa inicial de un largo camino. Durante su
transcurso seréis victimnas de incomprension, de malas interpretaciones, de senti-
mientos inconfesos, de presiones de todo orden. Que os inspire constantemente
Ia imagen de esa sociedad a la que aspiramos ¥ el sentimiento reconfortante de
los nifios que habréis contribuido a salvar y de los adultos cuya felicidad habréis
estimulado.

1 Regolucion WHA2250. Act. of Org. mund Selud 176 (1969), 24-25.

2 Ibid., pags. 104-105.
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Con el patrocinio de la Organizacién Panamericana de la Salud y la cola-
horacidén del Gobierno de la Replblica de Venezuela, se celebré en Maraeay,
Venezuela, del 15 al 20 de noviembre de 1970, el primer Seminario sobre el
Control de Drogas. Asistieron 29 funcionarios de control de medicamentos de
24 palses de 1a Region.

Después de considerar los documentos pertinentes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud ¥ de la Organizacién Panamericana de la Salud, incluso un
informe sobre la situacién actual del control de drogas en los paises del Con-
tinente, ¥ habiendo obtenido asesoramiento v recibido sugerencias del grupo
de consultores presentes, los participantes en el Seminario formularon las
siguientes recomendaciones para mejorar los servicios de control de medica-
mentos en los distintos paises:

RECOMENDACIONES

1. Que los Gobiernos de la Regidn concedan la mayor prioridad, dentro de
la planificacion de los servicios de salud phbliea, a 1a solucién del problems del
control de la calidad de drogas y productos farmacéuticos, incluyendo el finan-
ciamiento adecuado para obtener los recursos fisicos ¥ la contratacion de
personal téenico idéneo.

Que ¢l financiamiento sea resuelto por cada Gobierno de acuerdo con el
sistema que considere conveniente.

2. Que las autoridades de salud de eada Pais Miembro formulen un programa
juieioso para el contro! de la calidad de los medicamentos, Este programs in-
cluird los indices de evaluacidn pertinentes, con el objeto de disponer periddica-
mente de informacién suficiente que permita estimar la eficacia de dicho control.

3. Que cada Pais Miembro debe poseer su propio organismo de control de
medicamentos estructurado en un cuerpo finico y bajo una sola direceién en el
Ministerio de Salud o participar en un sistema regional de control, El organismo
nacional de control de medicamentos tendré las siguientes funciones:

a} Evaluar y registrar los medicamentos sin demoras innecesarias,
v controlar el material de rotulacién y promocién,

b) Recolectar muestras de medicamentos en todas las etapas de la
produecién y la distribueion, ¥ realizar su analisis.

¢) Inspeccionar la produceién y distribucién de medicamentos.

d} Apliear y hacer cumplir las disposiciones legales del control de
medicamentos.

e) Promover trabajos de investigacién relacionados con sus funciones
v publieacidn de los resultados.

4. Que el organismo nacional de control debe contar con expertos especiali-
zados en las ciencias de la salud, procedimientos de fabricacién de drogas y
control de la calidad farmacéutica, tales como médicos, farmacélogos, far-
macéuticos, quimicos ¥ microbidlogos.
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Que ¢l personal cientifico y el administrativo de alto nivel debe poseer una
optima educacion universitaria y, ademas, adiestramiento especializado en los
procedimientos de control de medicamentos obtenido en instituciones adecuadas,
Es conveniente que se establezea una carrera que atraiga y retenga al personal
proporeionandele estabilidad y remuneraciones iguales o mayores a las estable-
cidas en la industria por iguales responsabilidades.

Que debe facilitarse al personal técnico adiestramiento superior mediante
cursos nacionales o internacionales ofrecidos en la Regidn v becas otorgadas
por la Organizaeién Panamericana de la Salud para el adiestramiento en cual-
quier pafs.

Que en estos momentos, debe prestarse especial consideracion a la forma-
cién, en mayor nimero, de farmacélogos clinicos.

Que los expertos en terapéutica medicamentosa del organismo nacional de
control deben mantener una cooperacion estrecha con departamentos clinicos
de hospitales,

Que, de ser necesario, el organismo nacional de control utilice los servicios
de comités agesores.

5. Que, para una efectiva ejecucion de su trabajo, el organismo nacional de
control debe tener laboratorios adecuados, particularmente para el control de
la calidad de los productos farmacéuticos y biolégicos, como también para la
realizacién de estudios farmacologicos y toxicologicos.

6. Que se asegure la independencia del organismo nacional de control y de
su personsal con respecto a los productores de drogas en el Ambito privado
u oficial.

7. Que se establezean requerimientos legales especiales para la licencia,
certificacion v control de los productos bioldgicos ¥y que la unidad encargada
del control de estos forme parte del organismo nacional de control. Para la
organizacién de esta unidad v el adecuado adiestramiento de especialistas en
Ia materia, deberin tenerse en cuenta las recomendaciones formuladas por el
Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud en Patrones Biols-
gicos (22° informe) 1

8. Que se exija el registro de todos los medicamentos terminados ¥ que las
disposiciones bésicas para el registro sean uniformes en cada Pais Miembro
¥ se ajusten a los detalles enunciados en el Anexo 1. Se podri exceptuar el
registro en el caso de la importacion de medicamentos requeridos para un trata-
miento de emergencia.

Que se adopten normas uniformes, aplicables s las preparaciones farma-
céuticas, tales como las Especificaciones para la inspeccién de la calidad de
las preparaciones farmacéuticas (Farmacopea Internacional) publicadas por
la Organizacién Mundial de Ia Salud.

9. Que de acuerdo a los términos de las Resoluciones WHA16.362 y
WHA2348% de la Asamblea Mundial de la Salud, el organismo nacional de
control informe a la Organizacién Mundial de la Salud de Ia adopcién de

1 0rg. mund Balud Ser. Inf. técn. L44 (1970).
2 Act. of Org. mund Selud 127 (1963), 18.
3 Act. of Org, mund Salud 184 (1970), 25.
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cualguier medida limitativa o prohibitiva del empleo de una droga o del rechazo
del registro de un medicamento en razén de su ineficacia o efectos adversos
serios,

10. Que ls Organizacién Panamericans de la Salud continde e incremente
su colaboracién con los Paises Miembros en la realizacion de los siguientes
objetivos:

a) La preparacién de modelos de legislacion y reglamentacion y otras
disposiciones legales que permitan uniformar los métodos de
trabajo.

b) La 4agil difusién de informacién pertinente a todos los niveles de
los organismos oficiales de control de medicamentos, designados por
las autoridades de salud.

¢) La realizacidén de estudios que soliciten los Paises Miembros sobre
el financiamiento de sus programas de control de medicamentos ¥
la estructura de los organismos de control.

d) El adiestramiento del personal de los organismos de control de
drogas.

e} La realizacién periédica de seminarios como el presente.

11. Que la Organizacién Panamericans de la Salud gestione la pronta mate-
rializacién del proyecto de ereacidn del instituto regional de medicamentos en
vista de la urgencia que tienen los paises de disponer de un eentro con las fun-
ciones especificadas en la Recomendacion 5 (Capitule XIV) del Informe Final
de la Reunidn Especial de Ministros de Salud de las Américas, celebrada en
Buenos Aires en 1968 (citada en el Anexo 2).

RECONOCIMIENTO

Los participantes reconocen el impacto benéfico de las actividades de la
Organizacion Panamericang de la Salud en el asesoramiento que proporcionsa a
los distintos paises acerca de la solucién de los problemas derivados del control
de medicamentos, la organizacién de sus servicios especificos, el adiestramiento
de personal, asi como la distribucién de informacién y asistencia téenica.

VOTO DE GRACIAS

Los participantes desean expresar su agradcecimiento:

Al Dr. I. J. Mayz Lyon, Ministro de Sanidad y Asistencia SBocial de la
Repiblica de Venezuela, por Ia cordial acogida a todos los participantes;

Al Dr. Abraham Horwitz, Director de la Oficina Sanitaria Panamericana,
por propiciar la celebracién de este Seminario y haberle brindado su apoyo;

Al Comité Organizador ¥ a la Mesa Direetiva por su labor excelente que
hizo posible el éxito del Seminario;

A los consultores por su valiosa y efectiva colaboracidn, y

Al personal de Secretaria y funcionarios administratives que colaboraron tan
ardua y tesoneramente en la realizacitn de las tareas del Seminario.
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Anexo 1

REQUERIMIENTOS BASICOS RELATIVOS A LA SOLICITUD
DE REGISTRO DE UN MEDICAMENTO

1. Nombhre y domicilio del solicitante y del farmacéutico que refrenda con su firma
la solicitud.

2. 8i el solicitante se encuentra en el extranjero, ¢l nombre y domicilio de un residente
loeal, autorizado para representarlo legalmente, ¥ copia autenticada del poder notarial
por el cual se le otorga la representacion.

3. Nombre bajo el cual se vendera el producto.
4. Finalidad espeeifica a la que se destinara el producto.

5, Indicacion de Ia forma farmacéutica y de Ia composicién del produeto, incluyendo
nombre v cantidad de cada ingrediente, activo o no, presente en cada unidad de dosis.
Cuando los hubiers, se utilizarin los nombres comunes internacionales recomendados
por la Organizacién Mundial de la Salud.

6. Una fdrmuls de lote representativa de la que se utilizard en la manufactura, que
incluird nombre y cantidad de todas las sustancias que se empleardn para fabricar el
lote, aparezean o no en el producto terminado.

7. Una deseripeién complefa del método de manufactura y empaque gue serd utilizado
para producir el lote.

& Una deseripeidn completa, con referencias bibliograficas, de los métodos que se
utilizardn en el control de materiag primas, en lo que respecta 2 identidad, pureza v
potencia, con indicacién de los limites de aceptabilidad.

9. Una deseripeién completa, eon referencias bibliogrificas, de los procedimientos de
control utilizados durante el proceso de manufactura v empaque v métodos de control
para el producto terminado, con indicacion de los Hmites de aceptabilidad.

10, Datos correspondientes a los estudios de estabilidad del producto en el envase de
expendio. §i los datos no demuestran una estabilidad prolongada, el solicitante debers
proponer un periodo de expiracién para determinar la fecha de vencimiento de cada
lote que deberd constar en los rdtules, juntamente con las condiciones necesarias de
conservacion,

11. Una declaracién de que el producto serd mannfacturado y empaquetade de con-
formidad con las normas de manufactura v de control de calidad recomendadas por la
Organizacion Mundial de la S8alud en Ia Resolueién WHA22.50 de la 228 Asamblea Mun-
dial de la Salud.#

12. Informaeibn adecuada que demuestre que el produeto es eficaz e inoeuo para los
fines a que se destina cuando se utiliza en la forma recomendada. La doeumentacion
debe incluir una deseripeién completa ¥ una evaluacidn de los estudios precliniecs y
clinicos realizados sobre el producto.

13. Si el producto terminado se va a importar, deber presentarse un certificado
debidamente autenticado de las autoridades de salud del pais de origen, en el que se
indicara st el producto estd autorizade para la venta en el mismo. Se acompafiarin los
rétulos y prospectos, etc., utilizados para el producto en ese pais.

Si el produeto no estuviera autorizado para la venta en el pais de origen, deben
indicarse las razones.

4 Act. of. Org. mund Salud 176 (1969), 24
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14. Muestras de los rétulos de los envases, sobre-envases v de los folletos u otra
literatura que scompafien al producto. Kl prospecto debe incluir datos informativoes
completos respecto al uso del producto, tales eomo indicaciones sobre su use, informa-
¢idn sobre dosifieacién y precaueiones necesarias, advertencias, efectos colaterales y eon-
traindieaciones, ete.

15. Muestras de los anuncios publicitarios propuestos.

16. Muestras del producto en cantidad suficiente y, siempre quse la autoridad de salud
lo considere necesario, muestras de las materias primas v de lag sustancias de referencia
de acuerdo eon el método de control propuesto.

Anexo 2

RECOMENDACION 5 (CAPITULO XIV) DEL INFORME FINAL DE LA
REUNION ESPECIAL DE MINISTROS DE SALUD DE LAS AMERICASS®

( Buenos Aires, Argenting, octubre de 1968)

5. Recomiendan que el Director de la Oficina Sanitaris Panamericana contin(ie sus
gestiones para mejorar el control de la calidad de medicamentos en las Américas v, en
partieular, los planes para crear un instituto regional de medicamentos en el Uruguay
que preste asistencia a todos los paises:

) Facilitando adiestramiento superior a téenicog en anilisis de medicamentos;
b) Facilitando adiestramiento téenico a inspectores y especialistas en los
aspectos administrativos de la legisiacion de productos farmacéuticos;
¢} Proporcionando a los organismos gubernamentales informaeién sobre con-
trol de medicamentos y en particular avisos de urgencia sobre medicamentos
cuyos efectos nocivos se hayan comprobado;

d} Practicando investigaciones para perfeccionar los procedimientos de ensayo
de medicamentos;

e) Ayudando a los paises a seleccionar el material dptimo para el ensayo de
medicamentos; y

f) Birviendo como laboratorio de referencis para la provision y estableei-
miento de sustaneias patrones y para la realizacidn de analisis espeeiales.

% Documento Oficial de la OPS 88 (1969), 54,
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LA SITUACION ACTUAL DEL CONTROL DE MEDICAMENTOS
EN LOS PAISES DE LA REGION

SR, MORRIS L.

En julio de 1970, la Organizacién
Panamericana de la Salud envié un eues-
tionario s todos los paises de la Regién
solicitando informaeidén sobre la situacidn
del control de medicamentos en cada uno de
ellos. De acuerdo con las respuestas recibi-
das, y la informacién ya disponible, la OPS
prepard ¥ publicd una compilacién que
describe brevemente los procedimientos de
control que emplea cada pails, ¥ que incluye
un cuadro con datos en forma de resumen
sobre la magnitud del problema y los fon-
dos que sc destinan a ese control en los
diversos paises. Esta compilacidén fue dis-
tribuida a los participantes con antelacidn
al Seminario.!

Con los datos disponibles convendria
formular algunas observaciones,

Los establecimientos de fabricacién de
medicamentos de cierta importancia en los
22 paises latinoamericanos y del Caribe
incluidos en la encuesta, ascienden aproxi-
madamente a 2,000. Su produccidn anual
se caleuls en 1,234 millones de délares a
nivel de precio de fabrica.

El volumen de medicamentos importa-
dos por los paises latinoamericanos v ¢l
Caribe cxeede en $116,000,000 al afio de la
cantidad exportada, lo que eleva el volumen
de medicamentos consumidos en esos paises
a $1,350 millones anualmente al preeio del
Mr Regional en Control de Medicamentos,
g’fa%zécién Panamericana de la Salud, Washing-

1Véase el Apéndice 1 de este volumen, phgs.
151-158.
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fubricante o del importador. El costo al
precio de venta al detalle es mayor debido
al factor que suele denominarse “margen de
utilidad”. Segln los ciloulos de este factor
en los distintos paises, se cstima que el costo
al por menor de los medicamentos emplea-
dos en América Lating v ¢l Caribe para el
consumidor se eleva aproximadamente a
$1,950 millones al afo.

A juzgar por esas cifras, es evidente que
la industria farmacéutica de los paises la-
tinoamericanos y del Caribe, ademas de las
considcrables repercusiones eecondmicas que
tiene, reviste una enorme importancia desde
el punto de vista de la salud, ya que pro-
poreiona los articulos que se necesitan para
prevenir y tratar las enfermedades.

Bi se suman los egresos gubernamentales
para el control de medicamentos en los
22 paises latinoamericanos v del Caribe ge
obtendra una cifra de EUA$3,371,500, que
representa un promedio de $1.7 por $1,000
dc medicamentos eonsumidos.

En los paises mencionados prestan servi-
cio en las actividades de control de me-
dicamentos 1,192 personas, incluidos 250
inspectores y 314 cientificos que sc encargan
del analisis de los productos. Ahora bien,
gran parte de este personal dedica sola-
mente una fraccion de su tiempo al control
de medicamentos y muchos de los analistas
se ocupan del ensayo de muestras que
presentan los fabrieantes para su registro,
en lugar de examinar lag destinadas al mer-
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cado, seleccionadas por los inspectores
gubernamentales entre los productos en
existencia en los diversos canales de distri-
bueidn.

Kl registro de medicamentos gze exige en
20 de los paises, pero sélo en 12 de ellos
existe una junta de evaluacién médica en-
cargada de examinar las solicitudes de
registro,

El periodo de valides del registro de un
medicamento aprobado varia considerable-
mente segln los paises. Asi, en tres de estos
el periodo es de un afio, en dos dura tres, en
cuatro se prolonga hasta einco afios v en
uno hasta siete, mientras que en otros tres
se ha fijado un plazo de 10 afios. En un
pais, el periodo de validez del registro de
un medicamento que sea una especialidad
farmaeéutica es de 15 afios, pero cuando se
trata de una “droga genérica”, el plazo es
de cinco afios. En otro pais, el perfodo de
validez para un medicamento de fabrieacion
nacional es de 10 afios ¥ para un producto
importado se limita a cineo. En cinco
paises, ¢l registro tiene una validez inde-
finida.

La utilizacién de las instalaciones dis-
ponibles para ¢l ensayo de medicamentos
también varia de uno a otro pais. Mis de
la mitad pone especial empefio en el
ensayo de muestras presentadas por las em-
presas farmaeéuticas para su registro, y
s6lo ocho analizan una cantidad significa-
tiva de muestras procedentes de las existen-
clas de los distintos eanales de distribucion.

Un pais dediea gran parte de sus activi-
dades de ensayo de medicamentos al ani-
lisis de muestras obtenidas de cada lote de
produetos denominados “biolégicos” o “bio-
quimicos”,

En tres paises latinpamericanos, las acti-
vidades de control de medicamentos estén
a cargo de soeciedades profesionales de

farmacéuticos y médicos del pais, en vez de
formar parte de una dependencia guberna-
mental, como el Ministerio de Salud.

En casi todos los paises latinoamericanos
y del Caribe, la unidad encargada de
inspeceionar a los fabricantes de medica-
mentos ¥ de recoger muestras es indepen-
diente del servielo de ensayos de laboratorio.

En junio de 1968 la OPS procedid a una
encuesta similar sobre la situacién del con-
trol de medicamentos en los paises y se
informé de los resultados obtenidos a la
Reunion Espeeial de Ministros de Salud de
las Amérieas (Buenos Aires, Argentina,
1968). En el informe presentado en esa
reunién bajo el epigrafe “Aspectos que
plantean problemas”, figuran las ohserva-
clones siguientes:

1. Los paises de América Latina invierten
tmicamente EUA$3,221,000 al afio en la inspee-
cion de sus 2,200 industrias de medicamentos y
en el ensayvo de productos farmacéuticos que,
por un valor de EUA%1 492 millones, consumen
anualmente sus habitantes. HEsta cantidad que
se invierte en el control de medicamentos es
inguficiente, lo que da origen a una situacién
tan desfavorable como la siguiente:

a) Falta de equipo moderno de ensayo de
medicamentos.

b) Falta de especialistas para eada clase de
ensayo de medicamentos,

¢) Emplec a tiempo parcial, To cual limifa
eonsiderablemente la eficacia del personal.

d) Limitacién de la capacidad del laboratorio
para el ensayo de muestras.

e) Sueldos bajos, que provocan descontento
en el personal, sobre todo si sus homéloges de la
industria privada son mucho mejor remunera-
dos.

2, En variog palses, a pesar de los esfuerzos
de las autoridades, se observan deficiencias en la
organizacion interna y funcionamiento de los
laboratorios. En cada caso se debiera llevar a
eabo un andlisis detenido de la situacién, incluso
un estudio de factores tales como el grado de
adiestramiento del personal téenico y la natu-
raleza del equipo disponible para el ensavo de
medicamentos. Si bien el adiestramiento basico
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de los analistas es satisfactorio, muchos de ellos
no han recibido adicstramiento analitico, su-
perior ¥ especializado, que es impreseindible
para analizar los complejos y nuevos medica-
mentos actuales.

3. En todos los paises latinoamericanos, me-
nos en dos, la unidad encargada de inspee-
cionar lag fabricas de medicamentos v de reunir
muestras de los mismos es independiente del
servicio de laboratorio en que se efectian los
ensayos. Con frecuencia esto se traduce en una
afluencia irregular de muestras al laboratorio,
de forma que a este llegan a veces muy pocas
muestras, mientras que en ofras ocasiones se
acurnula en el laboratorio una gran eantidad de
muestras para su analisis.

A menudo, la unidad que se ceupa del ensayo
de medicamentos no recibe de la unidad de
inspeccién los datos debidos acerca del fabri-
cante y del motivo para recoger la muestra en
cuestién; por consiguiente, la unidad de ensayo
se halla en desventaja en cuanto a decidir el
alcance del andlisis al que debe someterse la
muestra.

4. En la actualidad, los servicios guberna-
mentales de ensayo de medicamentos se dedican,

en su mayor parte, a analizar las muestras en-
viadas por los fabricantes para ser registradas.
Debiera intensificarse el ensayo de las existen-
cias acumuladas en log puntos de distribueidn,
tales como muestras procedentes de empresas al
por mayor, hospitales, farmacias vy otros distri-
buidores eercanocs al lugar de consumo. Con ello
ge conseguirian datos méas significativos acerca
de la calidad de los medicamentos administrados
a los pacientes.

5. Existe una gran diversidad de leyes vy dis-
posiciones nacionales relativas a medicamentos,
lo que puede dificultar la adopeién del principio
del mercado comiln e impedir el comercio inter-
nacional de medicamentos en la zona.

Al comparar los resultados de la encuesta
de 1970 con la situacitén existente en 1968 se
ilega a la conclusién de que el Gnico cambio
significativo registrado en csos dos afios es
la mayor magnitud del problema del con-
trol de medicamentos, determinada por el
volumen de drogas consumidas en la Re-
gidn,



PROBLEMAS ACTUALES DEL CONTROL DE
LOS MEDICAMENTOS

DR. MARCELO J. VERNENGO #

Coensideraciones generales

El incesante impulso de las investigacio-
nes destinadas a la bisqueda de nuevos
medicamentos o al perfeccionamiento de los
existentes ha producido la aparicidon de
fArmacos que se utilizan masivamente en la
terapéutica moderna, fendmenc que carac-
teriza a nuestro siglo. Por tratarse de un
problema de enorme trascendencia social,
ha preocupado a los organismos de salud
publicos, ¥y como conseeuencia ldgica se ha
empezado a organizar en la mayoria de ios
paises una fiscalizacidn sistematica que
debe basarse en las nuevas earacteristicas
¥ propiedades que se asignan al medica-
mento moderno. Resultado de una produc-
¢idn industrial en serie de caracteristicas
complejas y especiales, el medicamento mo-
derno debe satisfacer nuevos requisitos refe-
renteg a eficacia especifica, inocuidad
comprobada y ealidad farmacéutiea,

En el Informe Final de la Reunidn Espe-
clal de Minisiros de Salud (Buenos Aires,
Argentina, 14-18 de cctubre de 1968), se
indicé que: “Para que sea eficaz el controt
de la calidad de medicamentos, se necesita
gue eada pals tenga uns ley moderna de
medicamentos, que exista un organismo gu-
bernamental bien eoordinado y con inspec-
tores, expertos en anAlisis y funcionarios
adminigtrativos bien adiestrados, ademdis
de fondos suficientes para que dicho orga-

gu

* Director, Instituto Nacional de Farmacologia
y Bromatologia, Buenos Aires, Argenting.
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nismo pueda levar a cabo actividades de
alto nivel en materia de control de medieca-
mentos” !

En este Seminario, varios de los oradores
se referirdn a estos temas. Mi presentacion
tratari brevemente de algunos problemas
técnicos del contralor de la calidad de los
medicamentos.

En los altimos afios se ha desarrollado
en el control de log fArmacos una tendeneia
dirigida & una mayor precision en las deter-
minaciones que permiten constatar la efica-
cia del medicamento de acuerde con el
propdsite para el cual fue disefiado. El
desarrollo de la cienciz cue ha dado en
denominarse biofarmacia ha producido un
debate renovado sobre lo que debe consi-
derarse eontrol de la calidad, por lo que en
esta presentacion se adoptard el criterio
més amplio con respecto a los requisitos que
deben cumplir los medicamentos que llegan
al mereado.

El medicamento moderno, biologicamente
active v terapéuticamente eficaz, ha inere-
mentado, paraddjicamente, los problemas de
su uso y por eso ¢l estudio v la evaluaeion
de su eficacia e inocuidad deben realizarse
paralelamente. Por esta razén, en la proble-
méitica moderna del contralor de calidad
deben congiderarse, entre otros, los eoncep-
tos modernos de potencia ¥ uniformidad de
dosis, especificidad y eficacia, inocuidad,
estabilidad, identidad y pureza, ete. Como

1 Documento Oficial de lo OPS 89 (1969), 54.
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consecuencia de esto ha aumentado consi-
derablemente la responsabilidad del pro-
ductor, que es legalmente responsable del
eumplimiento de las condiciones de autori-
zaeidn ¥ el registro del medicamento; asi-
mismo han erecido, en grado sumo, las
obligaciones de las autoridades de salud y
de los organismos encargados de realizar el
contrel oficial de su calidad.

“El medicamento meoderno se ha con-
vertido hasta tal punte en un objeto cos-
mopolita que en la legislacién sobre
medicamentos queda poco lugar para va-
riantes tipicas con tonalidades nacio-
nales” (I). Por lo tanto, en el campo de
las nuevas tendencias se percibe un desa-
rrollo progresivo hacia la internacionaliza-
cién de conceptos y normas, como los que
se incluyen en las numerosas recomenda-
ciones e informes téenicos de la Organiza-
c¢ién Mundial de la Salud. En la aetualidad,
se puede cbservar como, una ves que se
inician o intensifican las actividades de
control, se presentan imevitablemente en
todas partes los mismos problemas téenicos
de cardcter general.

En la mayoria de los paises, para regis-
trar y autorizar un medicamento, es necesa-
rio que antes sea evaluado apropiadamente.
Debe comprobarse y demostrarse su valor
v eficacia especifica para un propdsito
determinado, considerado en forma relativa
en lo que concierne a sus earacteristicas
téxicas. Ademds, el productor debe satis-
facer ciertos requisitos en lo que se refiere s
I disponibilidad de un establecimicnto para
fabricar los medicamentos que permita
utilizar los procedimientos adecuados de
elaboracién y control.

Por consigniente, el organismo de salud
debe evaluar la presentacidén del nuevo
medicamento, el cual debe responder al
conocimiento de las propiedades fizicas y
quimicas del principio activo y de los demés

componentes que integran la formulacién.
El eomportamiento bioldgico y terapéutico
del preparado farmacéutico estd estrecha-
mente vinculado al desarrollo de su formu-
lacién que, a su ves, determina los métodos
de su confrol. No puede ignorarse que el
disefio de un nuevo medicamento debe reali-
zarse como una tarea colaborativa y cienti-
fica del mas alto nivel. Es precizo que
la descripeién de las propiedades de los
componentes esté al aleance del organismo
de control, que asimismo debe conocer el
método completo de contralor y valoracién
propuesto ¥ oportunamente utilizado por el
productor a fin de comprobar que se han
scguido las especificaciones y patrones de-
clarados,

Los distintos tipos de control que se
realizan sobre la materia prima destinada
a la produccién de medicamentos v sobre
el medicamento terminado no permiten que
ge conozea totalmente su calidad. Muchas
veces se ha dicho que esta debe incorporarse
como parte del proceso de produccitn. Por
consiguiente, el organismo de control oficial
debe realizar inspecciones v visitas téenicas
para comprobar =i los procedimientos de
fabricacidn se ajustan a las exigencias
legales v a normas téenicas apropiadas
como, por ejemplo, las recomendadas por
la OMS.?

Problemas técnicos especiales

En cuanto al método de wvaloracién del
contemido o titulo de un principio cctivo
que es susceptible de un control directo o
indirecto por parte de la autoridad de salud,
en las distintas farmacopeas oficiales se
incluyen normas sobre los limites de ese
contenido v en ellas se basan las decisiones

2 Comité de Ezpertos de lo OMS en Especifica-
ciones para las Preparaciones Farmacéuticas. Org.
mund Salud Ser. Inf. téen. 418 (1969).
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del organismo de control cada vez queel tipo y nivel probable de impurezas

realiza una comprobacién de la calidad de
los productos que salen al mercado.

En primer lugar, en la evaluacién del
método presentado para el registro del
medicamento debe tenerse presente que log
estudios de eficacia e inocuidad de una pre-
paracion farmacéutica y, por consiguiente,
de su utilidad terapéutica se realizan
basindose en el contenido o titulo del prin-
¢ipio aetivo, y que el médico se funda en
esto para su utilizacion. En consecuencia,
la aceptacién o no de ciertos limites o la
fijacién de normas sobre contenidos mini-
mos 0 maximos debe hacerse no sélo a base
de razones de orden analitico o teenoldgico,
sino teniendo en euentas la relacién que
guarda una dosis ineficaz ¥ la que cs tera-
péuticamente til y de esta con una dosis
francamente téxica. Por esa razoén no se
puede exigir lo misme cuando el medica-
mente es relativamentie inocuo como el
dcido asedrbico o la aspirina, que si fuera
para L-DOPA ¢ el clorhidrato de keta-
mina, medicamentos de reciente introdue-
cién para los cuales los mérgenes de seguri-
dad son menores, de modo que su aeccién
terapéutica puede quedar comprometida
debido a la aparicidn de fenémencs ad-
versos ¥ tdxicos e incluso mortales.

En estos casos, las propiedades farmaco-
légicas y toxicologicas de las drogas im-
ponen una precision en la valoraeién ¥ en lg
dosis y, por tanto, en los limites aceptables
del principie aetivo. En numerosas ocasio-
nes se debe sleanzar un compromiso entre
las exigencias posoldgicas y las propias del
método de valoracién como en el caso de las
valoraciones biolégicas. KEstas considera-
ciones obligan & la autoridad de control a
estudiar una diversidad de problemas que
incluyen la revisién de normas incluidas
aln en textos de farmacopeas.

En segundo término, es necesario conocer

resultantes del método de obtencién y
stntesis de los distintos componentes de la
formulacién y de las sustancias utilizadag
0 que puedan formarse durante el proceso
de fabricacién farmacéutica, con objeto de
deeidir sobre la validez o utilidad de los
métodos de control y valoracion, como
cuando se presenta cloroacetanilida que es
mas téxica, en formulaciones de fenacetina.
Otro ejemplo reciente ilustra también este
punto. El inesperado hallazgo de efedrina
como adulterante de jarabes de ipecacuana
proveed, por una parte, el desarrollo de un
nuevo método de andlisis de los alcaloides
activos y, por otra, permitié plantear la
necesidad de revisar los patrones y especifi-
caciones de los compendios poniendo en tela
de juieio su validez y especificidad en virtud
de que no todos los casos se ajustan a los
avances cientificos més recientes (2). Sin
embargo, es preciso reconocer que no siem-
pre es posible desarrollar con anticipacidn
ensayos de deteccidn de todas las impure-
zag que pueden incorporarse por sccidente
0 como adulterantes intencionales. No
obstante, la informacién que proporciona el
productor sobre las probables impurezas en
el momento de solicitar el registro del medi-
camento puede ser importante para resolver
numerosos problemas analiticos. Casos
como el mencionado deben estimular en los
laboratorios de organismos de control el
desarrollo de técnicas y métodos que,
teniendo en cuenta la existencia de instru-
mentos de andlisis nuevos de alta precision
téenica, pucdan mejorar notablemente los
métodos oficiales incorporados a los com-
pendios o los que se utilizan en las tareas
diarias de control de la industria y de los
laboratorios oficiales.

Mediante un sistema aprepiado de finan-
clamiento, el laboratorio de control podra
obtener un equipo eficaz acorde con los
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antedichos avances en las técnicas del ané-
lisis farmacéutico. El perfeccionamiento de
los métodos de sintesis de medicamentos y
de los de deteccién y valoracién analitica
justifican que no se tenga en cuenta el costo
de los instrumentos, pero es indudable que
debera desarrollarse, siempre que sea posi-
ble, una metodologia simple que permita el
continuo mejoramiento de las especifica-
ciones, de los criterios de pureza v de los
métodos de valoracion.

En log Oitimoy afios ha surgido un pro-
blema en el control de ealidad de los medi-
camentos y es el de la wniformidad en la
dosis por unidad farmacéutica. La varia-
bilidad del titulo adquiere una importaneia
particular, porque la preseripeién del
médico se basa cn el concepto de que cada
unidad farmaecéutica (comprimido, eipsula,
supositerio o ampolla, ete.} posee una can-
tidad determinada y fija de prineipio ac-
tivo. Dcbe recordarse que el medicamento
moderno es eficaz, a menudo demasiado
eficaz, en las dosls que se preseriben fre-
cuentemente.

El estudio de la variabilidad o de la uni-
formidad de contenido se ha realizado desde
hace un tiempo relativamente reciente, La
mejora creciente v la preecisién cada vez
mayor de los métodos analiticos modernos,
permite, en principio, determinar el con-
tenido en cada una de las unidades del pro-
ducto farmacéntico. La literatura publicada
sobre este asunto se refiere casi exclusiva-
mente & los productos administrados por
via oral en su forma solida. El problema se
encuentra en progreso y fermento. Por
tanto, actualmente no es posible llegar a
conclusiones generales definitivas, y sobre
todo considerando que el control de Ia uni-
formidad plantea problemas tecnoldgicos de
cierta envergadura. No se refiere exelusiva-
mente a la uniformidad del contenido den-
tro de un lote determinado de fabricacidn,

sino también a la uniformidad del contenido
de prineipio activo para un mismo medica-
mento en distintos lotes de iabricacién.
Este es un problema no sélo de orden tee-
noldgico ¥ reglamentario para el organismo
de control, sino que ademis tiene reper-
cusiones de orden terapéutico puesto que
introduce una variable mas que debe consi-
derarse especificamente en el tratamiento
erénico y continue de algunas enferme-
dades como la diabetes.

Sin embargoe, algunos especialistas en el
control de la calidad han eonsiderado que
este tems todavia tiene un interés pura-
mente cspeculativo, ya que la variabilidad
0s mayor en ¢l comportamiento terapéutico
dc un fiArmaco para una serie de pacientes
determinados, ¥ depende de numerosos fac-
tores todavia incontrolables como son los
puramente genéticos. He aqui otro aspecto
nuevo del control de los medicamentos que
obliga a una mayor vinculacién entre el
téenieo del laboratorio de control farmacéu-
tico, el farmacdlogo y el investigador clinico,

Uno de los aspectos mas importantes v
al que debe prestarse atencidn especial es
comprobar que el producto fermaecéutico
posea y manfenga sus caracteristicas de
calidad farmacéutica, eficacia terapéutica
e tnocuidad durante un tiempo prudencial
determinado o establecido de manera cierta
por métodos experimentales.

Una droga tan conocida y estudiada
como la aspirina se descompoene ficilmente
por hidrélisie, planteando serios problemas
de formulacion. Is frecuente encontrar que
se proponen formulaciones que, por las
caracteristicas quimicas y fisicas de sus
componentes, no pueden asegurar su esta-
bilidad en razén de incompatibilidad de
orden farmacéutico o quimico. Aunque
desde hace tiempo se sabe que el Acido
ascorbico, la vitamina By y el i6n ferroso
son mutuamente incompatibles, todavia se
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pueden encontrar en el mercado medica-
mentos que poseen esa combinacidn.

La estabilidad de un medicamento debe
zer tal que en el momento de su distribucién
v uso, posea todas las caracteristicas y
cualidades establecidas vy comprobadas en
el momento de su produceidén y elaboracidn.
Esta estabilidad debe demostrarse en forma
experimental, ya sea por métodos acelera-
dos o por experiencias realizadas en condi-
ciones experimentales similares a la de
comercializacion y distribueién de los medi-
camentos, Ademads, los datos de estabilidad
deben referirse g todas las caracteristicas y
especificaciones de ecalidad del producto.
Por ejemplo, un comprimido que dé un
tiempo de desintegracion mayor después de
transcurridos unos meses no puede consi-
derarse como aceptable aunque su compor-
tamiento sea adecuado en otros ensayos
fisicos ¥ en las determinaciones del con-
tenido del principio activo. Es también
conveniente examinar ¢ investigar los pro-
bables productos de degradacién, como en
el cago de la amitriptilina, un antidepresivo
con ciertos efectos laterales, que se descom-
pone oxidativamente al aire y produce una
cetona que puede interferir en el método
analitico (3). En casi todas las valoracio-
nes comunes de nicotinamida ! acido
nicotinico ze comporta de manera muy
gemejante a su amida ¥, en consecuencla,
son ineficaces para detectar una probable
hidrélisis (4).

Sc presentan easos en cue son probables
dos caminos distintos de descomposicién
como ocurre en €l caso del 4cido asedrbico
v de algunos corticoesteroides (5). En cier-
tas condiciones, lag soluciones de isopro-
terenol sufren un proceso degradative
disminuyendo por tanto su eficacia tera-
péutica (6).

Agimismo, se han atribuido disfunciones
renales a los productos de degradacién y

transformacion de la tetraciclina, que se
forman especialmente en condiciones de de-
pésito inadecuadas, aunque también se for-
man bajo ciertas condiciones de formulacion
(7). Un medicamento tan conocido como
el PAS (dcido para-aminosalicilico} pro-
duce por descomposicién en solucidn
m-aminofenol que es mis tdxico (5).

La evaluacion de la eficacia terapéutice
de una formulacién farmacéutica nueva
presentada para su estudio y autorizacién
v registro por el organismo de salud com-
petente plantea problemas de dificil solu-
ei6n. Fste tema ha sido muy discutido en
numerosas reuniones de distinto nivel, en
diferentes informes de la OMS, ¥ en con-
ferencias de sociledades internacionales,
como la celebrada por el Consejo de Orga-
nizaciones Internacionales de las Clencias
Médicas (Ginebra, 1968), donde se planted
la relacién de responsabilidades de los in-
vestigadores clinicos, de los laboratorios
productores y de las autoridades de salud.

Entre otras razones, la escasez de farma-
edlogos elinicos aconseja que los organismos
de control utilicen los servicios de investi-
gadores destacados que ne forman parte de
su personal técnico, con objeto de obtener
asesoramiento en la evaluacidén de la efica-
c1a e inocuidad de los medicamentos,

Mientras tanto, y quiza debido a las dis-
cusiones sobre equivalencia terapéutica de
medicamentos anidlogos o similares, ha
surgido la necesidad de cstablecer criterios
experimentales sobre la disponibilidad bie-
logica o fisioldgica de un fdrmaco. Es decir,
es preciso determinar analiticamente la
cantidad de principio activo libre que se
encuentrs en eirculacion y que pueda po-
tencialmente actuar en forma terapéutica.
Esta depende de varios factores, como la
presencis de ciertos excipientes, el grado de
acidez o basicidad de la formulacidn, el
tipo y forma de la granulacidén ete., mien-
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tras que la eficacia terapéutica depende de
otros factores que normalmentc producen
una gran variabilidad de resultados. Por
ejemplo, la velocidad de metabolizacién de
1a nortriptilina estd determinada genética-
mente, habiéndose encontrado diferencias
en la velocidad de acetilacién de drogas
como la isoniacida, la sulfadimiding y la
hidralacina {8). Asimismo interviencn fac-
tores ambientales que obstaculizan las
comparaciones y dificultan las evaluacio-
nes. Estd claro que variaciones genéticas
de este tipo podran explicarse por diferen-
cias en el comportamiento de las enzimas
metabolizadoras de drogas, pero induda-
blemente plantean un problema de primer
orden en la evaluacién de la eficacia tera-
péutica.

Para la disponibilidad biolégica es mas
probable encontrar criterios experimentales
aunque no existe necesarlamente una co-
rrelacion directa entre los valores que se
pueden obtener como por ejemplo, de la
concentracién en el plasma y su actividad
bioldgica. Sin embargo, su evaluacién se
complica debido a que la mayoria de los
medieamentos tienen acciones miltiples.
(Obviamente son necesarios métodos objeti-
vos a fin de medir los efectos de los medi-
camentos porque ademis las respuecstas
placebo en el hombre dificultan ain mis las
evaluaciones.

Con toda probabilidad, factores de orden
fisico determinan las distintas propiedades
de preparaciones de fenilbutazona vy los
distintos niveles sanguineos de oxitetraci-
elina v de tolbutamida (9). Con el tiempo,
en estos y otros casos deberdn encontrarse
procedimientos fisieoquimicos de laborato-
rio que permitan detectar las formas més
inactivas ¥y, por consiguiente, encontrar
métodos de control que tengan en cuenta
los problemas de equivalencia terapéutica
de preparaciones que cumplen los requisitos

farmacéuticos actualmente aceptados e in-
cluidos en farmacopeas.

En efecto, se puede determinar por espec-
troscopia infrarroja la proporcion en medi-
camentos, de las dos formas polimorias en
que pueden prepararse los ésteres del clo-
ranfenicol, que dan distintoz niveles san-
guineos en ratag y hombres (10). Con el
mismo objeto ge ha utilizado Ultimamente
el andlisis diferencial térmieo (71). El
estado cristalino parece actuar en este caso
como en el de la griseofulvina, predniso-
lona, novobiocina ¥ otras drogas; a pesar
de ser una funeién importante los compen-
dios oficiales todavia no han suministrado
patrones v especificactones (12). Analoga-
mente existen diversos métodos para la
determinacién de los productos biologica-
mente inactivos que se forman por degrada-
cidn de la tetracicline, en los que ocurren
diferencias estereoquimicas (7).

Existen, sin embargo, muchas reservas
accrea de la utilidad de los actuales ensayos
in vitre, tales como el de desintegracidn, que
de paso conviene indicar fue introducide
haee unos 20 aflog en las farmacopeas, para
predecir resultados @n vive. Estos ensayos
son indicadores fitiles para ser usados en ¢l
control de calidad, pero nada mas que cso.
En los iltimos afios se han dedicado grandes
esfuerzos al desarrollo de ensayos de disolu-
cidn @ vitre como método para predecir la
velocidad de absorcién en el hombre, consi-
derando que &l proeeso de disolucidon parece
ser una de las mas importantes ctapas que
limitan la disponibilidad del prineipio
aetivo.

Pero acaso jno debemos poner en tela de
juicic la capacidad de los estudios en ani-
males para predecir los resultados en el
hombre o incluso el de sujetos veluntarios
para determinar el comportamiento de una
droga en pacientes? Indudablemente esta-
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mos en una etapa de creciente desarrollo
¥ progreso.

La actividad farmacologica de una sus-
tancia estd condicionada por el procedi-
miento mediante el cual se le da forma
farmacéutica. La presentacion de un prin-
cipio activo en forma de medieamento fa-
cilita su administracién pero al mismo
tiempo puecde interferir en la actividad del
mismo. Por ejemplo, el difosfato ecaleico
que se utiliza como excipiente en prepara-
dos farmacéuticos disminuye la absorciom
de tetraciclina, mientras que en el #cido
citrico y la glucosamina la aumentan,

De la misma manera ticne importaneia
respecto del comportamiento terapéutico la
forma quimica con que se presenta una
droga activa, puesto que puede modificar
apreciablemente su solubilidad, absorcién,
eficacia o toxicidad. Son muchos los casos
en que las formulaciones vy hasta los datos
dc las investigaciones se refieren a una
droga como base o eomo 4cido cuando en
realidad se utiliza una sal o un éster.

Por esta razén, aun cuando se esta en la
fase de la investigacion clinica de un pro-
ducto farmacéutico, no sc debe prescindir
del conocimiento del procedimiento utili-
zado para presentar al principio activo
eomo medicamento, confiriéndole una acti-
vidad satisfactoria y constante vy seguridad
en su crpleo.

Por eso la determinacion de la disponi-
bilidad fisiolégica debe encararse como un
problema a ser resuelto en forma conjunta
por la industria y los organismos oficiales
de control. Este es un factor importante
que debe deferminarse en ¢l control integral
de la calidad. Recientemente la Adminis-
tracion de Alimentos y Drogas (EUA) dio
a conocer algunas pautas bisicas que debe
seguir su personal en relacién econ este
asunto (I13).

En esta comunicacién la Oficina de Dro-

gas de la mencionada Administracién de
Alimentos ¥y Drogas reconoce que en este
momento ho es posible “determinar la dis-
ponibilidad bioldgica de todo el arsenal
terapéutico”, debido a la complejidad del
problema. La demostracion de la disponi-
bilidad biolégica se ha convertide desde
hace unos tres o cuatro afios en un elemento
esencial en la autorizacién y registro oficial
de un medicamento. Esg un elemento mis
en el control de los fArmacos, que no estaba
incluido entre log conceptos tradicionales
del control de calidad y que se orientaba
primordialmente a determinar las condi-
ciones de fabricacidn, la deteccidn de de-
fectos de produceién y el anilisis y dosis
de las materias primas y productos termi-
nados.

Lag pautas de la Oficina de Drogas esta-
blecen una linea que delimita claramente
los datos experimentales de disponibilidad
biclégica y los resultados producidos en
ensayos clinicos controlades, En los pri-
ineros se trata de obtener niveles san-
guineos o urinarios u otros indicadores
fisioldgicos que ofrezcan una guia sobre la
posibilidad de que el principio activo esté
disponible para ser utilizado terapéutica-
mente. Sin embargo, posteriormente se
indica que en caso de no existir una meto-
dologia adecuada para determinar indica-
dores fisioldgicos apropiados, la autoridad
de control aceptari los mejores datos que
puedan producirse en experimentos in vifro,
es decir, ensayos de disclucién o en menor
grado de desintegracién. Es evidente que
esto plantea un problema de primer orden
para el control oficial de los medicamentos
bajo todas las formas farmacéuticas, sobre
todo cuando se trata de hacer comparacio-
nes no sélo de preparaciones similares o
idénticas, sino de nuevas formulaciones de
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prineipios activos ya conecidos o de nuevas
formas farmacéuticas de estos,

En nuestro Instituto hemos adoptado
una poslcidn similar a la indicada por estas
pautag en relacién con las preparaciones
basadas en microgrdnulos de accién pro-
longada, las que han aumentado ltima-
mente ¥ pars las que existe una cierta
cantidad de literatura con diferentes opi-
niones en cuanto a sus efectos terapéuticos.
La formulacién de un medicamento de
accion prolongada es especialmente impor-
tante porque euando este se administre
puede liberar una cantidad menor que la
necesaria terapéuticamente o una cantidad
mayor, especialmente si el principio aectivo
¢s de metabolismo lento v se acumula para
llegar a un nivel sanguineo inaceptable
desde el punto de vista toxicolégico. Con-
juntamente con la industria farmacéutica
estamos comparando el comportamiento
con otras preparaciones farmacéuticas que
tienen los mismos prinecipios activos. Asi
también se deberi investigar la relacidn
con loz ensayos fisicos y quimicos. Es evi-
dente que seria de gran utilidad, por su
mayor sencillez, encontrar ensayos in vitro
que demuestren la disponibilidad fisiolégica
de una preparacién farmacéutica. Re-
cientemente, se propuso un ensayo de desin-
tegracién modificado tendiente a demostrar
la capacidad de los comprimidos y las
eapsulas a disgregarse y desintegrarse de
tal manera que se formen las particulas
originales de la droga (14). El mismo, s
bien no puede considerarse que sustituya a
métodos mas ajustados como el de disolu-
cién, puede servir como guia en el desa-
rrolle de formulaciones o aun ser utilizado
como método farmacopeico. Por supuesto,
no es hecesario demostrar la disponibilidad
fisiologica de ciertas formas farmacéuticas
como las soluciones utilizadas en prepara-
ciones intravenosas, las tOpicas ¥, en gene-

ral, los medicamentos de accitn loeal por la
propia naturaleza del medicamento y su
objetivo de accidn.

Ya que se ha hecho referencia a indica-
dores biolégicos de medieamentos, conviene
mencionar otro que reviste especial impor-
tancia desde el punto de vista de la higiene
de la produccion y de la calidad farmacéu-
tica, Egte es el establecimiento de pafrones
adecuados con objeto de establecer la utili-
dad de un proceso de esterilizacién y del
nimero de miercorganismos para deter-
minar la aceptabilidad de produetos no
estériles, especialmente en el caso de utili-
zarse excipientes como el almidén o el taleo.

Estos temas se han ineorporado reciente-
mente a los capitulos generales de las edi-
ciones de 1970 de los dos compendios
americanos, la Farmacopea de-los Estados
Unidos de América (XVIII) v el Formula-
rio Nacional (XIIT). El estado en que se
encuentra actualmente el desarrollo de la
terapéutica justifica que se estudicn en pro-
fundidad, a fin de considerar, desde el
punto de vista oficial, si conviene o no
establecerlos como requisitos legales.

Respecto a los dates de toxicidad experi-
mental, se debe evitar llegar al extremo de
aprobar normas exageradas o innecesarias.
Sin embargo, la autoridad de control se
enfrenta con el problema de evaluar datos
de toxicidad de una variedad de productos
cuyas formulaciones representan modifica-
ciones en el contenido, las dosis o en la
forma farmaecéutica de medicamentos apro-
bados anteriormente. Estas modificaciones
pueden alterar considerablemente las eon-
diciones de inocuidad del medicamento.

Es de prever que, en vista de los recientes
avances metodologicos en la utilizacidn de
drogas marcadas en microscopia electrd-
nica, la identificacién de metabolitos por
medios quimicos, v las determinaciones
bioguimicas de gran sensibilidad, las orga-
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nizacionos estatales de control de medica-
mentos consideren, en un futuro no lejano,
estos estudios eomo fundamentales en la
evaluacidn toxicoldgica. Sin lugar a duda,
estamos en log umbrales de la toxieologia
molecular. Los estudios con el animal in-
tacto se complementarin con estudios
histoquimicos, histoinmunoldgicos, de mi-
croscopia electrénica v cultive de tejidos,
induccién y activacién enzimética y en
iltima instanecia del mecanismo de interac-
cién de un farmaco con la biosintesis
proteica,

A menudo, en la evaluacion de estos datos
es necesario examinar solicitudes que se
refieren a formulaciones en las que hay
posibles  tncompatibilidades  terapéuficas,
como resultado de interacciones entre prin-
cipios aetivos ¢ con medicamentos utiliza-
dos para un mismo tratamiento. KEn vista
del aumento del arsenal terapéutico y de la
automedicacidn, se reconoce que cada dia
es mis probable que el propio paciente
origine interacciones peligrosas y hasta
mortales. Por lo tanto, en Ja evaluacién de
nuevos medieamentos este problema debe
considerarse con especial precaucion,

También es preciso considerar como un
problema del control de los medicamentos
la recopilacién de datos sobre los efectos
adversos de los mismos, una vez que se en-
cuentren en el mercado y su evaluacién,
para decidir las medidas sanitarias que
correspondan.

Es necesario establecer o perfecelonar los
sistemas nacilonales e internacionales para
colecetonar y suministrar datos sobre la
eficacia y toxicidad de los medicamentos.
En todos los campos cientificos se debe
contar con buena informacién y documen-
tacion pero es mucho més importante dis-
poner de ella en los estudios sobre

medicamentos a fin de evitar demoras en la
introduccién de firmacos provechosos o
para facilitar el retiro de los peligrosos.

La Organizacién Mundial de la Salud se
ha ocupado de este problema y en este
Seminario se informard sobre estas activi-
dades.

Comentarios finales

No he pretendido detallar tedos los pro-
blemas que se presentan en estos momentos
en ¢l control de los medicamentos, sino
mencionar sdlo algunos de log mas recientes
v que se han ecomenzado a estudiar. Acep-
tando la noecién més amplia de calidad
integral de un medicamento, corresponde a
los organismos oficiales de control consi-
derar y evaluar todos los aspectos de las
preparaciones farmacéuticas destinadas a
ser usadas en medicina humana, a fin de
que sean eficaces, inocuas y de calidad.

“El futuro del control de los medicamen-
tos parece destinado a proveer una de las
dreas més interesantes para estudiar el im-
pacto del conocimiento tecnoldgico sobre el
conjunto del cuadro social de la atencién
médica” (12).

Es evidente que, en los altimos afios, se
ha afadido una nueva dimensién al com-
plejo problema del disefio, produecién y
control de los medicamentos. Es responsa-
bilidad de todos los que estén involuerados
en el control oficial de estos, incrementar
sus esfuerzos para que los productos farma-
céuticos sean eficaces, inocuos v estables.
Descamos que esos esfuerzos puedan reali-
zarse con la colaboracién y cooperacidn
permanente de una industris farmacéutica
prospera e interesada en el biencstar de la
humanidad.
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ELEMENTOS ESENCIALES DE UN SERVICIO NACIONAL
DE CONTROL DE MEDICAMENTOS

DR. DENYS COOK *

El objetivo general de la Ley de Ali-
mentos ¥ Drogas del Canadi, en lo que se
refiere a medicamentos, consiste en proteger
al consumidor contra los peligros v fraudes
de la fabricacidn, importacién, publicidad
¥ venta de medicamentos.

Esta Ley estd complementada por una
serie de disposiciones establecidas por el
Ministerioc de Salud y Bienestar Nacional
pero proclamada por decreto especial, es
decir, que cada disposicién nueva o revisada
no necesita volver a la aprobacidn del Par-
lamento. Evidentemente, cualquier nueva
disposicién o modificacién que se introduzea
tiene que ser examinada por el Ministerio
de Justicia puesto que la Ley de Alimentos
v Drogas forma parte del Cédigo Penal
canadiense, que es de cardcter federal, no
provincial. Los eximenes del Ministerio de
Justicia se basan en la Ley, su interpreta-
cion y la medida en que las disposiciones
propuestas se ajustan a esos criterios. En el
caso de que se impugne cualquier disposi-
cién aprobada y promulgada por decreto
especial, se recurrird a los tribunales para
que decidan sobre la validez y legalidad.

En el Apéndice B de la Ley se aceptan
varias farmacopeas cuyas normas sirven de
base para definir la ealidad de los medica-
mentos, a saber:

Farmacopea Internacional

Farmacopea Britiniea

Farmacopea de los Estados
América

Unidos  de

* Jefe, Divigién de Quimiea Farmacéutica, Direc.
cién General de Alimentos ¥ Drogas, Ministerio de
Salud y Bienestar Nacional, Ottawa, Canad4.

Cddex Francés

Formulario Canadiense
Codex Farmacéutico Britanico
Formulario Nacional

En otros lugares, dentro de las Regula-
ciones, se definen otras normas para los
medicamentos no incluidas en los compen-
dios oficiales o que no se consideran sufi-
clentemente estrictas,

Ademés, existen métodos oficiales para
circunstancias especiales que no. figuran en
la Ley y Regulaciones de Alimentos y Dro-
gas, sino que estin contenidos en un docu-
mento aparte.

Las normas de aceptabilidad de nuevos
medicamentos que se introducen en el mer-
cado por primera vez deben ser especifica-
das en la mayor medida posible, Resultara
dificil especificar algunas de las normas eon
demasiada precisién ya que variardn consi-
derablemente segin el tipo de medicamento.
No obstante, pueden establecerse normas
generales que sirvan de marco de referencia
para el didlogo subsiguiente entre el fabri-
cante v el organismo que autoriza los
productos.

Muchas normas de los establecimientos
de fabricacién v de ingpeccién pueden espe-
cificarse sea cual fuere la clase de medica-
mento. En el Canadi estas normas se
encuentran parcialmente en las disposi-
ciones que forman parte de la Ley y Regu-
laciones de Alimentos v Drogas y en las
Guias, tales como la guis para fabricantes
de medicamentos y Ia guia para la importa-
cion de medicamentos, instalaciones de
fabricacién y controles.
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Las mencionadas definiciones de normas
sobre la accién y calidad de los medica-
mentos sirven de base para la politica y
actuaclon de un servicio de control de
medicamentos. Solamente cuando esas con-
diciones se han determiinado se puede espe-
cificar la accién que requiere la vigilancia
¥ el cumplimiento de las condiciones.

A continuacidn se examinard la tramita-
cion de una solicitud de registro de un
nuevo medicamento. Se entiende por medi-
camentc nuevo (C.08.001) (1):

a) El que contiene o estd formado por una
sustancia, va sea como ingrediente activo o
inactivo, vehiculo, revestimiento, exeipiente,
menstruo u otro componente, que no ha sido
vendido en forma de medicamento en el Canadi
por un tiempo y en cantidad suficiente para
determinar en el pals la inoeuidad y eficacia de
esas sustancias para su uso medicinal.

b} Un medicamento constituido por una mesz-
cla de dos o més sustancias farmacéuticas, con
otros ingredientes o sin ellos, ¥ que no se ha
vendido en esa forma ¢ en la proporeién en que
esas sustanciss se meszclan en ese medicamento,
durante un tiempo y en cantidad suficiente para
determinar en el Canadé la inocuidad y eficacia
de dicha mezela y proporcién para uso farmaeéu-
tico,

¢) Un medicamento, con respecto al cual el
fabricante prescribe, recomienda, propone o pre-
tende un empleo farmacéutico o una condiciéon
de empleo como medicamento, incluida la dosi-
ficaedn, via de administracién o duraecién de la
aecién ¥ que no ha sido vendido para ese uso o
condicion de empleo en el Canada por un tiempo
y en cantidades suficientes para determinar en
el pais la inocuidad y eficacia de dicho erupleo o
condicién de empleo del producto.

En las secciones C.08.002 v siguientes de
la Divisién 8 de la Ley y Regulaciones de
Alimentos v Drogas, se especifican loz re-
quisitos ¥ obligaciones que se requieren
para solicitar la introduccién de un nueve
medicamento. Grupos multidisciplinarios
integrados por médicos, farmacdlogos, far-
macéuticos, quimicos, ete., examinan esas
solicitudes en un orden de sueesién perfec-
tamente definido ¥ con todo detalle antes

de notificar su conformidad con la solicitud
presentada. Esta notificacion autoriza la
venta del producto.

No entraremos en detalles sobre estos
requisitos porque en este momento se estd
procediendo a una revisién de la mencio-
nada disposicidn. Se distribuyd reciente-
mente a las partes interesadas un borrader
de las Repulaciones propuestas, Antes de
tomar la decisién final se examinan las
observaciones v la informacién obtenida al
respecto,

Un comité permanente denominado Co-
mité Asesor del Canadd en Medicamentos,
en el que estd representada la industria, las
universidades y las asociaciones médieas,
farmacoldgicas y farmaecéuticas, se reime
dos veces al afio y formula valiosas obser-
vaciones v advertencias.

En las Regulaciones propuestas figura la
distribucién de los medicamentos nuevos a
investigadores autorizados. Se especifican
las condiciones en que el fabricante puede
enviar un medicamento a un investigador
autorizado a los efectos de ensayos clinicos.
La cuestidn de los limites de tiempo pars
expedir una notificacidn de conformidad
(indicando la aceptacidn de una solicitud),
es de gran interés para lag empresas farma-
céuticas,

Be esta estudiando una guia para los fa-
bricantes en relacién con la preparacién de
solicitudes de introduccién de nuevos medi-
camentos, La informacién que se incorpore
en esta deberd permitir una tramitacion
mucho més rapida de las solicitudes, que a
menudo se demoran considerablemente por
falta de detalles mmportantes en la infor-
macion.

Se ofrecen para la venta una serie de
remedios que ge administran de acuerdo con
la Ley de medicinas patentadas (Propie-
tary or Patent Medicine Act). Con arreglo
& esta Ley, es necesario un certificado de
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registro para cada producto de venta en el
Canad4a antcs de 1a introduccion del medica-
mento en ¢l mereado.

Al presentar la solicitud de registro, el
fabricante debe indicar la cantidad de dro-
gas que contiene el producto, informacién
que se considera confidencial, Se exige un
registro anual por el que se paga cierta
eantidad,

La mencionada Ley no es aplicable a los
medicamentos de farmacopea enumerados
en cualquier documento del Apéndice B, a
los ineluidos en la Ley de Control de Estu-
pefacientes, a las preparaciones que indican
la verdadera férmula o una hsta de ingre-
dientes medicinales, ni a los medicamentos
de preseripeidn contenidos en el Apéndice
F de la Ley de Alimentos ¥ Drogas. Hay
también algunas disposiciones que limitan
la cantidad y exigen la indicacion del nom-
bre de ciertas drogas méas poderosas, tales
como los analgésicos,

Las normas recomendables para la fa-
brieacién de medicamentos, basadas en
principios bien fundados del control de la
calidad de los productos farmacéuticos, son
ung de las caracteristicas mas convenientes
de la industria farmacéutica. Estos prinei-
pios ya han sido establceidos (2), lo mismo
que las normas al respecto (3).

No cabe duda de la necesidad de disponer
de un sistemsa de inspeccién periddica que
garantice el cumplimiento de las normas
recomendadas para la fabricacion. En el
Canadd se procede a esa inspeecidn de
manera sistematica, y constituye la base
para calificar a cada uno de los fabricantes,
Esta calificacion sirve tamhbién para indicar
la conveniencia de nucvas investigaciones
{Inspecciones reglamentarias de las fabri-
cas) pars las cmpresas que revelan un nivel
bajo. Asi, sc imponen inspecciones repeti-
das cada 6 6 12 meses. La inspeccibn sirve

también de guia a otros departamentos

gubernamentales para la adquisicién de
medicamentos, de acuerdo con un patrén
interdepartamental! de medicamentos (74-
GP-1b).

Se fomentan las discusiones abiertas de
los resultados de la inspeceién con el per-
sonal de la industria en el momento de la
inspeccidn y en informes oficiales subsi-
guientes. Nunea serd excesivo el valor
atribuido a este mecanismo de intercambio
de informacién. Por ests razdn el personal
de inspeceidn debe tener una preparacidn lo
més amplia posible. Entre las obligaciones
de los inspectores de la Direccién de Ali-
mentos ¥y Drogas del Canadéd figura la
asistencia frecuente a cursos de capacita-
¢ién y de orientacién, todo lo cual supone
un contacto con las esferas de investigacién
v desarrollo de la quimica farmacéutica,
farmacologia, microbiologia, ete.

Esta rigurosa inspeccidn debe comple-
mentarse con una verificacién continua de
los productos fabrieados, a base de mues-
treo. Se establecen prioridades teniendo en
cuenta la eritieidad del medicamento, volu-
men de uso, conocimiento del fabricante,
junto econ la metodologia analitica ade-
cuada. El orden de prioridad de un sistema
de esta naturaleza variari con arreplo al
uso de la droga y a la informacidn recogida
con el sistema de vigilancia.

Es importante utilizar de la mejor ma-
nera posible los medios que permitan multi-
plicar la obteneidn de muestras, aunque ello
supongsa uns ligera disminucion de la exae-
titud. En el Canadd, el Laboratorio de
Vigilancia de la Calidad de los Medica-
mentos empezd a functonar en el Labora-
torio Regional Central, después de que se
terminaron los estudios de factibilidad en
la Division de Quimica Farmacéutica de la
Sede. Fste laboratoric de vigilancia
selecciona las muestras de medicamentos
separando las que requieren una nueva in-
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vestigacion de las que se consideran satis-
factorias. Se realizan entonees nuevas
investigaciones mediante métodos oficiales
en muestras también ofictales, constitu-
yendo esto la base que obliga al cumpli-
miento de los requisitos.

En el contexto de las instalaciones anali-
ticas automatizadas hay que tener presente
los gastos de personal ¥y equipo en relacidn
con el total de muestras de un producto
farmacéutico. En algunos casos el nlimero
de marcas comerciales o la actividad de un
producto farmacéutico especifico no justi-
fica el establecimiento de métodos apropia-
dos para las técnicas automatizadas ni la
determinacion automatizada propiamente
dicha,

En estas circunstaneias la posibilidad de
agrupar lags necesidades regionales en un
lugar central pudiera permitir el estableci-
miento de un sistema automatizado.

No s6lo deben conocerse los parametros
fisicoquimicos normales de la calidad del
medicamento, sino que debe garantizarse la
ausencia de otros factores, tales como la
contaminacién bacteriana o microbiana, ¥
la contaminacién eruzads de otros medica-
mentos de posibles peligros, como las peni-
cilinas.

A pesar de la necesidad de determinar los
mencionados pardmetros fisicoquimicos nor-
males, conviene congiderar también la
cuestion de la disponibilidad hiolégica de
formas posoldgicas sélidas de administra-
¢ién oral, que en términos sencillos significa
la fraceidn de un medicamento de una
forma posologica absorbida o excretada
(por la orina) en comparaeion con la sus-
tancia farmacéutica pura administrada en
solueidn.

En las nuevas solicitudes de introduceion
de medicamentos (4) se incluird probable-
mente esta informacion, puesto que debe
claborarse si la metodologia lo permite en

el curso de los cxdmenes preclinicos y clini-
cos, 5 veces hasta el punto en que los resul-
tados elinicos puedan relacionarse con los
datos sobre la disponibilidad biolégica.

En cuanto a los medicamentos no califi-
eados como nuevos, es preciso establecer de
algim modo que el medicamento es utiliza-
ble por el cuerpo. Se han mencionado
numerosos ejemplos (5,6) de productos far-
macéuticos que reinen los requisitos de la
farmacopea vy que sin embargo liberan muy
poca de la medicacién en el cuerpo. Sobra
decir que el principio de la observancia de
las normas de la farmacopea es puramente
tedrico 51 1a disponibilidad del medicamento
es s0lo del 50%, a saber, que no eguivale a
mas de media tableta.

8¢ han efectuado considerables investiga-
ciones en las divisiones de farmacologia v
quimies farmaecéutica de los laboratorios de
investigacién de la Direccién General de
Alimentos v Drogas para determinar los
faetores que afectan a la disponibilidad
biolégica y el aleance del problema. En el
curso de los ultimos afios se han estudiado
numerosos medicamentos, investigAndosc
todos los productos comerciales introduei-
dos. Entre esos medicamentos figuran los
siguientes:  tolbutamida, fenilbutazona,
PAS, sulfadiazina, sulfisoxazol, sulfamidas
triples, aspirina, anfetaminas, productos
idnicos ferrosos, nitrefurantoina, acetami-
nofeno, tetraciclina, hidroclorotiazida, clo-
rotiazida vy sulfametizol,

La medicién de la concentracién en la
sangre v la excreeién urinaria del medica-
mento inalterado y metabolitos en volun-
tarios hutnanos, principalmente en nuestra
organizacidn, ha side el procedimiento para
comparar las drogas comerciales con algin
patron.

El patrén suele ser normalmente una
solueion de la sustaneia farmacéutica pura
en agua o una emulgién en algin liguido.
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Las comparaciones resultan méas tGtiles si se
determinan también los datos del “pro-
ducto de los innovadores” (el producto que
ha sido utilizade por més tiempo),

Nuestra politica con respecto a este
campo eritico ha sido la de la investigacién
¥ la enseflanza. No se trata de que poda-
mos determinar experimentalmente la dis-
ponibilidad bielégica de todas las marcas
de medicamentos que existen en el mercado
canadiense, porque seria manifiestamente
Impeosible, aungue han surgido propuestas
en ese zentido.

Nuestras investigaciones se han orien-
tado hacia los prineipios por los cuales
puede afeetarse adversamente la disponi-
bilidad bioldgica; ¥ puesto gue la disolu-
¢itn lenta de un ingrediente aciivo de una
forma posoldgica s6lida, de administracion
oral, puede ser un factor determinante de
la velocidad, nos hemos concentrado en
medicamentos de baja solubilidad, dedi-
cando especial atencién au las correlaciones
de la disponibilidad biolégica humana con
mediciones de disolucidon in vitro.

En esta labor hemos mantenide una
estrecha colaboracién con la Farmacopea
de los Estados Unidos de América y cl
Formularic Nacional del mismo pals a
través del Grupo Mixto FEUA/FN sobre
Disponibilidad Fisioldégica, en el que la
Administraeién de Alimentos v Drogas de
los E.U.A. ha desplegado también una gran
actividad. A consecuencia de estas v otras
actividades se ha impuesto una prueba de
disoluclén como un requisito de la farma-
copca para unas 14 sustancias farmacéuti-
cas, pero la correlacion de la disponibilidad
bioldgica con las pruebas de disolucién
neccsita una investigacidén mucho més
detenida.

La definieién de normas para la disponi-
bilidad bioclégica no es una cucstion sencilla,
particularmente cuando se trata de pro-

ductos que no estdn sujetos a las exigencias
de los medicamentos nuevos. Mientrag no
se disponga de estas normas, debemos em-
plear otras de tipo arbitrario y apliéar
medidas reglamentarias que nos permitan
pedir los datos de disponibilidad bioldgica
al fabricante de eualquier produeto comer-
cial que ses objeto de preccupacidn. Hay
una serie de indicadores que podrian utili-
zarse para loeahizar el motivo de preocupa-
cién. HEstos podrian ser:

a} La conformidad con el tiempo de
desintegracidn.

b) La conformidad con el tiempo de
disolucion,

¢) Las quejas farmacéuticas u hospitala-
rias de ineficacia (g través de la vigiluncia
de reacciones adversas al medieamento).

d) La comparaeién de las concentracio-
nes en sangre o la excrecidn urinaria del
producto con un patrén de referencia o el
“producto de los innovadores” en animales.

¢) La miema eomparacién en un estudio
humano reducido.

Las sanciones que se impongan en caso
de incumplimiento de las disposiciones,
cxpuestas al principio de este trabajo, de-
berfan formar parte de la legislacidn.
Mucho més diffcil resulta determinar el
nivel en que ocurre la infraccion. Por
ejeraplo un punto poreentual fuera de los
requisitos para el contenido del mediea-
mento en el caso de un fabricante que por
lo demis observa las normas, puede ser
mucho menos grave que el caso de una
capsula de antibidtico que exeeda consi-
derablemente del tiempo de desintegraeién
requerido,

La gravedad de la infraceidém, la repeti-
cién de la misma, las circunstancias de
complicidad (v.g. responsabilidad eon-
junta) y otros muchos factores influyen en
el tipo de acei6n necesaria en caso de una
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infraceién. A este respecto convendria
disponer de una serie de normas adminis-
trativas internas. La actividad del medica-
mento menor gue la requerida o los erreres
de variacidén ponderal en las formas sdli-
das de dosificacién son menos graves que
los relacionados con la identidad o la
rotulacidén.

El organismo federal ejerce un control a
nivel del fabricante ¥ de los primeros dis-
tribuidores. En la distribucion periférica y
en las que suponen un contacto directo con
el pablieo, las relaciones eon las autoridades
v asociaciones médicas y farmacéuticas
locales o municipales eonstituyen un valioso
medio de ejercer la autoridad.

Recientemente ha empezado a publicarse
en nuestro departamento un boletin
mensual sobre productos farmacéuticos que
proporeiona informacitn a los profesionales.
8i bien los primeros ndmeros generalmente
contenian monografias de productos (des-
cripeién de un producto de acuerdo con el
fabricante v la Direccidn de Alimentos y
Drogas)} se ha proyectado infermar de los

resultados de las pruebas analiticas y de
otra indole.

El Comité Especial de la Cadmara de los
Comunes presidido por el Dr. H, C, Harley
ha dado un gran impulso a este servieio
informativo. Una de las conclusiones a que
llegd este Comité fue la de que los com-
ponentes del grupo de salud no disponen de
suficiente informacion en la labor cotidiana
que ha de servirles de base para la debida
seleccién de medicamentos. La recomenda-
cibn del Comité Harley que origind la
mencionada publicacién mensual se ex-
presaba en log siguientes términos: “Que la
Dircecion de Alimentos y Drogas publique
por lo menos una vez al mes un boletin in-
formativo destinado a la profesion médica,
ofreciendo todos los detalles sobre medica-
mentos v sus efectos, v un examen de los
medieamentos principalmente empleados en
el Canad4d’'.

La Direccion de Alimentos vy Drogas
tiene el proyecto de llevar a la practiea
esa propuesta con la medida acabada de
mencionar. Los primeros niimeros del bole-
tin han recibido muy buens acogida.
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APOYO DE LA ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD AL CONTROL DE MEDICAMENTOS

DR, ALEJANDRO SOTELO *

Debide a los efectos adversos que pueden
causar los alimentos y medicamentos mal
preparados, desde hace tiempo se ha re-
conocido que los Gobiernos deben super-
visar la produceidn de alimentos y drogas a
fin de garantizar que el pablico reciba ali-
mentos sanos, asi como medicamentos y
dispositivos terapéuticos inocuos v eficaces.
También en los Gltimos afios se ha recono-
cido que los Gobiernos deben impedir la
distribueién de cosméticos nocivos y pro-
teger al publico contra articulos peligrosos,
tales como insecticidas, sustancias causti-
cas, solventes, etc., que posiblemente se
encuentran en el hogar o contaminan los
alimentos de consumo.

El volumen de preductos regidos por
leyes de proteecién al consumidor es
enorme. Por ejemplo, log datos disponibles
indican gue actualmente la poblacién de
Amériea Latina consume productos farma-
céuticos a razén de ETUA$1,900 millones por
aflo, expresados en costo al detalle. Natu-
ralmente, el costo anual del consumo de
alimentos es mucho mayor.

El control de alimentos v drogas plantes
numereosos problemas, siendo los mis im-
portantes los relacionados con los aspectos
siguientes:

Medicamentos

a) Eficacia e inocuidad.
b) Medicamentos adulierados y defec-

*Bubjefe de la Zona I, Organizacién Paname-
ricana de ls Salud, Caracas, Venezuela.
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tuosos por no haber sido preparados de
acuerdo con procedimientos de elabora-
cidén adecuados.

¢} Inestabilidad y pérdida de su activi-
dad durante e} proceso de distribueién,

d) Falsas declaraciones acerca de la ac-
cién curative e inocuidad de las drogas.

¢} Restriccién de la venta de drogas que
causan dependencia, como log estupefacien-
tes ¥ medicamentos psicotrdpicos.

Alimentos

:i) Contaminacién con bacterias nocivas,
tales como las salmonelas.

b} Residuos de sustancias quimicas y
plaguicidas utilizadas en el cultivo de hor-
talizas y frutas.

¢) Inocuidad de sustancias quimicas
{aditivos alimentarios) utilizadas por fa-
bricantes de alimentos,

d) Residuos de antibidticos en los ali-
mentos (por ejemplo, peniciling en la leche
de vacas que han sido fratadas con esta
droga en casos de mastitis).

e} Inocuidad de nucves alimentos v
nuevas formas de preparados alimentarios,
tales como alimentos congelados, comidas
preparadas y otros “alimentos de como-
didad”.

f} Inocuidad de agentes colorantes agre-
gados 1 log alimentos,

g) Falta de higiene en log alimentgs.

h} Normas para la composicion de
alimentos esenciales, como pan, queso,
jaleas, ete,
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i) Medios econdmicos de engabar al
pablico, como inexactitud en el peso ¥
paguetes falazmente grandes.

Hasta donde lo han permitido los
recursos  disponibles, la  Organizacion
Panamericana de la Salud ha asistide a los
paises en la formulacién de leyes adecuadas
de proteecion al consumidor ¥ en el estable-
cimiento de organismos gubernamentales
eficaces para asegurar su cumplimiento. En
el importante aspecto del control de dro-
gag, la OPS ha prestado el siguiente apoyo:

1. 8e ha facilitado asesoramiento general
a los Gobiernos recomendédndose la adop-
citn de los siguientes principios:

a) Cada pais debe formular una amplia
ley sobre medicamentos. Se ha sugerido que
lag leyes de log diversos paises sean uni-
formes a fin de facilitar el trafico inter-
paises de medicamentos fabrieados en el
Continerite v lograr la preparacién de
drogas uniformes v de alta calidad.

b) Cada pais debe contar con un orga-
nismo bien coordinado que se encargue de
la administracién de sus leyes sobre medi-
camentos. Este debe formar parte de la
dependeneia nacional de salud y estar
dirigido, de preferencia, por una persona
con autoridad definida en lo que respecta
al cumplimiento de la legislacién corres-
pondiente.

¢) Los inspectores, analistas y adminis-
tradores de dicho organismo deben tener
formacién cspecializada que les permita
abordar los complejos problemas que ae-
tualmente se plantean a los organismos de
control de medicamentos.

d) Los Gobiernos deben respaldar a sus
respectivos organismos con fondos ade-
cuados para llevar a cabo actividades de
control de medieamentos de alto nivel.

e) Los paises que, por sus limitados re-

cursos técnicos, no estén cn condiciones de
establecer un laboratorio nacional de ana-
lisis de medicamentos, deben enviar sus
muestras de medicamentos a centros de
anilisis de reconocida competencia, como
los Laboratorios Especializados de Andlisis
de la Universidad de Panamé. Como alter-
nativa, un grupo de paises podrian asociarse
para estableecr su propio laboratorio.

2. Ademis de {facilitar asesoramiento
general, la OPS ha atendido las solicitudes
de algunos paises de asistencia téenica en
relacién con ciertos aspectos del conirol de
drogas. Bn los tltimos 10 afios, la Orga-
nizacién ha enviado asesores técnicos con
tal finalidad a la Argentina, Brasil, Costa
Rica, Chile, México, Panam, Pert, Uru-
guay v Venezuela y a los paises de habla
inglesa del Caribe. La estancia de estos
experfos ha variado de una semana a trcs
meses pero, e¢n cada caso, la OPS ha pro-
poretonado al Gobilerno un informe con las
recomendaciones del experto.

Interesa sefialar que aunque distintos
agesores han participado en estos estudios,
sug opiniones vy recomendaciones han sido
uniformes y consecucntes. En general, en
los informes se ha destacado la necesidad de
mejorar la organizacién del organismo na-
cional de confrol de medicamentos, eomple-
mentar la capacitacion de personal e
inerementar los fondos para las actividades
de control de drogas.

3. En numerosas ocasiones, se ha facili-
tado a los organismos gubcrnamentales
reactivos o textos de laboratorio y otros
articulos. En la medida de sus recursos, la
Organizacidn atiende las solieitudes de asis-
tencia técnica que presentan los palses.

4. Puesto que el personal es el elemento
més mnportante de cualquier organizacidn,
la OPS ha dedicado gran parte de sus
actividades y fondos disponibles a la capa-
citacién de funcionarios de salud de los
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Cobiernos. Ha seguido el mismo criterio
en relacion con el control de drogas, y a
través do los afios ha patrocinado la adjudi-
cacion de becas para eapacitar numerosos
analistas y otros funcionarios de control de
drogas de paises de la Regién, Estas becas
han permitido el adiestramiento en institu-
ciones cientifieas de numerosas regiones del
mundo, pero principalmente en la Adminis-
tracion de Alimentos y Drogas de los Esta-
dos Unidos de América y en la Direccion
de Alimentos v Drogas del Canada4,

Recientemente se ofrecid, en Washing-
ton, 1. C., un curso de capacitacion in-
tensiva de einco semanas para analistas de
medicamentos de nueve paises latinoameri-
canog y del Caribe, estando a cargo del
adiestramiento la Administracion de Ali-
mentos ¥ Drogas. Por primera vez la OPS
patrocind un programa de formacion en
grupo para analistas de drogas.

La preocupacién de la OPS por atender
la necesidad de proporcionar adiestramiento
superior a analistas ¥ otros funcionarios
encargados del control de drogas dio lugar
a que también patrocinara la creacién de
un institute regional de calidad de medica-
mentos. La propuesta correspondiente fue
formulada por primera vez en un informe
preparade en 1965 por el Dr. C. A. Morrell,
ex Jefe del Laboratorio de Control de Dro-
gas ¥y Alimentos del Canadi. Esta pro-
puesta ha recibido apoyo en varias ocasiones
por parte de los Ministros de Salud, siendo
la Gltima la Reunién Especial de Minis-
tros de Salud de las Américas {Buenos
Aires, octubre de 1968).

Si hien el instituto se encuentra todavia
en la fasc de planificacién por falta de fon-
dos necesarios para financiarlo, se estima
que tendra un efecto importante v duradero
sobre la situacion del eontrol de medica-
mentos de los paises de las Américas, ya
que reportard los beneficios siguientes:

a) Facilitara capacitacidn del més alto
nivel en América Latina a analistas de dro-
gas y con ello aumentara su eficacia.

b) Servira de centro de capacitacion
para administradores de control de drogas
e inspectores de alta categoria, ¥ de tribuns
para el intercambic de opiniones y expe-
riencias entre los funcionarios encargados
de la aplieacién de las leyes correspon-
dientes. HEsta capacitacion permitird a di-
chog administradores e inspectores orientar
mejor al personal bajo su direccién.

c) Mejorard el prestigio profesional de
los analistas de drogas, administradores de
la legislacion sobre control de medicamen-
tos e inspectores de los Palses Miembros
v con ello aumentard su actividad vy efica-
cla en la verificacién de la calidad de dro-
gas en cada pafs.

d) Exigird a cada fabricante de drogas
de América Latina que se cerciore de que
sus analistas estén tan capacitados como
los analistas del Gobierno, mejorando asi
la calidad de los medicamentos en el lugar
de su fabricacién.

2) Servird de centro de informacién para
facilitar a los laboratorios nacionales pro-
cedimientos analiticos fidedignos seleceio-
nados dc publieaciones ecientificas del
mundo entero. .

f} Ayudari a los paises a resolver pro-
blemas analiticos inusitados, _

g) Llevard a cabo investigaciones al
objeto de establecer procedimientos de
examen aplicables de manera umforme a
las nuevas drogas mtroducidas en América
Latina.

h) Al fomentar la uniformidad de procc-
dimientos de analisis y normas, el instituto
ejercerd un efecto benéfico en cuanto a
lograr el trafico ininterrumpido de drogas
entre los palses, apoyando asi el principio
del mercado comn en América Latina.

i} Al mejorar la capaecidad de los Gobier-
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nos para examinar drogas con miras a
garantizar su calidad, aumentard la con-
fianza de los administradores de los centros
de tratamiento gubernamentales y los sis-
temas de seguridad social, etc., y otros ser-
vieios que compran medicamentos en gran
escala basindose en los precios relativos
ofrecidos por abastecedores competitivos de
drogas.

j) Tendri un efecto alentador sobre la
comunidad cientifiea de América Latina,
sobre todo en el pais donde se establezea,
efecto que se dejard sentir en diversas
ramag de la investigacidn biomédica.

Ts precise sefialar que el propuesto insti-
tuto reglonal de ecalidad de medicamentos
no funcionard como el laboratorio de con-
trol de eualquier pals y no tendri facul-
tades juridieas de ninguna clase. Su objeto
es faeilitar la tarea de los organismos na-
cionales de control de medicamentos, ¥ to-
das sus actividades ge llevarian a eabo con
el fin de apoyar y fortalecer la labor de las
autoridades nacionales,

5. Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua v Panamé son paises
vecinos a quienes preocupan problemas de
salud comunes. Desde 1965 la OPS ha
patrocinado reuniones anuales de los fun-
cionarios encargados del control de drogas
v alimentos de esos seis palses, que han
contribuide a impulsar su tradicion de
resolver en comin sus problemas de salud.
Como eonsecuencia de esas reubiones
anuales, los funcionarios encargados de la
calidad de drogas y alimentos se han for-
mado una idea mejor de los problemas que
ge plantean al respecto en la zona y han

llevado a sus Gobiernos propuestas rels-
tivas a la aplicacién de procedimientos
uniformes para abordar esos problemas, La
OPS estima que el apoyo proporcionado a
las reuniones regionales ha sido muy
valioso.

Como parte de sus actividades de ase-
soria al grupo de paises de Centro América
y Panamé, la Organizacién también patro-
cind el establecimiento de los Lahoratorios
Especializados de Analisis en la Universi-
dad de Panama. Esta institueidon desem-
pefia una importante funcidn en log anilisis
de alimentos vy drogas en la zona y estos
son aceptados como oficiales por ese grupo
de paises con miras al registro de alimentos
v drogas de conformidad com sus leyes
nacionales,

Por altimo, me referiré brevemente a
otro proyecto regional sobre control de
drogas que es objeto de estudic, En 1969
los Ministros de Salud de Barbados,
Guyana, Jamaica y Trinidad y Tabago v
los demés paises del Caribe de tradicién
briténica se reunieron con ohjeto de exa-
minar asuntos de interds regional rclacio-
nados con la salud. La Segunda Conferencia
de Ministros de Salud del Caribe se cele-
bré en abril de 1970. En esta, los Ministros
de Balud aprobaron una resolucién en la
gque se pide a la OPS que realice un estudio
para determinar la factibilidad de estable-
cer un laboratorio de anélisis de medica-
mentos en el Caribe al servicio de los paises
interesados de dicha zona. Se han reunido
los datos pertinentes y se presentarén las
conclusiones a la Tercera Conferencia, que
se proyecta celebrar en los primeros meses
de 1971,



LEGISLACION MODERNA SOBRE EL CONTROL
DE MEDICAMENTOS

SR. ROBERT S, ROE ¥

Desde époeas muy antiguas, la mayoria
de las sociedades han implantado alguna
forma de regulacidn de los alimentos ¥y
medicamentos. En los primeros siglos, ¥ en
algunos paizes hasta fechas recientcs, estas
medidas eran minimas y se referian prin-
cipalmente a fraudes manifiestos, tales
como peso insuficiente o sustituclones sin
ningtn valor, o bien a produetos muy noci-
vos o toxicos.

A medida que se fueron desarrollando el
comereio y la industria ¥ reemplazando los
articulos de producecién doméstics y pre-
paracién  loeal por productog manu-
facturados, se observaron sustituciones y
adulteraciones mis refinadas. En las socie-
dades industriales modernas se reconoce
que es indispensable uns accién guberna-
mental para parantizar la integridad de los
alimentos y la inocuidad de los medica-
mentos ¥ para proteger al piblico contra
fraudes y engafios en la venta de dichos
productos.

Los progresos cientificos y teenoldgicos
de los Gltimos decenios han aumentado
encrinemente la necesidad y la importancis
de disposiciones legislativas apropiadas y
bien eoncehidas, junto con programas pars
su cumplimiento, a fin de garantizar la de-
bida actividad, pureza, inocuidad v efieacia
de los medicamentos modernos. Los adelan-
tos cientificos y las posibilidades técnicas

* Jix Comisionado Adjunto de la Administracién
dﬁ; é]imentos ¥ Drogas de los EU.A,, Washington,

44

que han dade lugar a acontecimientos tan
espectaculares como el lanzamiento de saté-
lites en drbita y la llegada del hombre a la
luna, también han producido otros tal vez
menos sensacionales pero posiblemente méas
importantes y significativos en el campo de
la quimica. Asi, se han obtcnido miles de
nuevos productos quimicos—que nunca ha-
bian existido—que han proporcionado nue-
vos materiales de construceldén y envase,
nuevas sustancias quimicas para la agri-
eultura y nuevos medicataentos de [uerte
actividad.

Se caleuls que méas del 80% de los medi-
camentos que los médicos emplean hoy dia
no se conseguian hace 20 6 25 afios. Asi lo
demuestra una comparacion del contenido
de las farmacopeas de la década de 1940
con las de la actualidad.

Los medicamentos vegetales brutos han
sido sustituidos en gran parte por ingre-
dientes activos extractados y purificados, o
bien por nuevos compuestos sintéticos.
Actualimente, para el tratamiento de enfer-
medades graves sc dispone de numerosos
productos de procesos microbioldgicos y
sustancias quimicas sintéticas que poseen
una actividad fisiolégica bastante especi-
fica. Algunos de estos nuevos rmedicamen-
tos, como los antibidticos y los estereides,
son muy potentes. A menudo hay poca
diferencia entre la dosis terapéutica y la
toxica. Si bien estos nuevos medicamentos
permiten un tratamiento satisfactorio de
graves enfermedades que anteriormente no
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podian {ratarse, si se emplean de forma
indebida, presentan la posibilidad de que
haya efectos secundarios nocivos o de que
ne tengan la pureza y actividad que se
pretende.

Es importante asegurar a los médicos v a
los hospitales la inocuidad y eficacia—la
pureza ¥y la actividad—de! medicamento
que prescriben y administran. También es
necesarlo que los medicamentos adminis-
trados a los pacientes tengan la identidad,
composicidn, fuerza y calidad que represen-
tan ¥ que lleven la apropiada rotulacién
informativa para su empleo eficaz y exento
de peligros.

La finalidad de la legislacidn sobre el
control de medicamentos consiste en pro-
teger la salud piblica eon respecto al
empleo de medicamentos con medios ade-
cuados ¥ competentes para obligar a su
eumplimiento, v evitar la distribucién de
medicamentos pcligrosos, inapropiados,
inQtiles o falseados. Muchos paises se han
visto obligados a modificar o revisar total-
mente sus leyes ¥ reglamentos de eontrol
de medicamentos a fin de hacer frente a
los preblemas que surgen en esta era de
medicamentos nuevos.

En los Estados Unidos de América, la
primera ley federal sobre la regulacion de
medicamentos en general fue la de alimen-
tos vy drogas promulgada en 1808, que
estuvo vigente hasta 1938 cuande fue susti-
tuida por la de alimentos, medicamentos y
cosméticos. Esta (ltima contenia la impor-
tante disposicién de obligar & demostrar la
inoculdad de los nuevos medicamentos en
las condiciones en que se emplearian antes
de ser legalmente introducidos en el mer-
cado, Sin embargo, ante el avance rapido
de la ciencla y la teenologia industrial esta
ley pronto resultd anticuada. En conse-
cuencia, en los decenios de 1950 y 1860 fue
objeto dc una serie de importanies modifi-

caciones de fondo que reflejaban los proble-
mas de esta era cientifica (la enmienda de
los plaguicidas auimicos, la de los aditives
alimentarios ¥ colorantes y las de los medi-
camentos en 1962). Esta ley de 1962 dis-
pone que log fabricantes de medicamentos
deben demostrar que sus productos son
eficaces ¢ inocues v establece ademas otros
importantes requisitos.

La ley del Canadé también fue modifi-
cada eonsiderablemente en 1953-1954 con
objeto de actualizar los requisitos estable-
cidos ¥ la autoridad para el cumplimiento
de l1a propia ley cuyo propdsito consiste en
‘. . proteger al pablico contra los peligros
para la salud y el fraude en la venta y
cipleo de alimentos, medicamentos, cosmé-
ticos y dispositivos médicos . . .”". Posterior-
mente, se introdujeron otras enmiendas a
esa ley v reglamentos correspondientes.

Se reconoce de un modo general la necesi-
dad de regular los medicamentos a fin de
mantener un control de la ealidad y la ino-
cuidad y evitar adulteraciones y fraudes.
Iguslnente se estima conveniente esta-
blecer cierta uniformidad de normas y
procedimientos para obligar a su cumpli-
miento entre los diversos paises,

Este criterio se refleja en un informe de
la Conferencia Europea sobre la Inspeccidn
de la Calidad de las Preparaciones Farma-
céuticas celebrada en Helsinki en noviem-
bre de 1968, patrocinada por la Organiza-
e16n Mundial de la Salud. En el informe
se expone el propdsito de la Conferencia en
los siguientes términos:

Las fimalidades principales de la Conferencia
fueron las sigumientes:

1) Estudiar las disposiciones actuales con
respecto al control de la calidad de las prepara-
ciones farmacéuticas en los respectivos paises
de los participantes;

2) Examinar lu labor de la OMS en este
campo, y

3) Examinar la labor que vienen llevando g
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eaho distintos grupes de pafses, ineluidos varios
de FEuropa que en virtud de ucuerdes multila-
terales tratan de obtener cierta uniformidad de
criterios y coordinar sus actividades.

Todo ello eoncuerda con el esfuerzo mundial
realizado con el fin de garantizar la debida
calidad de los productos farmaeéuticos que cir-
culan por los mercados nacionales e interna-
clonales y de facilitar el registro de dichos
productos. La reunién tuvo también por objeto
fomentar la aplicacién de los conoeimientos
existentes al control de la ealidad de los produe-
tos farmacéuticos en el laboratorio, asi como
mediante la inspeceidn de las ompresas de
fabricacién de medicamentos . . .1

En la Reunién Especial de Ministros de
Salud de las Américas (Buenos Aires, 1968)
se exprest el interés ¥ la preocupacién de
los paises latinoamericanos por el eontrol de
medicamentos. Los Ministros de Salud re-
comendaron gue se prestara mayvor atencién
al andlisis de muestras de medicamentos y
que los paises dispusieran de instalaciones
adecuadas de laboratorio para el analisis de
muestras.

En el V Seminario de Control de Drogas
y Alimentos para Centro América y
Panama, celebrado en 1969, se pidié a la
Organizaciéon Panamericana de la Salud
que preparara un modelo bésico de Ley
sobre ¢l control moderno de medicamentos
para su presentacion al Seminario de 1970.
Atendiendo esta solicitud, se preparé y
presentd al Seminario eelebrado en Panami
en mayc de 1970 un modelo de una
“Ley Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos™.? Este podria ser de interés para
todos los paises latinoamericanos pues se
considera que ofrece orientacién practica
para la regulacién de la fabricacién y dis-
tribucién de medicamentos dentro de un

1“The Quality Control of Pharmaceutical
Preparations”. Informe de una Conferencia. (-
cina Regional de la OMS para Europa. Docu-
mento EURD. 2032, péig. 3.

2 El anteproyeeto de ley aparece como Apéndice
2 a este volumen, pigs. 159—166.

pais ¥y que su forma y contenido podrian
adaptarse facllmente a las costumbres
nacionales.

Para la preparacién de este modelo
de ley, se examinaron las leyes y regla-
mentos existentes en los paises de Centro
Amériea y Panami. Se observé que, si
bien en todos esos paises se exige el registro
de medicamentos, hay considerables dife-
rencias en lo que respecta a 1) las clases
de medicamentos de registro obligatorio;
2) la informacién que el fabricante debe
presentar con la solicitud de registro; 3} los
requisitos que deben reunir las personas que
han de decidir sobre la aceptacién y dene-
gacton de una solicitud, y 4) la duracién de
la validez de la aprobacién del medica-
mento.

Puesto que el registro de los medica-
mentos es una buena norma, figura como
un importante aspecto de 1a ley sugerida.
En su Articulo 3 se especifica gue “queda
prohibida la importacién, manufactura,
{raccionamiento, cambio de rotulo, almace-
namiento, distribucién o venta de un medi-
camento cuyo registro no se ha solicitado
al Ministro y/0 este todavia no ha sido
aprobado por dicho Ministro™.

El modelo de ley autoriza al Minis-
tro & que especifique la informacién que
debe figurar en la solicitud de registro;
dispone la creacién de un comité asesor
cientifico encargado de juzgar las solici-
tudes y establece una validez de einco afios
para el registro autorizado, transeurridos
los cuales deberd renovarse. No obstante, el
registro quedaria anulado si se efectuara
algin cambio significativo en la composi-
ci6n, rotulacién o publicidad, salve apro-
bacién previa por el Gobierno.

Se considera que un comité asesor
clentifico, debidamente selcocionado y ca-
pacitado, puede desempefiar una funcién
importante y esencial de colaboracién con
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el Ministro en la adopeidn de decisiones
acertadas con respecto al registro de medi-
camentos, 4 base de una opinidn razonada
fundada en los datos cientificos disponibles.
Este comité también podria contribuir a la
labor de informar a las esferas médicas del
pais sobre el significado ¥ la importancia de
la ley para salud publiea v de obtener cl
apoyo de los facultativos,

Con arreglo al modelo de ley “el comité
asesor clentifico estard compusesto por los
miemhros que desighe el Ministro, pero en
ninglin caso tendrd menos de tres miembros,
incluyendo un médico, un farmacdloge v
un farmacéutico”,

Otra de las disposiciones especifica que
cuando una nueva informacién no conocida
con anterioridad indique que un medica-
mento registrado no es seguro o eficaz para
su empleo en las condiciones y para los
fines aprobados en el registro, el Ministro
podré exigir las modificaciones necesarias,
a los efectos de inocuidad y eficacia, en la
composicion, envasado o rotulacién y publi-
cidad del medicamento v, si la modificacion
no fuera viable o factible, estard autorizado
a revocar el registro,

Ahora bien, los medicamentos comerciali-
zados en cl pais cn la fecha en que entre en
vigor la ley quedarian exentos de lag nue-
vas disposiciones de registro en condieiones
especificadas para permitir una aplicacién
ordenads del cambio (Ia exeneidn temporal
sc concederia previa presentacién de una
solicitud de registro en el plazo de sels
meses después de la promulgacion de la
ley). Esta exencién temporal caducaria
cuando ¢l Ministro aprobara o denegara la
solicitud o dentro de los dos aflos de la
fecha de entrada en vigor de la ley, cual-
quicra que sea el plazo que se vencicra
primero.

Entre otras importantes disposiciones

contenidas en el anteproyecto de ley figuran
las siguientes:

Concesion de permisos a los fabricantes
{Articulo 4)

“Queda prohibida la manufactura, frac-
cionamiento o nueva rotulacién de un medi-
camento en un establecimiento naeional
que no esté autorizado por el Ministro para
ese fin”,

El Ministro quedaria autorizado a regla-
mentar las condiciones para la obtencion
de un permiso.

Los permisos tendrian validez por un afio,
transcurride el cual deberian renovarse.
El Ministro pedria reveear en cualquier
momento cl permiso otorgado, cn las cir-
cunstancias siguientes:

a) 8i el establecimiento no cumpliera
con las normas apropiadas de manufactura
y control de la calidad de los medicamentos.

b) Bino se permitiera a log agentes auto-
rizados por el Ministro la inspeeccidn del
establecimiento 2 una hora razonable.

¢) Bi el titular del establecimiento se
negara a facilitar la informacidn solicitada
por los agentes auterizados sobre cuslquier
agpecto de la manufactura, fraccionamiento
o nueva rotulacién de medicamentos en el
establecimiento.

Medicamentos de prescripcién médica
(Articulo 5)

“El Ministro publicard una lista de
medicamentos que se expenderan solamente
bajo receta médiea, ya sea porque produeen
habito o por otras razones por las cuales
gu libre utilizacién por el piblico no es
conveniente, excepto bajo la supervision de
un médieo . . .". Asimismo especifica los
datos que deben figurar en la rotulacién v
en los prospectos. Se autoriza al Ministro
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a establecer los reglamentos necesarios para
el eumplimiento de estas disposiciones,

Medicamentos de venta libre al pablico
(Articulo 6)

El envase del medicamento de venta libre
al plblico deberd llevar un rétule con los
siguientes datos: nombre y cantidad de
cada ingrediente activo, dosis recomendada,
las advertencias que sean necesarias para
proteceién del piblico, 1a cantidad del con-
tenido del envase, nombre y direccién
comercial del fabricante, fraccionador o dis-
tribuidor, ndmero de serie y condiciones en
que se empleard el producto.

Lista de enfermedades (Articulo 8)

“El Ministro establecerd . . . una lista de
enfermedades, desdrdenes, estados fisicos
anormales o de los sintomas de estos que
no puedan ser tratados eficazmente sin la
supervision o control de un médico, ¥ para
las cuales no deberd promoverse el uso de
medicamentos en rétulos o publicidad diri-
gidos al plblico”,

MNombre del medicamente (Articulo 9)

En el cago de un producto farmaeéutico
conocido por una denominacidn comin en
la etiqueta, la rotulacién y la publicidad
deberia figurar ese mismo nombre para
identificacién del producto; asimismo se
exigiria que el nombre utilizado en la rotu-
lacién o0 en la publicidad para designar un
ingrediente fuera la denominacién comvin
empleada para designar dicha sustaneia.

El Ministre estarla autorizado para
determinar el nombre genérico que dche
utilizarse para un medicamento o ingre-
diente st hay lugar a confusién debido a que
ge han empleado dos o m#s nombres.

Podrian utilizarse nombres comereiales,

ademds de los genéricos exigidos, siempre
que no den lugar a equivocos respecto de la
identidad o composicién del medicamento.

Medicamentos adulterados {Articulo 10);
Medicamentos mal rotulados {Articulo 11)

Se definen una serie de condiciones por
lag cuales un medicamento se clasificarfa
comao adulterado o mal rotulado.

Se consideraria adulteradoe un medica-
mento en las condiciones siguientes:

a) Si se presenta como producto que
figura en una farmacopea o formulario
aprobado, ¥ su identidad y aetividad di-
fieren de las enunciadas en dicha farmaco-
pea o formulario, o su calidad o pureza son
inferiores a las especificadas en dicha
farmacopea o formulario.

b) Bi no se presenta como un producto
que figura en una farmacopea o formulario
aprobado y su identidad o actividad difie-
re de las indicadas, o su calidad ¢ pureza
es inferior a las indicadas.

¢) Si estd compuesto, en su totalidad o
en parte, de alguna sustancia impura,
putrida o descompuesta.

d) Si ha sido preparado, fraccionado o
almacensdo en condiciones antihigiénicas.

¢) Si ha sido manufacturado, elaborado,
envasado o almacenado en plantas o equi-
pos, o bajo condiciones que no se conforman
a las normas apropiadas de manufactura,

f} Si contiene a los efectos de coloracion
una gustancia que por lo general no se consi-
dera segura para ese tipo de medicamento.

g) Si estd envasado en un recipiente que
introduce sustancias dafiinas en el medica-
mento o que reacclona con el medicamento
de modo tal que altera significativamente
las propiedades de este.

Se considerars que ha habido fraude en
lo presentacion del medicamento en los
siguientes easos:

v
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&) Cuando su rotulacién o publieidad
sea falsa, equivoca o engafiosa en cualquier
sentido o pueda ercar ung impresién errdnea
en cuanto a su identidad, composicidn,
cantidad, utilidad o inocuidad.

b} Cuando la rotulacién o la publicidad
no se ajuste a los requisitos establecidos
por diversas disposiciones contenidas en la
ley.

¢) Cuando se presenta como un pro-
ducto que figura en una farmacopea o for-
mulario aprobado que especifica una forma
determinadsa de envase v dicho producto no
estd envasado en la forma establecida.

Prohibiciones (Articulo 13)

Con arreglo al modelo de ley se pro-
hibiria lo siguiente:

a) La importacidn, manufactura, alma-
cenariento, transporte, distribucién o
venta de un medieamento i) que contra-
venga las disposiciones de registro, ii) que
esté adulterado o iii) que haya sido presen-
tado fraudulentamente.

b} La manufactura, fraccionamiento o
cambio de rotulacidén de un medicamento
en un establecimiento nacional no autori-
zado en la forma requerida.

¢} Kl empleo de una rotulacién o publi-
cidad que no concuerde eon la que fue
aceptada para el registro,

d) La denegacién a los agentes del Mi-
nistro de inspeeccionar los datos, instala-
ciones, equipo, materigs primas, ete.

e¢) La denegacidn, a los apentes del
Ministro, de la informacion pertinente,

f) La revelacién inapropiada de infor-
macion obtenida en el curso de la gjecucidn
o cumplimiento de la ley que tenga caracter
confidencial.

Sanciones (Articulo 14)

Las sanciones que se impondrian son las
siguientes:

8) confiscacién o embargo de existencias
o embargues que infrinjan las disposiciones
establecidas, v

b) multas o cncarcelamiento impuestos
por el tribunal competente a las personas
que violen las disposiciones de la ley. '

En el modelo de ley, en el Articulo
15, se especifica también que ¢l Ministro
estara autorizado a proporcionar los locales,
instalaciones, equipo v personal necesarios
para velar por el cumplimiento de la ley;
en los Articulos 16y 17 se autoriza al Minis-
tro a fijar ¥ recaudar derechos razonables
de registro de medicamentos y expedicidn
de permisos, vy a promulgar reglamentos
pars ¢l cumplimiento e interpretacién de los
objetivos y disposiciones de la ley.

Be considera que unas disposiciones de
esta mnaturaleza constituirian un instru-
mento legislativo satisfactorio para la
regulacion moderna del control de medica-
mentos. Esta ley, cuyo cumplimiento dehe-
ria estar respaldado por un finaneiarniento
adecuado, garantizariaz de manera razong-
ble la proteecidn del piblico en cuanto a la
inocuidad y utilidad de los medicamentos
de consumo nacional,



PROCEDIMIENTOS DE REGISTRO SANITARIO PARA
LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS A
BASE DE NUEVAS DROGAS

DR. SIEGBERT HOLZ *

Introduccién

Al presentarles este trabajo sobre el
registro de medicamentos nuevos, cuya
preparacidn me eneargd la Organizacidn
Panamericana de la Salud, lo hago en mi
cardcter de asesor temporal de dicha Orga-
nizacién. Sin embargo, me fue muy grato
que se me pidiera que mi exposicion tratara
principalmente acerca de las condiciones
que prevalecen en Venezuela en esta mate-
ria, puesto que son las que mejor conozco y
deseo someter a la consideracion de cste
Seminario.

La finalidad esencial de eualquicr fiscali-
zacién estatal de productos farmacéuticos
consiste en una vigilaneia sanitaria perma-
nente, que propenda al fomento y a la
preservacion de un arsenal farmacéutico
moderno, de buena calidad, eficaz e
inocuo (I).

Por lo tanto, dicha fiscalizactén consti-
tuye una actividad sanitaria de gran im-
portancia, debido a que actualmente easi
toda la terapéutica y profilaxia de las
enfermedades, asl como también parte de
su diagndstico, se basa en los productos
farmacéuticos industrializados. Ademés, el
extenso uso de estos productes puede con-
duclr a intoxicaciones colectivas graves,
para cuya prevencidn los organismos sahi-

* Médico Jefe, Sewcién de Farmacologia, Tnsti-
tute Nacional de Higiene, Ciudad Universitaria,
Caracas, Venezuela,
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tarios oficiales deben también realizar una
estricts actividad fiscalizadora.

Aprobacidon o rechazo de “drogas nuevas®
sometidas al registro sanitario

Desde un punto de vista doctrinal, los
requisitos de una buena fiscalizacidn estatal
de estos productos se podrian resumir asi:

1. Deberia existir un registro sanitario
obligatorio de todos los productos farma-
céuticos industrializados, ya que, debido a
las posibles variaciones que pueden existir
entre distintos productos, aun de la misma
composicién, en cuanto al grado de pureza
de la materia prima, la existencia de incom-
patibilidades, la calidad de las maquinarias
v demas instalaciones de la fibrica, la
mayor o menor pericia de los profesionales,
empleados y obreros, ete., eada uno consti-
tuye, en cierto modo, un producto nuevo.

2. Las drogas nuevas, asi como nuevas
asoclaciones de las mismas o nuevas in-
dicaciones que se les asignen, requieren la
realizacién de trabajos cientificos serios,
objetivos y bien controlades, en ntimero
suficiente, de indole experimental y clinica
v que comprueben el valer terapéutico y
relativa inocuidad del producto.

3. Un estudio e informe farmacolégicos,
previos a la tramitacién del registro para
todos los productos, deben someterse a la
consideracién de lag autoridades sanitarias
(para los sueros, toxoides, vacunas y pro-
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ductos similares, el informe respectivo
debe ser hecho por especialistas en miero-
biologia). Dicho informe farmacolégico (o
microbioldgico) debe proporeionar una
evaluacion exigente y objetiva del producto
estudiado.

4. Todos los productos deben ser some-
tidos a andlisis de laboratorio (quimico,
farmacolégico, microbioldgico) previe al
registro,

5. Los registros sanitarios deberin tener
un limite de validez que no exceda de cinco
aflos, puesto que en efecto, en el transeurso
del tiempo pueden producirse modifieacio-
nes, 8 veces profundas, de los cenceptos
terapéuticos v la tecnologia farmacéutica,
o haberse prohibido el produeto en su pais
de origen. También pueden aparecer nue-
vas drogas més potentes, mag especificas
v/0 menos toxicas que las actuales. Por lo
tanto, ¢s necesario practicar una revision
periddica de los registros al terminar los
cinco ahos, confirmando o anulando su
validez (2). )

Registro de productos farmacéutices
en los diferentes paises

Los requisitos para el registro varian
notablemente de un pais a otro, siendo exi-
gentes en algunos y més liberales en otros.
No insistiremos sobre este punto, ya que
escapa a los propdsitos de esta ponencia,
Algunos datos relacionados con este tema
podran encontrarse en publicaciones espe-
cializadas de la OMS (3-8).

En cambio, si quisiéramos insistir en la
necesidad de que, una vez terminado el
presente Seminario, se continfien las con-
versaciones a nivel internacional, eon objeto
de realizar un estudio comparativo de los
distintos sistemas de registro y control na-
cionales y elaborar una serie de pautas
internacionales que los paises que asi lo

desearen, pudieran incorporarlas a sus
respectivas legislaciones. Estas disminui-
rian las grandes divergencias que existen
entre los sistemas de registro y control de
log distintos paises, elevarian la eficiencia
de dichos sistemas y la calidad de los pro-
ductos farmacéuticos registrados y protege-
ria a las naciones importadoras contra la
invasién de productos de mala calidad
fabricados en otros pafses.

Recordamos que recientemente, la OMS
sometié a la consideracion de los Gobiernos,
normas para la fabricacién y la inspeccidn
de la calidad de los medicamentos, que han
enconfrado buena acogida y que podran ser
adoptadas provechosamente por los dife-
rentes paises (9).

Procedimientos de registro de productos
farmacéuticos en Venezuela——Registro
de drogas nuevas

En Venezuela, el registro de los produe-
tos farmacéuticos y en particular el regis-
tro de drogas nuevas, cumplen con muchos
de los requisitos enunciados anteriormente:
no obstante, algunos aspectos todavia
necesitan perfeceionarse. Sus caracteristi-
cag principales son las siguientes:

Larga tradicién

Venezuela figura entre los primeros
paises ue establecieron una fiscalizacidén
estatal ¥ un registro sistematico de los
productos farmacéuticos. La fiscalizacidn
se inicid en 1883, con el Reglamento del
Consejo de Médicos de Venezuela (10), el
cual, en su Articulo 44, prohibe terminante-
mente “las ventas de medicinas secretas o
patentadas que no estén autorizadas por el
Consejo de Médicos”. Desde 1905 existe un
registro sistemético de todos los productos
farmacéuticos registrados en el pais (10,
11y, En 1937 se cre6 la Junta Revisora
de Especialidades Farmacéuticas (12), ¥y en
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1944, esta hizo obligatorio el informe far-
macoldgico previe al registro.

Procedimiento de registro

Este comprende actividades administra-
tivas, de evaluacion, dictamen y analiticas,
las cuales son eoordinadas por la Junta
Revisora de Especialidades Farmacéuticas,
cuerpo colegiado que dictamina acerca de
la aprobacidn o el rechazo de todos y cada
uno de los productos sometidos a la consi-
deracién del Despacho de Sanidad.

a) Actividades administrativas. La parte
administrativa, relacionada con la confee-
cidn del expediente, el estudio de los re-
quisitos legales, la tramitacién y el otor-
gamiento del registro, estd a cargo de la
Divisién de Farmacia. Este organismo
es el encargado de que en la presentacion de
la. solicitud de registro se acompafien las
muestras y documentos que exige el Regla-
mento vigente (poderes, certificado de ori-
gen, requisitos fiscales, etiquetas, envases,
prospectos, férmula completa, junto con una
exposicién resumida sobre el interés tera-
péutico de la misma, métodos de andlisis,
ete.). La Divisién estudia los documentos
legales presentados por los intoresados.

b} Actividades de evaluacién. El estudio
cientifico de los productos en tramite de
registro (tanto aquellos a base de drogas
nuevas como de drogas conocidas) lo realiza
la Seccién de Farmacologia del Instituto
Nacional de Higiene (Ministerio de Sani-
dad v Asistencia Social). Esta elabora un
informe téenico, en el cual pondera, de
manera eritica, la literatura eientifica
publicada sobre el producto en cuestién, su
férmula, sus propiedades farmacolégicas v
clinicas, su utilidad terapéutiea, profildctica
o diagndstica, sus posibles efcctos secunda-
rips, toxicos y teratoldgicos, asi como su
presentacion y los recaudos incluidos en el

envase. Dicho informe constituye la base
de discusién para la Junta Revisora de
Especialidades Farmacéuticas, antes de die-
taminar sobre la suerte ulterior del pro-
ducto en estudio.

Al redactar el informe farmacolédgico, se
aplican eriterios muy estrictos a los trabajos
cientificos que respaldan el producto, espe-
cialmente cuando se trata de drogas nuevas
o nuevas asoclaciones de drogas. Dichos
trabajos deben ser de indole experimental y
clinica, objetivos y bien controlados. Deben
haber sido publicados en revistas cientifi-
cas, para asi estar expucstos a la eritica de
otros investigadores,

Pars autorizar la importacién de drogas
nuevas destinadas a la realizacién de traba-
jos de farmacologia clinica en Venezuela,
el Ministerio de SBanidad y Asistencia So-
clal, a través de las Normas de la Junts
Revisora de Especialidades Farmacéuticas,
ha establecido una serie de requisitos desti-
nados a garantizar la buena calidad y
objetividad de las investigaciones, asi como
la seguridad del paciente (13).

Para los sueros, antitoxinas, toxoides,
vacunas y otros productos similares, la Sec-
cién de Microbiologia del Instituto Na-
cional de Higiene elabora el informe téenico
regpectivo. Los productos veterinarios son
considerados por el Ministerio de Agricul-
tura y Cria.

En algunos casos, para mayor ilustracién
del expediente, la Seccién de Farmacologia
recomienda a la Junta Revisora que ob-
tenga de destacados especialistas y organis-
mos sanitarios o cientificos nacionales e
internacionales informes adicionales sobre
la droga en estudio (714).

¢} Primer dictamen de la Junte Revisore
de Especialidades Farmacéuticas. Corres-
ponde & la Junta considerar todos los asun-
tos relacionados con la tramitacién de los



Stegbert Holz 53

registros de los productos farmacéuticos,
discutir las caracteristicas de cada producto
a base de los informes recibidos v dictami-
nar sobre su aprobacidén o rechazo. Si por
razones de fondo, el praducto es inacepta-
ble, la Junta lo rechaza de inmediato. Si es
aceptable, lo envia, a través de la Divisidn
de Farmacia, a los laboratorios del Insti-
tuto Nacional de Higiene para los analisis
correspondientes, Las objeciones relaciona-
das con los defectos de forma son comuni-
cadas a los interesados para fines de
correcelon de los mismos, envio de literatura
adicional, ete,

d) Actividades ancliticas, Loz labora-
torios de andlisis son tres, a saber: el de
Quimieca, el de Farmacologia y el de Micro-
biologia. Todos estin adscritos al Institute
Nacional de Higiene. En ellos se analizan,
por métodos quimicos, fisicoquimicos, far-
macodindamicos, biogquimicos y microbiolé-
gicos, todos los productos farmacéutieos cn
proceso de registro.

e) Segundo dictamen de la Junta Re-
visora de KEspecialidades Farmacéuticas.
Una vez analizado el producto en tramite
de registro, el expediente es sometido nue-
vamente a la consideracion de la Junta
Revisora. Esta estudia los resultados de
los andlisis, asi como las respuestas de los
interesados & las observaciones formuladas
por la Junta y, si fuese necesario, los in-
formes adicionales de la Seceién de Far-
macologia, de los especialistas y de los
organismos especializados. Una vez eva-
luado el expediente completo, la Junta
decide acerca de la aprobacion o rechazo
del producto, encargindose la Divisién de
Farmaecia de la tramitacion de tales decisio-
nes. Si el expediente atin no esti suficiente-
mente claro, puede pasar una o varias veces
méas & consideracion de la Junta Revisora
v de la Seccidén de Farmacologia.

Comentarios sobre el sistema de registro de
productos farmacéuticos adoptado
por Venezuela

Responsabilidad profesional

Es importante destacar que para toda la
iramitacién del registro, asi como para la
claboracién del produeto farmacéutico y su
control, es obligatoria 1a presencia e inicia-
tiva, en un plano directivo, del profesional
farmacéutico, el cual asume tods la res-
ponsabilidad al respecto ¥y coopera directa-
mente con el Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, constituyéndose, por de-
cirlo asi, en el gseno del laboratorio farma-
coldgico, en un fiscal sanitario que vela por
la correcta preparacién, buena calidad,
actividad e inocuidad del producto. Dicha
obligacién emana del Articulo 7 de la Ley
de Ejercicio de la Farmacia, vigente (15),
el cual establece el principio del patrocinio
del producto farmacéutico por parte de un
profesional de la farmacia. Por otra parte,
el reglamento de la citada Ley (16), en su
Articulo 29, ordena que loz laboratorios
farmacologicos scan regentados por farma-
céuticos, los cuales, por tanto, son los encar-
gados de todo lo referente a los productos
elaborados por dichos cstablecimientos.

Siempre en el plano de la responsabilidad
profesional, el mencionado Reglamento de
la Ley de Ejercicio de la Farmacia, al de-
eretar la composicién de la Junta Revisora
de Especialidades Farmacéuticas, establece
la cooperacién entre farmacéuticos y médi-
cos, la cual ha resultado indispensable y ha
dado buenos resultados en la fiscalizacion
de medicamentos en Venczucla. No sélo en
la Junta Revisora sino también en la See-
cion de Farmacologia, existe dicha coopera-
cidn y hemos observado que sin esta es
imposible enfocar desde todos los 4dngulos
la calidad, las propiedades farmacolégicas
y el valor terapéutico de las drogas.
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Otros puntos de importancia que esta-
blece ¢l Reglamento vigente ¥ que han con-
ducido a la severidad con Ia cual s¢ maneja
el registro de medicamentos en Venezuela
son los siguientes:

Requisitos de calidad

La exigencia de que toda especialidad
farmacéutica tenga ‘“‘verdadero mérito far-
macologico” (I7) impene la necesidad del
informe farmacolégico (o microbiologico)
previo, la presentacién de literatura cien-
tifica objetiva y bicn controlads ¥y las
consultas que hace el Ministerio de Banidad
a los especialistas v organismos especializa-
dos nacionales, internacionales y extran-
jeros. Si la demostracion decl “verdadero
mérito farmacolégico” es necesaria para
todos los productos farmacéuticos que
aspiren al registro sanitario, dicha demos-
tracion constituye en el cazo de las drogas
nuevas, un requisito de importaneia capital,
va que su descuido puede conducir a la
invasion del mercado farmacéutico con
produetos mal estudiados, de dudosa o nula
eficacia terapéutica e incluso, francamente
dafiinos a la salud individual y colectiva.

Con respecto a esto quisiéramos subrayar
que en Venezuela, la tramitacion para regis-
trar la talidomida fue demorada durante
dos afios ¥ medio (1959-1961) porque un
trabajo clentifico del que tuve conocimiento
la Seccidn de Farmacologia v la Junta Re-
visora de Hspecislidades TFarmacéuticas
despertd dudas acerea de la inocuidad de la
droga (sospecha de trastornos metabdlicos
por una supuesta accion antitiroidea), aun
cuando todavia no se vislumbraban los
estragos teratologicos ocasionados por dicho
medicamento (18},

Posteriormente, la Junta Revisora adoptd
uns serie de nermas sobre el estudio experi-
mental de la aceién teratogénica. Para
poder registrar cualquier droga nueva,

ahora es necesario que los fabricantes
hayan realizado pruebas teratoldgicas de
acuerdo con las especificaciones que figuran
en el libro de Normas en tres especies ani-
males por lo menos (19).

Andlists previo

El caracter obligatorio del anélisis previo
al registro, establecido por los Articulos 52
v 53 del Reglamento, no s6lo tienc la ven-
taja de Impedir el registro de productos
defectuosos, sino también de orientar al

fabricante acerea de la necesaria correc-
eion de sus sistemas de produccion,

“Certificado de origen”

La obligacion establecida por el Articulo
61, apartade 5 del Reglamento, de que los
productos extranjeros, para ser rcgistrados
en Venezuela, necesitan presentar su “cer-
tificado de aprobacion y expendio en el pais
de origen”, es mportante, ya que protege
al pais contra la importacion de ciertos pro-
ductos farmacéuticos de mala calidad, no
aceptables para el pals de origen, sino fabri-
cados “Unicamente para la exportacién”,

Normas de la Junta Revisora de
Especialidades Farmaeduticas

Este es un libro de texto que rige lag
actusciones de la Junta Revisora en una
forma més detallada que la Ley de Ejereci-
cio de la Farmacia y su Reglamento. Dicho
libro contiene normas de indole farmacold-
gica, terapéutica, galénica v legal v resume
la mayor parte de las condiciones que se
exigen para la aprobacién de los productos
farmacéuticos en Venezuela. Esto permite
a la Industria farmaeéutica que funciona en
¢l pals, estudiar debidamente la aceptabili-
dad de sus productos antes de someterlos al
tramite de registro, aportar todos los cono-
cimientos cientificos y legales necesarios o
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desistir del intento de registrar tales medi-
camentos.

A pesar de las estrietas exigencias que se
deben tener con respecto a la seriedad,
calidad y utilidad terapéutica de los pro-
ductos farmacéuticos, se considera que todo
el proceso de registro y control debe mante-
nerse dentro de un clima de didlogo cien-
tifico entre los organismos del Ministerio
de Sanidad y Asistencia Social, v los pro-
fesionales que representan a la industria,
En efecto, no se formula ningin rechazo u
objecidn con respecto a un producto farma-
céutico sin que se indique al profesional
solicitante las razones cientificas o legales
que apoyen dichas medidas. Ademés, nin-
gim rechazo u objecién son definitivos, v se
concede amplia oportunidad a los interesa-
dos para demostrar, mediante el aporte de
trabajos cientificos serios, la validez de los
postulados en favor de sus produstos.

Control de la publictdad durante
el proceso de registro

En general, la propaganda que los labo-
ratorios farmacologicos haeen para sus
productos se lleva a cabo una vez que estos
han sido aprobados. Por lo tanto, la fiscali-
zacion de dicha propaganda escapa al tema
de la presente ponencia. 8in embargo, la
correceion del texto de los prospectos,
envages ¥ etiquetas que, de cierto modo,
pueden scr considerados como medios publi-
citarios, se realiza durante el proceso de
registro y, por consiguiente, debe ser exa-
minada en este trabajo. La correecidn de
los mencionados recaudos se hace en un
todo de acucrdo con lo establecido en el
Articulo 53 del Reglamento de la Ley de
Ejercicio de la Farmacia vigente, el cual
cstablece que los recaudos del producto
deben guardar “la discrecidn econveniente,
de modo que no implique engafio o exagera-
¢ién que compromets la moral profesional”,

En consecuencia, el Despache de Sanidad
elimina de dichos reeaudos toda mencién de
propiedades farmacoldgicas, toxicoldgicas
v clinicas, indicaciones, ventajas terapéuti-
cas v otros datos que no estén debidamente
comprobados por trabajos cientificos auto-
rizados (para eciertas drogas, las Normas
cxigen la supresion de las indicaciones y de
la. posologia) (20).

Ademds, cuando el easo asi lo amerita,
sc exige & los intcresados, durante la tra.
mitacion del registro, el compromiso de que
incluyan en su propaganda las advertencias,
precaucloncs, contraindicaclones y efectos
secundarios que se refieran al producto en
cuestion, de acuerdo con lo establecido por
fa norma respectiva (21).

Resumen

Después de ponderar la necesidad e im-
portancia santtaria del registro y control
estatales de los productos farmacéuticos
industrializados, se discuten desde un punto
de vista doctrinal, los requisitos que deberia
llenar ecualquier sistema de fiscalizacién
cficiente. Posteriormente, se describe y se
comenta el sistema actualmente vigente en
Venezuela, especialmente respecto al regis-
tro de drogas nuevas, sefialando Ias venta-
jas y defectos de dicho sistema, asi como
también las mejoras que se estin introdu-
ciendo en el mismo ¥ las que deberan intro-
dueirse en el futuro.

Recomendaciones

Sc sugiere, con cardcter de proposicin,
elevar a la consideracidn de la Organizacién
Panamericana de la Salud y de los Gobier-
nos de este Hemisferio, las siguientes re-
comendaciones:

1. Que se recabe la colahoracién de los
Gobiernos & ella afiliados, para econtinuar
las conversaciones a nivel internacional so-
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bre registro y control de productos far-
macéuticos, con miras a elaborar pautas
internacionales que, al ser incorporadas a
los sistemas de fiscalizacién de aguellos
paises que asi lo desearen, contribuirian a
elevar ls eficiencia de tales sistemas y, por
ende, la calidad de los productos farmacéu-
ticos registrados,

2. Que se recomiende a los Goblernos
gue sometan los productos farmacéuticos
industrializados y, en especial, aquellos a
base de nuevas drogas, nuevas asociaciones
de drogas o que asignen nuevas indicaciones
a drogas ya conocidas, a un estricto control
previo a su registro sanitario.

3. Que el control previo al registro sea de
cardcter informative (cstudio eritico de la
literatura cientifica, informe farmaecolégico
v/0 microbiolégico}) y analitico (analisis

quimicos, farmacologicos y microbiolo-
gicos).

4, Que se recomiende a los Gobiernos quc
creen organismos colegiados (Juntas) para
evaluar los informes presentados y los ana-
lisis efectuados sobre los productos en
tramitacion de registro, y dictaminen acerca
de su aprobacién o rechazo.

5. Que se recomiende a los Gobiernos que
doten a los organismos dedicados al registro
v control de productos farmaecéuticos, de
suficiente persomnal profesional y auxiliar
bien adiestrado y, en especial, quimicos
analistas, farmaecdlogos, microbidlogos ¥
farmacéuticos—inepectores; asimismo, debe
proveerse a los laboratorios, del equipo,
instrumental, reactivos y espacio necesarios
para ¢l cabal desempefio de sus funciones.
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EFICACIA E INOCUIDAD: ELEMENTOS DEL
REGISTRO DE MEDICAMENTOS

DR, H, H. FRIEBEL ¥

Consideraciones generales

Aspectos del control de medicamentos

En los dltimos decenios, la produccion
¥ el empleo de medicamentos ha aumentado
en todas partes del mundo. Cada uno de
los paises, en sus propias circunstanelas,
trata de beneficiarse de ese progreso. Por
otro lado, tanto los médicos como el pablico
y los Gobiernos se van dando eada vez mas
cuenta de que la especificidad, actividad y
creciente variedad de medicamentos au-
ments la dificultad de garantizar la ad-
ministracién de un tratamiento Optimo sin
riesgo indebido. Si bien la cuestién de la
eficacia e inocuidad de los productos far-
macéuticos incumbe principalmente al
fabricante ¥ la del emplec inocuo de esos
productos concierne a los médicos ¥ a los
consurnidores, los Gobicrnos se sienten obli-
gados a ejercer un control apropiado scbre
la efieacia, inocuidad y calidad farmacéu-
tica de los medicamentos disponibles, asi
como sobre la debida informacion acerca
de las indicaciones y empleo.

Normalmente las autoridades de salud
consideran les problemas de eficacia e ino-
cuidad de un medicamento determinado
cuando ¢l fabricante solicita autorizacién
para una investigacion clinica o para la
introduccidn de un medicamento en el mer-
cado. El personal del organismo de control

* Jefe, Servicio de Eficacia e Inocuidad de los
Medicamentos, OMS, Ginehra.

&7

de medicamentos estudia y evalda la doeu-
mentaeion presentada con el fin de proteger
la salud humana. La investigacion debe
garantizar que el producto farmacéutico
reline fres requisitos basicos: debe ser
terapéuticamente eficaz para el uso especi-
ficado; no expondra al paciente a ricsgos
indebidos de efectos secundarios, ¥ la cali-
dad farmacéutica estara de acuerdo con las
normas establecidas.

Significado de la eficacia de los
medicamentos

Especial consideracién merecen tres as-
peetos del control de medicamentos: efi-
cacia, mocuidad y ecalidad farmacéutica.
El orden de sucesion es 16gico desde el punto
de vista del eonsumidor cuya preocupacidn
principal es la de recibir un tratamiento
eficaz, En muchos paises ya se han tomado
disposiciones con objeto de establecer un
organismo capacitado que ofrezca estos
gervicios, pero en otros no ha ocurrido Io
mismo.

Las actividades gubernamentales de con-
trol de medicamentos a menudo comienzan
con el establecimiento de un sistema de
control de la calidad de los productos far-
macéuticos y méas tarde se extienden a
problemas de inocuidad de log medicamen-
tos (vigilancia de las reacciones adversas).
En algunos paises el control de la eficacia
terapéutica se ha introducido en una fase
relativamente tardia, Esta medida puede
ser de caracter pragméitico v consecuencia
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de ciertos resultados desastrosos del empleo
de alglin medicamento debido a una rotu-
lacion inadecuada o a falta del conoci-
miento suficiente de sus efectos nocivos. No
obstante, por espectaculares y graves que
sean las consecuencias de esos desasires
farmacéuticos (“stalindn”, talidomida},
hay que reeonocer que es todavia més
desastroso el dafio a la salud humana que
calladamente causan los medieamentos in-
efieaces que al mismo tiempo “acarrean un
despilfarro de los recursos econdémicos in-
dividuales y pablicos™ (I).

La nueva legislacion sobre medicamentos
cn algunos paises refleja un reconocimiento
cada vez mayvor de eata l6gica. Por ejemplo,
en los Estados Unidos de América las
enmiendas introducidas a la legislacién de
control de medicamentos en 1962 le han
aftadido el requisito de “pruebas eonclu-
ventes de eficacia”. Con arreglo a las
enmiendas, la solicitud de registro de un
nuevo medicamento debe ir acompafiada de
pruebas de las indicaciones que se men-
cionan para su empleo. Aungue la legisla-
cidn de algunos paises no refleje todavia de
manera cxplicita los tres aspectos del con-
trol de medicamentos, los organismos per-
tinentes deberian darse cuenta de la
necesidad de mantener ese control global.

Definicion de eficacia e inocuidad

Losg organismos de control que consideran
v deciden si la documentaeion de “las prue-
bas eoncluyentes de eficacia” es suficiente
para el registro de medicamentos, necesitan
una interpretacion apropiada de los térmi-
nos “‘eficacia” e “inocuidad”.

Beglin la Legislacion de Alimentos v
Drogas de los Estados Unidos de América
las “pruebas concluyentes” consisten en
investigaciones adecuadas y bien controla-
das, incluyendo investigaciones clinicas,
efectuadas por expertos cuya formacién

clentifica y experiencia les permita evaluar
la eficacia del mediecamento en cuestidn, a
base de lo cual estos expertos llegaran a la
conclusion, de una manera parcial y con
sentido de responsabilidad, de que el medi-
camento tendrs el efecto que se pretende o
gque se indica en las condiciones de empleo
prescritas, recomendadas o sugeridas en
la rotulacidn presentada o propucsta al
regpecto,

En las publicaciones no se encuentra una
definicién juridica comparable del con-
cepto de “inocuidad”, aunque el término se
cmplea eominmente en la literatura mé-
dica, farmacéutica y juridica sobre mediea-
mentos, lo que no indica nccesariamente
una interpretacion unénime, Las razones
de esta falta de definiciones legales pueden
hallarse en un pérrafo contenido en el In-
forme de la Comisién sobre Inocuidad de
Drogas (EUA), 1964: “La Administracién
de Alimentos y Drogas, al emitir su juicie
sobre la inocuidad de los medicamentos
tuvo en consideracion la eficacia, a base de
que esta ¥ la nocuidad estaban totalmente
entrelazadas. Y llegd a la conclusion de que
la inocuidad maxima se obtiene cuando el
valor terapéutico de un medicamento se
mide comparandolo con los posibles efectos
toxicos del propio medicamento y con el
riesgo v eficaeia de otros agentes que pue-
dan cxistir” (2). Este concepto de la
“inoeuidad”, que constituye una parte inse-
parable del complejo “eficacia e inocuidad”
se encuentra asimismo expresado en la
resolueién sobre Eficacia de los medica-
mentos, adoptada por la 23* Asamblea
Mundial de la Salud (7). En esta resolu-
cidn se invita a todos los Estados Miembros
a que comuniguen a la OMS las decisiones
relativas al empleo de medicamentos
“enando esas decisiones se hayan tomado
por falta de pruebas concluyentes de la efi-
cacia del medicamento, en relacién con su

A
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toxicidad ¥ con los fines para que se
utilice™.

Por consiguicnte, el cociente beneficio-
ricsgo consta de tres elementos: eficacia,
toxicidad y condiciones de empleo. La
importancia de estas Ultimas es facil de
comprender: por gjemplo, los ricsgos per-
misibles en la administracién de un medi-
camento s un enfermo de céncer o en el
caso de infeccion general masiva son muy
distintos de los que cneierra el empleo de
un analgésico ligero o un medicamento
para aliviar log sintomas de la coriza. La
relacién  beneficio-riesge debe evaluarse
separadamente para cada indicacién re-
comendada. Por eso, los organismos regu-
ladores necesitarin en el curso de sus
investigaciones, aunque posean una gran
experiencia en la evaluacién de fdrmacos,
la asistencia de especialistas de los diversos
campos de la quimioterapia. Sin embargo,
la experiencia préctica en esta clase de
evaluaciom obtenida en eiertos paises indica
que a pesar de disponer de esos especialis-
tas no quedan excluidas todas las difieul-
tades que pueden surgir en la aplicacidn de
los criterios de ‘“eficacia” e “inocuidad”,
especialmente si hay que proceder a un
nucvo examen del valor terapéutico de
medicamentos antiguos.

En el informe sobre un estudio de la
efieacia de los medicamentos de la Division
de Ciencias Médicas de la Academia Na-
cional de Ciencias de Washington (3), se
describen elaramente lag dificultades con
que se tropieza a este respecto, La Adminis-
tracién de Alimentos y Drogas de los E.U.A.
solieité a los grupos de expertos de la
Academia Nacional que proeedieran a un
nuevo examen de un gran nmero de medi-
camentos antiguos. La propia Administra-
¢ion pidié o esos grupos que clasificaran
con respecto a la eficaeia, cada uno de los

medicamentos evaluados por ellos en las
categorias siguientes:

Eficaz

Probablemente eficaz

Posiblemente eficaz o

Ineficaz
E]l mencionado informe afirma que “no es
de extrafiar que los 30 grupos de evaluacion
de medicamentos que participaron en el
estudio no siempre hayan coineidido en la
calificacion de medicamentos. Ksos grupos
tropezaron con la dificultad de que, en
muchos casos, los medicamentos habian
estado en el mereado durante un periodo de
cinco a 30 afios, sin que pudiera encontrarse
un solo informe asobre estudios debidamente
controlados de su eficacia. jQué crédito
debia merecer la opinion del mercado a
esos especialistas?”

Documentacion de la eficacia e inocuidad
de los medicamentos

Los documentos presentados a las autori-
dades para obtencr el permiso de mtrodueir
un medicamento en el mercado deben hacer
referencia a todas las reacciones bioldgicas
provocadas por la administracidn experi-
mental ¥ terapéutica de los medicamentos.
En primer lugar deberia examinarse la
integridad, eonflabilidad y minuciosidad de
los estudios. El segundo paso podria ser el
control de la exactitud de la interpretacién
¥ evaluacién de las posibilidades biolégicas
registradas. Los conocimientos reunidos en
los informes de la OMS sobre principios
para el ensayo v la evaluacion de los medi-
camentos facilitarian ambos procesos de
investigacion (4),

Estos informes ofrecen recomendaciones
sobre los principios bésicos que rigen el
ensayo de medicamentos para determinar
la. inocuidad terapéutiea, es deeir, la ino-
cuidad en las eircunstancias de tratamiento.
A este respecto csta clase de orientacién
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parece ofrecer todo lo que es posible y
conveniente, Dada la pgran variedad de
medicamentos, indicaciones y practicas
terapéuticas, seria dificil establecer en de-
talle sobre una base cientifica, normas
téenicas y administrativas, con su tendencia
inherente a ser especificas y de aplicacién
estricta. Ademds, son muy pocas las pro-
babilidades de que fueran aceptadas de un
modo general.

La finalidad principal del ensayo preeli-
nico de los medicamentos deberia consistir
cn cxplorar la aceidon farmacoldgica de esas
sustancias en los animales; determinar las
posibles propiedades terapéuticas v estu-
diar sus posibles efectos adversos. Los
estudios toxicoldégicos se dividen en tres
clases: primera, estudios inmediatos o cas
inmediatos de una duracién menor de tres
meses; segunda, estudios a largo plazo o
prolongados, de tres a sels meses y, por
1ltimo, estudios de la duracion de la toxici-
dad. Los probables efectos teratdgenos,
carcindgenos v de farmaco-dependencia, y
toda la cuestién de la sensibilizacidén a los
medicamentos reguicren cstudios espeeiales
en animales de laboratorio,

Los estudios bioquimicos, incluidos los
de absorcién, distribucién, cxerecion ¥y
metabolismo de un medicamento son de
importancia fundamental para la debida
evaluacién de los resultados de los estudios
{armacolégicos y toxicoldgicos. Los experi-
mentos de este tipo (que podrian denomi-
narge procedimientos esténdar) suponen la
administracion de una dosis niea o repe-
tida, por diversas vias, a los animales y la
medicién de las concentraciones del medieca-
mento en los liquidos y tejidos corporales.
Estos estudios tienen por objeto calcular la
veloeidad ¥ grado de absoreién v acumula-
¢idn, asi como de desaparicién del cuerpo,
con alteracion metabdlica o sin ella, por
excrecién renal o por otras vias. Los estu-

dios cuantitativos de esta naturaleza faeili-
tan la extrapolacién al hombre de datos
sobre animales, revelan productes meta-
bélicos con efectos terapéuticos o téxicos y
ofrecen un fundamento logico para estable-
cer regimenes posoldgicos para el hombre
mediante log experimentos en animales.

Estos estudios, aungue indispensables
para iniciar estudios farmacologicos en el
hombre (“farmacologia humana'), tienen
sus hmitaciones. Estas se derivan prinei-
palmente de lag diferencias de reaceién al
medicamento segln la especie, lo que difi-
culta la extrapolacidn de los resultados de
una especie a otra, particularmente la
humana. Son muchos los factores que n-
tervienen en las diferencias segiin la especie,
de los cuales el que més influye es el meta-
bolismo de los medicamentos especifico de
una especie. Asimismo la manera en que
se absorben, distribuyen y execretan los
medicamentos  difiere  considerablemente
seglin las especies e ineluso cepas de cierta
especie. Bin embargo, la metodologia de la
investigacidn progresa a un ritmo muy
rapido, es decir, se van desarrollando téc-
nicas suficientemente sensibles para de-
tectar y analizar pequefias concentraciones
de medicamentos y sus metabolitos en los
Heuidos y tejidos corporales, Cube esperar
de manera razonable que asi se facilitard
la interpretacion de lag diferencias especifi-
cag de especies en la reaccidn al medica-
mento vy gue las dificultades existentes en
la posibilidad de transferir los resultados
de los ensayos farmacolégicos de una es-
pecie a otra o al hombre irdn disminuyendo
en el futuro. Al mismo tiempo esos pro-
gresos permitirdn reducir el riesgo que,
actualmente, acompafia a la primera ¥
subsipuientes administraciones de un pro-
ducto nuevo al hombre, aunque no quede
totalmente eliminado.

Los prineipios que rigen la evaluacién
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clinica de los nuevos medicamentos son log
siguientes:

En los primeros ensayos de ecualguier
agente nuevo, el investigador debe ser
auténticamente impareial en cuanto a la
posibilidad de que el medicamento merezca
ser engayado o sea tan bueno, o tal vez
mejor, que los ya existentes. En la investi-
gacién cliniea de los medicamentos, nuevos
o antiguos, ya sea para emplearlos para una
nueva aceién o en otra forma material o en
combinacidén, deben ineluirse estudios cien-
tificos en el hombre de los efectos farma-
colégicos, manifestacién de reacciones
adversas, absoreidén, distribucién, meta-
belismo y excrecion.

También es indispensable el estudio de la
eficacia vy la toxicidad de una nueva sus-
tancis en comparaecion con un medicamento
patron bien conocido. Cualquier peligro
que pueda surgir de la interaccién con otros
medicamentos, remedios domésticos, aleohol
o alimentos debe ser objeto de consideracidn
e Investigacidn, cuando sea indicado. La
introduceién de un medicamento para uso
general que no hubiera sido debidamente
ensayado con arreglo & esag normas seria
contraria a la ética.

La evaluacidn de los documentos presen-
tados para el registro de medicamentos dcbe
ir seguida de una recomendacién sobre la
accion apropiada, es decir, la denegacion o
aceptacion del registro del medicamento
o la indicacién de que se requieren estudios
méas amplhios o complementarios, Ias auto-
ridades de salud, al aprobar un medica-
mento, deben decidir también s serd de
venta libre al pablico o estari sujeto a
limitaciones de distinto grado. Tas dis-
posiciones sobre la distribucidn, que se
acompafiard como requisito sujeto a la
aprobacién del pais de que se trate, pueden
variar segin los paises de acuerdo con las

propiedades del medicamento y de los fac-
tores ambientales.

Aspectos especiales de eficacia e inocuidad

Factores ambientales

Un grupo de expertos que recientemente
asesord al Servicio de Eficacia e Inocuidad
de los Medicamentos de la OMS sobre los
principios dc la organizacién del control
gubernamental de medicamentos, sefiald
que las autoridades encargadas de ese con-
trol en los paises importadores de productos
farmacéuticos deben tener presente el
hecho de que las diferencias en el promedio
de peso corporal, estado nutricional, condi-
ciones climaticas y ambientales y factores
genéticos . pueden influir en la eficacia e
inocuidad de los medicamentos. Esta consi-
deracion se relaciona con los requisitos que
pueden exigirse a los productores de medi-
camentog cuando solicitan la aprobacién de
nuevos productos de venta en el mer-
cado (5). Las empresas farmacéuticas
tienen obligacién de prever esos factores si
las condiciones de la poblaecidn consumidora
son distintas de las de la region geogréafica
donde, en primer lugar, el medicamento ha
sido clinicamente investigado. Esas em-
presas, siempre gue sea necesario y posible,
deberian estimular a las instituciones com-
petentes a que estudiaran las consecuencias
de las diferencias mencionadas en lo que
se refiere a la eficacia e inocuidad de los
medicamentos.

Medicinas tradicionales

Las medicinas tradicionales se encuen-
tran en todo el mundo, especialmente en los
lugares en que no se dispone de productos
modernos. Las medicinas tradicionales con-
tinuaran desempefiando cierta funcién en el
tratamiento de los enfermos, pero a medida
que se eleve el nivel educativo general,
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especialmente el de la educacién médica, y
aumenten los ingresos per capifa ¥, en con-
secuencia, las contribuciones al cuidado de
la salud, las medicinas tradicionales irdn
perdiendo fuerza y seran sustituidas por los
medios de tratamiento modernos.

Un grupo de expertos recientemente ad-
virtié al Servicio de Eficacia e Inocuidad
de los Medicamentos que la eficacia e ino-
cuidad de las medicinas tradicionales en
general no se evaldan de acuerdo con los
prineipios establecidos por grupos naclona-
les o internacionales de expertos o autori-
dades, HKsta situacidn no permite una
comparacion aceptable entre el valor tera-
péutico de las medicinas tradicionales y el
de los productos farmacéuticos que relinen
csos requisitos. Por eonsiguiente, las medi-
cinas tradicionales no pueden considerarse
eomo una aportacidon conveniente y valiosa
a la salud piiblica v a la economia nacional.
Los servicios de registro de medicamentos
tal vez tengan a bien incluir este aspecto
entre sus funciones. La Unica manera posi-
ble de integrar las medicinas tradicionales
en la farmaecoterapia moderna es la investi-
gacién cientifica de estas y la incorporacion
de productos de csta naturaleza en el arse-
nal de la medicina moderna.

Equivalencia terapéutica

Lag industrias farmacéuticas recién esta-
blecidas y las autoridades que controlan sus
productos han de estar especialmente inte-
rcsadas en los problemas de equivalencia
terapéutica de [as preparaciones farma-
eduticas.

Dale C. Friend (6) se expresd reciente-
mente en los siguientes términos: “A menos
que una preparacién haya demostrado que
es tan eficaz como la preparaecidn patrdn,
debe considerarse como una posible fuente
de no equivalencia terapéutica.

El tema no es nucvo, pero ha adquirido

importancia al observarse que algunas mar-
cas de productos farmacéuticos conocidos, a
pesar de reunir los requisitos oficiales de
pureza quimica, poseen una actividad
mayor o menor que la del producto original.
Estas desviaciones pueden atribuirse a las
diferencias en la velocidad de absorcién,
aunque hay también otrag coma la micro-
nizacién de los medicamentos, ete. Ejemplos
a este respecto se encuentran en el cloran-
fenicol, las oxitetraciclinas, la difenhidra-
mina, el sulfafurazol, la eritromicina v la
tolbutamida. A juicio de algunos expertos,
lo mismo puede ocurrir con muchos otros
medicamentos genéricos.

Cicrtas autoridades de control de los
medicamentos, al enfrentarse con esa situa-
¢ién, han establecido requisitos especificos
que el fabricante de preparaciones genéricas
debe cumplir. Otros sostienen una posicidn
flexible. Durante un reciente simposio sobre
el tema, celebrado en Ottawa, se recomendd
que se evitara una codificacidn demasiado
apresurada en un campo regido por leyes
naturales que sélo se conocen de manera
muy incompleta (7).

El Libro Blanco sobre lag Equivalencias
Terapéuticas de los Medicamentos Qui-
micamente Kquivalentes, preparado por un
subcomité del Estudio sobre la Eficacia de
los Medicamentos (EUA) (8} contiene la
siguiente afirmacién: “En el caso de algu-
nos medicamentos, se dispone de métodos
analiticos razonablemente buenos para las
valoraciones biolégicas, mientras que en
relacion con otros es practicamente imposi-
ble, al presente, recurrir a una prueba
significativa. Por consiguiente, hay que
estar a la expeetativa y abordar progresiva-
mente el problema de la equivalencia bio-
l6gica de los medicamentos. Como primera
medida hay que obtener pruebas decisivas
de la equivaleneia quimica y fisica. Natu-
ralmente, hay medicamentos nuevos y otros
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ya aceptados de mayor accion farmacodind-
mica o Importancia terapéutica que re-
querirdn, ademés, un minucioso examen
biolégico.

“Pareceria razonable que la Administra-
cién de Alimentos y Drogas de los EUA.
cxigicra al fabricante de productos genéri-
c0s la presentacion—ademas de las pruebas
de equivalencia y pureza quimica—de
datos sobre la wvelocidad de disolucién ¥y
gobre otras pruebas in vitro que demuestran
la equivalencia. Sin embargo, si se demues-
tra que la evaluacidn in vifro de los ensa-
vos en animales no se correlaciona hien con
los efectos farmacodindmicos en el hombre,
tal vez sea necesario recurrir a las pruebas
clinieas. De esta manera, el principio de
la preseripcién de productos genéricos a
hase de la equivalencia terapéutica tal vez
sea aceptable para la profesion médica vy
reciba el apoyo de la industria farma-
céutica”.

Informacion intergubernamental sobre Io
eficacia e inocurdad de los medicamentos

Ias funciones de las organizaciones
gubernamentales de control de los medica-
mentos con respecto a un producto deter-
minado, nuevo o antiguo, no terminan con
la aceptacion del produeto para su registro,
sino que una vez introducido en la pro-
fesién médica general se ird acumulando
informacién zobre su eficacia ¢ inocuidad.
La informaeidn asi obtenida puede dar
lugar a que la autoridad reguladora mo-
difique las condiciones de la aprobacién
original.

La Asamblea Mundial de la Salud, en su
Resolucion WHA16.36 pidié a los Estados
Miembros “que comuniquen inmediata-
mente & la OMS la adopcién de cualquier
medida limitativa o prohibitiva de un medi-
camento en uso . . . siempre que esas deci-
siones estén motivadas por la existencia

de efectos perjudiciales graves” (9). In la
propia resolucidn se pedia al Director Gene-
ral que transmitiera inmediatamente a los
Estados Miembres las comunicaciones que
se reciban en ese sentido.

En mayo de 1970, la 23* Asamblea
Mundia! de la Salud en su Resolucidn
WHA23.48 (I) amplié el radio de accidn
de ese gervicio e invitd “a todos los Estados
Miembros a que comuniquen a la OMS
todas las decisiones que adopten con carac-
ter definitivo las autoridades sanitarias na-
cionales para limitar o prohibir el empleo
de un medicamento en uso, cuando esas de-
cisiones se hayan tomado por falta de
pruebas concluyentes de la cficacia del
medicamento, en relacién con su toxicidad
v con los fines para que se utilice”.

El valor de las circulares informativas
sobre medicamentos para los servicios de
registro de medicamentos pueden conside-
rarse desde dos puntos de vista. Primero,
llama rapidamente la atencidn de las auto-
ridades gubernamentales sobre un medica-
mento especifico o grupo de medicamentos
que ha sido objeto de preocupacion v de
accién subsigulente por parte del gebicrno
de otro pais. Una ves evaluados los datos
pertinentes a su propio territorio, las auto-
ridades decidirin &l es necesario adoptar
alguna medida. En segundo lugar, cuando
los Gobiernos que sélo cuentan con instala-
ciones limitadas para €l eontrol de medica-
mentos se enteran de la aceidn tomada por
otros gobiernos, pueden solicitar mas infor-
macién de la OMS, o por su conducto, ¥y
reforzar, de esta manera, los fundamentos
cientificos y administrativos de la decisidn
que vayan a adoptar. No obstante, es im-
posible saber actualmente si las notificacio-
nes a la OMS equivalen al verdadero
namero de deeisiones que merecen ser co-
municadas ¥ si el contenido de los informes
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es el que lags autoridades notificadas ne-
cesitan,

Por consiguiente, el Director {zeneral de
la OMS fransmitié una exposicidn de las
experiencias obtenidas durante ¢l funciona-
miento de ese servicio a las autoridades de
salud de los Hstados Miembros en agosto
de 1970 (12). En esa declaracion figuran
una seric de sugereneias pars mejorar este
sistema de notificacién internacional vy se
invita a las autoridades a formular comen-
tarios al respecto.

Al concluir esta presentacién sobre la
eficacia ¢ inoceuidad como elementos basicos
que deben tener en consideracién las auto-
ridades gubernamentales de control, con-
vendria sefialar que el valor de un sistema
de esta naturaleza depende de la competen-
cia profesional del organismo regulador

para la evaluacién de medicamentos. Perg
esas dependencias gubernamentales debe-
rian estar suficientemente dotadas de ex-
pertos en farmacologia clinica, farmacologia
experimental y control de la calidad farma-
céutica. Puesto que es imposible eontar con
azesoramiento téenico en todas las discipli-
nas perfinentes dentro de las estructuras
gubernamentales serd preciso utilizar los
servicios de organismos asesores profesio-
nales, compctentes e independientes.

La OMS continuard prestando asesora-
micnte sobre los prineipios que rigen lasg
normas técnicas para evaluar los medica-
mentos, fomentar un acuerdo internacional
sobre procedimientos, normas y regulacio-
nes, facilitar el intercambio de informacién
entre los gobiernos ¥ apoyar la apropiada
ensefianza y capacitacion profesional.
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LA FECHA DE VENCIMIENTO DE LOS MEDICAMENTOS

DR, ALBERTO LEZEROVICH ¥

La inestabilidad de las drogas vy de
los medicamentos

Las drogas y las preparaciones farmacéu-
tieas? no escapan a una ley general de la
naturaleza y, como todas las cosas materia-
les, envejecen. Las drogas, aun cunando
se encuehiren correctamente envasadas,
pueden sufrir modificaciones fisicas y
quimicas, tales ecomo cambios de forma
cristalina, racemizacién, hidrolisis, descar-
boxilacién, oxidacién, reduceién, ete., obe-
deciendo estas transformaciones a milti-
ples causas, como la aceién de la humedad,
calor, oxigeno del aire, luz u otras radiacio-
nes, microorganismos, ete.

Las preparaciones farmacéuticas, aun
habiendo sido formuladas, elaboradas, en-
vasadas ¥ conservadas adecuadamente, al
tratarse de sisternas mds complejos, son
generalmente menos estables que las dro-
gas., Ademifs de los factores de deterioro
ya mencionados, cabe agregar las interac-
ciones con los demés componentes de la
preparacion y del envase. Por otra parte,
la lista de las modificaciones fisicas se am-
plia y cobra especial importancia; aumento
en el tiempo de disgregacion de los com-

* Jofe, Departamento de Quimica, Instituto Na-
cional de Farmacologia y Bromatologia, Buenos
Aires, Argentina.

1En seste trabajo, se usan las expresiones “pre-
paracién farmacéutica” y “medieamento” como
sindnimos, ¥ se hard referencia principalmente g
las especialidades inrmacéuticas, es decir, las pre-
paraciones farmacéuticas industriales caracteriza-
das por un nombre comercial, producidas ¥
envasadas antes de su prescripeidn.
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primides, separacion de las emulsiones en
fases, variacion en el punto de fusién de
los supositorios, modifieacion del tamafio de
particulas de las suspensiones, ete.

A estos factores de envejecimiento, que
pueden considerarse intrinseecos, se agregan
los extrinsecos, imputables no ya a las dro-
gas o las preparaciones en si, sino al pro-
ductor, al mayorista, al farmacdutico de
oficina o al consumidor. Entre los factores
extrinsecos se encuentran formulaciones,
métodos de elaboracién y envases inadecua-
dos desde el punto de vista de estabilidad,
¥, durante el transporte o mientras el
medicamento s¢ encuentra en poder del
mayorista, del farmacéutico o del consu-
midor, lag condiciones de conservacidn son
notablemente alejadas de las ideales o re-
comendadas,

El problema de la inestabilidad de los
medicamentos ha preocupado a los far-
macéuticos desde que Ia farmacia existe,
aunque los puntos de vista han sufride
cambios notables durante la Gltima mitad
de este siglo (I). Ante la diversidad de
factores que pueden incidir en el deterioro
de los medicamentos, asi como la variada
naturaleza de las sustancias utilizadas en
Su preparacion, es de esperar, y asi ocurre,
que los perfodos de vida Gtil de los medica-
mentos actuales abarquen un amplio espee-
tro que va desde un reducido ndmero de
produetos que, aun mantenidos en condi-
ciones especiales, s6lo durarin algunos
meses, hasta otro nimero, también redu-
cido, de preparaciones muy estables que,
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sin mayores ecuidados de conservacidn,
mantendrin sus propiedades durante mu-
chos afios,

Ante este hecho el productor de medica-
mentos ge plantea las signientes preguntas:

a} (En qué punto o zona del espectro del
tiempo mencionado se encuentra la pre-
paracidn que elabora o intenta elaborar, es
decir, cudl es su vida 0til?

b) (Cdimo debe proceder para delimitar
dentro de ese periodo su responsabilidad
moral ¥ legal en cuanto a2 la calidad del
producto?

¢} (Coémo afectard a su negoecio las me-
didas que tome como consecuencia de las
respuestas que obtenga para las preguntas
anteriores?

Quedan asi planteados someramente los
aspectos téenico, legal ¥ econdmico del pro-
blema de la inestabilidad de las prepara-
ciones farmacéuticas.

El aspecto técnico

En vista de que la expresion “periodo de
vida Gtil” que estamos utilizando resulta
un tanto difusa, trataremos de definirla,
teniendo en cuenta que cuanto mAs nos
acerquemos a una definicién acertads, el
problema quedard planteado con mayor
precision. Para ello serd necesario que
congideremos primero algunas caracteristi-
cas de los medicamentos cuyo manteni-
miento, dentro de ciertog limites, durante
el periodo de vida Gtil debe Interesarnos,

Propiedades fisicas y quimicas. Durante
el periode de vida Wtil ciertas propiedades
fisicas v quimicas de la preparacibn ne
deben exceder limites preestablecidos. Por
sjemnplo, v dependiendo en cada caso de la
forma farmaecéutica, el pH no sera superior
a A ni inferior a B, el tiempo de disgrega-
cibn no sobrepasarid los C minutos, la

superficie especifica de las particulas no
serd inferior a D em? por gramo, el punto
de fusién no serd superior a E°C, la con-
cenfracion de las drogas activas no serh
inferior a F% del valor declarado en el
rétulo, ete.

Casi todos los estudios de estabilidad que
se realizan actualmente tienden a resolver
este tipo de problemas, especialmente en lo
que respecta a concentracién de Ia droga.
Sin embargo, hay gue considerar todavia
otras caracteristicas no menos importantes.

Tozicidad. Ademis de los problemas
generales de inocuidad de las preparaciones
farmacéuticas es necesario considerar la
eventual aparicién de productos de degra-
dacién toxicos. En caso de que el mante-
nimiento de la concentracién se fijara en
una primera aproximacién en 90%, debera
considerarse la aparicion de un 10% de
productos de degradacién, cuya toxieldad
es preciso conocer. Los valores de las D,
de estos produetos pueden ser tales que
cuande la concentracién de la droga legue
al 90% del valor declarado, 1a preparacion
debe ser considerada tdxica. En este caso,
un 10% de degradacidn serd un margen
excesivo desde el punto de vista toxicold-
gico, aun cuando puedsa considerarse como
aceptable desde el punto de vista tera-
péutico.

81 bien existe una abundante bibliografia
sobre los efectos t6xicos de los productos de
descomposicion de las drogas, el panorama
actual en lo referente s estudios sistemfti-
cos de toxicidad wersus estabilidad no
parece ser muy alentador. En efecto, Dear-
born, al referirse al tema en la Conferencia
de Wisconsin de 1969 (2), advierte: “Nu-
merosos autores se han ocupado del pro-
blema de la pérdida de actividad y han
desarrollado elaborados métodos mateméati-
cos para predecir fechas de vencimiento a
partir de estudios acelerados de estabilidad.
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Por otra parte, y aunque no pretendo haber
cubierto exhaustivamente la literatura, no
puedo ecitar ni un selo artieulo informando
sobre ensayos de ioxicidad realizados con
muestras que hayan sido objeto de estudios
acelerados de estabilidad”.

Eficacia terapéutica. La experiencia ha
demostrado que la eficacia terapéutica de
un medicamento puede variar en funcién
del tiempo. En algunos cases la variacién
puede correlacionarsc a factores obvios,
como la disminucién de concentracién de
la droga, en otros, la correlacion con las
propiedades fisicas y quimicas observadas
durante los estudios de estabilidad no es
tan aparente. KEn prineipio, ecualquier
variacion en la efieacia terapéutica de un
medicamento produeida durante su enveje-
cimiento debe poder correlacionarse a al-
guna o algunas de sus propiedades fisicas o
gquimicas. Sin embargo, esto impliearia
poseer conocimientos mucho més completos
sobre el farmace y el receptor que los que
se tiene actualmente. Por tal motivo,
cuando la correlacidn no sea evidente, la
solucidon mas adecuada, desde el punto de
vista clentifico, parece ser la realizacién de
estudios n vive.

No obstante, ante las dificultades téc-
nicas ¥ econdmicas involucradas en la
ejecucion de estos ensayos, se recurre a
aproximaciones tales como el estudio de las
causas que influyen con més frecuencia en
la disminueién de la actividad terapéutica.
Segln Tingstad (3), estas son, sin contar
la disminuecién de concentracion de la
droga, las sigutentes: a) cambios polimdrfi-
cos en la estructura eristalina de las sus-
tancias activas; b) sumento de tamafio de
las particulas, especialmente en el caso de
las suspensiones, v ¢) interacciones fisicas
¥ quimicas de los componentes de la pre-
paracion que conducen a una disminueién

tualmente al mismo sutor

significativa de la solubilidad y/o de la
velocidad de disolucion de la droga activa.

No debemos olvidar, sin embargo, que
los estudios de estas variaciones consti-
tuyen sproximaciones y que, citando tex-
... en altimo
término solo los ensayos in vive pueden
decirnos lo que deseamos saber” (3).

Para resumir lo antedicho sobre el plan-
teamiento del problema técnico derivado
de la inestabilidad de las preparaciones
farmacéuticas, se puede decir que consiste
en averigunar durante cuinto tiempo el
medicamento conserva, dentro de ciertas
especificaciones, su pureza, potencia, ino-
cuidad y efectividad, es decir, durante
cuanto tiempo mantiene su aptitud para el
uso, o mas brevemente, durante cuanto
tiempo mantiene su calidad.

Intentos de definiciones. La forma en
que hemos presentado el problema técenico
nos permite ahora intentar definir la ex-
presién “periodo de vida Gtil de un medi-
camento” eomo el lapso durante el cual la
preparacion, conservada en las condiciones
indicadas en el rétulo, mantendri su
calidad.

Es evidente que Ia fecha de vencimiento
de un lote determinado es la que indica
cuando finaliza su periodo de vida til,
contando a partir de la fecha de elabora-
¢idn. Teniendo en cuenta el conecepto de
vida til, llegamos a proponer la siguiente
definicién: la fechs de vencimiento de un
medicamento es aquella hasta la cual el
mismo conserva, dentro de clertas especifi-
caciones, su inocuidad y eficacia terapéu-
tica, siempre que haya sido conservado en
las condiciones indicadas en el rétulo. Cree-
mos que esta definicidn es mas general
que aquellas que, como la de Bhate (4) o
las sugeridas por la Farmacopea de los
E.U.A. (53) v el Formularic Nacional del
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misme pais (6), sélo toman en cuenta una
disminucién de la concentracién o potencia
indicadas en el rétulo,

Metodologia. Escapa a la indole de este
tema describir los métodos que se aplican
a los estudios de estabilidad de las pre-
paraciones farmacéuticas, de modo que nos
limitaremos a hacer algunas observaciones
generales sobre los mismos.

En primer lugar, conviene recordar que
las experiencias realizadas sin tener en
cuents la toxicidad de los productos de
degradacion y una correlacion muy aproxi-
mada entre propiedades fisicas y quimicas
y cfieacia terapéutica, conducirdn a resulta-
dos que sélo podran considerarse como
meras aproximaciones.

Los datos de la literatura acerca de la
estabilidad de eada uno de los componentes
de la formulacidn, asi eomo de las posibles
interacciones entre ellos, constituyen sdle
puntos de partida y bastarian por si solos
para dar por concluido el trabajo en esta
etapa cuando aconscjdn abandonar el pro-
vecto o retirar el producto del mercado.
Tal seria el easo, por ejemplo, de un pro-
dueto que contenga disueltos Adcido ascor-
bico y sulfato ferroso. En cambio, s los
datos de la literatura nos indiean que nos
encontramos en presencia de sustancias
razonablemente estables, todavia serd aven-
turado basarnos exclusivamente en ellos
para obtener conclusioncs sobre la esta-
bilidad de la preparacién. En efecto, los
datos publicados sobre la estabilidad de
formulaciones idénticas a la proyectada,
tampoco serviran eomo argumentos defini-
tivos para establecer fechas de veneimiento
mientras no se tenga la seguridad de que
la calidad de las materias primas a utili-
zarse, los procesos de manufactura intenta-
dos, ete., reproduciran exactamente las
condiciones originales, lo mismo que cuando
los mercados presenten diferencias de con-

diciones climAticas o de mecanismos de
distribucidn y venta para los medicamentos.

La faze experimental de los estudios de
estabilidad toma considerable tiempo y
esfuerzos, ragén por la cual debe ser cui-
dadosamente planeada antes de comenszarla,
La decisién en cuanto a la seleccién entre
loe métodos de envejecimiento acelerado o
natural no presenta mayores problemas
cuando se conocen los inconvenientes y
limitaciones de c¢ada uno. En términos
generales, se puede decir que el método de
envejecimiento natural es de aplicacién mas
general puesto que permite estudiar tanto
lag reacciones quimicas méas sencillas como
las transformaciones acerca de las cuales
desconoccmos los factores que goblernan su
einética. Un ejemplo, aunque no tomado
de la farmaecia, nos permife aclarar cste
punto. El carbone 14 se desintegra emi-
tiendo un electrdn nuclear v dando nitré-
geno. La cinética de esta reaccidn es bien
conocida, pero ningin método acelerado
pudo haber ayudado a estudiar la “estabili-
dad” del carbono 14 puesto que hasta el
presente no se conoece ningin agente o
factor (temperatura, presién, radiaciones,
ete.) capaz de modificar la velocidad de la
transformacion. Por otra parte, el método
de envejecimiento natural esti exento de
clortos factores de incertidumbre, como el
posible desencadenamiento, en las condi-
ciones de “‘stress”, de ciertas reacciones que
no tendrian lugar en las condiciones nor-
males, originando productos de degradacion
que catalicen otras transformaeciones,

Si bien hay limitaciones en el método de
envejecimiento acelerado, Garrett (7) cita
las siguientes ventajas: a) cl tiempo de
llevarse a cabo es menor; b) se puede pro-
bar rapidamente la forma en que lag varia-
ciones de lotes o componentes afectan la
estabilidad; e) se puede comprobar rapida-
mente una serie de formulaciones para
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determinar la mejor; d) los métodos esta-
disticos se pueden aplicar fAcilmente, y
e) se reducen las variaciones en los resulta-
dos analiticos debidos a largos lapsos entre
una determinacién y otra. A pesar de estas
ventajas, los datos predietivos de estabili-
dad que remlten de la aplicacién del
método de envejecimiento acelerado siem-
pre exigirin la corroboracién mediante
estudics a largo plazo de envejecimiento
natural, euyos resultados serin de valor
inapelable.

Cualguiera que sea el método elegido,
natural o acelerado, merece especial aten-
cion la consideracién de la especificidad de
los métodos de valoracién. Hay que tener
en cuenta que sl se desea conoeer en un
momento determinado la concentracién de
sustancia no degradada, tendrd que utili-
zargse un métedo que correlacione en la
forma mas estrecha posible el parametro
observado con el niimero de moléculas in-
tactas presentes. Por ejemplo, si valoramos
el éster de un aminoaleohol con un écido,
el pardmetro observado, es decir el volu-
men de Acido eonsumido, se relaciona ex-
clusivamente con Iz presencia de grupos
amino; por consiguiente, el método serd
incapaz de darnos cuenta de la extensiom
de la hidrélisis que pudo haber sufrido la
funcidén éster. Por supuesto, en otros casos,
la inespecificidad no resulta tan evidente
especialmente cuando no se conoce el o los
meeanismos de la degradacion. Siempre
que existan dudas sohre la especificidad del
método de valoracidn deberd recurrirse al
analisis de los productos de degradacién.
Agi lo sostuvo Casola (8) al expresar re-
clentermente los puntos de vista de la Ad-
ministraciéon  de Alimentos y  Drogas
(EU.A.) sobre csta cuestion.

Condiciones ambientales de conservacidn.
Para finalizar con el aspecto téenico men-
cionaremos el problema de la relacidén entre

feecha de vencimiento y eondiciones am-
bicntales de conservacion de los mediea-
mentos.

Es evidente que los datos de estabilidad
obtenidos mediante estudios correctamente
realizados permitiran establecer fechas de
vencimiento ajustadas a la realidad euando
al mismo tiempo se indigquen en los rétulos
fas condiciones de conservaeién recomen-
dadas para la preparacion. Esta es una
prictica ineludible en los casos de medica-
mentos de corta vida que deben ser mante-
nidos a baja temperatura, pere jgué ocurre
cuando las condiciones de conservacidn no
se especifican en el rotulo? En ese caso el
produetor no puede controlar las condicio-
nes desde el momoento en que entrega el
producte hasta el momento en que se utiliza
¥, aun descartando la posibilidad de un
trafamiento inadeeuado del medicamento
por parte del distribuidor y del farmacéu-
tico de oficina, para el establecimiento de
fechas de vencimiento, serd de fundamental
importancia conocer las caracteristicas
climaticas del lugar al que se destina el
producto.

Dejamos aqui planteado el problema que
fuera tratado en detalle por Levi v Ben-
ney (9} en la Conferencia de Wisconsin de
1969,

El aspecto legal

Segin Dolique (10}, en materia de de-
recho farmacéutico el legislador contempo-
rneo admite que no existen preparseiones
farmacéuticas absolutamente estables. Asi
lo entiende también la legislacién argentina
que, al presentarse la solicitud de registro
de un nueve medicamento, exige la declara-
cidn del periodo durante el cual la pre-
paracidn mantiene su actividad terapéu-
tica (J1I).

¢En qué casos, de acuerdo con la
legislacion, deben indicarse las fechas de



vencimiento de los medicamentos? Al res-
pecto advertimos que mientras en algunos
paises, como en Francia desde la reforma
de 1960, la ley exige la indicacién de las
fechas de vencimiento en todos los casos,
salvo expresa autorizaclén para su omisién
de la autoridad de salud (12), en otros el
legislador ha dejado la decisién en manos
de la autoridad de salud, que debe resolver
cada caso particular.

Seglin un eriterio muy difundido, la indi-
cacion de una fecha de vencimiento es in-
necesaria cuando el periodo de vida Gtil de
la preparacion es mayor de cinco afios. Su
justificacién se basa en la eonsideracidn de
la periodicidad de renovacién de las existen-
cias que indican un periodo normal de
permanencia de los medicamentos en el
mereado de uno a tres afios. Este dato fue
citado por Pradham (I13) y consideramos
que se ajusta a la situacién real en nuestro
mercado. Un analisis detallado de este
criterio rapidamente pondriz en evidencia
importantes objeciones, que han levado a
clertos productores a la decision de indiear
fechas de vencimiento en todos sus produc-
tog, aun cuando no existan disposiclones
legales que los obliguen a ello.
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aquellos casos en los que se legisla en gene-
ral sobre determinados grupos de produectos.
En el Canada, por ejemplo, desde 1964 se
requiere la indieacién de fechas de venci-
miento en el rétulo de todas las prepara-
clones vitaminieas (I4).

En cuanto a la responsabilidad moral y
legal frente al Estado y al paciente, exista
o no perjuicio a las personas, consideramos,
de acuerdo con Viratelle (15) y Doligque
(10) que mientras que el medicamento no
ileve en su rétulo la indicacién de fecha de
vencimiento, el productor es el responsable
de la calidad de]l mismo durante todo el
tiempo que el medicamento permanezca en

la farmacia. Cuando se indique una fecha
de vencimiento, el productor sers responsa-
ble sdlo hasta la misma y la responsabilidad
pasard al farmacéutico si el producto se
vende después de esa fecha.

Puesto que la fecha de vencimiento
constituye uns garantia para el comprador
sobre la calidad del medicamento, se consi-
derard fraude por parte del productor, v
sobre &l recaera la responsabilidad penal, si
indica una fecha de vencimiento posterior
a la, correcta. Por otra parte, habra fraude
por parte del vendedor =i entrega el pro-
dueto después de la fecha de vencimiento,
especialmente si para ello se vale de ma-
niobras tendientes a ocultarla.

El aspecto econdmico

Una consecuecncia directa de la indicacion
de una fecha de vencimiento es la pérdida
del valor comereial del producto a partir de
esa fecha. En el caso de los medicamentos
es generalmente cl productor quien absorbe
esta pérdida, aceptando la devolueion de
los productos vencidos y acreditando al
comprador el importe correspondicnte o
cambiindoselos por otros de reeciente ela-
boraeién.

No analizaremos otres problemas eco-
némicos tal vez mds importantes que el
citado, como los que derivan de la decisién
de indicar 0 no una fecha de vencimiento
cuando el productor pueda optar por ello,
¥& que en esc anilisis es preciso consi-
derar factores propios de la politica em-
presarial de cada productor respecto a
ganancias, prestigio v calidad de los medi-
camentos elaborados.

Conclusiones

1. En el futuro, los estudios de estabili-
dad de las preparaciones farmacéuticas
prestarin una creciente atencién a los pro-
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blemas de las variaciones de inocuidad y
de eficacia terapéutica.

2. La legislacion sobre medicamentos
tenders a exigir la indieacion de fechas de
veneimiento en todos los productos.

3. Clertos problemas ccondmicos de los
productores que surgen de la competencia
desapareceran cuando fodas lag prepara-
ciones farmacéuticas lleven fechas de ven-
clmiento.
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CONTROL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

DR. L. GREENBERG ¥

El examen adecuado de este tema exige
un conocimiento de lo que se entiende por
“producto (medicamento} bioldgico”. No
todos los palses emplean la misma defini-
cion. Por ejemplo, en el Canada, la ley
define a las sustancias bioldgicas como:
a) medicamentos, distintos de los antibidti-
cos, preparados con mieroorganismos; b)
sueros ¥ medicamentos analogos, ¥y ¢) an-
tibidticos de empleo parentérico. En los
Estados Unidos de América se incluyen los
arsenicales, pero no los antibidticos. Ahora
bien, independientemente de la definicién
empleada, los medicamentos bioldgicos
suelen ser productos que presentan dificul-
tades y algln riesgo en su fabrieacion,
control v usc. Por consiguiente, requieren
especial consideracién y por esa razdn ge-
neralmente se controlan separadamente y
de una manera mucho més estrieta que los
productos “farmacéuticos”.

El primer requisito que exige el eontrol
de cualquier producto biolégice o farmacéu-
tico es que el pais cuente con disposiciones
legales que permitan a los servicios de con-
trol desempefiar debidamente sus funciones.
No se examinard en detalle este aspecto
porque estd comprendido en el iema del
presente trabajo, pero conviene sefialar que
las leyes a este respecto deben ser eficaces
en cuanto 2 la proteceién del piblico contra
los peligros para ia salud y los fraudes, y

* Jefe, Laboratorio de Control de Productos
Bioldgicos, Centro Canadiense de Enfermedades
Transmisibles, Ministerio de Salud v Bienestar
Nacional, Ottawa, Canadi.
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gque cuando sca neeesario, deben existir me-
dios para modificar o ampliar esas leyes
rapidamente, Naturalmente, seria preferi-
ble que la 1atroduceién de un medicamento
bioldgico se basara en pruebas cientificas
{de laboratorio) y que no estuviers sujeta
a presiones de cardcter econdmico o politico.
Estos medicamentos son sencillamente de-
masiado peligrosos.

En la figura 1 sc presenta el esquema de
un lahoratoric gubernamental de control de
productos bioldgicos, basado en las instala-
ciones actuslmente en uso en el CanadA.
Se observard que ademés de la seccidn de
control existe una de investigaciones, Esta
es indispensable para cualquier laboratorio
de eontrol pues a menos que se trate cons-
tantemente de establecer nuevos métodos
de ensayo o de mejorar los existentes, los
procedimientos se irén quedando anticuados
y no podran hacer frente a los problemas
que plantea el desarrollo continuo de la
tecnologia,

La clase de personal necesario para prac-
ticar los ensayos de control de productos
biolégicos dependera del volumen, variedad
¥ complejidad de esos ensayos. La Organi-
zacion Mundial de la Salud recientcmente
prepard un informe (1) en el que se ex-
ponen con clerto detalle las normas gene-
rales para un laboratorio nacional de
control. El informe se refiere a las etapas
en que puede desarrollurse un servicie de
control, empezando exclusivamente con
protocolos, luego avanzar hasta la ejecucion
de pruebas simples, es decir, esterilidad y
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toxicidad aguda y, por Gltimo, llegar a las
prucbas mis complicadas de inocuidad ¥y
actividad de preparaciones hacterianas y
virieas. El esquema de la figura 1 es un
modelo basico que, seglin el espacio, equipo
v personal disponibles, podria realizar una
serie de ensayos desde los més sencillos
hasta los mas dificiles.

Si estdin bien preparados los técnicos,
pueden practicar—y lo hacen con frecuen-
cia—Ilos ensayos propiamente dichos, pero
la responsabilidad de los resultados y de su
interpretacion incumbe a una persona con
la debida formaeidn universitaria, es deeir,
que posca un titulo en la disciplina cienti-
fica apropiada y una buena preparacién y
experiencia en los cnsayos de que se trate.
En cuanto a la aplicacidn practica de este
prineipio, conviene examinar de nuevo la
figura 1. Un téenico bien preparado y des-
pierto puede practicar de manera aceptable
todas las pruebas de control, es decir, las
de esterilidad, pirégenos, toxicidad aguda,
actividad y sustancias bioquimicas, pero los
procedimientos adoptados, el control de los
ensayos y la interpretacion de los resultados
debe corresponder a graduades universita-
rios bien capacitados en materia de micro-
biologia y bioquimica. El bioquimico puede
prestar un servicio particularmente til
para las valorizaciones quimicas y los ensa-
vos relativos a productos de degradacién,
por ejemplo el desarrollo de epianhidrote-
traciclinas en producto’s tetraciclinicos.

De manera anfiloga el control de vacunas
v antisueros debe estar a cargo de cicntifi-
¢0s ¢on una buena preparacién y formacién
universitaria. El control de las vacunas
bacterianas o su supervisién estard a cargo
de un microbidlogo, el de las vacunas viri-
cas corresponderd a una persons especiali-
zada en virologia y el de los productos
derivados de sueros a un bacteridlogo-inmu-
nélogo capaz de practicar pruebas més

elaboradas, tales como la inmunoelectro-
foresis, analisis de gradientes, ete.

El laboratorio de investigaciones debe
complementar el programa de trabajo de la
seccion de control ¥, en algunos casos, tal
vez tenga que practicar pruebas de control
que presentan dificultades especiales o que
requieran una pericia  particular, por
ejemplo el analisis fotométrico de rayos
infrarrojos o de rayos X. El personal de
investigacidn debe poseer una considerable
preparacién oficial y una aptitud éspecial
para las investigaciones. Una vez que el
laboratorio de control comience a funcionar,
deben iniciarse lo méis pronto posible pro-
cedimientos de valoraeién y ensayos de
control. Este aspecto es indispensable para
que el laboratorio pueda mantenersc ac-
tualizado y funcione con eficacia, lLos
estudios encamimados a elaborar nuevos
tipos de vacunas o a mejorar las existentes
g6lo pueden Hevarse a cabo en laboratorios
grandes, bien provistos de equipo y de
personal, y no deben emprenderse hasta que
los laboratorios de control estén firmemente
establecidos ¥ funcionen en forma debida.
Los ensayos sobre el terreno serfan, proba-
blemente, la Gltima funcién que asumiria
un laboratorio de investigacion. Esos ensa-
yos resultarian muy Utiles para determinar
el valor de los medicamentos experimen-
tales asf como el de las pruebas de labora-
toric en uso. En la ejecucién de esas
pruebas, hay que tener presente el empleo
gue en Oltimo término se darid al medieca-
mento objeto de cstudio. En efecto, =i el
producto esta destinado al hombre, el valor
de las pruchas de laboratorio estd directa-
mente relacionado con la precisién con que
los resultados permitan prever los efectos
en el hombre.

No se pretende en esta ocasion examinar
detenidamente los problemas que entrafia la
inspeceién de los establecimientos indus-
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triales de productos bicldgicos perque el
tema podria ocupar todo el tiempo de un
seminario. No obstante, conviene sefialar
una afirmacién hecha por numerosos exper-
tos en el control de productos bioldgicos v
que ha sido incluida en las recomendaciones
de los Informes Téenicos de la OMS, a
saber que la “inspeccidn” de una fabrica es,
con mucho, el arma més eficaz de gue se
dispone para el control de medicamentos,
siempre que se confie a una persona com-
petente que tenga un conoeimiento com-
pleto de la fabricacién de medicamentos.
El censayo de muestras aleatorias del pro-
duete acabado, independientemente de la
minuciosidad e integridad con que se prae-
tigquen, no bastan para el mejor control de
la “fabricaciéon de medicamentos”. Indu-
dablemente, este muestreo y ensayo debe
realizarse, pero no constibuyen un sustitu-
tivo de una inspeccién apropiada en la que
s¢ examinan y, si procede, aprueban cada
una de las {ases de la fabricacién, desde que
ge reciben las materias primas hasta las
fages intermedias ¥ finales de la fabricacidn,
inclusive el envase ¥ la rotulacion.

A este respecto, se ha hecho referencia
al laboratorio de control como dependencia
gubernamental. Los laboratorios de eontrol
en las fabricas de productos bioldgicos pue-
den establecerse de manera aniloga. Ahora
bien, es indispensable tener en cuenta que
los lahoratorios de control han de ser total-
mente independientes de la empresa manu-
facturera. Las condiciones que, desde el
punto de vista clentifico, ha de reunir la
persona encargada del control son las
mismas, tanto si se trata de un laboratorio
de control privado o gubernamental.

Seria tal vez pertinente hacer una breve
mencion de log procedimientos de la OMS
en el establecimiento de patrones para las
sustancias bioldgicas y gobre la posibilidad
de disponer de ese material de referencia.

El programa de patrones biolégicos fue
ung de las primeras actividades emprendi-
das por la OMS, heredada de la Sociedad
de las Naciones. Puesto que Mathews (2) ha
presentado una excelente relacién de la his-
toria v progreso de csa labor, no se hace
referencia a ella en esta ceasién. En resu-
men, la OMS, por conducto de los sucesivos
Comités de Patrones Biolégicos, ha estable-
cide un extraordinario nimero de patrones
internacionales, preparaciones internacio-
nales de referencia v, en fechas mas
recientes, reactivos internacionales de re-
ferenecia para sustancias bioldgicas.

Los patrones internacionales son prepara-
clones para las que se han establecido
unidades internacionales mediante estudios
intensivos, también internacionales, reali-
zados en colaboracién, Como ejemplos de
estos patrones pueden citarse antitoxinas
diftériea y tetdanica y los toxoides diftérico
¥ tetanico. Kstas sustancias se cmplean
para medir la actividad de muestras de
ensayo 4 fin de que, cuando la actividad de-
finitiva se exprese en unidades interna-
cionales, el resultade tenga el mismo
gignificado, independientemente de la parte
del mundo o del laboratorio en que se prac-
tique la prueba.

Las preparaciones tnternacioneles de
referencie pueden emplearse para un pro-
pésito anélogo, pero son sustancias sobre
las cuales no se han terminado los estudios
internacionales en colaboracidn completos
o estos estudios han resultado inapropiados
para ellas. En alguna ocasitn, para evitar
confusiones, se asignan unidades interna-
cionales a esas preparaciones, como en el
cago de la antitoxina diftérica para la
prueba de floculacién.

Los reactivos internacionales de referen-
ciz se utilizan en pruebas de laboratorio

para identificar microorganismos especi-
ficos.
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La finalidad de los patrones internacio-
nales y de las preparaciones de referencia
es la calibracion de patrones nacionales o
de laboratorio que a su vez se emplean para
controlar la actividad de preparaciones
destinadas al mercado. No se dispone de
cantidades suficientes de ninguno de los
patroncs internacionales ni de las prepara-
ciones de referencia para su empleo en los
ensayos de control que sistemiticamente se
cfeetdan cn los laboratorios, Por esa razdn,
la distribucién de esas sustancias se limita
generalmente a los laboratorios nacionales
encargados del eontrol de patrones bioldgi-
cos ¥ a otros laboratorios de biologia que
no son de cardcter nacional pero que actian
como tales en auseneia de aquellos.

Actualmente existe un gran ntmecro de
patrones biolégicos internacionales y de
preparaciones internacionales de referencia.
En el titimo informe del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Patrones Bioldgi-
cos (3), la lista de estas sustancias y de los
reactivos de referencia abarca alrededor de
40 paginas, e indudablemente se extenderi
durante la reunioén del Comité que se estd
celebrando en Ginchra,

En este trabajo no se enumeraran en de-
talle estas diversas preparaciones ni se indi-
card donde pueden obtenerse. No obstante,
la OMS cuenta con tres laboratorios prin-
cipales de referencia que mantienen vy
distribuyen la mayor parte de csas prepara-
ciones. El Instituto del Suero, Copenhague,
Dinamarea, se encarga de los patrones de
antigenos {(v.g. vacunas) y de anticuerpos
{antisueros) ; al Institute Nacionsal de In-

vestigaciones Médicas, Londres, Inglaterra,
le corresponden los antibiéticos, hormonas,
vitaminag y enzimas, y al Laboratorio Cen-
tral de Veterinaria, Weybridge, Surrey,
Inglaterra, los patrones de preparaciones
veterinarias. También participan en esa
labor atres laboratorios, sobre los que puede
obtenerse informacién conereta en el in-
forme mencionado (3),

En estos Gltimos afos, la OMS, ademés
de proporcionar patrones internacionales y
preparaciones de referencia, ha iniciado la
{formulacion y publicacién de normas para
las sustancias bioldgicas. La primera serie
de normas publicadas en 1959, entre otras,
fueron las siguientes: a) Normas generales
para fabricas y laboratorios de inspeceidn,
v b) Normas para la vacuna antipoliomie-
litica (inactivada). Estas normas y otras
formuladas desde esa fecha por grupos
internacionales de expertos han sido publi-
cadas en la Berie de Informes Técnicos de
la OMS,

Las normas no son legalmente obligato-
riag, salvo que el pais asi lo decida., Varios
paises las han adoptade por su cuenta,
mientras que otros han establecido las
suyas propias a base de aquéllas. Las nor-
mas también pueden utilizarse en el in-
tereambio internacional de productos bio-
légicos ¥ son particularmente valiosas en
las eompras por paises eon limitadas insta-
laciones de control. La OMS trata con todo
empefio, directamente y en contacto eon los
Gobiernos, de fomentar el empleo de estas
normas y establecer centros nacionales en-
cargados de esa labor.
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SR. CHARLES M. MITCHELL, JR.*

Mis experiencias personales en la indus-
tria farmacéutica durante 30 afios v més
recienternente como administrador y eonsul-
tor de un colegio universitario, incluyen
tanto funciones de supervision de la produe-
cidn como de control de la ecalidad. He
observado que estas dos actividades tienen
los mismos objetivos, a saber, la prepara-
cion y distribucién de un producto inocuo,
eficaz v de alts calidad.

El personal dedicade a la produceion
fabrica un produeto de calidad a base de
los provedimientos y materiales que utiliza,
v la perieia que cmplea, mientras que los
inspectores de la calidad (los que la garan-
tizan) mantienen una vigilancia de las
operaciones de produecidn y envase, exa-
minan y ensayan el producto, en su condi-
cion de fiscalizadores independicntes, ¥
emiten un juicio al respecto.

Las funciones que se me asignaron
consistian en empezar con las materias
primas y determinar los importantes pro-
cedimientos que debian emplearse para
garantizar que el producto destinado al
consumidor o usuario fuera inocuo, eficaz
y de alta calidad. Pero antes de entrar en
el tema gquisiera meneionar que muchas
normas que rigen los buencs métodos de
fabricacion han sido preparadas o aproba-
das por diversos paises del mundo. El
proposito de muehas de estas es similar, ¥

* Ex Director, Control de Calidad de Medica-
mentos, Laboratorios Smith Kline and TFrench,
Philadelphia, Pennsylvania, EU.A.
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describen el personal que se requierc y las
digposiciones en cuanto a locales y equipo.
No entraremos en detalle sobre esas normas,
sino que simplemente sefialaremos que no
se puede elaborar un producto satisfactoria-
mente cn condiciones antihigiénicas y con
personal sin preparacién y equipo inapro-
pado. En la Serie de Informes Técnicos de
la OMS (No. 418, Anexo 2) se hace refe-
rentela 8 las Normas recomendadas para la
fabricacion ¥y la inspeceién de la calidad
de los medicamentos, que incluyen datos
sobre personal, locales y eguipo.

No es necesario describir las normas de
la OMS, bien conocidas de todos los
presentes, pero quisiers sefalar una serie
de problemas surgidos en la industria y
algunas de las soluciones recomendadas a
fin de satisfacer los requisitos establecidos
en dichas normas. Hay que tener presente
que estas especifican lo que se requiere para
la preparacién de un producto satisfaectorio.
Sin embargo, por razones muy justas, no
deseriben en la mayoria de los casos el
procedimiento que se empleara.

Materias primas

La serie de operaciones que preceden a
la distribucién de un producto satisfactorio
empieza, desde el punto de vista de la fabri-
caclén, con el pedido de las materias primas.
Al hacer un pedido de esos materiales, ya
sea de ingredientes activos o inactivos, hay
que disponer de especificaciones adecuadas
para exponerlas al proveedor. Normalmente
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se encargan de cstas especificaclones con-
juntamente el servicio de control de la cali-
dad ¥ las personas responsables de la
elaboracién del producto. El sector de
produceién puede contribuir—y a veces
contribuye—a la preparacion de especifica-
clones adecuadas, tales como tamafio
deseado de las particulas, y los detalles
relativos al tamafio y clase de envase en que
deben enviarse las materias primas.

Se emplean muchos sistemas satisfacto-
rios para identifiear cada expedicidn reci-
bida ¥ el nimero de lote del fabricante que
corresponde a las materias primas. Cual-
quier sistema que permita localizar los
antecedentes de cada uno de esos niimeros
de lote ¥ dar cuenta totalmente de su em-
pleo es adecuado.

La mayoria de las empresas farmaeéuti-
cas, en general, han estandarizado las
proporeiones del muestreo de materias pri-
mas, Kl sistema que se emplea con mis
frecuencia requiere el muestreo de la raiz
cuadrada del nimero de envases compren-
didos en cada lote del fabricante. Sin
embargo, hay aigunas excepcioncs, como
por ejemplo el muestreo de suspensiones v
muestras recogidas a los cfectos de exa-
mencs microbianos. Se suele practiear una
prueha apropiada de identificacién en las
muestras individuales ¥ luego preparar una
muestra cotupuesta para otro examen de
laboratorio,

Hay que tener presente que en el empleo
del sistema de muestreo de la raiz cuadrada
se corre clerto riesgo al aceptar envases no
comprobados. Es cada vez més comin la
tendenecia a practicar una prueba de identi-
ficacién apropiada en cada recipiente a fin
de garantizar que ninguno esté mal rotu-
lado. En la mavor parte de las empresas
farmacéuticas, el personal de produccidn
capacitado es el que se encarga de detectar
y notificar al servicio de control de la cali-

dad el contenido de cualquier recipiente que
carezca de lag propiedades fisicas normales
del material,

A continuacién figuran algunas conside-
raciones importantes relativas a la mani-
pulacién y aceptacién de materias primas:

1. Ciertos materiales deben ser entrega-
dos por medio de vehieulos cisterna. Es
importante prestar atencién a la limpieza
de los depdsitos de almacenamiento, tube-
rias y bombas empleadas para conservar el
muaterial y trasladarlo de un lugar a otro.
La falta de higicne en los depdsitos y el
equipo de bombeo ha dado origen a conta-
minacion microbiana en la manipulacién
de articulos tales como vino ¥ glucosa.

2. Es posible qgue en el caso de ciertos
recipientes costosos se exija su devolucidn
al proveedor una vez vaciados. Antes de -
la devolueién, se arrancaran o tacharan to-
das las etiguetas, salvo el nombre del pro-
veedor. A este respecto es oportuno citar
un caso en que no se elimind el sello de
aprobacion analitiea estampado por el com-
prador y este recibié los mismos recipientes,
llenos de nuevo, con la indicacién que daba
a entender que ya hablan side objeto de
muestreo, ensayo v aprobacion.

3. Se observa una tendencia a ufilizar
nlmeros para ldentificar materias primas
de uso en las operaciones de produceidn,
especialmente en las empresas que emplean
computadoras para sus operaciones. Si bicn
este sistemna puede favorecer en cierto modo
a los contables, seria mejor que para la
distribucién de materias primas continuara
figurando el nombre de la sustancia en el
recipiente.

4. Las normas que rigen la manipulacién
de ingredientes inactivos tienden a ser
menos rigidas, Segln mi experiencia, a
menudo la mala calidad de los productos se
debe al desconocimiento de Ia presencis de
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impurezas en ingredientes inactivos en el
momento de aprobacion,

El proceso de elaboracién

Tn lo que se refiere a la forma posologica
cspecifica, como es bien sabido, es obliga-
torio establecer y mantener un sisterma en
virtud del cual se miden las eantidades
exactas de los ingredientes apropiados y se
afladen a cada lote, de acuerdo con las
instrucelones y precauciones para la elabo-
racidn del producto. Partiendo de la base
del establecimiento de un sistema satisfac-
torio de doble verificacion, jeudles serian
algunas de las precauciones ¢ inspecciones
que deberian congiderarse durante el pro-
ceso de elaboracion?

Liguidos. Los liquidos (aparte de las
suspensiones) generalmente zon la forma
posoldgica menos complicada de preparar.
A pesar de ello, se presentan también pro-
blemas. Por ecjemplo, en una oeasién se
procedié a la valoracién del contenido de
vitaminas de una preparacién vitaminica
liquida v a otras pruebas que eran necesa-
rias. Una vez aprobado el lote para el
llcnado, ¥ sin conocimiento del servicio de
control de la ealidad, el lotc se sometid a un
filtrado final para garantizar que estuviera
totalmente limpido. El examen del con-
tenido vitaminico en el envase definitivo,
cfectuado por un lahoratorio independiente,
reveld que el filtro retenia sistematicamente
una cantidad significativa de la vitamina.
Este ejemplo indica la neccsidad de que el
servicio de control de la calidad csté bien
familiarizado con las instrucciones de la
elaboracién, tenga facil acceso a las instala-
clones ¥ reconozea la importancia de ensa-
var el producto acabado ¥ envasado.

Igualmente pueden plantearse problemas
de calidad con los productos liquidos si
estos se mantienen a granel durante un

periodo prolongado ¥ en condiciones des-
favorables, después de la aprobaeién del
gervicio de control o si se llenan de manera
intermitente sin el debido examen repetido
inmediatamente antes de cada ciclo de lle-
nado. Esta advertencia se aplica especial-
mente 4 suspensiones y preparaciones que
contienen ingredientes volatiles.

Recuerdo que en una ocasidn, hace algu-
nos afios, observamos ung turbidez blan-
cuzca en los envases ya llenos de un
producto pediatrico que normalmentc era
claro. Immediatamente antes de envasarse
este producto, se habia lenado con ¢! mismo
tubo v vilvula un lote de una suspension
de sulfamidas. Se procedié a una investi-
gacion que reveld que se habia quedado
atrapada en la valvula clerta cantidad de
sulfamida que luego fue desalojada al
llenarse el produecto sigulente en las insta-
laciones de envasado. La valvula se susti-
tuyé por otra distinta lo que resolvié el
problema, y se establecieron procedimientos
de lavado apropiados. Por fortuna ninguno
de los lotes defectuosos llegd al mercado.

La preparacién de suspensiones requiere
cuidado especial durante la elaboracién v
el envase. Kl servicio de control de la cali-
dad debe asegurarse de que se reciben y
ensayan muestras realmente representa-
tivag del lote ¥ que este es uniforme. Es
preciso tomar precauciones especiales que
garanticen la uniformidad del producto a
granel mientras se procede al lenado. Tal
vez sean necesarias mezcladoras especiales
para mantencr esa uniformidad v al mismo
tiempo evitar la introduccidon de una canti-
dad excesiva de aire en el lote que podria
dar lugar a un llenado insuficiente o una
falta de composicidn uniforme,

Fabricacion de tabletas. La primera
finalidad en la fabricacién de tabletas
eonsiste en produeir unidades exactamente
del mismo peso y composicion. (Natural-
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mente, hay otras condiciones importantes
de lu calidad.) Aparentemente, esta tarea
no es demasiado dificil si no fucra por el
hecho de que, en la actualidad, es cada vez
mayor el nimero de medicamentos muy
activos que se introducen en el mereado, ¥
cuanto menor es la cantidad de ingrediente
activo por tableta, mayor es el problema de
lograr uniformidad, especialmente si la
mezcla estd compuesta de una gran varie-
dad de tamafios de particulas. Por ejemplo,
recuerdo que en una ocasién en que en la
rotulacion del producto se indicaba un
eontenido de 1 miligramo de ingrediente
activo por tableta, cuando se molieron 20
tabletas ¥y se analizd una submuestra, la
valoracion reveld un 106% de lo que
constaba en la etiqueta. En otro grupo de
20 tablctas del mismo lote, tratadas de
mancra similar, el valor fue de 104 por
ciento. Las tabletas individuales del mismo
lote dieron unos porcentajes de 70 a 130%
de la cantidad especificada. El problema se
atribuyd a la considerable variacion del
tamafioc de las particulas de ingrediente
activo. Por consiguiente, se establecieron
especificaciones para el tamaho de las par-
ticulas a fin de garantizar la uniformidad
en los lotes subsiguientes.

Otro problemsa quce estéd siendo objeto de
creciente ateneion es el de los controles em-
pleados para garantizar que se utilizan los
punzones v moldes apropiados en uns
compresora de tabletas, La utilizacién de
punzones del mismo didmetro pero de con-
cavidad ligeramente distinta u otras dife-
rencias en la prensa de tabletas parece ser
cada vez mas com(n. Ello se debe en parte
a que muchas empresas farmacéuticas
establecen diferencias entre las muestras
para los médicos y el producto de venta
comercial utillizando punzones especiales
que estampan la palabra “muestra” u otra
equivalente. El problema podria agravarse

a medida que se haga mas frecuente la
identificacion de fabletas mediante una
combinacion de mimeros y letras grabadas
en la superficle. Asi, se dio el caso de una
empresa farmacéutica que comprimié todo
un lote de tabletas con un punzén que no
correspondia (entre un juego de 37 punzo-
neg) y que de manera inadvertida se
colocd en la prensa, A pesar de las verifi-
caciones periddicas del personal de produe-
cidn y de control de la calidad, el lote se
despachd v un consumidor descubrid el
crror. Kl lote entero tuve que ser retirado,
Ahora se han implantado verificaciones mas
detenidas e independientes para evitar que
se repitan crrores de csta naturaleza.

(Otra importante verificacién en la manu-
[actura de tabletas se relaciona con el con-
trol de la cantidad de granulado en la tolva
de la maquina para hacer tabletas. Cuando
se vaya terminando la compresion, es pre-
ciso no dejar que se agote el contenido de
Ia tolva, porque muy bien podria ocurrir
que por lo menos alglin centenar de tabletas
tuvieran distinto grosor y peso.

Hay una serie de pruebas importantes
que se practican sisteméticamente durante
el proceso de elaboracidn a fin de garantizar
una calidad wuniforme de la producecidn de
tabletas. Estas pruebas son las siguientes:

La humecdad del granulado antes de la
compresion, el peso medio por grupo de 10
tabletas a intervalos periddicos (general-
mente cada 20 6 30 minutos), variacién en
el peso individual, grosor, dureza y tiempo
de desintegracién. A medida que avance la
tecnologia, esta Gltima prueba indudable-
mente se complementard o sustituird por
otra de tiempo de disolucion. En algunas
empresas farmacéuticas el personal de pre-
dueeidn efectia estas pruchas a intervalos
sistematicos, y cl scrvicio de control de la
ealidad verifica los datos registrados, como
uno de los requisitos previos para el des-



Charles M., Mitchell, Jr. 81

pacho del lote. Ciertas clases especiales de
tabletas, como las hipodérmieas moldeadas,
requieren una prueba relativa a la contami-
nacion microbiana, y también las tabletas
efervescentes deben ensayarse para garan-
tizar la ausencia de humedad v la integri-
dad de solucidn,

Fabricacion de cdpsulas. Una buena
parte de las explicaciones acerca de la
fabrieacion de tabletas se aplica también
al llenado de edpsulas duras de gelatina.
Es preciso establecer procedimientos para
controlar el peso del contenido de las eapsu-
las llenas. Los estudios de pesos de capsulas
individuales obtenides en muestras de la
seceidn transversal del anillo de llenado de
cépsulas indican que puedc producirsc una
variacion considerable en el peso de las
capsulas que se encuentran entre la parte
interior y exterior del anillo si no se presta
cspeeial atencién a la preparacién de la
mezela de polvo y al funcionamiento del
equipo de llenado, También deben praeti-
carsc las pruebas del tiempo de desintegra-
clin o veloeidad de disolucion. Asimismo es
importante vigilar que la gelatina no forme
uha masa gomosa con el contenido de la
cipsula, lo que impediria la desintegracion
en el tubo digestivo.

Fabricaeton de supositorios. T.os suposi-
torios se fabrican, cada vez mas, con equipo
automatico. 81 bien este procedimiento
representa un adelanto con respecto al
moldeo manual, no estd exento de proble-
mas, En efecto, pueden formarse bolsas de
alre en las cavidades del molde y pasar
inadvertidas, salvo que a intervalos pe-
riddicos se proceda a la verificacidn de
supositorios individuales. Para que 1a masa
del supositorio se mantenga uniforme du-
rante ¢l moldeado, normalmente debe man-
tenerse derretida y bien mezclada. La
introduceién de un ealor excesive durante

un tiempo demasiado prolengade no es
aconsejable para cilertos medicamentos y
periédicamente requeriria el ensayo anali-
tico de la masa para garantizar que no se
ha producido descomposicién gquimica.

Productos estériles. Entre los diversos
tipos dc formas de dosificacion que se fa-
brican, los productos estériles, particular-
mente log inyectables, cxigen el mayor
cuidado ¥ atencion. Asi, unos locales ¥
equipo bien disefiados y un personal dehi-
damente ecapacitado y ataviado en la forma
requerida son de importancia primordial.

Puesto que la prueba de esterilidad del
producto acabado es en cierto modo presun-
tiva, es indispensable mantener un control
durante el procese de fabricacion que
consiste en tomar muestras periddicas de
aire, llenar reeipientes con medios bacterio-
légicos pars comprobar que las eondiciones
son satisfactorias, emplear dispositivos para
verificar en autoclaves si se han reunido las
condiciones de tiempo vy temperatura v
utilizar indices biolégicos.

También es de suma importancia man-
tener la identifieacion del producto de cada
frasco y ampolleta. Seria imperdonable 1a
presencia de un fraseo o de una ampolleta
sin rotular en los locales de la fibrica.
Algunas empresas Utilizan de preferencia
frascos previamente rotulados en lugar de
las etiguetas de¢ papel. 8 bien este sistema
parece aeertado, ha habido varios casos
de confusién en que el proveedor de los
frascos previamente rotulados ha mezelado
inadvertidumente dos o mis nombres de
productos en un envio. Incluso en algin
easo los nombres correspondian a productos
que ni siquiera fabricaba la misma em-
presa. Personalmente prefiero el procedi-
miento de imprimir la etiqueta en el frageo o
en la ampolleta inmediatamente después del
llenado, lo que puede efectuarse sin perjui-
cio de una inspeccién posterior de esos reci-
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pientes en relacion con las macroparticulas.
Es importante emplear una clase de tinta
que resista las condiciones a que estard
expuesto el frasco o la ampolleta desde el
llenado hasta su uso. En esta clase de ope-
raciones debe ejercerse el mismo control que
el que se impone para el de las etiguetas
de papel.

La verifieacion del producto acabado y
envasade en comparacion con la soluecidn a
granel entregada para la ' operacidn de
llenade es muy importante para protcger
contra cualquier confusidn de producto, lo
mismo que el caso de otras formas de dosi-
ficacidn. También es de utilidad el registro
de toda clase de defectos observados du-
rante las operaciones de inspeceién porque
facilita la detecelén v correceidn de las
dificultades.

Podriamos extendernos mucho mas en el
examen de la calidad y tratamiento de los
recipientes y los procedimientos de cierre de
los envases, el eontrol del agua con respecto
a la ausencia de pirdgenos, ete., pero no lo
pertnite el tlempo de este breve examen ge-
neral de los métodos de fabricacion.

Operaciones de envase. Ung de las
responsabilidades mas importantes del fa-
bricante de medieamentos s [ de garanti-
zar que todo producto terminado esté
debidamente rotulado, lo que no resta im-
portancia a la apropiada identificacidn de
todos los recipientes de “productos semiela-
borados”. . Debido al gran nimero de reci-
picntes que se manipulan, a la tendencia a
emplear equipo para un empaquetado més
rapido ¥ al deseo de controlar los costos en
el sector en que la némina es méas elevada,
en aiios recientes se ha venido observando
una mayor frecuencia de errores de empa-
quetado. Muchos de estos reflejan la ne-
cesidad de prestar més ateneién al manejo
de las etiquetas.

Hay varias normas fundamentales que
deben seguirse para evitar los errores de
empaquetado.

1. Antes de proceder a cada tarea, debe
hacerse una inspeccién completa v repetida
para comprobar gue en todas lag instala-
ciones y equipo de [as operaciones de em-
paquetado se ha eliminado el material de 1a
tarea anterior.

2. No debe permitirse méas de un trabajo
al mismo tiempo en el sector de empaque-
tado.

3. Los diversos sectores de las opera-
ciones de empaquetade deben estar lo
suficientemente separados para evitar eual-
quier posibilidad de confusién entre uno y
otro.

4. De preferencia el material que caiga
al suelo debe ser destruido, pues puede
ocurrir que alguien con la mejor voluntad
lo recoja y lo coloque en un lugar indebido.

5. No debe permitirse ninguna etiqueta
en el sector de empaquetado que no haya
sido totalmente inspeccionada y contada y
expedida por personal autorizado.

6. Las etiquetas deben guardarse cn
condiciones que eviten toda posibilidad de
confusion, y el acceso al lugar en que se de-
positen estard lmitado al personal auto-
rizado.

7. Al terminar cada tarea, se dcbera
cotejar el namera de etiquetas utilizadas y
el de las entregadas (incluidas las dafiadas
o destruidas). Cualquier diserepancia que
se observe deberd ser investigada y los
resultados de esa investigacidn se anotaran
en el registro de empaguetado.

Almacenamiento de productos
farmacéuticos

Se deben tomar las disposiciones necesa-
rias para el almacenamiento de los pro-
ductos farmacéuticos en condiciones que
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conserven sus caracteristicas de calidad.
Algunos productos necesitan refrigeracién
mientras que otros no deben estar expuestos
a temperaturas extremas,

En algunas empresas farmacéuticas, el
personal de control de la calidad examina
de nuevo cada lote de producto acabado
inmediatamente antes de su expedieidén, a
fin de comprobar que no ha ocurrido ningln
cambio fisico y que el producto se envia cn
perfectas condiciones.

Resumen

Para terminar, tal vez convendria resu-
mir lo anteriormente expuesto en los si-
guientes términos,

Las normas recomendadas para la debida
elaboracién de medicamentos son procedi-

mientos expuestos por eserito que se entien-
dan y que se apliquen en los aspectos que
se indican a eontinuacidn:

1. Especificaciones para las materias
primas, los productos semielaborados v los
productos acabados.

2. Todas las operaciones de fabricacidn.

3. Todas las operaciones de empaque-
tado.

4. Un sistema de verificacioncs inde-
pendientes gue garantice la aplicacidon, en
tedo momento, de los procedimientos se-
fialados en los inecisos 1, 2 ¥ 3. El personal
debe poseer la preparacién y reunir las
condiciones gue exige el trabajo, ¥y los
locales y el equipo deben ser apropiados
para el propdsito a qgue se les destina.
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En los tltimos 20 afios la industria far-
macéutica ha aumentado de manera cons-
tante en muchos paises. En algunos de ellos
ha erecido enormemente con la introduc-
¢ién de nueves medicamentos y nuevas
férmulas para uso en el diagnéstico, cura-
cién, alivio, tratamiento o prevencion de
las enfermedades del hombre y de los
animales.

En la actualidad la industria farmaeéu-
tica es una ciencia compleja que comprendce
numerosos ¥y complicados detalles ¥ proce-
dimientos para llegar al producto acabado.
La mayoria de los medicamentos de la
época actual se elaboran por procesos bio-
légicos o por sintesis quimica.

Nadie se opondra a la afirmaecion de que
los medicamentos para uso del puablico
deben ser inocuos y eficaces ¥ ofreeer plena
conflanza de que ejerceran el efecto deseado
para el cual se han preserito. En esta era
de conocimientos cientificos y tecnoldgicos
no tiencn cabida los medicamentos de se-
gunda clase. Hoy no s6lo se preseriben
medicamentos a los enfermos ¥y personas
achacosas sino que también se administran
a los individuos sanos (v.g. drogas para el
control de la natalidad, sedantes, vifa-
minas).

La responsabilidad de produeir medica-
mentos para saivar y conservar la vida
recae dircctamente sobre el fabricante de
productos farmacéuticos, pues es el que estd
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en mejores condiciones de determinar & sus
productos farmacéuticos serfn inocuos ¥y
eflcaces.

Pero la responsabilidad de la buena eali-
dad de los medicamentos no termina en el
fabricante, sino que incumbe también a las
autoridades gubernamentales la funcién de
vigilar si este observa y sigue todas las dis-
posiciones gubernamentales para garantizar
la produeciéon y distribucion de medica-
mentos de calidad. Asi pues, es preciso que
las autoridades ejerzan la mayor vigilancia
posible sobre todas v cada una de las indus-
trias farmacéuticas dentro de su jurisdic-
cién. Esta tarea se puede llevar a ecabo
mediante el ensayo de muestras de medica-
mentos en el laboratorio y la inspeccion de
la empresa farmacéutica. Si bien es cierto
que log Gobiernos de muchos palses ejercen
el control por medio del ensayo de muestras
recogidas del fabricante o del mercado
local, desgraciadamente sdlo se puede ob-
tener una informacion limitada de la manu-
factura de los medicamentos mediante un
confrol analitico de esas muestras farma-
céuticas. Sin embargo, cuando esta labor
va acompafada de una inspeceidn de la
empresa farmacéutica, se obtiene una idea
mis completa de la situaeién. En efecto,
si el ensayo analitico de un producto, reali-
zado por el laboratorio gubernamental, es
un medio de ejercer una vigilaneia oficial
sobre los medicamentos, en el mejor de los
cas0s No es MAs que un control parcial o
incompleto. Los resultados de una inspec-
cidn, conjuntamente con los ensayos anali-
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ticos, tendrian un mayor significado y
representaria un control realmente global.

La finalidad o empefio principal de la
inspeecitn de los medicamentos consiste en
descubrir los puntos débiles y lag deficien-
cias de los procedimientos ¥ operaciones de
fabricacidn. Asimismo, tiene por objeto
loculizar errores existentes o posibles en los
procedimientos de produccion y control de
la calidad. Por ditimo, Ia inspecciém tam-
bién sirve para parantizar que los pro-
ductos se elaboran mediante procedimientos
aceptables y apropiados, evitando de esta
manery que aquellos que son ineficaces ¢
inferiores a lo normal se distribuyan para
uso del consumidor.

Lamentablemente, las complejidades y
los constantes adelantos de las téenicas de
produccién y control de la calidad de los
medicamentos, asi como la gran variedad
de empresas farmacéuticas que hay que
inspeccionar impiden el establecimiento de
un modelo al que deberia ajustarse la ins-
peceldn de cualquier droga determinada.
Por ejemplo, una emprega puede ser
inspeecionadsa por una o varias de las razo-
nes siguientes:

# El establecimiento de una nueva fabrica,
que estd 1 punto de ser puesta en marcha o que
ha empezado a funcionar recientemente.

® La vigilancia ulterior de un producto far-
macéutico que ha sido retirado del mercado
debido a la pérdida de actividad, reclamaciones
por sus efectos perjudiciales, slteraciones en la
composicidn, ete.

@ Cambios en las operaciones y procedimien-
tos de fabricacidn de la empresa, va sean de
mayot o menor importaneia, incluida la elabora-
cion de férmulas nuevas o revisadas, o la
manufactura de productos més actives e intrin-
eados.

® Alteraciones de mayor importancia en los
locales de la fAbrica, tales como la ampliacién o
reformas de los sectores de produecion, espe-
clalmente las Areas esterilizadas.

® Una inspeccidn sistemdtica, periddiea o

anual exigida por lag autoridades farmacéuticas
nacionales.

® Cuando se deseen, o se requieran, inspec-
clones complementarias para determinar si las
recomendaciones o sugerencias formuladas en
una inspeccién anterior han sido puestas en
practica.

® Cuando se necesiten muestras de un pro-
ducto farmacéutico por cualquier razén.

® Cuando sea preciso examinar y obtener in-
formacién cientifiea con respeeto a un producto
farmacéutico determinado.

Estag son unas cuantas razones de la
inspeecion de los medicamentos pero indu-
dablemente hay muchas otras. Sin embargo,
la razén importante es que las autoridades
farmacéuticar deben estar alertas vy al
corriente de lo que sucede en las fabricas de
medicamentos comprendidas en su juris-
diceidn. Esta tarea sdélo puede realizarse
por medio de la inspececidn de los medica-
mentos.

La inspeccidn de produectos farmacéuticos
es una labor muy ardua. Es asimismo una
funcién indispensable de la autoridad gu-
bernamental que wvela por la salud y el
bienestar de la poblacidn. Ahora bien, para
que la inspeeeion de medicamentos sca Otil
¥ provechosa, el inspector debe estar total-
mente capacitado y preparado y poseer
experiencia prictica en el control v produe-
cién de medicamentos. I[gualmente, su
formacién eientifica ha de inecluir un cone-
cimiento general de la quimiea, la bacterio-
logia y las ciencias farmacéuticas. Los
reqjuisitos profesionales que se le exijan no
deberian ser inferiores a los que 1a ley espe-
cifique para los expertos v €l personal clave
encargado de la manufactura y del control
de la calidad de los medicamentos. El
inspector debe ser también un individuo
que sepa ganarsc el respeto v la conflanza
de todas las personas con las que entra en
contacto; poseer una mentalidad emprende-
dora ¥y, por encima de todo, comprender
plenamente gue es un representante del
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Gobierno y que la manera en gue se com-
porte repercute directamente en el propio
Gobierno que representa. Un buen inspector
se mantienc al corriente de los nuevos
acontecimicntos y tendencias técnicas en el
campo farmacéutico, ya que con frecuencia
se le encomniendan funciones de consultor y
asesor,

Se ha dicho repetidas veces que el inspee-
tor de medicamentos representa “log ojos ¥
oidos” de las autoridades de control de los
medicamentos vy en efecto, nada es més
cierto.

Ls inspeceidn farmaedéutics empieza en
¢l escritorio del inspector donde comienza
a familiarizarse con las operaciones de las
fabricas de medicamentos que habra de
examinar. Para determinar el aleance ¥y
grado de cobertura que ha de asignarse u

uns empresa farmacéutica, debe temer un

conocirniento general de la empresa y sus
problemas, sus antecedentes y las condi-
clones que existian durante la inspeecidn
anterior. Por consiguiente, el ingpector debe
examinar muy detenidamente documentos
tales como los informes de inspeceiones an-
teriores, solicitudes presentadas a las auto-
ridades nacionales, informes de anilisis
sobre los productos de la empresa, cualquier
producto retirado del wercado, reclama-
ciones recibidas, eualquier aceidn regla-
mentaria de las autoridades nacionales de
control contra la empresa, ete. Mediante
los informes anterioves el inspector podra
enterarse de los sectores o fases de la pro-
duceidn gue requieren especial atencidn.
Las solicitudes acerea de los medicamentos
le permitirdn eonocer, por ejemplo, los
articulos farmacéuticos que se producen,
las especificacioncs sobre el control de la
calidad establecidas por la empresa, las
operaciones de fabricacién y, si es posible,
la disposicidn de los locales. Si el inspector
ha realizado debidamente esta labor pre-

liminar estard en mejores condiciones para
proceder s una inspeccién mas amplia y
apropiada.

Las .inspecciones deben planearse con
variag semansas, o incluso meses, de antici-
pacién. De ser posible, las empresas far-
macéuticas se deben inspeccionar dos veces
al afio, ¥ en el caso de las que ticnen ante-
cedentes de alguna confravencion, las
ingpecciones deberin efeetuarse con la ire-
cuencia que indique la necesidad de obligar
a estas a que ocbserven las leyes impuestas
por las autoridades farmacéuficas na-
cionales,

Aun cuando el inspector esté familiari-
zado con [a empresa y sus operaciones, el
revisar los informes de inspecciones ante-
riores tal vez le indique la conveniencia de
hacer un “recorride” preliminar para
orientarse con respecto a la verdadera
disposicién de los locales de la empresa.
Ello es particularmente importante cuando
se trata dc una rceién establecida y que se
inspecciona por primera vez,

Durante la inspeceion preliminar, el
ingpector experimentado puede localizar los
puntos débiles ¥ los posibles peligros que
pueden influir en la calidad definitiva del
medicamento, aspectos que mis adelante en
el curso de la inspeceidn reeibirdn una aten-
eidn mis definida,

81 bien la inspeccidn propiamente dicha
puede originarse en eualquiera de los di-
versos sectores, por razones de continuidad
v planificacién adecuada es mejor empezar
por los locales cn que se reeiben las mate-
rias primas ¥ los componentes, v seguir la
ruta normal, pasando por las fases de pro-
duceidn, envasado ¥ rotulaeidn, ete., hasta
los ensayoe finales de laboratorio del pro-
ducto acabado. Iis también conveniente
seleccionar un produeto o productos espe-
cificos v observar todo su proceso raediante
los diversos registrog de produceién, hasta



Joseph J. DiLorenzo 87

su destine final en la fabrica. En muchos
cagos es también aconscjable que el inspee-
tor seleccione algunos productos para un
examen sspecial:

® Loz productos dificiles de fabricar ¥ que
plantean problemas en la mezcla (eantidades
diminutas de ingredientes activos), granulacién
(medicamentos de liberacidn regulada), incom-
patibilidad de los ingredientes (amilnitrato en
gel de aluminio, acido aseérbico econ sulfato
ferroso).

® Los artleulos farmaeéuticos en los que se
hayan revisado las formulas o los que sean total-
mente nuevos para la empresa, v con respecto
a los cuales esta posee poea o ninguna experien-
cin en cuanto a la fabrieacidn.

® Los articulos farmacéuticos que contienen
dos o méas ingredientes activoes ¥y que pueden
plantear problemas en sus controles de valora-
cion,

® Los articulos farmacéuticos para los que no
se han establecido, por lo menos oficialmente,
métodos de valaracidn.

® Los artieulos farmacéuticos susceptibles a
la luz, el calor, los cambios de temperatura, la
humedad, ete., que requieren una manipulacién
v precauciones especiales durante el proceso de
fabricacién y envasado (penicilina, epinefrina,
aminofilina).

® Tos artieulos farmacéuticos de inestabili-
dad eonoeida, tales eomo los antibidticos, u otros
medicamentos en solueidn.

® Los articulos farmacéuticos que exigen mé-
todos y téenicas especiales de fabricaeion debido
a faetores de bio-disponibilidad {cipsulas de clo-
ranfenicol, tabletas de oxitetraciclina).

® Log articulos farmaeéuticos que han sido
retirados del mercado o que han constituido una
contravencion en el pasado.

8i en cl momento de la inspeecidon se
observan practicas diseutibles y deficiencias
graves, se deberdn recoger muestras de los
productos ¥ someterlos al laboratorio de
ensayo del Gobierno para determinar si el
procedimiento o las deficiencias observadas
pueden ejercer algin efeeto perjudicial so-
bre la calidad de! producto acabado. De
mas estd decir que las muestras reunidas
deben ser selladas por €l inspector para

conservar su continuidad hasta que lleguen
a manos del analista del Goblerno,

Si bien la falta de tiempo no permite una
disertacién completa v detallada acerca de
las dreas ¥ articulos que deben ser deteni-
damente eubiertos por el inspeector, una
serie de normas o guias pars la inspeceidn
se mncluyen en el Anexo a este trabajo.
Estas normas pueden servir para delinear
ciertos procedimientos basicos y minimos
de inspcecidn de empresas farmacéuticas.
No obstante, tal vez sea necesario modificar
o aplicar estas normas en ¢l caso de diversas
empresas y distintas operaciones de fabri-
cacitn, a fin de lograr la cobertura deseada
de todos los establecimientos dedicados a la
manufactura y distribueidn y venta de pro-
ductos farmacéuticos. También es posible
que tengan que modificarse estos procedi-
mientos basicos de inspeeccidn para ajustar-
los a sttuaciones especiales o desacostumn-
bradas que pueden variar de un momento a
otro ¥ de una empresa a oira. Ahora bien, en
el tiempo que nos queda, quisiera llamar la
atencion sobre los factores que deben ser
objeto de particular atencién durante Ia
inspeceion. Estos se han seleccionado
porque constituyen aspectos decisivos v
contribuyen cspecialmente a la calidad de-
finitiva del medieamento.

El inspector de
examinar lo siguiente:

debe

medicamentos

® El grado y aleance de los ensayos que
efectiian las empresas en materias primas para
determinar si se ajustan a las especificaciones
prescritas. En realidad, el control ejercido sobre
las materias primas es de especial importancia
porque constituye el comienzo de unn pro-
longada seric de controles estrictos. Incluso
podria afirmarse que esta fase de la produecidn
es la pritnera linea de defensa contra las drogas
de calidad inferior. Al inspeccionar los registros
analiticos de la empresa con respecto a las mate-
rias primas, el inspector debe tomar nota de los
€agos en que se registraron valoraciones du-
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dosas de estas, ¥ en qué se emplearon posterior-
mente,

® La integridad de los informes sobre la
manufactura preparados por las empresas. Las
operaciones generales de cualquier fabrica de
medicamentos dependen de los registros que se
Uevan por escrito para todas las fases y etapas
de Ia manufactura, incluide el envasado v la
rotulacién. Si se mantienen en forma debida,
estos reflejan toda la historia de un lote de medi-
camentos. A base de los registros, el inspector
puede localizar la evaluscidén de un determinado
lote del medicamento, desde sus primeras fases
hasta su autorizacién y oportuna distribuecién.
Con los mismos registros puede determinar el
factor o factores que contribuyeron al! rechazo
o aceptacion del lote.

® Tas operaciones finales, es decir, el en-
vasado y la rotulacién, efectuados por la
empresa. Estas operaciones constituyen eon fre-
cuencia la prineipal fuente de errores v de
accidentes graves. Se ha observado que son mas
los errores costosos cometidos durante las opera-
ciones de envasado y rotulacién que en cual-
quiera. otra fase de la produccidn. Por consi-
guicnte, esas operaciones merecen particular
atencidn por parte del ingpector a fin de
averiguar cualquier deficiencia existente o
posible,

® Las operaciones de fabricacidn estin a
cargo de seres humanos gue, como tales, son
propensos a los errores. Las operaciones apro-
piadas de manufactura v el control de la calidad
solo pueden ser efectnadas por personas ¥, por
congiguiente, el factor humane debe ser objeto
de una adecuada atencidn en la inspeecidn del
medicamento. El inspector debe recurrir al per-
sonal de fabricacion y de laboratorio para ob-
tener informacién sobre su eapacitacidn vy las
respongabilidades que asumen.

Al terminar la inspeecion, el inspector
debe reunirse con el gerente y el personal
principal para tratar de los resultados de
la inspeecién, S8i se han observado practi-
cas discutibles y defleicneias, o alguna
desviacién importante de los proeedimien-
tos de fabricacion (en comparacién con
los que figuran en los documentos sobre
fabricacién de los medicamentos presen-
tados a las autoridades farmacéuticas

nacionales), deben discutirse detenidamente
con la gerencia. Es conveniente presentar
a la gerencia una copia del informe sobre
los resultados de la inspeceidn. El inspector
debe pedir a la gerencia que corrija o eli-
mine las deficiencias observadas e indicarle
el plazo en que deben efectuarse estos cam-
bios. En cuanto a los registros oficiales, hay
que advertir a la empresa que debe notificar
por escrito a las autoridades farmacéuticas
nacionales los cambios introdueidos, ya que
otra inspeccién puede ser necesaria para
determinar si se han efectuado de acuerdo
con lag recomendaciones del ingpector. El
conocimiento de todas las fages de los pro-
cedimientos de fabricacidn y control per-
miten al nspector asumir la funcidon de
asesor y consultor y, por consiguiente,
puede discutir con la gerencia la mejor
manera de evitar o remediar las deficiencias
de fabricacién. Debe ofrecer sugerencias
razonables ¥y formular recomendaciones es-
pecificas encaminadas a lograr que la em-
presa farmacéutica observe las leyes vy
reglamentos sobre productos del pais.

La descripeién por eserito de la inspec-
cién farmacéutica es indispensable, ya que
constituye un informe permanente y de
actualidad de las operaciones de la empresa.
El informe se convierte en un doecumento
permanente de log archivos de las autori-
dades naeionales de control. Sobra decir
que debe redactarse con precizsidn y a base
de hechos, ya que a menudo sirve de funda-
mento para determinar si debe ejercerse
alguna aceidn contra la empresa. Puesto
que ¢l informe comprende una relacién de-
tallada de las operaciones de la empresa,
Ing practicas discutibles y las deficiencias
observadas, cualquier sugerencia y reco-
mendacidén formulada, ete., sirve también
de documento informativo muy valiogo que
pucde ser utilizado mas adelante por otros
inspectores.
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En cuanto a las normas que se reficren
especificamente a los métodos de fabriea-
cidn, en relacidn con la produccién y con-
trol de la calidad de los medicamentos,
convendria aconsejar a todas las autori-
dades farmacéuticas nacionales que esta-
blezean o adopten normas ya existentes. En
caso necesario, estas normas podrian formar
parte de las disposiciones sobre medica-
mentos y tendrian dos finalidades perfecta-
mente definidas: 1) el fabricante se daria
cuenta de los requisitos que dehe cumplir
para producir medicamentos de calidad
definida; v 2) las autoridades nacionales
podrian utilizar las normas como base de
las medidas dispositivas ¥ coercitivas.

El informe de la Organizacién Mundial
de la Salud sobre principios aplicables a la
ingpeccidén de la calidad de las prepara-
ciones farmacéuticas y las normas recomen-
dadas para la fabricacién y la inspeecién
de Ia calidad de los medicamentos (Serie de
Informes Téenicos de la OMS 418) es un
documento excelente. Fue preparado por
un grupo de expertos para uso de las na-
ciones que requieren estas normas. En este
documento se refine una serie de proeedi-
mientos recomendados v aceptables que, si
se aplican meticulosamente, garantizaran
la produceién de medicamentos de buena
calidad. Recomendamos que los palses que

no disponen de estas normas utilicen el
documento de la OMS.

Resumen

La obtencién de muestras v el andlisis de
los medicamentos, conjuntamente con las
ingpeceiones, constituyen la parte principal
de la labor dec vigilancia. Esas actividades
deben llevarse a cabo simultAneamente pues
Ia ausencia de alguna no permitiria la co-
berturs total de los establecimientos far-
macéuticos en la forma que exijen Ias
autoridades farmacéuticas conscientes del
problema. El fabricante ha de asumir una
responsabilidad, como la asumen las auto-
ridades nacionales. Ninguno de ellos debe
permitir la menor relajacion en las opera-
ciones y ambos deben estar pendientes del
cumplimiento de sus respeetivas funciones.
Cuando se trata de la produceion de medi-
camentos para salvar ¥y conservar la vida,
no eabe un margen de error.

Finalmente, es preciso mencicnar la im-
portancia de la funcién del inspector en -
lo que se refiere a la calidad de los mediea-
mentos, sefialando particularmente el hecho
de que este no podrd desempefiar sus fun-
ciones ni asumir sus responsabilidades =i no
estd totalmente capacitado y domina su
especialidad.

Anexo

NORMAS DE ORIENTACION SUGERIDAS PARA LA
INSPECCION DE MEDICAMENTOS

Materias primas

® ;Se identifican debidamente lag materiag primas que se reciben y se registran en
el almaeén en un libro mayor encuadernado? ;Se asigna un nilimero & las materias
primas que entran? ;Se perpetia este nimero en las operaciones subsiguientes?
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® ;Se mantienen debidamente en cuarentena las materiag primas en espera de la
autorizacion del departamento de control de la calidad de la empresa?

® ;Ha establecido la empresa unas especificaciones apropiadas (v.g. los requisitos de
pureza microbioldgica v quimica, actividad, identidad, etc.) para las materias
primas recibidas que no estdn identificadas en un compendio oficial, como la
Farmacopea de los EU.A., la Farmacopea Britanica, ete.?

® ;Se comprueban los protocolos o registros de valoracion del abastecedor sobre las
materias primas para determinar si este material se ajusta a las especificaciones
o Tequisitos de la empresa?

® ;Be reciben las materias primas sin un protocole de valoracién del proveedor
ensayado por la empresa en cumplimiento de las especificaciones apropiadas? ;Se
aceptan las materias primas eclaramente identificadas y almacenadas en debida
forma para evitar mezclas v contaminaciones ?

® ;Se devuelven al proveedor lags materias primas rechazadas después de su debida
identificacién, aislamiento ¥ desecho o se destruyen? ;Se vuelven a acondicionar
o elaborar las materias primas rechazadas, cuando es posible, v se mantienen
registros apropiados de estos procedimientos ?

® ;Se vuelve a ensayar la actividad de los productos a granel sujetos a deterioro,
antes de su empleo?

® ;Se llevan registros apropiados, por escrito (v.g. origen o proveedor, fecha y canti-
dades recibidas, exAmenes vy valoraciones efectuadas, etc.), sobre todas las materias
primas recibidas, incluidas las que se rechazan? ;Se registra el destino que se da
a las materias primas aprobadas asi ecomo a las rechazadas?

® ;Se lleva a cabo un muestreo de materias primas, a cargo de un representante del
departamento de control de la ealidad, y se efectfia esta operacién en el almacén o
se traslads el recipiente que contiene la materia prima al departamento de confrol
de la ealidad donde se toma la muestra?

® ;Se identifican debidamente estas materias primas ensayadas por el departamento
de control de la calidad, para indicar que estén “en prueba”, ¥ se someten a
cuarentena para evitar su empleo antes de terminar los ensayos de control?

# ;Llevan la indicacién de “aprobadas” las materias primas aceptadas por el servicio
de control de la ecalidad?

® ;Como se efectiia la aprobacién de materias primas pedidas para uso de los diversos
departamentos de produecion?

Operaciones de fabricacion

® ;Se ha preparado un registro de férmulas modelo (para cada producto farmacéu-
tico fabricado), visto y fechado por una persona competente y responsable y apro-
bade por otra persona autorizada?

® 8i se requieren ciertos eambios o modificaciones de la férmula original, ;a quién
corresponde la responsabilidad y autoridad de introducir esos eambios?

® Incluye el registro de férmulas modelo los procedimientos precisos v aptopiados
de fabricacién y control, asi como un ejemplar de todas las etiquetas que acom-
pafiaran al producto acabado? ;Incluye también las instruceiones apropiadas para
el envasade vy rotulacién del medicamento?

® /Incluye el registro del lote (produccién) una reproduceién exacta de Ia formula
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modelo apropiada v ha sido comprobada y autorizada (con las iniciales) por una
persona competente y responsable?

® Esti a cargo de una persona responsable y competente cada una de las fases
decisivas del proceso de fabricacién (v. g. seleccidn, peso, medicidn de los com-
ponentes, adicién de ingredientes activos, determinacién del rendimiento tedrico,
controles que deben aplicarse durante el proceso de fabricacidn, ete.) ¥ comprueba
esta labor una segunda persona autorizada?

@ ;Se rotula claramente todo el equipe ¥ los recipientes empleados en la produceién
de un lote, con respecto al contenido, la fase de elaboracién o manufactura, ntimero
de lote, ete.?

® ;Se comprueba periddieamente la precisibn del equipo empleado para pesar y
medir?

® ;Es de un tamafio ¥y tipo apropiado para la elaboracién o fabricacién de un lote
¢l equipo empleado, incluidas las mezeladoras?

® ;Se limpian v almacenan debidamente los utensilios, recipientes, mezeladorsas,
homogeneizadoras, ete. (todo el equipo de fabricacidn) en el intervalo que trans-
cutte entre la preparacién de un lote y el siguiente ?

® ;% encuentran debidamente separados los sectores de produceién de lotes de dis-
tintos medicamentos a fin de evitar cualquier mezcla o la contaminacién eruzada
entre ellos?

® ;Be llevan a cabo pruebas de control durante el proceso de fabricacidn a fin de
garantizar la uniformidad en la mezcla de un lote?

® ;Son adecuadas las pruebas de control durante la fabricacién para garantizar la
integridad del lote, ¥ se lleva un registro por eserito de estos controles?

& ;Es adecuado el sistema de filtracidn de aire en todos los sectores de produceién
(excepto los estériles) para eliminar o reducir al minimo la contaminacién eruzada
de los productos farmacéuticos?

® ;8e dispone de una presidn de aire negativa (v.g. extractores) en los lugares que
se requiere {v.g. manipulacién de medicamentos sumamente activos, preparacion
de tabletas, mieronizacidn, ete.) ?

® ;Be siguen durante las operaciones de llenado uncs procedimientos de control que
garanticen ¢l debido llenado de los recipientes?

QOperaciones estériles

® ;Cdémo se prepara el personal para las operaciones estériles? ;Se ducha, cubre
totalmente de pies a cabeza (gorros, misearas, batas, eubrezapatos, guantes de
goma, etc.) este personal? ;Coémo se mantienen limpia v aséptica la zona estéril
(paredes, pisos, mesas, ete.) ?

® ;Como se trata el aire estéril de las zonas esterilizadas para garantizar esta condi-
cién? ;iSe encuentra el aire en presién positiva?

® ;Hay una esclusa neumética a la entrada del sector estéril? ;Es baja la presion
en esas esclusas neumaticas, de suerte que la corriente de aire va de los sectores
estériles a las esclusas?

& ;Qué controles se utilizan para determinar la poblacién microbiana de todo el
sector estéril? ;Estén expuestas ldminas de cultivo? ;Con qué frecuencia, en qué
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lugares y por cudnto tiempo? ;Se anotan en un libro registro los recuentos de las
laminas? ;Por cuanto tiempo?

® ;Cémo llegan a los sectores estériles los materiales y equipos empleados en las
operaciones estériles?

& ;Hay lAmparas ultravioleta en esos sectores?

¢ ;Cuando se toman muestras de los medicamentos empaquetados o llenados me-
diante métodos asépticos ¥ quién se encarga de esta operacién?

#® ;8e llevan controles, ¥ en qué consisten, para garantizar que el equipo de llenado
sea estéril y que los recipientes contengan la cantidad exacta?

@ En los procedimientos de liofilizacidn, jse aplican controles de temperaturs y el
vacio en la fase de congelacidn v en la de secado? ;Se utiliza gas inerte o de aire
seco “estéril” filirado al desconectar la fuente de vacio en la fase final del secado?

Con respecto a los medicamentos que deben esterilizarse en su recipiente definitivo

comercial:

® ;Qué clase de esterilizacidn terminal se emplea? ;Utiliza la empresa. indicadores
biolégicos para comprobar sus procedimientos de esterilizacién ?

® ;Se comprueba debidamente Ia presencia de cualquier fuga en las ampollas cerradas
a la llama?

® ;Qué procedimientos se emplean para que el producto esté exento de sustancias
pirdgenas ? .

#® ;8e ensayan los componentes empleades con respecto a su contenido bacterioldgico
aun c¢uando el propio producto farmacéutico esté definitivamente esterilizado?

Operaciones de rotulacién (finales)

® Antes del envasado ¥ la rotulacién, jse compara el rendimiento tedrico con
el rendimiento efectivo de cada lote y lo ajusta una persona competente y
responsable ?

® ;8e investiga y registra debidamente cualquier discrepancia en el rendimiento del
lote?

® ;Hstin suficientemente distanciadas las diversas operaciones de rotulacién de los
lotes para evitar confusiones?

® ;Se comptrueban todas las etiquetas ¥ la rotulacién con el modelo definitivo apro-
bado por Ia persona competente antes de autorizar las operaciones de rotulacién?

® ;Be prohibe el acceso al sector de rotulacién y almacenamiento de etiquetas salvo
al personal autorizado?

® ;Estin separadas las etiquetas para eads produete farmacéutico, cada forma
posoldgiea y cada grado de actividad del producto a fin de evitar eonfusiones?

® ;Se inspeccionan las instalaciones de rotulacién (mAquinas, megas, ete.) antes de
utilizarlas a fin de garantizar que se retiran todos los medicamentos v etiquetas
anteriormente utilizados en el sector de rotulaeién?

® ;Inspecciona una persona competente y responsable la rotulacién con respecto a
la identidad y conformidad a las especificaciones del registro de control de lotes
inmediatamente antes de despachar los rétulos?
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® (Se destruyen todas las etiquetas sobrantes que llevan el niimero del lote o del
control del lote después de terminar la rotulacién?

® ;Be llevan registros del niimero de etiquetas despachadas, empleadas y distribuidas?

® /Be investigan enteramente y se registran todas las diserepancias en Ia eantidad
de medicamentos rotulados v el nitmero de etiquetas empleadas?

® ;Tienen alghn significado los nitmeros de control o de lote utilizades con respecto
al cielo de fabricacion del lote al que se han asignado esos niimeros?

® ;Se¢ mantiene en euarentena cada lote inmediatamente después de las operaciones
de rotulacién hasta que el departamento de control de la calidad ensaya v autoriza
su despacho?

® ;3¢ lleva un registro cronoldgico para eada sector de rotulacién que refleje los
lotes que fueron rotulados en ese sector v en qué fecha?

Laboratorio de contrel de la calidad

® ;Corresponde al departamento de control de la calidad 1a decisién final de anfo-
rizar o rechazar un lote? ;De quién depende el departamento de control de la
calidad ?

® ;Cuenta el laboratorio con el equipo ¥ aparatos necesarios para efectuar todos los
ensayos de control?

® ;Comprueba periddicamente el laboratorio la confiabilidad v la precisién de log
instrumentos y equipos de lahoratorio empleados ?

® ;Comprueba periddicamente el laboratorio la confiabilidad y precisién de los pro-
cedimientos y métodos de ensayo de laboratorio empleado?

® ;Son apropiados los instrumentos de laboratorio para los procedimientos emplea-
dos en las pruebas efectuadas?

® ;Se practican también pruebas de la eficacia de los agentes de conservacién euando
ge Incorporan en los productos farmacéuticos?

® ;Lleva el laboratorio de control un registro de todos los datos de las pruebas prac-
ticadas para cada lote?

® 51 la empresa practica pruebas en animales, json estos saludables v estan debida-
mente alojados?

® ;Se identifican, aislan y destruyen o elaboran de nuevo rdpidamente los lotes
rechazados? ;Se llevan registros de la nueva elaboraeién y del destino que se da
a esos lotes?

® ;5S¢ inspecciona cada lote terminado para comprobar sl se ajusta a las normas o
especificaciones establecidas antes de su aprobacién?

@ ;Se ha determinado, mediante métodos de ensayo fidedignos y egpecificos, la
estabilidad del produeto acabado?

@ ;Conserva el laboratorio de control de la calidad unas muestras en reserva de todos
los lotes ensayados para utilizarlas como referencia en el futuro? (v.g. para un
nuevo ensayo en el caso de quejas sobre el producto, dafios causados, pérdidas de
actividad, alteraciones fisicas, ete.).

@ ;Se lleva un registro de todas las quejas verbales o por escrito sobre un producto
farmacéutico?

@ ;Be evalGan todas las quejas y se llevan registros de las medidas adoptadas?



La inspeceién de los medicamentos

Personal

® ;(Oué requisitos se exige al personal de los departamentos de produccién, de las
secciones de laboratorio, de los departamentos de envasado y rotulacién, ete.?

® ;Son apropiadas las prendas de vestir del personal (con excepcién del sector
estéril), para las operaciones que realizan?

#® ;De quién dependen los operarios v el personal principal?

;Cual es la actitud del individuo frente a su trabajo? ;Estd satisfecho con la

labor que realiza? ;8e da cuents de la funeién que desempefia en euanto a Ia

ealidad del producto?

s Dispone la empresa de salas adecuadas de descanso, comedores, lavabos, ete.?

2 Es agradable para el personal el local en que trabaja?

+Fstan esos locales bien iluminados v ventilados?

¢ Dispone el perzonal de los medios de proteccidn necesaria (v.g. gafas irrompibles,

duchas de inmersidon para casos de incendio, ete.) ?

+5e dedica el personal a cualquier otra actividad que pueda considerarse incom-

patible con su trabajo?

Los almacenes donde se guardan los medicamentos para distribucién deben recibir
también la atencidn adecuada. FEl inspector dehbe visitar esos loeales eoncentrandose
particularmente en los aspectos siguientes:

® ;Ez apropiado el almacenamiento de los medicamentos? (v.g. a una temperatura

apropiada).

Jostd, controlada la temperatura en el almacén?

;5 lleva un registro de todos los medicamentos recibidos?

éSe tiene un registro de todos Tos medicamentos distribuidos?

¢ Estan completos los registros para que en caso de que un medicamento deba

suspenderse o retirarge del mereado los envios puedan localizarse ¥ recuperarse

facilmente?

® ;Estan almacenados los medicamentos por un tiempo que no exceda de la fecha
de ecaducidad?

@ ;Tienen en existencia medicamentos devueltos?

® ;Be aplica el sistema e rotacidén de suerte que los medicamentos mis antiguos se
distribuyan en primer lugar?

En el easo de venta al detalle o de farmacia, son aplicables las mismas observaciones
enl cuanto al almacenamiento apropiade de los medieamentos; registro de distribucion;
venta de medicamentos exclusivamente con preseripeiones médicas por escrito, cuando
asi lo indique la rotulacién; medicamentos en reserva que han caducado, ete.

El informe de la inspeecién debe eomprender los siguientes datos en las correspon-
dientes casillas:

Nombre v direccion del establecimiento farmaeéutico.

Fecha de las inspecciones.

Nombre del inspector.

Motive de la inspeccién.

Nombres de todas las personas entrevistadas y funciones que desempefian.
Lista de los medicamentos producidos.

Voluinen de produccién (mensual o anual).
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® Materias primas, almacenamiento y control.

® Oporaciones de fabricacién incluidas las formulas modelo, los registros de produe-
cién v todos los controles aplieables.

® Operaciones estériles (si la empresa produce medicamentos estériles).

® Operaciones no estériles (cdpsulas, tabletas, ungiientos, ete.).

® Operaciones de envasado y rotulacién y su control, incluido el sistema de claves
empleado.

¢ Equipo de fabricacién, su estado, y capacidad del equipo de mezela, compresores
de tabletas, bombos para pulir, aparatos para marcar las tabletas, equipo de
lenado, ete.

¢ Equipo de laboratorio y controles de laboratorio.

® Registro de distribueién.

® Quejas recibidas (asi como mereancia devuelta).

® Muestras recogidas y motivos de su obtencidn.

® Deficieneias, pricticas discutibles, ete., observadas y notificadas a Iz gerencia.

@ Recomendaciones y sugerenciag formuladas a la empresa.

® Medidas correctivas prometidas por la empresa.

® Cooperacidn o resisteneia observada durante la inspeecidn.

@ Impresion general del inspector acerca de la empresa,



EXAMEN LIMITADO DE LOS PROBLEMAS DE LOS
MEDICAMENTOS EN USO VETERINARIO

DR. PEDRQ N, ACHA Y DR. HAROLD B. HUBBARD *

Cualquier intento de examinar rapida-
mente los problemas que ocasiona el em-
pleo de los medicamentos en la veterinaria
crean en el analizador un estado de diplopia,
comiinmente denominada visién doble. En
efecto, en lugar de observar dos objetos
idénticos, ve los problemas de los medica-
mentos  veterinarios en forma bicéfala,
pero las dos eabezas son similares en al-
gunos aspectos y distintas en otros. En
cste trabajo se pretende ofrecer una expli-
cacion de esta hidra bicéfala. Los proble-
mas de los medicamentos relacionados con
la medicina veterinaria recuerdan en cierto
modo la hidre multicéfala, el monstruo
mitolégico al que le iban brotando dos
cabezas cuando se le cortaba una, hasta
que Héreules lo destruyd.

La importancia del empleo de medica-
la medicina veterinaria esté
relacionada con el hecho de que un medi-
camento no sdélo debe ser inocuo para el
animal que lo recibe, sino que los residuos
que permanezcan en los tejidos del propio
animal deben demostrar la misma inocui-
dad para el hombre, Las complejidades que
surgen al determinar los grados de inocui-
dad presentan crecientes problemas téc-
nicos.
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{Por qué debemos preocuparncs de si un
medicamento es inocuo para el animal y los

* Departamento de Salud Humana y Animal,
OrganDzz(%clén Panamericana de la Salud, Washing-
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residuos que quedan en él lo son también
para el hombre? jQué significa la inocuidad
para el animal? [Qué significa la ino-
cuidad para el hombre? No podemos pre-
tender en esta ocasidn responder a estas
preguntas en presencia de tan distinguidos
cientificos. Bin embargo, sefialaremos algu-
nos de los problemas que entrafia el empleo
de medicamentos en la medicina veterinaria
¥ sus consecucncias. [Se puede mantener
el progreso en materia de produccién ani-
mal, con objeto de proporcionar proteinas
de origen animal a los habitantes del mundo
carentes de este nutriente, sin poner en pe-
ligro la salud phOblica?

La inocuidad para el animal

El margen de seguridad para el empleo
de medicamentos en la medicing veterinaria
cstd bien especificado por los fabricantes de
productos de administracién parentérica o
de alimentos medicamentosos. A menudo
¢l usuario no respeta estos limites de seguri-
dad. Un medicamento se considera inocuo
para el animal generalmente cuando se em-
plea bajo la vigilancia de un veterinario
autorizado o cuando pueden prepararse las
“instrucciones apropiadas para su empleo”.
Asi pues, los medicamentos introducidos en
el mercado con “instrucciones apropiadas
para su empleo” pueden venderse al pblico
en general. En este grupo estédn ineluidos
los productos que se usan para log piensos
o forrajes medicamentosos,

Sabido ez que estos alimentos medica-
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mentosos de los animales han contribuido
considerablemente a mejorar la eficacia ali-
mentaria, la productividad y el aumento de
peso, pero el empleo de medicamentos sin
limitaeién ha produeido también numerosos
efectos adversos. Muehos de los efectos
perjudiciales experimentados por la indus-
tria ganaders y avicola a consecuencia del
empleo de piensos y forrajes medicamen-
tosos se deben al use ilimitado de esos
productos farmacéuticos. A continuacién se
mencionan algunas de las reacciones in-
deseables ohservadas:

1. Problemas digestivos en los rumiantes
adultos. Las fucrfes concentraciones de
antibidticos tales eomo la clortetracicling
administrada en una sola dosis pueden
causar en el plazo de dos horas una depre-
si6n de la flora ruminal de hasta el 75%,
que puede durar hasta dos dias (). La fer-
mentaecidén en el rumen también sufre una
depresion, la produccién de 4cidos orgéni-
¢os e un 30% de lo normal y el pH
del mismo érgano se reduce considerable-
mente. Kl apetito del animal disminuye,
con la consiguiente pérdida de peso. Se ha
informado también de que la prolongada
administracion de algunos antibidticos al
ganado destinado al consumo humano pro-
duce indigestién y atonia crdénicas en el
rumen (2).

2. Reacciones anémicas provocadas por
medicamentos. En numerosas ocasiones se
ha notificado un aumento significativo de
las hemorragias y la anemia en las aves de
corral debidas al empleo excesivo en los
alimentos de sulfonamidas y de antibidticos
(3, 4).

También se ha* informado acerca de
alteraciones clinicas y patolégicas carac-
teristicas del sindrome de la enfermedad
hemorragica relacionadas eon la expulsion
de micotoxinas por eiertos hongos (5, 6).

3. La toxicidad orgdnica de los arsenicales

para el ganade porcine. Los arsenicales
se venden libremente y sin limitaciones.
Como resultado de la publicidad comereial,
el ganadero a menudo cree que estas sus-
tancias son relativamente inofensivas v que
pueden emplearse sin disgtineidn, 81 bien el
margen de seguridad del Acido arsanilico es
hastante amplio, todos los afios se observan
numerosos ¢asos de toxicidad en los poreinos
que afectan a centenares de animales de las
zonas ganaderas (3). No es raro el caso del
ganadero que ha incorporado los arsenicales
en los alimentog de los porcines y que
cuando log animales manifiestan diarrea,
afiade una cantidad mayor de esos pro-
ductos a los piensos o al agua, ya que sabe,
por sus experiencias pasadas, que los arseni-
cales se emplean para el tratamiento de
esas cnfermedades. Evidentemente, se ad-
ministra de esta manera una dosis excesiva
que es toxica para el animal. Los signos y
sintomas de la toxicidad debida a los
arsenicales en el ganado poreino consisten
en una debilidad progresiva de las patas,
acompafiada de falta de eoordinacion,
movimientos exagerados al caminar v una
resistencia a levantarse. Los animales se
paralizan progresivamente v mno pueden
caminar; también se les presenta ceguera.
Los signos eclinicos relacionados con la
toxicidad suelen indicar afeccidn de los
nervios periféricos, si bien las funciones del
sistema nervioso cenfral son normales. En
la necropsia, las inicas lesiones manifiestas
son clertas atrofias. El examen histo-
patolégico normalmente revela la presencia
de demielinacién y gliosis de ciertos plexos
NErviosos.

T.a toxicidad experimentada por esos ani-
males debido a los medicamentos agregados
a log alimentos se relaciona con la presencia
del producto quimico en la misma., Una
cantidad suficiente de agua es indispensable
para el metabolismo normal ¥ también
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para la excrecién de muchas de esas drogas.
Por consiguiente, el cambio de sabor del
agua hace que el animal eonsuma menos
agua, con lo que aumentan los peligros, ya
que los arsenicales y las sulfonamidas son
toxicas para los poreinos si no ingieren al
mismo tiempo una cantidad adecuada de
agua. El problema se complica cuando el
agua contiene también la misma medicacion
que los alimentos,

Un importante problema relacionado con
el empleo de piensos y forrajes medicamen-
tosos sc deriva de la practica de administrar
dos ¢ mas drogas simultineamente. Esta
importancia se acentha si el veterinario o
el ganaderoc no conoee los ofros medica-
mentos que recibe el animal. El diagnéstico
se dificulta extraordinariamente cuando el
investigador trata de determinar si existe
‘una aceién reciproca entre los productos
quimicos conocidos que se administran a
los animales o sl estd relacionada con otros
presentes cn los alimentos o el agua.

4. Reststencia de organismos patégenos
a los medicamentos. Pucsto que este es un
tcma tan complicade y extenso, nos limi-
taremos a presentar Gnicamente su relacidon
con la medicina veterinaria. Probable-
mente la erisis de infecciones estafilocteicas
adquiridas en hospitales llamé la ateneidn
acerca de este grave problemsa de los orga-
nismos resistentes a los antibidticos, que
empezd a surgir 4 consecuencia de la con-
flanza excesiva en el empleo de estos pro-
ductos y a una actitud menos cuidadosa en
cuanto a la asepsia. Aunque se trataba de
un problema enfocado hacia los hospitales,
llamé la atencidn el hecho de que probable-
mente los organismos resistentes a los
antibidticos se desarrollaban en los ani-
males como resultade de la concentracién
de medicamentos en log alimentos ¥ el agua
a nivel preventivo. Es importante sefialar
que las concentraciones terapéuticas de

antibi6ticos empleadas en enfermos de hos-
pital eran mucho mayores que las utilizadas
en los alimentos de los animales para esti-
mular el erecimiento. Sin embargo, las
cepas resistentes de organismos se prolife-
ran no sdlo como una reaccidn a las fuertes
concentraciones de antibidticos utilizadas
para el tratamiento sino también a niveles
mucho menores empleados como medida de
prevencion o para estimular el crecimiento.
Las concentraciones terapéuticas pueden .
llegar a un nivel de 2,000 ppm en compara-
cién con 20 ppm que es la cantidad minima
para estimular el crecimiento (7).

Las enterobacterias comunes al hombre
¥ a los animales son probablemente los
mieroorganismos principales en lo que se
refiere a la resistencia a los antibidticos.
Algunas de estas enterobacteriag eausan
diarreas e infecciones de lag vias urinarias. -
Los organismos resistentes a los antibioti-
COS parecen poseer una veniajs, en cuanto &
la supervivencia, sobre las cepas sensibles
a eso8 productos en un ambiente exento de
antibidticos. Es dificil determinar la razén
de csto. La misma dificultad surge ante la
evidencia de que los organismos resistentes
se desarrollan més lentamente gue los sensi-
bles. Bu capacidad para resistir a los anti-
biotices probablemente existia en una pro-
poreidn minima de la poblacién mierobiana
antes de la introduceidn comercial de los
antibioticos y puede haber sido desarroilada
por sustancias nafurales que se parecen a
los anfibidticos de alguns manera especial.
Cepas de enterobacterias conservadas desde
la época anterior & los antibidticos han
mostrado resistencia a la estreptomieing v
la tetracielina, antibiéticos que se elabora-
ron muchos aflos después de la conservacién
de lag cepas,

Los antibiéticos pueden ofrecer ciertas
ventajas a algunos organismos en lo que se
reflere a su supervivencia, producir efectos
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desfavorables a otros e ineluso no ejercer
ninguno en otros. En general, los antibié-
ticos al parccer ponen de manificsto diferen-
cias que ya existen en vez de causar una
alteracién genética esencial en los indi-
viduos de la poblacion. Viene a complicar
el cuadro general la circunstancia de
que algunas enterobaeterias aparentemente
muestran resistencia a antibiéticos experi-
mentales, a los que, evidentemente, esos
organiemos no han estado expuestos con
anterioridad. Ello sugiere Ia posibilidad de
que en muchas bacterias exista un meca-
nismo bésico para desarrollar algunas
variedades de resistencia. Kl hecho de que
un solo antibiético pueda indueir resisten-
cia de las bacterias a otro antibidtico es en
si otra complicacién. Por cjemplo, algunos
organismos Salmonelly expuestos a [a am-
picilina pueden resultar resistentes a las
sulfonamidas y !a ncomieina, aun cn el caso
de que nunca hubicran estado expuestos a
estas drogas. Sabido es que algunas bacte-
riag son resistentes incluso a nueve antibié-
ticos a la vesz,

Esta resistencia miltiple puede transmi-
tirse no sélo dentro de cepas sino también
entre distintas cepas y especies. No pre-
tenderemos entrar on detalles del factor R
(factor de transferencia de la resistencia),
sino que simplemente sebalaremos que
tanto lag bacterias no patdgenas como las
que producen enfermedades pueden trans-
mitir y recibir ese factor (8). Naturalmente,
esto permite acumular resistencia sin mani-
festacién de enfermedad. Por consiguiente
un organismo patdgeno sensible puede ad-
. quirir esta resistencia después de infectar
a un animal sano. Asf pues, el tratamiento
de la infeccidn se va convirtiendo en un
problema cada vez més dificil. Hace unos
- afios se demostrd que los cerdos que recibian
tetracichna en los alimentos manifestaban
organismos E. coli resistentes a ese anti-

biético. La supresidn de la tetraciclina
reducia la proporeidn de cepas de E. coli
resistentes. A base de estas observaciones,
es evidente que la manipulacién de los
diferentes tipos de antibidticos en los
plensos ¥ forrajes puede produeir una alte-
racién de las cepas resistentes. El empleo
sin restriccién de diferentes tipos de anti-
bigticos que pueden producir una variedad
de cepas resistentes a los mismos ha contri-
buido a muchas de las complejidades ante-
riormente examinadas. La manera en que
el empleo de antibidticos para estimular el
crecimiente ¥ la produceién afecta la
presencia o ausencia de bacterias resistentes
o sensibles en e] tubo digestivo es evidente-
mente un eampo de investigacidn extraordi-
nariamente complejo. Las diferencias entre
diversos huéspedes animales v la variedad
de reacciones quimicas que se producen en
el tubo digestivo, aumentan las dificultades
eon que se enfrentan los investigadores en
este campo.

Inocuidad para el hombre

La preoeupacién de los veterinarios en
cuanto a la inocuidad no se limita a los
animales que reciban el medicamento sino
que se extiende a los seres humanos parg los
que es todavia mis importante la inocuidad
e integridad de los productos derivados de
animales que han recibido tratamiento.
Constantemente se observa una gran con-
troversia v preocupacidén por el efeeto que
los medicamentos empleados en piensos y
forrajes puede ejercer sobre la salud pd-
blica. La posible presencia de residuos en
los productos comestibles {carne, leche,
huevos v aves de corral) derivados de
animales tratados es el elemento principal
que actualmente ha de tenerse en considera-
cién para la aprobacion de la venta comer-
cial de medicamentos de uso en la medicina
veterinaria, No sélo la profesion médiea



veterinaria sino fambién los dirigentes
ganaderos, las industrias farmacéuticas y
de produccién de piensos, asi como las au-
toridades gubernamentales han expresado
su inguietud por el problema en muchas
formas. El empleo de muchos de esos
medicamentos para tratamiento de anima-
les ha permitido producir un ganado més
sano y més pesado. La produccion de carne
y de leche se ha incrementado de suerte que
se ha podido prestar ayuda a los pueblos del
mundo que no disponen de estos productos
en cantidades suficientes. Pero volvamos
a la cuestion planteada anteriormente:
Jeémo se puede continuar el progreso de la
produceién animal sin poner en peligro la
salud pabliea?

A pesar de las disposiciones y el control
establecido para e! empleo de estos pro-
ductos cn la medicina veterinaria, los pro-
gramas de muestreo de la Secretaria de
Agricultura de los Estados Unidos de Amé-
rica revelan la presencia de residuos de
medicamentos antimicrobianos. En las
muestrag aleatorias recogidas en 1968 se
detectaron residuos antimicrobianos cn el
1.7% de los animales de carne roja. Los
resultados obtenidos hasta ahora en 1970,
indican gue la incidencia de residuos far-
macéuticos puede aumentar hasta cxceder
de la correspondiente a 1968. La Division
de Ingpeecion de la Carne de la Secretaria
de Agricultura, y la Administracion de
Alimentos y DProgas de los EUA., cstan
tratando de lograr un programa de mues-
treo aleatorio realmente representativo que
ofrezca datos fidedignos sobre la incidencia
de residuos cn log animales. Una vez que
se localicen los residuos, se puede llegar a
1a conclusién de que sc derivan del empleo
ingpropiado del medicamento. Es suma-
mente dificil de determinar si el abuso de
la droga fue deliberado o accidental. La
observacién de los sitios de inveeecidon re-

ciente indica un posible abuso deliberado.
La inobservancia del plazo de suspensién
de la droga cs otro de los factores impor-
tantes en la presencia de residuos en la
carne y productos agricolas.

Ademds de las repercusiones para la
salud plblica, se encuentran también las de
orden econdmico. Si se encuentran residuos
de medicamentos en animales sujefos a
inspeceidn, cabe la posibilidad de que se
decomise la res muerta, total o parcial-
mente, lo que supone una considerable
pérdida para el carnicero, quien a su vez
puede reclamar de una manera u otra al
ganadero por la pérdida sufrida. Si el
veterinario ha intervenido en el tratamiento
de los animales y se le puede atribuir la
responsabilidad de la presencia de los resi-
duos, se pucden tomar medidas contra este
profesional. Es relativamente sencillo
comunicar a los millares de veterinarios los
peligros para la salud pablica derivados de
la presencia de residuos farmacéuticos en
log animales después del tratamiento del
animal, pero la ejecucién de una campafna
educativa destinada a los millones de gana-
deros y otros grupos es una labor muy
ardua. Los medios para abordar este pro-
blema se incluyen en las recomendaciones
propuestas mas adelante en el presente
informe..

La evaluacion para determinar la inocui-
dad de los aditivos alimentarios se basa
principalmente en las propiedades quimicas
y fisicas, los aspectos bioldgicos, incluidos
los toxicoldgicos, biogquimicos, metabélicos
v nutricionales y los niveles y normas de
consumo previstos. Uno de log problemas
més dificiles de resolver es la interpretacion
de los datos én funcién de los niveles de uso
humano v los mirgenes de seguridad. La
presencia de cada sugtancia o residuo plan-
tes problemas peculiares y requiere que las
personas competentes Juzguen objetiva-
mente todas las pruebas disponibles.
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Recientemente se llevo a cabo en la Gran
Bretafia un estudio del empleo de antibidti-
cos en la industria ganadera y la medicina
veterinaria. Los resultados de este estudie
son conocidos como el Informe del Comité
Swann (9). La preocupacién de ese Comité
en cuanto a los riesgos para la salud no fue
s6lo la toxicidad de los residuos que persis-
ten en los alimentos sino principalmente el
desarrollo de organismos resistentes a
consecuencia de una exposicién continua ¥y
prolongada a los antibidticos. Como ya se
ha sefialado, cuando los antibidticos se uti-
lizan econstantemente durante un pericdo
continuo, normalmente en bajas eoncentra-
ciones, la flora bacteriana intestinal de los
animales desarrolla resistencia a los medi-
carmentos. Se sabe también que las bacterias
originarias de los animales pueden trans-
mitirse al hombre direetamente, por con-
tacto, o Indirectamente, por condueto de los
alimentos (8). Si estos organismos resisten-
tes a los antibifticos (¥ que pueden trans-
ferir esta resistencia) pueden cstablecerse
en el tubo digestivo del hombre e instigar
de nuevo el ciclo completo en el propio ser
humano, ha sido objeto de muchas conjetu-
ras. No se ha determinade elaramente
todavia si se produce ese ciclo. En cierta
ocagion, un editorial de una revista de me-
dicina veterinaria se expresaba en los
siguientes términos: “Las posibilidades de
resistencia en las bacterias humanas patd-
genas de origen animal son bastante consi-
derables dado el extendido empleo ¥
distribucién de antibidtieos en log anima-
les”. Sin embargo, al cabo de 15 afios, el
examen de la situacién de los alimentos
medicamentosos revela que la viruleneia de
las Salmonella resistentcs no parece ser
mayor que de la Salmonella sensible. Las
tpsas de mortalidad e incideneia de salmo-
nelosis parecen estabilizadas. Ahora bien,
hay que tener presente que se van identifi-

cando, cada vez mAis, nuevas bacterias
resistentes,

Ademas de los peligros para el hombre
derivados del empleo de antibidticos en
animales, se deben considerar otras sustan-
cias. Por ejemplo, merece menclonarse el
caso de intoxicacién con mercurio orginico
ocurride en diciembre de 1969 en Alamo-
gordo, Nuevo México: !

El 4 de diciembre de 1969, una nifia de ocho
afios de Alamogordo manifestd una enfermedad
caracterizada por ataxia, disminucion de la vi-
sion y de la coneiencia que fue avanzando hasta
llegar a un estado de coma que durd mas de tres
gemanas. Al eabo de dos semanas el hermanao
de esta nifia, que tenia 13 afos, contrajo una
afeecidn similar que también avanzd hasta un
estado de coma en un plazo de dos a tres sema-
nas. A fines de diciembre su hermana mayor,
de 20 afios, presenté sintomas analogos y un
estado semicomatoso. Los tres hermanos fueron
hospitalizados en El Paso, Texas y recibieron
tratamiento complementario.

En el curso de la investigacién se averizgud que
en octubre de 1969, 14 de 17 cerdos propiedad
de la familia habian contraide ceguera v mani-
festaban un trastorno de la marcha; 12 de los
14 animales murieron y dos se volvieron ciegos.
En septiembre, se sacrificd un cerdo para con-
sumo de la familia v, en el perfodo de septiembre
5 diciembre, nueve miembros de la propia
familia comicron la carne. Una nueva investi-
gacién reveld que en agosto de 1969, el padre
habis adquirido granos de siembra desechados
que habian sido tratados con dicianodiamida de
mercurio metilico (un fungicida) y los habia
administrado a los cerdos.

Ante la posibilidad de intoxicacién por mer-
curio orginico y en presencia de euadros clini-
cos compatibles, se efectuaron las determina-
ciones de mereurio en muestras de orina de dos
de los enfermos y otros tres miembros de la
familia, asi coro en el cerdo y el grano. En
todos elos se encontraron concentraciones
anormalmente elevadas de mercurio, y el diag-

1 Tomado de los informes semanales sobre mor-
bilidad y mortalidad (Morbidity and Mortality
Weekly Report) del Centro para el Control de
Enfermedades, Servicio de Salud Publica, Atlanta,
Georgia.
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ndstico confirmé la intoxicacidn por mereurio
orginico.

Otros tres agricultores de Alamogordo habisan
suministrado el grano tratado a sus cerdos,
algunos de los cuales [ueron wvendidos en el
mercado.

En un informe mds reciente, de la misma
fuente, figuraba la siguiente informacion:

El estado de dos de los tres nifios de Nuevo
México, victimas de una intoxieacién por mer-
curio orgdnico notificada anteriormente, con-
tinfia esencialmente estacionario, encontrindose
en coma Ia nifia de ocho afios y el nifio de 13.
Bu hermana de 20 afios ha seguido mejorando
v al presente va puede andar y hablar, aunque
con dificultad.

La madre de estos nifios, de 40 afios de edad,
que manifestd concentraciones anormales de
mereurio tanto en la orina como en el suero, no
presentd sintomas de aquells intoxicacién vy dio
a luz a un nifio aparentemente normal el 9 de
marzo de 1970.

Todos los animales retenmidos en Roswell,
Nuevo México, ante la sospecha de la contami-
nacién de mercurio, resultaron exentos de esta
sustancia ¥, con excepeion de uno que fue des-
truido, se devolvieron & sus propietarios,

En Ia fecha de la investigacion habia 215 cer-
dos vivos pertenecientes a log seis individues que
habian adquirido el grano tratado. Fstos ani-
males, que al parecer habian consumido ese
grano, fueron retenidos por el Departamento de
Bervieins Sociales y de Salud de Nuevo México
v & continvacion la mayoria fueron sacrifieados
veluntariamente por sus propietarios.

A consecuencia do este incidente, la Divisién
de Regulacién de Plaguicidas, Secretaria de
Agrieultura de los E.-U.A. suspendid el registro
de ciano (metilmercurio}) guanidina {dicianodia-
mida de mercurio metilico) para uso del trata-
miento de semillas el 19 de febrero de 1970 y
el 9 de marzo de 1970, extendid la suspensién a
todos los compuestos de alkilmercurio empleados
para el tratamiento de semillas. La suspension
del registro significa que el producto ne puede
ser expedido ni vendido. Posteriormente, uno de
loz fabricantes consiguid un mandato judicial
contra la suspensién en virtud del cual quedaba
permitido el envio y venta del fungicida.

Este episodio, que fue una tragedia fami-
liar, llamo la atencién de las autoridades

mds ripidamente que si se hubieran distri-
buido productos cArnicos de esos animales
en el mereado. Si se hubieran distribuido,
el intento de identificar la fuente de una
gran variedad de enfermedades en la pobla-
eidn de una extensa region geografica hu-
biera podido plantear un dilems al epide-
midlogo.

El veterinario, inspector de la carne de
log mataderos esté capacitado para detectar
log animales que muestran signos de trata-
miento reciente y examinarlos para los
posibles residuos {10). Durante la inspec-
¢ion ante mortem, este veterinario trata de
determinar s el animal experimenta los
efectos de algln medicamento. Asimismo
examina la regién glitea o cualguier otra
muy musculosa para comprobar la presen-
ciz de hinchazén, decoloracién en los ori-
ficios corporales y otras -anormalidades
relacionadas con la administracién de medi-
camentos. En la observacién post mortem,
el veterinario inspector de la earne trata de
loealizar cualquier lesion en el tejido
muscular y subeutaneo, decoloracion tisular
v los olores caracteristicos asoeiados a los
residuos de drogas. Los inspectores no solo
deben tener en consideracion la presencia
de aquellos residuos en los tejidos sino tam-
bién cualquier efecto fisioldgico o patologico
anormal que lag propias sustancias residua-
les puedan producir en los animales o cn
los productos ecéArnicos derivados dec los
mismos. Kl efecto fisiolégico o patoldgico
anormal puede entorpecer la conservacidn
de la carne (almacenada) o puede producir
unas condiciones que resultan inaceptables
o repugnantes pars el consumidor.

En el niimero del 30 de octubre de 1970
del Federal Register (11) el Servicio de
Consumo y Mercadeo de la Secretaria de
Agricultura publicd la revisién del regla-
mento de la inspeccion de la carne de
acuerdo con la Ley de Sanidad de la Carne,
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en la que se dispone que la res en ecanal,
las visceras ¥ otras partes del animal seréan
decomisadas si se determina su adulteracién
debida a la presencia de residuos bioldgicos.
Ademas de los medicamentos utilizados
en la medicina veterinaria que causan sig-
nos identificables de los productos en los
animales, existen otras sustancias no tan
faciles de detectar, como las parecidas a las
hormonas, carcinégenos y mutidgenos que
son objeto de gran preocupacién. En efecto,
actualmentc se emplean una serie de com-
puestos para controlar el tiempo de ovula-
¢ién en cada una de las principales especies
de animales destinados al sacrificio. Ade-
méis se caleula que aproximadamente dos
terceras partes de esta clase de ganado en
los Estados Unidos de Amériea recibe tra-
tamiento de compucstos estrégenos. Los
ganaderos estdn utilizando dictilestilbestrol
en los piensos y forrajes v tamhbién en forma
de pellas que se implantan por lo general
subcutdneamente en la base de la oreja.
También se dispone de otro compuesto
sintético estrechamente relacionado con el
dietilestilbestrol para uso de las aves de
corral. Teniendo en consideracién que estos
compuestos no se destruyen con la coceidn,
es importante conocer la cantidad de estas
hormonas que pueden estar presentos en la
carne de consumo. Los dos factores csen-
ciales a este respeeto son el momento de
suspender el medicamento para garantizar
que no permanece ningin residuo en la
carne, y la colocaeidn de las pellag para que
queden totalmente separadas de la porcidén
eomestible del animal en el proceso de
elaboracién para el consumoe humano.

RECOMENDACIONES

1. No se debe emplear con fines profilie-
ticos ni curativos ningfin medicamento (in-
cluidos los antimicrobiancs) para animales

de los que se derivan alimentos humanos,
salvo por indicacion del veterinario y, de
preferencia, bajo su vigilancia.

2. Los residuos de medicamentos en los
alimentos humanos derivados de su empleo
profildctico y curative que pueden perma-
necer, deben quedar reducidos al minimo
posible.

3. En la etiqueta de cada envase v los
prospectos del medicamento debe figurar la
informacidn adecuada. Ante el riesge de
ung confianza indebida del cfecto profilde-
tico del medicamento que puede conducir a
practicas errdneas, todas las personas
interesadas deben estar previamente in-
formadas del peligro que entrafia el abuso
de esos productos,

4. Es preciso establecer un procedimiento
satisfactorio que permita revelar la presen-
cia continua de residuos farmacéuticos vy
bioldgicos en los animales sacrificados, par-
ticularmente los derivados del empleo de
preparaciones que forman depésitos en el
organismao. El posible empleo de marca-
dores especialmente para los antibidticos
debe ser estudiado més detenidamente.

5. 8i los residuos de antibidticos son in-
evitables, es preciso disponer de pruebas,
incluidos los estudios apropiades de su
duracidon, gque permitan evaluar debida-
mente los peligros a largo plazo (12).

Resumen

Al resumir lo anteriormente expuesto
convicne mencionar los conocimientos dis-
ponibles, a saber:

1. El empleo de ciertas concentraciones
de antibidticos producc cepas resistentes de
bacterias,

2. Las concentraciones terapéuticas pro-
longadas de sulfonamidas eausan edleulos
renales,

3. Algunos parasitos internos han mani-
festado resistencia a ciertos antihelminticos.
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4. Algunos parasitos externos han desa-
rrollado resistencia a ciertos plaguicidas.

5. Algunas bacterias han desarrollado
resistencia a clertos antibidticos, la que
pueden transmitir a otras bacterias.

6. Alguncs medicamentos muestran pro-
pensgién a causar Teacclones adversas en
circunstancias especificas.

7. Ciertos antibidticos permaneeen en los
tejidos durante un tiempo mucho més pro-
longado de lo que se consideraba posible.

8. Los animales destinados al eonsumo
de carne suelen concentrar los medicamen-
tos en los drganos donde se metabolizan
activamente, por ejemplo el higado, los
rifiones y los lugares de almacenamiento
tales como los depdsitos de grasa.

9. Loz investigadores deben tener en
cuenta la posibilidad de que ciertas con-
centraciones de medicamentos en los tejidos
que no causan dafioc al animal pueden ser
téxicas para el hombre que consuma los
productos de origen animal, Las pruebas de

buen estado de salud de un animal que
recibe medicamentos no garantizan necesa-
riamente la ausencia de concentraciones de
un medicamento o de sus metabolitos que
resultan téxicas para el hombre.

El empleo de medicamentos en los piensos
y forrajes es aceptado como una parte csen-
cial de la produccién ganadera moderna,
Es necesario evaluar individualmente en
cads medicamento la importancia para el
hombre de los residuos que pueden perma-
necer en los productos comestibles de origen
animal. En las investigaciones debe figurar
unsa evaluacion de la inocuidad del residuo
farmacéutico en la forma en que se encuen-
tra en el producte alimentario objeto de
examen. Una extrapolacién de los datos
obtenidos en especies animales seria tal vez
un poco presuntuoss para cualquier predie-
cién con respecto a la determinacion de la
inccuidad para el hombre.
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ASPECTOS INTERNACIONALES DE LA VIGILANCIA
FARMACOLOGICA: FUNCION DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (EXTRACTO) *

DR. B. W. ROYALL }

Introducciéon

El objetivo principal de la vigilancia far-
macolégica con respecto a las reacciones
adversas consiste en contribuir a determi-
nat el valor terapéutico de un medicamento
desde el punto de vista del beneficio-riesgo.
Ademds, la vigilancia farmacoldgica de-
beria servir de ayuda para identificar lo
més pronto posible el peligro de que un
medicamento cause efectos indeseados que
no s¢ detectaron durante los ensayos clini-
cos. Para ello se requiere un sistema de
notificacién que abarque poblaciones muy
extensag v una diversidad de condiciones
enddgenas y exégenas. Por consiguiente,
se requiere obviamente una cooperacion
internacional.

El presente extracto fue preparado con
el fin de exponer en forma breve los siste-
mas que la Organizacién Mundial de la
Balud estd estudiando y estableciendo para
prestar el agesoramiento mag til posible a
los Estados Miembros en lo que se refiere
a los problemas que originan reacciones ad-
versas a los produectos empleados para el
tratamiento médico.

A los efectos del programa internacional,
la wvigilancia farmacolégica se ha definido

* Pregentado por el Dr. H. H. Friebel, Jefe,
Servicio de Eficacia ¢ Inocuidad de los Medica-
mentos, OMS, Ginebra, Suiza.

t Jefe, Servicio de Vigilancia Farmacoldgica,
OMS, Ginebra.
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en los signientes términos: Notificacion,
registro y evaluacién sistematica de las re-
acciones adversas a los medicamentos que
se despachan con o sin receta. La informa-
cién sobre las reacciones adversas puede
obtenerse por notifieacion voluntaria de los
médicos en ejercicio privado u hospitalario
a centros previamente designados (vigilen-
cia espontdnea), o por aplicacién de técni-
cas epidemiolégicas que permitan obtener
sistermniticamente datos sobre muestras
representativas de enfermos o de médicos
(vigilancia intensiva).

Consideraciones generales

Las funciones de la OMS en este campo
tuvieron su comienzo en 1962 cuando la
Asamblea Mundial de la Salud adoptd una
resolucion golicitando que se emprendiers
un programe de fomento de la inocuidad v
eficacia de los medicamentos. Esta decision
fue reforzada con otra resolucién aprobada
al aflo siguiente {WHA16.36), en la que se
pedia a los Estados Miembros que comuni-
caran inmediatamente la adopcién de cual-
quier medida prohibitiva o limitativa del
empleo de un medicamento, motivada por
la existencia de efectos perjudiciales graves,
¥ que organizaran un acoplo sistematico de
datos acerca de las reacciones a los medica-
mentos. En 1964 y 1965 se organizaron
reuniones de grupos cientificos con el fin de
examinar los medios por los cuales podria
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darse cumplimiento a las resoluciones de la
Asamblea Mundial de la Salud y al mismo
tiempo asesorar al respecto. Desde el
punto de vista internacional se congideraron
apropiados tres aspectos afines, a saber:

1. Las Resoluciones WHA16.36 y WHA-
2348 estipulan la comunicacion a la
OMS, cn Ginebra, de cualquier disposicién
oficial restrictiva o limitativa que adopte
un Estado Miembro en el empleo de un
medicamento por razones de sus efectos
adversos o eficaeia insuficiente, junto con
Ia razdn de la adopcidn de esa medida. Una
vez notificads esta informaeién se ha de
transmitir a tedos los Kstados Miembros
en los apropiados términos convenidos en-
tre el pals informante y la OMS. Desde
1963 se han enviado a la OMS 81 notifica-
ciones sobrec medicamentos, en las condi-
clones estipuladas.

2. Se requicre el estimulo ¥ la asistencia
a los HEstados Miembros, de manera sis-
tematica, para el desarrollo de programas
de vigilaneia farmacologica a fin de regis-
trar la manifestacién de efectos adversos
gospechosos, establecer los medios que per-
mitan a grupos de expertos estudiar los
datos registrados y, en la medida que sea

Moaaanrin antiotanla Timaemar

necesario, someterlos a programas de ohser-
vacidn ulterior debidamente concebidos. El
intercambio de personal entre centros na-
cionales de vigilancia, la adjudicacién de
becas a personal de paises interesados en
establecer programas de esta clase y la
agistencia para la implantacion de sistemas
de vigilancia intensiva han sido objeto de
considerable atencidn,

Ademas se convocaron reunicnes de gru-
pos de expertos en vigilancia farmacoldgica
para que asesoraran sobre los métodos de
estudiar la manifestacién de reacciones
adversas durante el empleo terapéutico de
medicamentos. El informe publicado en
1969 en la Serie de Informes Técnicos de

la OMS (No. 425) y titulado Vigtlancia
farmacoldgice internacional—Funcion del
hospital, constituye un ejemplo de esas
actividades.

3. La Asamblea Mundial de la Salud en
1967 hizo una peticion oficial en el sentido
de que se iniciara un proyecto piloto de in-
vestigaciones con el fin de establecer opor-
tunamente un sistema internacional de
vigilancia de las reacciones adversas a los
medicamentos g base de la informaeién ob-
tenida de los centros nacionales apropiados.

El proyecto de vigilancia farmacolégica
de la OMS

La finalidad de este proyecto, basado en
las recomendaciones del Grupo Cientifico
de 1a OMS sobre Vigilancia Farmacologica
en 1965, ha consistido en investigar, enfre
otros aspectos, el de la viabilidad de un
sistcmna internacional de vigilancia farma-
coldgica para la “advertencia precoz” de
reacciones adversas sospechosas a los medi-
camentos, de acuerdo con los objetivos
siguientes:

3} Determinacidn de la viabilidad de un
sistema internacional de vigilancia farma-
cologica,

b) Establecimiento de sistemas de regis-
tro de datos clinicos sobre las reacciones
medicamentosas adversas, la investigacion
de los tipos ¥ caracteristicas de esas reaec-
ciones, el anilisis de los datos y su comuni-
cacidn a los eentros nacionales de vigilaneia.

¢) Aniligis, a modo de emnsayo, de los
datos recibidos.

d) Estudio de las posibles aplicaciones
de la vigilancia farmacologica a la farma-
cologla v & la terapéutica.

Sistemas nacionales de vigilancia

{En qué debe basarse un sistema inter-
nacional de vigilaneia? Esta cuestion
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depende primera y totalmente del grado de
desarrollo y la calidad de los programas
nacionales de notificacién, es decir, del
desec y la capacidad de los médices hos-
pitalarios ¥y en ejercicio privado de la
profesién, para observar y notificar sis-
tematicamente a los centros designados, los
casos sospechosos de reacciones medica-
mentosas adversas. Puesto que los sistemas
nacionales existentes de vigilancia utilizan
varias clases de programas de notificacion
espontdnea, se puso de manifiesto la necesi-
dad de que los datos procedentes de esas
fuentes constituyeran la base del estudio de
viabilidad que emprenderia la OMS, Ade-
méag, cuando los sislemas nacionales catén
en condiciones de recibir v transmitir esta
informacion, se podrian incluir datos proce-
dentes de programas de vigilancie intensiva,
especialmente de hospitales. Se han tomado
dispoesiciones para incorporar en el sistema
de registro de la OMS datos provenientes de
sistemas de vigilaneia intensiva por con-
ducto de centros nacionales de vigilancia.

La vigilaneia espontanea necesariamente
se basa en la presentacidn voluntaria de
informes individuales por parte de los médi-
cos 8 un centro local o nacienal, Los ex-
tensos sistemas de notifieacién veluntaria
establecidos en c©l Reino Unido, Suecia,
Canadd, Nueva Zelanda, los Palses Bajos
y Australia cstdn orientados haeia la noti-
cacidn coneciga v precoz de reacelones sospe-
chesas, come un deber profesional que
deben aceptar los facultativos como otros
aspectos del cuidado del enfermo.

Los hospitales tienen ventajas (nicas en
materia de vigilancia farmacoldgica va que
pueden ofrecer facilidades para la aplica-
cidn de nuevos métodos de obteneion, re-
gistro y manejo de datos clinicos y de
laboratorio. Los hospitales que emplean
sistemnas de wigilancia tnfensiva pueden
aportar una valiosa contribucidn g Jos sis-

temas nacionales e internacionales de
vigilancia farmacologica debido a sus posi-
bilidades y esferas de interés especiales.
Seria muy conveniente emprender en el
futuro estudios de las posibilidades re-
lativas de los sistemas de vigilaneia volun-
taria e intensiva.

Actividades del Centro de Vigilancia
Farmacologica de la OMS

Drez paises que euentan con centros na-
cionales de vigilaneila farmacologica ¥ han
convenido en participar en el proyecto
enviando al Centro de la OMS notifica-
ciones de los casos de reacciones adversas
a medicamentos {Australia, Canada, Che-
coslovaquia, Estados Unidos de América,
Irlanda, Nueva Zelanda, Paises Bajos,-
Reino Unido, Repilblica Federal de Ale-
mania. y Suecia) han facilitado datos
indispensables para el desarrollo del pro-
yecto de la OMS.

Los centros tienen la obligacién de trans-
eribir la informacién en el formulario de la
OMS empleando la terminologia del médico
que notifica y en el idioma inglés. La
informacién bésica o minima consta de la
clave que corresponde al pais, €l nimero
de identificaciéon del caso, lo mismo si se
trata de un primer informe o de otre com-
plementario, procedencia del informe (v.g.
hospital, médico general, especialista, odon-
tologo}, edad y sexo del paciente, descrip-
eién de la reaceién adversa, medicamentos
administrados y via de administracién y
régimen posolégico. En el formulario de la
OMS se ha asignado espacio para otros
datos como el resultado de la reacciénm,
diagnéstico o razén para el empleo del
medicamento, reaceciones medicamentosas
anteriores v observaciones por el médico
que administrd el tratamiento y por el cen-
tro nacional.
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El Centro de la OMS se estableeié en
enero de 1968 en Virginia, E.UA., aprove-
chando los locales y las instalaciones de
computadora obtenida mediante una sub-
vencién del Gobierno de los Estados Unidos
de América. Desde 1968, ¢l Centro de la
OMS ha venido recibicndo notificaciones de
reacciones adversas registradas en los cen-
tros nacionales, Be ha establecido un
sistema uniforme aceptable para los 10
centros nacionales participantes para la ela-
boracidn, registro, interconexién y extrac-
ci6n de los datos de esos informes. Se han
enviado a los centros nacionales, a titulo de
ensayo, impresos de salida de la computa-
dora con datos registrados en diversos
formularios. Hasta septiembre de 1970, se
habian tramitado de esta manera mas de
34,000 notificaciones de casos.

El Centro de la OMS ha establecido clasi-
ficaciones para los medicamentos ¥ una ter-
minologia para ci registro de lag reacciones
adversas, que han sido aceptadas por los
centros nacionales participantes. Se han
enviado las hojas impresas de la computa-
dora, a los centros participantes con la
informaeion siguiente: a) frecuencia de las
reacciones registradas en relacién con cada
medicamento; b) frecuencia de las notifi-
caciones sobre medicamentos relacionados
con una reaccion adversa, incluso los totales
acumulativos correspondientes a  varios
periodos; ¢) datos resumidos para la con-
sulta rapida, y d) listas de referencia
farmaeceologica. Con cl fin de aumentar la
eficiencia del sistemsa como medio de adver-
tencia precoz, se ha tratado con todo em-
pefio de establecer programas de aviso. Los
informes de aviso se refieren a medicamen-
tos, reacclones adversas v relaciones entre
reacciones adversas y medicamentos, sin
precedentes en el sistema y notificadas con
una mayor frecuencia.

Conclusiones

Después de un periodo experimental de
casl dos aflog, log representantes de los
centros nacionales y expertos indepen-
dientes consideraren que el sistema de la
OMS de vigilancia de las reacciones ad-
versas a4 los medicamentos ers viable y
debia converfirse en un programa operativo
internacional. La cvaluacion del proyecto
habia indieado que un programa de esa na-
turaleza podria aportar importantes bene-
ficios a la medicing terapéutica y a la salud
piblica, es decir, la farmacologis v tera-
péutica clinicas, control de la inocuidad de
los  medicamentos, farmacodependencia,
malformaciones congénitas v genética hu-
mana, clasificacién internacional de enfer-
medades, etc., ademas de la elaboracion de
metodologias de vigilancia en escala na-
elonal ¢ internacional. HEstas ventajas no
deberian limitarse a los paises directamcnte
relacionados con el programa, sino exten-
derse también a los palses no participantes.

Posteriormente, en mayo de 1970, la
Asamblea Mundial de la Salud recomendé
que se reorganizaran las actividades del
proveeto en una fase opcrativa primaria
orientada hacia el establecimiento de un
sistema internacional para la vigilancia de
lag reacciones adversas a los medicamentos
¥ para su pronta notificacidn a los Estados
Miembros en caso de urgencia,

Asl pues, las funciones de la OMS en
materia de vigilancia internacional de
medicamentos comprenden los aspectos si-
gulentes:

1. Asistencia en el establecimiento y
desarrollo de sistemas nacionales de vigi-
lancia de medicamentos, tanto voluntarios
como intensivos,

2. Asistencia en el establecimiento de
centros especiales de vigilancia en los palses
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que no estd4n en condiciones de implantar
sistemas nacionales,

3. Coordinacién de los sistemas nacio-
nales y especiales de vigilancia de medica-
mentos en escala internacional en el regis-
tro ¥ elaboracion de datos sobre casos de
reacciones adversas sospechogas con la
utilizacién de los datos asi obtenidos.

4. Establecimiento de normas para una
terminclogia, clasificaciones y métodos in-
ternacionalmente aceptables de repistro

Fa
para la vigilancia farmacologica.

5. Exploracién de métodos para la mejor
manera de obtener, integrar y cstudiar la
informacién proveniente de cenfros nacio-
nales de vigilancia farmacoldgica.

6. En colaboracidén con los centrog na-
cionales v especiales, el estudio ¥ desarrollo
de métodos para divulgar la informacin
debidamente evaluada acerca de los medi-
camentos y las veacciones adversas que
produzean,
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LA FARMACOPEA INTERNACIONAL

SR. 0. WALLEN *

Introduccion

8i bien el deseo de establecer una farma-
copea internacional data del siglo XVII,
fue sdlo en 1902 que, en virtud del Proto-
colo de Bruselas, varios paises hiecieron la
primera tentativa en ese sentido. En esc
mismo aflo se prepard un Acuerdo Interna-
cional para la Unificacién de la Formula de
Medicamentos Heroicos, que en 1906 fue
ratificado por 19 paises.

En 1925 se elabord el Acuerdo de Bruse-
las, que fue ratificado en 1929. En cse
Acuerdo se estipulaba que la Sociedad de
las Naciones se encargaria de preparar lg
farmaeopea internacional.

En 1937 la Organizacién de Higiene de
la Bociedad de las Naciones constituyd una
Comisién Técnica de Expertos en Farma-
copea, a la que sucedid, en 1948, el Comité
de Expertos de la OMS de la Farmacopea
Internacional, y en 1851 el Cuadro de Ex-
pertos de la Farmacopea Internacional y
las Preparaecicnes Farmacéuticas.

La Farmacopea Internacional

La primera edicion de la Farmacopea
Internacional se publicd en tres vol(menes:
1951, 1955 v 1959. En 1967 aparecié una
segunda edicién, Ya se han publicado las
versiones inglesa, francesa y rusa, y esta
en prensa la espafiola, que deberd aparecer
g fines de 1970 o a principios de 1971.

* Jefe, Servicio de Preparaciones Farmacénticas,
OMS, Ginebra, Suiza.
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En la segunda edicién ge introdujeron las
especificaciones para 162 nuevos medica-
mentos, pere se omitieron 114 monografias
de la primers edieién, con lo que asciende
el total de estas a 555 mis 69 apéndices.
El texto fue preparado en colaboracidn con
los miembros del Cuadro de Expertos de la
OMS para la Farmacopea Internacional y
las Preparaciones Farmacéuticas y un gran
nGmero de otros especialistas de distintos
paises. Los procedimientos analiticos que
figuran en las monografias y los apéndices
han sido ensayados en los laboratorios de
farmacopeas mnacionales, en laboratorios
nacionales de control de la ealidad farma-
céutica, en los laboratorios de una serie de
fabricantes de medicamentos y en institu-
ciones farmacéuticas v de otra naturaleza,

En los apéndiees se describen los métodos
analiticos modernos que se cmplean para
el control de 1a calidad de los medicamen-
tos; por ejemplo, la espectrofotometria en
el infrarrojo, la polarografia y la cromato-
grafia (en columna, en papel v en capa
delgada), asi como métodos para determi-
nar la radiactividad.

Aunque algunos de los métodos, como la
polarografia, no han sido aplicados a los
requisitos de ninguna monografia particu-
lar, se consideré que la Farmacopea Inter-
naeional deberia ser el exponente del mejor
procedimiento de control de la ealidad de
los medicamentos y que convendria afladirle
es08 métodos.

Se ha incluide un apéndice sobre la
identificacién de sustancias a hase de la
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determinacién del punto de fusiém, la tem-
peratura cutéctica y el indice de refraccitn
mediante cl procedimiento de Kofler, utili-
zando el microscopio o el banco calentador.
Se ofrecen en dos cuadros los datos sobre
méis de 200 sustancias, junto con observa-
ciones espeeiales acerea del comportamiento
caracteristico de dichas sustancias durante
el ealentamicnto.

El 9 de marzo de 1964 se envié a los
mismbros del Cuadro de Expertos de Ia
OMS para la Farmacopea Internacional y
las Preparaciones Farmacéuticas y a varios
otros especialistag interesados en esta labor
un texto provisional de la segunda edieién,
acompafiado de una carta en la que se soli-
citaba la formulacitn de observaciones, que
luego fueron examinadas con respecto a su
posible integracidn en cl texto provisional.

En octubre del mismo afio, el texto pro-
visional revisado fue enviado a los Estados
Miembros, invitindoles también a que
expusieran sus observaciones c¢n el plazo de
tres meses.

Estas obscervaciones, conjuntamente con
otrag, se incluyeron en el texto de la sec-
gunda edicidon a fin de adaptarlo a las
necesidades més recientes,

Las especificaciones de 1a Farmacopea
Internacional constituyen una coleccion de
recomendaciones que por si mismas no
tienen fuerza legal. Cualquier Estado
Miembra de la Organizacién Mundial de la
Salud puede incluirlas, total o parcialmente
en sus digposiciones nacionales,

El sistema actual de establecer lag espe-
cificaciones de la Farmacopea Internacional
se presta a eriticas, especialmente en lo que
se refiere al tiempo que transcurre entre una
edicién y la siguiente, pues es excegivamente
prolongado en comparacién con la rapidez
con que se van introduciendo nuevos medi-
camentos en el mereado ¥ la relativamente
breve duracién de la mayvoria de los medi-

camentos modernos.

La 20* Asamblea Mundial de la Salud
(1967}, en su Resolucién WHA20.34, pidid
al Director General que “continde los tra-
bajos relacionados con el establecimiento de
normas susceptibles de aceptacién interna-
clonal para los analisis de inspecelén y que
publique esas normas conforme vayan de-
termindndose”. Ksta resolucidn expresa la
urgencia que la Asamblea atribuye a la
rapida difusién general de las normas para
el control de medicamentos.

FEl Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas ha estudiado dos procedi-
mientos para aleanzar esc objetivo:

a) Elaborar un plan en virtud del cual
la OMS, en cooperacion con los fabricantes
de medicamentos, pudiera dar a conocer los
datos analiticos sobre esos productos inme-
diatamcnte después de su introduceién en
el mercado. Estas especificaciones, aunque
no fueran completas, pero si se faeilitaran
rapidamente, contribuirian a obtener unas
normas mis uniformes en todo el mundo,
Se invitaria a las partes Interesadas a for-
mular observaciones y constituirian la base
de la revision de las especificaciones para
su oportuna incorporacidn a la Farmacopea
Internacional,

Este plan cxigiria, naturalmente, una
estrecha cooperacion entre la OMS, la in-
dustria, farmacéutica, las comisiones de la
farmacopea y las autoridades nacionales de
controt.

El Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas sugirid unas propuestas para
cste plan (I}, pero hay que tener presente
que su cjecucion seria un proyecto a largo
plazo.

b) Modificar vy revisar continuamente la
Farmacopea Internacional y publicar suple-
mentos que reflejen los adelantos més
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recientes en materia de control de medieca-
mentos. Bl Comiié de Expertos de la OMS
en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas, en su 23° Reunién celebrada
en Ginebra en noviembre de 1969, reco-
mendd fue este procedimiento se empleara
por el momento, pero que al mismo tiempe
se procurara aplicar el que se menciona en
el parrafo a). Aunque se trata de un pro-
vecto a largo plago, el Comité destacod su
importaneis para la futura labor de la OMS
en materia de especificaciones para los nue-
vos medicamentos.

Otro de los procedimientos para difundir
Io méas pronto posible las especificaciones
consistiria en publicar monografias en
cuanto fueran adoptadas provisionalmente
por un Comité de Expertos, con miras a
incorporarlas oportunamente a la Farma-
eopea Internacional. Este procedimiento
estimularia Ia formulaeién de observaciones
en una fase temprana vy de esta manera
permitiria adoptar mas pronto el texto
definitivo.

El Suplemento de la Farmacopea
Internacional

Actualmente estd en proceso editorial la
segunda edicidn de la Farmacopea Inter-
nacional. El Comité de Expertos de la OMS
en Especificaciones para lag Preparaciones
Farmacéuticas termind el texto provisional
en su reunion de 1969. Kl texto fue enviado
a los Estados Miembros de la OMS v a
especialistas interesados ¥, con la asisten-
cla de consultores, se estudiaron las ob-
zervaciones recibidas para su incorporacion
en la publicacidn.

El Suplemento contiene 20 monografias
que se refieren principalmente a medica-
mentos antituberculosos; estos no se in-
cluyeron en la segunda edicién de la
Farmacopea Internacional pero se emplean

ampliamente en proyectos sobre el terreno
en los que coopera el UNICEF/OMS, ¥ en
farmacos radiactivos. Contiene asimismo
una serie de enmiendag a monografias de
la segunda edicidn y siete apéndices nuevos
o revisados. Los apéndices sobre la ra-
diactividad y la cromatografia han sido
revisados extensamente. Las “Normas
recomendadas para la fabricacidn y la ins-
peccion de la ealidad de los medicamentos™
ge han afiadido al Suplemento, de acuerdo
con la sugerencia del Comité de Expertos,
ya que forman parte integrante del pro-
grama de la OMS en materia de control de
la calidad de los medicamentos.

Especificaciones para los reactivos

Durante la preparacién de la primers
edicién de la Farmacopea Internacional se
considerd que debian elaborarse especifica-
ciones mds detalladas para los reactivos
empleados en las valoraciones y ensayos in-
cluidos en el texto.

La labor relacionads con las especifica-
ciones para los reactivos, a base de las
normas existentes vy de los trabajos reali-
zados en colaboracién por los expertos, fue
posteriormente coordinada econ la pre-
paracién de la segunda edicién de la Far-
macopea Internacional. En 1958 las
especificaciones provisionales para los re-
activos quedaron terminadas y se distri-
buyeron a los efectos de obtener observa-
ciones que la Secretaria, con la sasistencia
de expertos en la materia, tuvo en conside-
racidn al preparar el texto definitivo. Las
“Eepecificaciones para los reactivos men-
ctonados en la Farmacopea Internacional”
fueron publicadas en inglés (1963) y en
francés (1966).

Las especificaciones incluidas en este
volumen son también aplicables a los re-
activos hecesarios para los ensayos ¥
valoraciones descritas en la segunda edicién
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de la Farmacopes Internaeional, y se citan
en la lista de reactivos y soluciones de
ensayo de ese volumen,

Sustancias quimicas de referencia

En 1952 el Comité de Expertos de la
OMS en Especificaciones para las Propara-
ciones Farmacéuticas tomd nota de una
recomendacién del Comité de Expertos de
la OMS en Patrones Bioldgicos en ¢l sen-
tido de que se formara una coleccién de
sustancias quimicas auténticas, inclusive
una serie de patrones bicldgicos v sustan-
cias quimicas, necesarias para algunas de
las valoraciones descritas en la Farmacopea
Internacional o para investigaciones bio-
logicas., Una de las razones de esta reco-
mendacidn fue la decisién de no sustituir el
patrén biolégico de la vitamina A, si bien
segufa necesitdndose un patrén de referen-
cia para las determinaciones espeetrofoto-
métricas. Posteriormente, cn el curso del
afio, se examind la propuesta ¥ se acordd
gue era necesario formar ung coleccidn de
esta naturaleza, que deberia constar de lo
siguiente:

“a)} Sustancias para las cuales en el
pasado se han establecido patrones biologi-
cos Internacionsales pero que en la actuali-
dad pueden ser totalmente caracterizadas
mediante métodos quimicos, ¥ para las que
no se adoptaran patrones bioldgicos en el
future;

b) Sustancias quimicas necesarias como
patrones de trabajo para las valoraciones
v ensayos descritos en la Farmacopea In-
ternacional;

¢) Otras sustancias quimicas necesarias
comao patrones de referencia para los fines
de investigacidn”,

En los sfios subsiguientes se examind méas
detenidamente el tema y, en 1956, se cred
un centro en el Apotekens Kontrollabora-

torium, en virtud de un acuerdo entre la
Apotekarsocieteten, de Istocolmo, v la
Organizacién Mundial de la Salud para
reunir, almacenar y distribuir las prepara-
clones quimicas de referencia. La colec-
cifn incluia, aparte de la vitamina A,
algunos patrones biologicos ya suprimidos,
como la estrona y la progesterona y algunas
gustancias nuevas como la digitoxina y el
maleato de ergometrina.

En 1958 en la reunion del Comité de Ex-
pertos de 1la OMS en Especificaciones para
las Preparaciones Farmacéuticas, se formu-
laron dos sugerencias en el sentido de que
se estudiara la inelugién de sustancias para
los fines siguientes: 1) verificar los puntos
de fusion; 2) wverificar 1s medicion de la
ahsorcidon con espectrofotometros que fun-
cionan en Ia regién ultravioleta y la parte
visible del espectro,

En otra reunidn, celebrada en 1964, el
Comité de Expertos (2) recomendsé los
siguientes principios generales para el csta-
bleeimiento de sustancias quimicas de
referencia.

Sc convine en que, para la segunda edi-
cién de la Farmacopea Internacional, se
deberan emplear sustancias de referencia
en los casos siguientes:

a) Cuando sca neeesaria la identifica-
cidn con rayos infrarrojos;

b) Cuande las monografias indiquen
determinaciones y ensayos cromatograficos;

¢) Cuando en la determinacién de las
sustancias haya que seguir métodos foto-
métricos o espectrofotométricos.

8i la sustancia propiamente dicha puede
analizarse con un método “elisico” pero,
por ejemplo, se analizan lag tabletas o las
inyeccicnes mediante métodos espectrofoto-
métricos, se considerd permisible el empleo
de una sustancia de referencia que como
tal se ajuste a la monografia.

En euanto a la evaluacién de sustancias
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para su Idonecidad como material de refe-
rencia, se recomendd que se indicara un
calculo del contenido total de impurezas.
Se consideré valiosa esa cifra, aunque no
e le atribuyé gran precisién.

Se dispone de unas 40 sustancizs quimi-
cas de referencia internacional para los
ensayos ¥ valoraciones de la segunda edi-
cién de la Farmacopea Internacional (3),

en su mayoris esteroides, glucdsidos cardia-
cos v penicilinag semisintétieas.

La tabla que se acompaia enumera las
sustancias de referencia de la segunda edi-
¢16n, junto con la indicacién de su empleo,
Las sustancias pueden obtenerse en el
Centro de Referencia Internacional de la
OMS para Sustancias Quimieas de Referen-
cia, Apotekens Centrallaboratorium, Apar-
tado de Correos 333, Solna 3, Suecia.

REFERENCIAS

(1) Organizacién Mundial de la Salud. Comité
de Expertos en Especificacionss pora las Prepara-
ciones Farmacéuticas (220 Informe). Serie de In-
formes Técnicos 418, Ginebra, 1969.

(2) Organizacién Mundizl de la SBalud. Comité
de Expertos en Especificaciones pare las Prepara-

ctones Farmacéuticas (21e Informe). Serie de
Informes Técnicos 307, 13, Ginebra, 1965.

{3) Organizacién Mundial de 1a Salud. Especifi-
cactones para la thspeceidn de lo calded de las
preparaciones farmacéuticas--Segunda edicién de
la Farmacopea Internacional, Apéndice 22, Gine-
bra, 1970,

Anexo

TABLA RELATIVA AL EMPLEQ DE SUSTANCIAS QUIMICAS
DE REFERENCIA DE LA SEGUNDA EDICION DE LA
FARMACOPEA INTERNACIONAL

Sustancia gubmica de referencia

a) FEsteroides

Acetato de cortisona

Empleo

Identificacién IR ; valoracién colorimétriea

(tetrazolio azul)

Acetato de desoxicortona

Identifieacion IR ; valoracién colorimétriea

{tetrazolio azul}

Dexametasona,

Identificacion IR ; valoracién colorimétriea

(tetrazolio azul)

Acetato de dexametasona

Identificacién IR ; valoracién colorimétrica

{tetrazolio azul}
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Sustancia quimica de referencia

Benzoato de estradiol
Etinilestradiol

Etisterona
Hidrocortisona

Acetato de hidrocortisona

Metiltestosterona.

Predinosolona

Acetato de prednisolona
Prednizona,

Acetato de prednisona
Progesterona

Propionato de testosterona

b} Glucésidos cardiacos
Digitoxina

Digoxina

Lanatdsido C

Tabaina

¢) Penicilinas semisintéticas
Ampieiling

Ampicilina sbdica

Cloxaeciling, sbdica

Metieilina sddica

Naicilina sédica

Oxacilina sédica

Empleo

Identificacion IR ; valoracién eolorimétrica
(reaccién de Kober)

Identificacion IR; valoracién espectro-
fotométriea (280 nm)

Identificacion IR; wvaloracidn espectro-
fotomeétriea (240 nm)

Tdentificacién IR ; valoracidn colorimétrica
{tetrazolio azul)

Identificacidn IR ; valoracidn colorimétrica
(tetrazolio azul)

Identificacién IR; valoracién espectro-
fotométrica (240 nm); valoracién colori-
métrica (hidrazona de dinitrofenilo)
Tdentificacién IR ; valoracién colorimétrica
(tetrazolio azul)

Identificacién IR; valoracidn colorimétrica
{tetrazolio azul}

Identificacién TR ; valoracidn colorimétrica
(tetrazolio azul)

Identificacion TR ; valoracidén eolorimétrica
(tetrazolio azul}

Identificaciéon IR; wvaloraecién espectro-
fotométriea (240 nm)

Identificacifn TR; waloracidn espeetro-
fotométrica (240 nm)

Identificacién IR ; valoracién colorimétrica
(Baljet)
Identificacién IR ; valoraeién colorimétrica
(Baljet)
Identificacién IR ; valoracidn colorimétrica
(Baljet)
Identificacién TR ; valoracién colorimétrica
(Baljet)

Tdentificacién IR; valoracién bicldgics
Identificacién IR,

Identificacién IR; valoraecién biolégica
Identificacién IR; wvaloracidn -espectro-
fotométrica (280 nm)

Identificacién IR; wvaloracién espectro-
fotométrica (280nm) ; valoracién biolégica
Identificacién IR; wvaloracién espeetro-
fotométrica (235nm) ; valoracidn biolégica
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Feneticilina potasica

Propicilina potésies

d) Otras sustancias

Maleato de ergometrina

Tartrato de ergotamina

Acido félico
Riboflavina,

Cloruro de tuboeuraring
Warfarina

Identificacion IR; wvaloracién espectro-
fotométrica (268 nm)

Identificacion IR; titulacidn yodimétrica
empleando la substancia de referencia pars
determinar el equivalente; valoracién
espectrofotométrica (268 nm)

Ensayo de alealoides secundarios (eroma-
tografia sobre papel) ; ensayo de alealoides
seeundarios (cromatografia en eapa del-
gada); valoraeidn colorimétriea (Van Urk)
Ensayo de alealoides secundarios, inclusive
la determinacién semicuantitativa de la
ergotaminina (eromatografia sobre pa-
pel}; valoracion colorimétrica (Van Urk)
Valoracién colorimétrica

Valoracion espectrofotométrica (267 nm);
valoracidén fluorimétrica

Valoracién biclégica

Valoracién espectrofotométrica (308 nm)



ORGANIZACION Y FUNCIONAMIENTO DE UN
LABORATORIO DE CONTROL DE DROGAS

DR. JERONIMO AVERZA *

Introduccién

La operacién bésica de un laboratorio de
control de drogas es muy delicada, ya que,
ademds de la gran labor social que realiza
al analizar los productos farmacéuticos
para el bien de la salud pibliea, tiene bajo
su eontrol directo el mercado de los medi-
camentos que en todos los paises aleanza
rubro muy elevado en la economia nacional,

Todas Ias medidas que tienden a ordenar
actividades situadas anteriormente fuera de
todo control, como sucede con las drogas en
la gran mayoria de nuestros palses, siempre
son vistas con desconfianza v sc encuentra
cierta resistencia entrc los que estin acos-
tumbrados a actuar en la forma més con-
veniente a sus intereses. Sin embargo, la
inmensa mayoria de los ciudadanos v la
totalidad de las empresas industriales y
comerciales seriag y de prestigio ven
con simpatia la creacidn de un laborato-
rio de control que logre actualizarse y
adquiera seriedad y efieiencia debido, por
una parte, al equipe ecompleto ¥ moderno
de que disponga y por otra, a la idoneidad
del personal que lo rige. Por lo elevado de
su costo ¥ operacién, no es ficil reunir en
nuestro medio el conjunto de equipo necesa-
rio para el buen funcionamiento de un la-
boratorio. Pero es todavia mas difieil
formar un gran nlcleo clentifico de alto
nivel ¥ con una preparacién excepeional,

* Vice-Rector, Universidad de Panamé, Panams.
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que es la que debe poseer un organismo
dedicado a estas labores.

Sin embargo, en las Américas hay varios
ejemnplos que se deben imitar, ya que la
creacién de este tipo de organismo no es
una empresa fécil, pcro el hecho de que
existan el laboratorio de la Administracién
de Alimentos y Drogas en Washington,
la Direceiéon de Alimentos ¥ Drogas del
Canad4, los Laboratorios Especializados de
Analisis de la Universidad de Panama4, el
de Caracas, el do Buenos Aires, ete., indican
que eon mucho tesén y dedicacién si pueden
crearse.

La importancia de un laboratorio de con-
trol de drogas no necesita discusion, si se
parte de la realidad en que se desarroila
nuestro mundo cientifico y tecnoldgico, pro-
ducto de una sociedad postindustrial de una
era atémica, que nos ha convertido en lo
que algunos autores llaman “la sociedad de
consumo”,  Toda industria, ineluyendo
la farmacéutica, tiene que adquirir las ma-
terias primae o cuando menos una buena
parte de estas de otras casas manufac-
tureras, y nuestra experiencia indica que no
todas cuentan eon medids adecuados para
controlar debida y continuamente lo que
compran ¥ producen. Ademds, los medica-
mentos se alteran con el tiempo; influven
sobre ellos la temperatura, humedad y
transporte, ¥ el producto mejor preparado
puede llegar a manos del consumidor ha-
biendo perdido parte de su actividad tera-
péutica, y dando origen a que sea ineficaz,
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total o parcialmente, con el peligro que eso
representa para los enfermos. Es por tanto
digna del mas calido aplauso la actuacion
de la Organiszacion Panamericana de la
Salud/Organizacién Mundial de la Salud,
que sigue realizando acciones tendientes a
controlar los medicamentos de uso diario
¥ que estd gestionando con varios paises
latinoamericanos la promulgacién de leyes
¥ el establecimiento de laboratorios dque
efectiien esta encomiable labor de proteger
la salud de nuestros pueblos.

Organizacién de un laboratorio de
control de drogas

Existen varias formas de organizar un
laboratorio de control de drogas, siendo al-
gunas muy complicadas y otras sencillas v
efectivas. Segin nuestro concepto y expe-
riencias, la organizacién debe estar dirigida
a facilitar la operacién basica de la insti-
tucidén, a la vez que haga méas fheil v
expedito su contrel interno.

Organizacién del personal

La funcion del personal del laboratorio
debe ser: 1) analizar preparaciones farma-
céuticus para comprobar su pureza, calidad,
potencia v esterilidad (segfin el caso
2) enviar los resultados a la oficina de con-
trol de drogas y regisiros gubernamentales
para su aprobacidn, rechazo y ejecucion de
multas o decomisos ¥ destruccién (segim el
cas0), y 3) publicar los resultados de las
investigaciones.

a) Todo personal cientifico del labora-
torio debe poseer titulo universitario y el
Diréctor, Subdireetor, jefes de departa-
mento y seccidn, especialmente, deben tener
estudios de posgrado. No es necesario que
el personal subalterno, técnico, ayudantes,
ete., tengan titulo universitario, pero como
requisito minimo tendrin titulo de escuela
secundaria.

b} La direccion del laboratorio deberé
escoger a varias instituciones de reconocide
prestigio académico donde se adiestrard a
gu personal; para los que dominen ¢l inglés,
ge puede seleccionar a la Administracién de
Alimentos y Drogas de los E-UA. y la Di-
reccion de Alimentos y Drogas del Canadé;
para los que dominen ¢l portugués, o1 Ingti-
tuto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, Brasil, y
para los de habla hispana, los Laboratorios
Especializados de Analists de la Universidad
de Panami, Cuando se trate de iniciar la
capacitacion a nivel de posgrade (obtencién
de una licenciatura, una maestria o un
doctorade), se pueden escoger universidades
de los Estados Unidos de América y Eu-
ropa. Segln nuestros conocimientos, en
América Latina se estableceri dentro de
poco una carrera profesional de este tipo,
que podran seguir aquellos profesionales
que no dominen el inglés,

¢} Ningin miembro del personal de labo-
ratorio podrd estar asociado, afiliado, o
relucionado directa o indirectamente con
ung empresa particular, compafiia, corpora-
cién u otra institucién que se dedique al
negocio, manufaetura, confeccion o venta
de productos farmacéuticos, ni podra acep-
tar favores tales como obsequios impor-
tantes, agasajos y otros de compafias o
personas que puedan beneficiarse econdmica
o cientificamente de sus decisiones; violar
esta regla acarrca la inmediata destitucién
de la persona.

d) El sueldo del personal debe estar en
una cscala comparable con, si no superior
al que paga la industria a personas de califi-
caclones similares y ofrecer otros ingentivos
econdmicos, tales como aumentos de suel-
dos periddicos ete.

e} EI personal debe estar protegido de
contingencias politicas, debe poseer una gran
estabilidad laboral (ya sea por medio de
ung earrera administrativa o servicio eivil,
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ORGANIZACICN DEL LABORATORIO

Director I|

Secretaria |l

[Gomi Aowor |

Sub-Director

IR

1

Departamento de

Departamento de

Departamento de

Quimica Farmacéutica Biologia Servicios Administrativos
Seecion de Beccidn de
Vitaminag y Aceites Farmacologia
_ Beeeidn de Seccidon de Correspondencia
Minerales y Aguas Toxicologia v Archivos
Seecidn de Seccidén de Almacén de
Bioguimica Microbiologia Materiales

l

Seccidn de
Cosméticos y Perfumeria

ete.), ya que no es facil obtencr personal
tan altamente calificado v su adiestra-
miento ¢s largo y costoso,

f) Los empleados del laboratorio no
podran dedicarse a otras actividades que
puedan afectar su trabajo; sin embargo, se
les concederd el tiempo necesario para que
continten su educacidén o para que tomen
cursos de actualizacidn, asi como también
un tiempo limitade para que pucdan dedi-
carse a la enseflanza universitaria,

Equipo y local

Tanto el equipo cotmo el local utilizado
debe ser de alta calidad y adaptado a
las @ltimas modalidades del campo anali-
tico.

a) Deben utilizarse {(nicamente c¢n su
funcidn vital, es decir, efectuar andlisis de
drogas.

b) El local debe tener todas las como-
didades necesarias (aire acondicionado,

calefaceion, humedad controlada, ete., se-
gin el caso).

¢) Tendri un area adecuada para anali-
zar las drogas y almacenes especiales pars
reactivos y refrigeracion.

d) Contari, ademas del equipo corriente
de laboratorio como cristaleria, reactivos,
hornos, platos calientes, campanas, hornos
al vacio, equipo de microbiologia, ete., con
un laboratorio analitico farmacéutico mo-
derno que contenga colorimetros, espeetro-
fotémetro de luz wisible, ultravioleta e
infrarrojo, cromatografia (de papel, colum-
nar, de capa fina y dc gases), potenci-
metro, balanzas de precision, ete,

Muestras y control interno

a) Debe establecerse un programa de
recoleccidn sistemética de muestras, que
estard a cargo de los inspeetores de la ofi-
eina de control de drogas gubernamental,
que encierre los siguientes requisitos:
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® Programar el recibo y anAlisis de
muestras semanales de una clase de pro-
ductos, variando este de acuerdo con el
numero de medicamentos registrados vy
de libre venta (e¢j: semana 1, control de
calidad de antibidticos tipo peniciling;
semanas 2 y 3, vitaminas y multivitami-
nas, tipe complejo B; semansa 4, sulfas
modernas  tipo sulfadimetilpiridazina;
gemana 5, antimalaricos sintéticos, ete.)
® Establecer una cuota de trabajo en
muestras de control de ealidad, igual a la
capacidad méixima de rendimiento del
laboratorio. Nunea debe enviarse al
laboratorio un nGmero mayor de mues-
tras que su rendimiento méximo, pues se
plerde efectividad, exactitud y calidad en
el trabajo. Deben usarse reglas estadisti-
cas normales.

b) También debe establecerse un pro-
grama de control interno, que puede variar
de laboratorio a laboratorio. Basindonos
en nuestra experiencia, uno que ha dado
magnificos resultados es el siguiente:

® La personsa a cargo de los almacenes
debe recibir las muestras y catalogarlas
de acuerdo con la ¢lave interna del labo-
ratorio.

® El Director repartird las muestras a
los jefes de departamento al momento de
iniciar la aceidn analitica; de esta ma-
ners se evitard que nadie sepa con ante-
rioridad el produeto que analizara.

® Los analistas deberan efectuar en cada
operacién andlisis dobles para mayor
prevision.

® Cuando una muestra arroje resultados
contrarios a las normas establecidas, el
analista deberd efectuar dos anilisis
dobles  adicionales comprobatorios (es
decir, se efectuarin en total seis ané-
lisis} ; si el resultado sigue siendo con-
trario, el analista notificard al Director
acerca de los resultados,

® El Director seleccionari a otro ana-
lista del laboratorio para que efectile 1a
misma operacién y si el resultado sigue
siende negativo, se rechazari el producto,

Normas analiticas y especificaciones

a) Todo laboratorio debe disponer en
cada uno de sus departamentos de un cen-
trol en forma de monografia impresa en
tarjetas para eada producto que se cspera
analizar, ademas de la bibliograiia ade-
cuada. En la mayoria dc los paises latino-
americanos la Farmacopea v ¢l Formulario
Nacional de los EUA, (Oltima edieidn)
son los libros oficiales en normas analiticas
de productos farmacéuticos, razén por la
cual todo laboratorio debe contar con estos
textos,

En cuanto a otros ensayos, coma los anti-
bidticos, ete., se usan normalmente las
pruebas que ha preparado la Administra-
eién de Alimentos y Drogas, en Washing-
ton, D.C.; cn forma similar, los sueros,
vacunas, cte., estdn sujetos a pruebas ofi-
ciales del Laboratorio de Control Biolégico
de los Institutos Nacionales de Salud del
SBervicio de Salud Phblica de ese pals.

b) Debe establecerse un formulario para
que cada analistsa, que efectiie un trabaje
detalle en ese documento todo lo relacio-
nado con la muestra analizada. Al finalizar
el mismo, inseriba el dato en un libro ofi-
cial que para cstos fines tendra la direccién
general del laboratorio, de donde se tomaré
la informacién necesaria para el Ministerio
de Salud o entidad oficial que haya solici-
tado el andlisis.

Biblioteca

Deberi establecerse una biblioteca espe-
cializada en anélisis de primera magnitud,
en la cual dehen estar presentes el Formu-
lario Nacional; las Farmacopeas de los
E.U.A, la Internacional, la Britinica y la
Alemana; el Codex Francés; otras farmaco-
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peas; los métodos de analisis de la Asocia-
cion de Quimicos Analiticos Oficiales
(AOAC); revistag de las asociaciones de
farmacia y quimica, los Abstracts de la
Asociacion Americana de Farmacéuticos;
Chemical Abstracts; los métodos de la Ad-
ministracién de Alimentos ¥ Drogas de los
EU.A, el Indice Merck, ete.

Legislacion

Se ha dejado para el final este capitulo
puesto que constituye la piedra angular de
toda aecidn que pueda llevar a cabo un
laboratorio de control de drogas. Sin una
legislacién adecuada y actualizada, el efecto
de un laboratorio es practicamente nulo, ya
que toda su labor se perderia en la buro-
cracia de la administracién gubernamental.

Es precise promulgar leyes que regulen
la  producecién, fabricacién, elaboracién,
eomercializacién, venta y consumo de los
farmacos. Al misme tiempo, es necesario
establecer una oficina de registro v control
de las drogas, contando a su vez con inspec-
tores profesionales en farmacia, quimies,
medicina, veterinaria, ete, debidamente
adicstrados en su funeién de policia cienti-
fica en el eampo de la salud. Un ejemplo
griafico de legislacién sobre el eontrol de
drogas es el Decreto No. 92 del 12 de
febrero de 1962 de la Replblica de Panama.

Divulgacion

A continuacidn se detalla una seric de
acciones que deben tomarse inmediata-
mente después de haberse promulgado la
legislacién que eontrola los farmacos en un
pals.

a} Se llevari a cabo una campafia de
divulgacién y educacién por parte del labo-
ratorio de anilisis de drogas.

b} La direccién del laboratorio efectuard
una serie de reuniones con personal del Go-

bierno y entidades autonomas que Usen o
puedan usar los servicios del laboraterio y
que tengan contacto directo o indirecto con
el mismo, con el fin de obtener la colabora-
cion adecuada.

¢) La direccién realizard umna serie de
reuniones con los fabricantes de medica-
mentos, cosméticos y similares, ¥y con los
distribuidores de esos productos, con objeto
de explicarles en detalle las actividades que
realizan los laboratorios, v finalmente para
que, ung vez compenetrados de los benefi-
cios de esta accion, brinden su colaboracién
a la realizacitn de csta empresa.

d) La dircecién llevara a cabo una serie
de reuniones con las asociaciones y colegios
de mdédicos, farmacéuticos, odontdlogos,
veterinarios v enfermeras, para obtener la
colaboracion dirceta de los profesionales de
lag ciencias de la salud en el desarrollo de
acciones futuras del laboratorio.

Comité Asesor

En ocasiones surgirdn ciertos problemas
en los que serd necesario, v a veces de vital
importaneia, consultar con profesionales de
alto nivel en este campo, tanto nacionales
como extranjcros, que Servirin eomeo aseso-
res a la direccion del laboratorio v que
deben seleccionarse fuera de la némina de
empleados de la institueidn. Ibstos se
reunirén o serdn consultados por la direc-
cidn en lo que respecta a problemas internos
¥ el establecimiento de la politiea general
del laboratorio.

Conclusion

Be ha tratado de ser lo més objetivo posi-
ble en la exposicién del tema, ya que nos
parece imposible negar la creacién de cste
instrumento de analisis que es un factor de
vital importancia para la proteceién de la
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salud de nuestros pueblos. Su creacion,
organizacidn y operacién estdn por encima
de cualquier argumento que pueda presen-
tarse por parte de intereses ajenos a la
proteceion de la salud phblica de nuestros

paises ¥ al avance cientifico y teenoldgico
de nuestra civilizacién. Tanto es asi que,
en mi opinién, un pais que funcione sin él
no estd a la altura de nuestra sociedad post-
industrial que tanto pregonamos.



EQUIPO PARA ENSAYOS DE MEDICAMENTOS:
ENCUESTA SOBRE EL EMPLEO ACTUAL DE ESTE EQUIPO

DANIEL BANES Y GEORGE SCHWARTZMAN *

A principios de 1970, la Organizacién
Panamericana de la Salud, en eolaboracion
con la Administracion de Alimentos v Dro-
gas (EUA), organizd un curso intensivo de
estudios analiticos superiores para quimicos
farmacéuticos de los paises del Hemisferio
Occidental. El primero de estos termind
hace apenas tres semanas. Cientificos de
la Administracién de Alimentos vy Drogas
ofrecieron una serie de conferencias y de-
mostraciones sobre la teoria de sistemas
instrumentales Gtiles para ¢l analisis de
medicamentos. A continuacién los alumnos
emplearon estas téenicas para examinar
preparaciones farmacéuticas tal como se
eneucntran en el mercado.

Una breve enumeracion de los temas in-
cluidos en la seric de conferencias y experti-
mentos de laboratorio indica la gran
variedad de técenicas instrumentsales em-
pleadas actualmente en los laboratorios de
ensayo a fin de determinar la identidad,
pureza y actividad de los productos {farma-
céuticos. Entre estas figuran las siguientes:
espectrofotometria visible, en el ultravioleta
v en el infrarrojo; espectrofotofluorimetria;
valorimetria no acuosa; espectropolarime-
tria; polarografia; anflisis térmico diferen-
cial; espectrometria de resonancia magné-
tiea nuclear; radioquimiea; scparaciones
cromatograficas (en papel, en capa delgada,
de fase gaseosa y liquida, de reparto en

*Oficina de  Investigaviones v TFinsayos Far-
macéuticos, Administracion de Alimentos ¥y Dro-
gas, Washington, Ib. C.
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columng ¥ pares de lones) ; espectrometria
de masas, v difractometria por rayos X. La
simple enumeracién de estas téenicas re-
sulta impresionante y abrumadora. Muchos
de los términos parecen esotéricos y aleja-
dos de las operaciones cotidianas de un
laboratorio de control de medicamentos.
No obstante, todos esos métodos se emplean
continnamente para el examen de medica-
mentos y muchos de ellos son necesarios
para practicar ensayos y valoraciones in-
cluidas en las monoerafias de las farma-
copeas actuales. En la lista de referencias
figura una hreve bibliografia sobre las
técnicas instrumentales seleceionadas.

Los extensos titulos de lag téenicas hacen
suponer que el equipe necesario para prac-
ticar algunos de esos anilisis es por lo
comiln costoso. Por consiguiente, a menos
que se disponga de fondos ilimitados, es
prudente determinar el equipo que es indis-
pensable para el funcionamiento minimo
del laboratorio de control v los instru-
mentos que pueden considerarse un lujo,
aue hace més facil y agradable la vida pero
que no son indispensables. En los cuadros
1 ¥y 2 se indican precios actuales de los
diversos instrumentos.

Entre los que realmente pueden consi-
derarse indispensables para el laboratorio
de control de medicamentos figuran los que
se utillizan en el andlisis gravimétrico y
volumétrico, bien conocidos por todos. Hoy,
como en los tiempos antiguos, el aparato
decisivo para garantizar la confiabilidad en
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Cuapro 1—Coslo aproximado del cqmpo
absolutamente indispensable

(En délares EU.A.)

Equipo Costo

Balanza analitica .................. 600a 1,000
Cristalerfa graduada .............. 500 a 2000
Cristaleria de laboratorio ... ...... 1.000

(A razon de 400 por pieza, como

térming medio)
Aparato cromatogrifico de capa

delgada ..., ...l 500

(rociadores, laminns, pipetas cspe-

ciales, material, ete. Las laminas

preparadas se pueden adguirir en

los Estados Unidos de América}
Hornos:

Desecacidnn ... .o iiiiiieie 2008 750

Mufla ......... .. ... .o 450 2 1,500

Vaelo ..., ..o 2002 800
Espectrofotdmetro registrador en la

region visible y ultravioleta . ....10.000a 24,000
Espectrofotémetro registrador de

mfrarrojo ..o i 8,004 a, 30,000
Cromatdgrafo de gas-liquido ...... 3.000 o 12,000
Polarimetro  ...... ... iiiin . 1,500 a 30,000
Medidas del pH . .......oel 200a BOO

Cuapro 2—Costo aproximado de equipo deseable
pero ne indispensahle

(En délares EU.AL)

Equipo Costa
Instrumentos radiofarmacéuticos .. 8,000a 30,000
Espectrémetro de resonancia

magnética nuclear .............. 25,000 a 100,000

Espectrémetro de masas ....... ... 30,000 a 150,000

Eapectmmetmq de dlflaemon de

rayos X ¥ fluores AOG{"‘U‘& 50,%{)
Polarégrafos 2,000 o 10,000
Espectrofotofluorimetro  ........ .. GUOGa 14,000
Calorimetro térmico diferencial . SUUOa 20,000
Cromatografo de liquidos-liquidos 12,000 2 30,000
Computadoras  ................... 50,000a oo

la evaluacion de material farmacéutico es
una balanza de precisidn y unos patrones
de medicion honestos. A este respecto po-
driamos emplear la siguiente expresion
biblica: “No hagiis agravio en juicio, en
medida de tierra, ni en peso, ni en otra
medida; balanzas justas, pesas justas
tendréis” (1}; pues “‘el peso falso abomina-
¢lén es a Jehovi, mas la pesa cabal le
agrada” (2). El mismo principio es apli-

cable a las mediciones volumétricas.

Por fortuna se pueden obtener ficilmente
a precios médicos balanzas analiticas y
pesag estandar, lo mismo que matraces
volumétricos y graduados, pipetas ¥y bure-
tas. La balanza de un solo platillo ¥y
tablero indicador del peso es muy popular
(cuesta unos $1,000). Sin embargo, hay
que advertir que la precizsidn lograda con
el instrumento més eostoso es casi igual que
la que se obtiene en la antigua balanza de
dos platillos. Ademés, segin nuestra ex-
periencia, la balanza de un solo platillo no
se puede recomendar mucho para la medi-
¢idén exacta de especimenes que pesen menos
de 50 miligramos. La balanza eléctrica, un
dispositivo ingenioso para pesar espeei-
menes de microgramos a miligramos se
vende a $600 v $1,000, segln su alcance.
Es preciso conocer las limitaciones de la
balanza de un solo platillo pues de lo con-
trario puede resultar menos precisa que la
antigua balanza de dos platillos. Estas
observaciones son también aplicables a la
balanza eléctrica (dc Kahn).

En fechas tan recientes como 1940, casi
todas las valoraciones efectuadas en el la-
boratorio de control de medicamentos
podian lograrse eon cl simple equipo gravi-
métrico y volumétrico, acompanado de
objetos tales como vasos de precipitados,
matraces, embudos, separadores, mecheros,
bafios de hielo, vapor, aceite y arena, hor-
nos, muflas, aparatos de destilacién y un
polarimetro. I.as reacciones de color se
utilizan principalmente para las pruebas
cualitativas y limitantes y pueden praec-
ticarse con mis preclsidn mediante la
inspeceidn visual que con cl empleo de los
instrumentos Gpticos que cntonces se wutili-
zaban,

La adopeién hace unos 30 afios de los
procedimientos ecspeetrofotométricos y cre-
matograficos fidedignos constituyo una
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revolucion tecnolégica en el analisis de
medicamentos. Los exdamenes farmacéuticos
modernos dependen tanto de la cromato-
grafla y de la espectrofotometria en el
campo visible, ultravioleta e infrarrojo
como de los clisicos métados graviméiricos
vy valorimétricos. Por consiguiente, es ne-
cesario agregar a la lista del equipo de
laboratorio indispensable el espectrofotd-
metro de campo visible y ultravioleta, el
espectrofotémetro registrador en el infra-
rrojo v varios tipos de aparatos eromato-
graficos.

El precio de los espectrofotémetros es
ain més variable que el de los automéviles.
Cuando se introdujo por primera vez el
espectrofotdmetro manual para luz visible
y ultravioleta de mAs precisién, costaba
menos de $2000, ¥y los colorimetros clee-
tronicos de preeision hasta 330 nandmetros
podian obtenerse por unos $500. En la pro-
duccion actual se destaca el espeetrofoto-
metro  registrador para luz visible y
ultravioleta, cuyo precio oseila cnfre
$10,000 v $25,000. El instrumento manual
que cuesta unos $5,000 es apropiado para
la mayoria de los fines analiticos dentro del
margen espectral de 200 a 800 nanémetros,
Para la regién visible ultravioleta mas limi-
tada de 320 a 700 nandémetros se puede
adquirir, por unos $1,000, un instrumento
digno de confianza. No obstante, se reco-
micnda especialmente el instrumento regis-
trador por la valiosa informacion que ofrece
todo el espectro.

Puesto que el margen espeetral en el in-
frarrojo es tan extenso y las curvas de
absoreidn maximsa signifieativa tan marea-
damente definidas, el espeetrofotometro de
infrarrojo no puede emplearse continuada-
mente para los trabajos analiticos sin un
gecesorio de registro automatico. El preeio
del espectrofotdmetro registrador para
rayos infrarrojos depende principalmente de

la naturaleza de la dptica y los accesorios.
TUn espectrofotémetro para rayos infrarro-
jos de tipo difractor de alta resolucién
para investigaciones puede costar incluso
$30,000, pero se encuentran en el mercado,
por $8,000, excelentes instrumentos apro-
piados para los fines de laboratorios de con-
trol de medicamentos.

La fluorimetria, que es otra especie dc
fotometria, no se ha empleado hasta la
fecha mas que ocasionalmente en el anilisis
reglamentario de medicamentos. En el fu-
turo se deberia hacer mayor uso de cste
método. Para los trabajos de mayor preci-
sion se reqguiere un espectrofotofluorimetro.
El precio de ese instrumento oscila entre
$6,000 vy $14,000. El modclo de tipo filtro,
que cuesta $3,000, no merece tants con-
fianza. Cuando se generalice el empleo de
la fluorimetria, la diferencia en el costo
justificara seguramente la adguisicién de es-
pectrofotofluorimetros de precio moderado.

Las mismas consideraciones pueden apli-
earse a la polarimetria. El polarimetro {de
$1,500 a $5,000) se viene utilizando desde
hace casi un siglo para comprobar la iden-
tidad ¥ pureza de sustancias farmacéuticas
dpticamente activas en solucién. Casi in-
variablemente, el poder rotatorio de las
soluciones se ha medido a una longitud de
onda de 589.3 nandémetros, la denominada
linea de sodio-D. En la actualidad se dis-
pone de modelos méis costosos provistos de
una lampara de mereurio ¥ aceesorios que
aislan la luz monocroméitica en las lineas
prominentes de mercurio, permitiendo me-
diciones a longitudes de onda més favora-
bles. Se pueden obtener en el mercado, al
precio de $10,000 a $30,000, espectropolari-
metros que permiten determinaciones de
poder rotatorio dptico a cualquier longitud
de onda on la regién ultravioleta cercana
v en la visible,

El costo del equipo cromatografico es por



lo general mucho més modesto, La croma-
tografia sobre papel o en capa delgada
puede practicarse continuamente a un
costo menor de un délar diario para el
equipo ¥ no mucho més para los disolventes
v reactivos. Estos procesos analiticos ne-
cesitan solamente microgramos de sustan-
cias farmacéuticas vy permiten lograr
separaciones casi milagrosas. Por ejemplo,
las tres sulfonamidas mixtas conoeidas con
el nombre de trisullapirimidinas—sulfa-
diazina, sulfamerazina y sulfametazina—
pueden separarse facilmente con la croma-
tografia sobre papel o en capa delgada.
Esty particidn es la base de la valoracién
de la Farmacopea de los Estados Unidos
de Amériea para Ia suspension de trisulfa-
pirimidinas de administracién oral y table-
tas de la misma sustancia (3). De todas
maneras, es diffcil adaptar estos procedi-
ruientos para la cuantifieacidn adecuada. T.a
menecionada valoracion de la Farmacopea
para las trisulfapirimidinas permite locali-
zar las manchas en el cromatograma
revelado, examindndolo bajo radiaciones
ultravicleta dc onda corta. Las manchas
se recortan dc la hoja de papel, se disuelven
en 4cido elorhidrico, se diazotizan con dcido
nitroso, junto con N-1-naftiletilenediaming
{reactivo de Bratton-Marshall) y se mide
con el método colorimetro mediante la
eomparacion con patrones apropiados. Este
método permite obtener resultados exactos,
pero es muy laborioso ¥ requiere una téc-
nica muy delicada y una enorme ateneién
de todos los detalles.

Con objcto de no tener gque remover las
sustancias separadas del eromatograma cn
papel o en capa delgada, se han propuesto
varios dispositivos de pereepcién de las
manchas. Actualmente estamos evaluando
un densitometro ($12,000} que puede medir
la fluorescencia, la reflectancia o la absor-
beneia de las manchas in sifw, por lo que

constituye un medio muy convenicnte,
aunque un poco costoso, para las determi-
nuciones cuantitativas, sin otra manipula-
clon  del cromatograma. Aunque este
aparato sélo funcione la mitad de lo que se¢
espera, sus ventajas facilmente justificardn
¢l gasto.

La cromatografia de reparto en columna
v la partieién en pares de iones son téenicas
poderosas, versatiles ¥ econdmicas para la
geparaclén cuantitativa de mezelas. Estos
procedimientos en columna sélo rcquieren
un tubo de cristal, una varilla apisonadora,
tierra de diatomeas y sustaneias quimicas
comunes. Permiten obtener separaciones
cromatograficas reproducibles v fidedighas
de medicamentos en microgramos o mili-
gramos ¥ las fracciones eluidas pueden
cuantificarse facilmente mediante procedi-
mientos colorimétricos o espectrofotométri-
cos. Los laboratorios de Ia Administracién
de Alimentos v Drogas han utilizado consi-
derablemente cse método. levine y sus
colaboradores (4) han publicado un excc-
lente estudio y numerosos trabajos origi-
nales sobhre el tema.

La cromatografia de liquidos-liquidos
de alta presién automatizada se encuentra
todavia en las fases de desarrollo como
ingtrumento para el anflisis de medica-
mentos. La cromatografia de gas-liquido
ge ha aplicado a este propdsito desde hace
més de 10 afos. La actual Farmacopea
de los E.U.A. incluye valoraciones croma-
tograficas de esta clage para la myeecién
de sulfato de atropina {5} y para ofras
varias preparaciones que contienen alca-
loides volatiles, y el Formulario Nacional
incluye este método para el fosfato de
codeina en tabletas de fosfato de codeina,
aspirina, fenacetina vy cafeina {6). Estos
métodos han sido confirmados en estudios
realizados en eolaboraecién.

La experiencia en la cromatografia de
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gas-liquide ha demostrado que se trata
de ung operacién sencilla, que aleanza un
elevado grado de resolucidn en sus separa-
ciones, requiere {micamente cantidades
diminutas de sustancias farmaeéuticas ¥y
permite obtener una identificacién cualita-
tiva ¥ una determinacién cuantitativa. Neo
obstante, su ejecucidn cfectiva puede estar
sujeta a lrregularidades tan inexplicables
que aun los analisis consecutivos en condi-
clones aparentemente idénticas pueden
ofrecer resultados erriticos, El investiga-
dor que explora la aplicacién de esa téenica
debe estar dotado de la paciencia de Job v
la persistencia e ingenio de Satanis. La
técnica, por lo menos en teoria, promcte ser
un gran éxito, Incluso en su estado ae-
tual, el cromatdgrafo de gas-liquido debe
considerarse como un accesorio indispensa-
ble del laboratorio para andlisis cualitati-
vos, para lag valoraciones ya comprobadas
v para aprovechar las posibilidades que
ofrece. El precio de cstos instrumentos
varia entre $3,000 v $15,000.

El valor de las opiniones sobre la utilidad
de cualquier instrumento analitico deter-
minado depende en parte de los prejuicios
del que hace la critiea. Nuestra preferencia
por la cromatografia de reparto en columna
v nuestras observaciones en contra de la
cromatografia de pas-liquido se derivan,
indudablemente, de experiencias agrada-
bles asoeiadas con la primera y de otras
muy arduas relacionadas con la segunda.
Esa advertencia es aplicable de manera
stmilar a los comentarios tan poco entusias-
tas sobre la polarografia que exponemos a
continuacién. Con todo el respeto que
merecen los deseubridores de esta téenica,
v los tebricos que la han explicado v las
personas que la han empleado para realizar
una labor digna de nota, consideramos que
el polarégrafo tieme un valor imtrinseco
limitado para ol andlisis reglamentario de

los medicamentos. Son muy pocas las ope-
raciones realizadas con este aparato que no
puedan efectuarse mejor y con még con-
fianza por otros medios.

La espectroscopia de resomancia magné-
tica nueclear es una téenica de investigacion
extraordinariamente atil para determinar la
configuracion de la estructura de los com-
puestos orginicos. Distingue entre “tipos”
de protones en ¢l compuesto v, dc esta
manera, ofrece informaciéon que no peodria
obtenerse de ninguna otra fuente. El instru-
mento de resonancia magnética nueclear,
como medio analitico, ha sido empleado
satisfactoriamente en la administracion de
alimentos vy drogas para las determina-
clones cuantitativas de dimetilsulféxido
(DMSO) en mezclas, v uno de nuestros
departamentos en el campo ha publicado
un procedimiento analitico sobre este
tema (7). De todas maneras se trata de i
instrumento muy costoso para este proceso.
Se prevé que uno de los fabricantes produ-
cird en breve un instrumento que costari
$5,000. En la actualidad el precio de los
instrumentos de resonancia magnética
nueclear oscila entrc $20,000 v més de
$100,000.

Otros dos instrumentos que se consideran
como acecsorios refinados del laboratorio
de medicamentos son el espectrémetro de
masas y ¢l espectrometro de difraceién de
rayos X. El tipo de particulas de carga
positiva es caracteristico de la meolécula
tratada. El espectro obtenido resulta muy
util para identificar positivamente canti-
dades mindsculas de una sustancia. Kl
precio de estos instrumentos varia de
$30,000 a mas de $150,000. Puesto que los
espectros de masas son voluminosos, los
datos suelen elaborarse por medio de la
computadora. KEste aceesorio por lo general
aumenta cl precio de manera considerable
(otros $301,000). En nuestros laboratorios
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hemos empleado datos espectrométricos de
masas para determinar los pesos molecu-
lares de medicamentos y sus derivados y
para confirmar la identidad de ingredientes
activos en tabletas v capsulas desconocidas
que hemos recibido para su analisis.

Ll afio pasade sc recibid en nuestro
laboratorio una muestra farmacéutica des-
conocida que fue analizada rapida y sim-
plemente por difraccién de rayos X. Los
espectros, tanto en el ultravioleta como en
el infrarrojo, ne proporcionaron datos con-
cluyentes. Sin embargo, la difraccion de
rayos X reveld que el material era una
mezela de dos, o posiblcmente tres, sulfona-
midas. Dada esta informacion, la muestra
se examing mediante la cromatografia en
capa delgada y resulté ser una mezela de
tres sulfamidas muy conocidas. El costo de
los espectrometros de difraccién de rayos X
se aproximma a $45000. Conviene advertir
que ocho monografias de la Gltima edicion
del Formulario Nacional (XIII) requieren
patrones de rayos X para las pruebas de
identidad,

Las sustancias radiofarmacéuticas desem-
pefian actuslmente una importante funeién
en el diagndstico y tratamiento de en-
fermedades. El control de la calidad de
estos productos es indispensable y para esos
materiales s¢ requicre una metodologia y
manipulacion espeeial. Son muchos los
dispositivos disponibles para detectar y
determinar las radiaciones. Esencialmente
consisten en ung unidad de deteccidn, como
un contador Geiger Muller, detector de la
escintilucion, ete., ¥ un dispositive amplifi-
cador ¥ registrador para medir la radiaeti-
vidad. El precio de los instrumentos para
¢l andlisis de control de la calidad de sus-
taneias radiofarmacéuticas varia de $8,000
a $30000. Hay que tencr también en
consideracidon la proteceion contra la ra-
diactividad que requiere la manipulacién

de estos materiales. Las camaras especiales
v el equipo protector pueden aumentar
considerablemente el costo de esta clase de
programa.

Tanto en la industria como en los labora-
torios gubernamentales de eontrol, se han
venido utilizando aparatos analiticos auto-
maticos para examinar en gran nimero
tipos similares de preparacioncs farmacéu-
ticas. El Centro Nacional de Analisis de
AntibiGticos ¥ el Centro Nacional de Ana-
lisis de Medicamentos cstan provistos de
esos gisternas automaiticos. Kl juego de un
aparato modular para el analisis automéa-
tico cucsta alrededor de $20,000. Otros
sistemas pucden resultar mas costosos. Ante
los erecientes requisitos oficiales cxigidos
para el anilisis individual de tabletas y
cipsulag, ¢l equipo automatico se ha con-
vertido, o prontoe se convertira, en un ele-
mento indispensable para el control de la
calidad y el analisis reglamentario,

Por 0ltimo, estamos convencidos de que
en un futuro no lejano los laboratorios de
medicamentos funeionarin a base de com-
putadoras. Lia Administracion de Alirnentos
v Drogas (EUA) actualmente tiene capa-
cidad para indagar a través de 95,000
espeetros infrarrojos. La misma capacidad
se observa con respecto a los especiros de
difraceion de rayos X en la computadora.
Actualmente muchos laboratorios utilizan
pequefias computadoras para sus operacio-
nes de cromatografia de gases y liquidos
en los registros de muestras y en la notifica-
cibn de datos analiticos. En ¢l momento
actual, es dificil aventurarse a mencionar
el precio de las computadoras mas utiles
para estos propdsitos.

La obtencién de los instrumentos necesa-
riog ¥ de los expertos que han de utilizarlos
no constituyen los Unicos requisitos previes
para el funcionamiento satisfactorio de un
laboratorio de medicamentos. Puesto que
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la mayoria de los Instrumentos analiticos
deseritos son  dispositivos electro-dpticos
muy complicadoes, se necesitan especialistas
con preparacidn adecuada a fin de mantener
esos instrumentos en buenas econdiciones.
Por consigulente, antes de adquirir estos
costosos instrumentos, s indispensable ase-
gurarze de que cn caso de mal funciona-
miento del aparato podri repararse en un
plazo razonable, A este respecto se plantean
varias cuestiones: ;Dispone la empresa que
vende la maqguing de ingenieros que presten
gervieio a un radio de unos pocos centenares
de kilometros del laboratorio? jCuanto
tardard en llegar al laboratorio en case de
que un instrumente no funcione bien? ;Dis-

pone la compaiiia de las piczas de repuesto
necesarias? Estag preguntas deben con-
testarse antes de imvertir fondes y tiempo
en instrumentos complicados y costosos.

Los medicamentos que se emplean ac-
tualmente son sustancias muy activas y
complejas, y por consiguiente los métodos
por los cuales podemos determinar si son
satisfactorios resultan también complica-
dos. Unicamente una seleccién apropiada
de los instrumentos necesarios manejados
por analistas capacitados permitird con-
irolar los medicamentos y mantener su
calidad. De esa manera, se contribuird a
la proteceidén de la salud y el bienestar del
consumidor,
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NECESIDAD DE INVESTIGACION DE UN
LABORATORIO DE ANALISIS DE MEDICAMENTOS

DR. MARCELO J. VERNENGO *

Consideraciones generales

Comenzando con los conocitmientos popu-
lares de las drogas de origen principalmente
boténico, el desarrollo de las téenicas mo-
dernas de purificacidn, identificacion, de-
terminacién estruetural y sintesis quimicas,
asi como de la farmacologia ¥ toxicologia,
ha dado lugar a la aparicion de una canti-
dad enorme de medicamentos modernos que
en su gran mayoria han reemplazado a los
productos naturales,

Esto es producto de una investigacién
clentifica que se ha hecho sentir en el campo
de los medicamentos desde fines del siglo
pasado v que se ha realizado especialmente
cn laboratorios universitarios e industriales.

Para quec un pais avance cultural e inte-
lectualmente, es absolutamente necesario
llevar a cabo Investigaciones cientificas. La
investigacion cs indispensable en el campo
de las ciencias biomédicas v de las ciencias
que dan sustento experimental a la medi-
cina. Me refiero aqui tanto a lag investiga-
eiones bésicas o fundamentales como a las
aplicadas. En mi opinidn, un laboratorio de
control debe encarar ambos tipos de traba-
jos cientificos, ya sea al considerar aspectos
simplemente regulatorios de la metodologia
analitica de un medicamento o la blsqueda
de datos bioldgicos de los mismos, o al
estudiar los aspectos fundamentales del
desarrollo de las ciencias que sirven de base

* Director, Instituto Nacional de Farmacologia
v Bromatologia, Buenos Aires, Argentina.
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pars el trabajo de control.

Sin embargo, creo que dentro de las fun-
ciones de un organismo de control, la in-
vestigacion aplicads tiene mayor prioridad,
razdn por la cual se debe fomentar tratando
de estimular las actividades correspon-
dientes sin obstaculizar la realizacién de
investigaciones hasicas,

Este criteric se ha seguido en nuestro
Instituto Nacional de Farmacologia y Bro-
matologia que ha iniciado un cierto niimero
de investigaciones basicas sobre temas de
gquimiea, bioguimica y farmacologia y, al
mismo tiempo, de fomento v finaneiacion de
investigaciones extramurales mediante sub-
sidios, convenios, becas v contratos de in-
vestigacion.

No obstante, en este trabajo se tratari
sobre aspectos mas concretos de la investi-
gacion en relacidn con las tareas de fizeali-
zacion o de control de un laboratorio e
anilisis de medicamentos.

Un laboratorio de control debe concebirse
¢omo un organismo o istitucidn de apoyo
cientifico v téenico a la autoridad de salud
en ¢l desempefio de sus actividades de fisca-
lizacidn. En otras palabras, debe ser un
organismo clentifico con funciones regula-
doras de la industria farmacéutica.

En afios recientes se ha discutido, en muy
diversos niveles, la importancia relativa que
deben tener las funciones de contralor y ias
tareas dc investigacién. Asi, se ha diche
que ¢l laboratorio de andlisis debe tener el
mismo respalde gubernamental que otros



Muarcelo J. Vernengo 137

laboratorios gubernamentsales  dedicados
mas directamente g realizar investigacio-
nes; estas deben tener clerta prioridad en
la politica de salud de modo que el perso-
nal de log laboratories de andlisis de medi-
camentos no posean un rango de segunda
categoria,

El impulso que se dé al desarrollo cien-
tifico no significu que sc reste Importancia
8 las funciones de fiscalizacién que, desde
todo punto de vista, son socialmente priori-
tarias si se tiene en cuenta que la salud del
consumidor depende de las actividades de
los profesionales del laboratorio de control.

En la enunciacidn de estas ideas de orden
general, quizd convenga destacar que si las
funciones propias de un laboratorio de ané-
lisls de medicamentos se realizan en forma
activa, investigando vy evaluando métodos
analiticos y efectuando experimentos en
toxicologia y farmacologia o controlando el
eumplimiento de las normas de los produe-
tos que se comercializan, ocasionarin la
oposicidon de todos los que se consideraran
afectados. Paraddjicamente, también este
tipo de trabajo estd sujeto a la eritiea de
organismos universitarios v de la comunidad
clentifica con la que convive, Por esta
razén, en la Argentina se ha procurado que
las actividades del Institute estén estrecha-
mente vinculadas con el medio clentifico
nacional, porque se considera que esta cola-
boracidn contribuird a que nuestras [uncio-
nes de control estén fundadas béasicamente
en un contexto cientifico serio, lo cual
permitird obtener ¢l apoyo de la industria
fiscalizada.

Evidentemente, este enfoque bifasico, que
considera a un organismo de control como
una institueiéon cientifica con funciones
reguladoras o de fiscalizacién de la indus-
tria farmacéutica, conlleva ciertas contra-
dicciones internas,

Los téenicos v profesionales gue trabajan

en ese laboratorio se encontraran en un
lugar en que se discuten aspectos de fis-
calizacién v de investigacién con enfoques
aparentcmente distintos.

A primera vista, las tareas de investiga-
cidn parecen mas atractivas y cseclarece-
doras. Sin embargo, por dos razones, la
dualidad no es objetable, como no lo es en
la universidad la doceneia y la investiga-
eldn, o en la industria misma, el desarrello
¥ bilsqueda de nuevos productos y la pro-
duceidn de bienes con fines de lucro.

En primer lugar, las tareas de control y
analisis son creadoras si se toman como
la solucién de problemas que hacen al
bien de la sociedad, como lo demuestra la
problemdtica actual del medicamento mo-
derno que se expresa, por ejemplo, en cste
Seminario.

En segundo término, el personal cienti-
fico de un laboratorio de andlisis de
medicamentos debe comprender que la
cocxistencia de dos tipos de trabajos es
beneficiosa para su formacién y para los
resultados de sus trabajos, siempre y
cuando la direceidn adopte una politica
clara v defina lag funciones y misiones de
los profesionales,

L.os lineamientos generales presentados,
quc en su mayor parte son resultado de
nuestra experiencia, pueden ser utiles para
los laboratorios de tamafio mediano. En
cuanto a las actividades de investigacion
gque pueden realizar laboratorios de este
tipo, ereo que deben estar dirigidas a me-
jorar el conocimiento de las caracteristicas
de las drogas y los medicamentos v también
dcbe trabajar en el estudio de los procesos
normales de la vida v de los estados pato-
logicos o anormales en relacion con la
utilizacidn de drogas v medicamentos.

St bien se ha visto en este Seminario que
el orgunismo de control debe realizar eva-
luaciones de las presentaciones referentes a
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estudios clinicos sobre drogas y medica-
mentos, es evidente que la investigacién
médica propiamente dicha, no entra direc-
tamente dentro do su esfera,; si se exceptia
su fomento, especialmente en los aspectos
méas basicos de la farmacologia clinica.

En eambio, las ciencias bésicas como Ia
quimica, biequimica, biologia molecular y
la farmacologia—que tanto han influido en
los Gltimos afios en los aspectos biolégicos
del estudic del hombre en estado de salud
v de enfermedad—tiencn relacion directa
con el medicamento moderno y entran, por
lo tanto, dentro de la esfera de las tareas
de investigacién y contrel del laboratorio de
anilisis de medicamentos. En el desarrollo
de lag actividades de un laboratorio de con-
trol se considera de importancia aplica-
ciones tales como la bicestadistica utilizada
cn las valoraclones bioldgicas, la quimica
analitica v la toxicologia medicamentosa.

En €] funcionamiento diario de un labe-
ratorio de anilisis son numerosos los easos
que plantean problemas euya solucién exige
la realizacién de investigaciones sobre di-
versos aspectos del uso de drogas y medica-
mentos como la de efectuar tarecas de
desarrolle metodolagico de téenicas analiti-
cas aplicadas a2 casos especiales. En mi
anterior presentacién ! indiqué, por ejem-
plo, ¢émo la presencia de componentes ex-
trafios en jarabes de Ipecacuana (I)
provocod el desarrollo de un método anali-
tico apropiado para los eomponentes nor-
males del extracto.

Aun en los laboratorios menos desarrolla-
dos ¥ con menos equipe con frecuencia se
encuentran problemas que no se pueden
resolver mediante los métodos farmacopei-
cos, lag téenieas oficiales o las publicadas
en revistas especializadas ¥y que requieren,
por lo tanto, ingenio creador del analista
para resolverlos,

1 Véase pag. M.

Ejemplos de investigaciones realizadas
en la Argentina

Como ya mencioné anteriormente, algu-
nos de los problemas que se presentan
actualmente en el control de los medieca-
mentos, deseo ahora describir brevemente
algunos de los estudios que se realizan en
nuestro Instituto como ejemplo de las
tareas de investigacion de un laboratorio de
analisis de medicamentos.

Los estudios sobre estabilidad de las
formulaciones farmacéuticas plantean se-
rios problemas en el desarrollo de un pro-
ducto nuevo vy en la interpretacion de los
resultados analiticos de la fiscalizacidn
sanitaria. Una importante fuente de error
es el desconocimiento de las reacciones de
degradacion. No es necesario conoecer el
mecanismo, pero si es conveniente, desde un
punte de vista analitico y toxicoldgico,
conocer la identidad de los posibles pro-
ductos de descomposieién. Los corticoeste-
roides como la dexametasona, que poseen
un sistema 1!4-dien-3-ona y una cadena
lateral con funciones oxigenadas, son sus-
ceptibles a la descomposicién fotognimica.
Recientemente hemos estudiado la 16-nor-
dexametasona y encontramos que, de
acuerde ecn el tiempo de reacecidn, se
produce una serie bastante numeross de
compuestos, los que se encuentran bajo
estudio estructural y que se correlacionan
con las descomposiciones que ocurren en
diversas formas farmacéuticas,

Ultimamente se publieé un trabajo sobre
el andlisis por resonancia magnética nuclear
de corticoesteroides =intéticos eon esa es-
tructura no saturada. Kste método permite
analizar los principios activos como tales
v en formulaciones farmacéuticas que los
gontengun c¢n presenciu de ofros esteroides
muy similares; ha resultado muy til en
nuestro trabajo y es interesante indicar que
fue desarrollado en los lahcratorios de la
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Direccidn  de
Canada (2).
Los métodos més difundidos para la
valoracion de menadiena bisulfito de sodio
utilizan la eonversién en menadiona y la
valoraciin de esta por procedimientos
colorimétricos, cerimétricos o por polaro-
grafia en solventes no acuosos. El trata-
miento a que sc somete la muestra conduce
a una fuente segura de error. El estudio de
las técnicas electroquimicas ha sido uno de
los trabajos que se han Hevado a cabo cn el
Instituto a fin de mejorar la metodologia
disponible y evitar al mismo tiempo la in-
fluencia de sustancias interferentes que se
encuentran en formulaciones farmacéuticas.
La polarografia directa de la vitaming K
hidrosoluble en productos farmacéuticos
que contienen otros prineipios activos como
el ftalilsulfatiazol y la ftalilsulfacetamida,
eomponentes de uso generalizado en formu-
laciones antidiarreicas, permitid el desa-
rrollo de una téenica sencilla de wso en
laboratorios de control farmacéutico (3).
De manera analoga se han iniciado estu-
dios sobre otros métodos para la valoracién
de farmacos. Los métodos fisicoquimicos
modernos apuntan progresivamente hacia
la posibilidad de valorar microcantidades
de prineipios activos en formmlaciones més
o 1menos complejas utilizando métodos de
anélisis destructivos o no. En el Instituto
se estan explorando no sélo la resonancia
magnética nuclear sino también ofras tée-
nicas como la de activacidn radiactiva v
determinacion de vitaminas por dilucidn
isotopica ¥ la de espectroscopia de absor-
elén atdmica para la investigacién de trazas
de clertos elementos en produetos naturales.

Alimentos y Drogas de

Los anteriores son ejemplos de investiga-
cidn analitica dirigida al desarrollo de
nuevag téenicas. Existen otros problemas
que necesitan solucién porque plantean
cuestiones mas directamente derivadas de

las actividades de fiscalizacidn y control de
medicamentos. Me refiero a las tareas de
normalizacion, es decir a los estudios de
revisién de ciertas normas con el fin de
proponer modificaciones tendientes a facili-
tar los trabajos de contralor tanto de los
laboratorios de control de la industriz como
los que se realizan en nuestros propios
laboratorios en materia de fiscalizacion.
Todavia son numercsas las plantas medi-
cinales que se utilizan come componentes
de la preparacidn de medicamentos. Su
descripeion boténica y fitoquimica no s
completa v, con objeto de facilitar su ade-
cuada identificacidn, se han realizado en
nuestra Divisién Farmacohotinies estudios
anatomicos de las partes principales v de las
drogas preparadas en forma de polvo par-
tiendo de algunas especies que no se en-
cuentran deseritas en nuestra Farmacopes.
Estos trabajos dcberdn ecompletarse con
estudios fitogquimicos y farmacologicos.
Entre los trabajos sisteméticos de nor-
malizacién merceen mencidén los ensayos
farmacotécnicos realizados eon muestras de
supositorios obtenidas por nuestro servicio
de inspecciones eon objeto de fijar limites
para el control de homogeneidad, tempera-
tura de ablandamiento y fusion, tiempo de
fusion y de licuefaccidn, resistencia a la
rotura ¥ pH de la solucién acuosa. Se ha
podido asi elaborar un proyecto de norma
que se encuentra en estudio definitivo.
Tgual tarea se ha realizado respecto a la
lista de colorantes auterizados en medica-
mentos ¥ de la metodologia analitica de un
clerto nlimero de alealoides estupefacientes.
Debemos aclarar que estos estudios se han
llevado a cabo en colaboracién con repre-
sentantes de la asociacién de profesionales
que trabajan en la industria farmacéutica.
En su funeién fiscalizadora, el Instituto
Nacional de Farmacologia y Bromatologia
debe realizar ensayos limites exigidos por
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la Farmacopea. Un ejemplo clasico es la
determinacién de la inocuidad de los anti-
bidticos en raton. Se efectud un estudio
tendiente a registrar las respuestas de dis-
tintas cepas de ratones (puras, de cria,
colonia cerrada, ete.) a diferentes antibio-
ticos. No se ha completado el trabajo, pero
se observaron variaciones importantes para
lag determinaciones de dosis letal 50, no asi
para los ensayos de inocuidad.

La recopilacién de antecedentes sobre los
efectos adversos en la practica hospitalaria
proporgiona datos que pueden servir de base
para estudios de toxicidad. Los efectos
indeseables pueden atribuirse u la calidad
farmacéutica del medicamento en relacidn
3 su disponibilidad fisiol6gica, a una falla
metabélica o a una dosificacion incorrecta.

La metoclopramida en uso pedidtrico
conduce a la aparicién de ecuadros extra-
piramidales; estos se revelan en la dificul-
tad de deglucién, en el habla, estrabismo,
ete.,, ¥y se han observado recientemente en
hospitales de Buenos Aires. En vista de la
experiencia obtenida con esta droga, en
nuestro Instituto se inicié un estudio en
colaboracién con médicos clinicos para
determinar efectos adversos, identificar
mecanismos de accién y revisar las dosifi-
caciones, Se reprodujo en animales de
experimentacidn el euadro clinico que
antecede a la administracién del farmaco
¥ se desarrollaron estudios de toxicidad
aguda, dosis efectiva y niveles plasmaticos
y tisularcs, Con los resultados de nuestros
trabajos y las observaciones clinicas que
paralelamente se llevan a cabo en el Centro
de Intoxicaciones del Hospital de Nifios, se
tomaran las medidas sanitarias y regla-
mentarias que se consideren oportunas.

En el tratamiento de ciertos enfermos
cpilépticos la difenilhidantoina es el fér-
maco de eleccidon. Se conocen los efcctos
adversos més frecuentes en el adulto v la

relacidn entre dosis y actividad terapéutica.
No ocurre lo mismo en nifios y, particular-
mente, en lactantes. En nuestros laborato-
riog se iniclaron experimentos para tratar
de fijar la relacion entre dosis y efectos y
niveles sanguineos.

Existe en nuestro pais una tendencia muy
marcada hacia la transformacién de medi-
camentos en alguna forma farmaecéutica de
liberacién lenta. En mi trabajo anterior me
referi a este problema en relacién al estudio
de la disponibilidad biolégica de principios
activos. Se ha tratado de establecer corre-
laciones entre los ensayos in vitro y los
estudios in v7ve aungue se pueden anticipar
limitaciones metodolégicas debido a la difi-
cultad de reproducir, por un lado, e! medio
interno en sistemas artificiales, v por otro,
de extrapolar al hombre los resultados en
animales de experimentacion. El tema es
de suficiente interés como para que se
prosigan los estudios, cuyos resultados
revisten enorme importancia para la in-
dustria.

Consideraciones finales

Previamente aludi al apoyo que es nece-
sario prestar a los laboratorics guberna-
mentales de control de medicamentos a fin
de que realicen investigaciones itiles para
efectuar una politica sanitaria mis ade-
cuada. En toda planificacién de trabajos
de investigacién es muy importante consi-
derar al protagomista humano, que en este
caso interviene en un campo que estd
desarrollando un proceso irreversible de
cambio,

8i la elaboracién de medicamentos estd
a carge actualmente casi exclusivamente de
complejos ecstableeimientos industriales, ¥
s1 el nueve medicamento necesita para
lograr su desarrollo de la intervencién de
equipos cientificos y téenicos de muy di-
versas disciplinas, no menos cierto es que
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el laboratoric oficial deberd contar con
personal altamente capacitado de farma-
céuticos, bioquimicos, farmacélogos, quimi-
cos, ete., orientados a la solucidn de los
problemas que plantea el uso diario y
magivo de productos como los medicamen-
tos. Fsto plantea una obligacién a
nuestras universidades: “la formacién de
profesionales y clentificos adecuadamente
preparadog ¥ con una voeaeidn dirigida a
la resolucidn de los problemas de la salud
pablica, con capacidad, aptitud e interés
par el desarrollo de sus diseiplinas, el per-
feccionamiento de las téenicas y la bis-
queda de nuevos caminos.

“Bstas son cualidades que se adquiersn
cn el e¢jercicio metddico y ordenado de la
investigacion cientifiea y en el uso constante
¥ permanente del método cientifico. Be
requiere en la actualidad un profesional con
vocacién de original, con arrestos de creati-
vidad, con aptitud de producir avances en
el campo de su especialidad, o al menos,
con capacidad para interpretar con audacia,
con libertad creadora ¥ libre de las conse-
cuencias de una ruting absorbente” (4).

A mi juicio cstas cualidades son emi-
nentemente necesarias en la investigacidn
pero lo son también en esta tarea que ha
cambiado tan radicalmente en los tltimos
afios hasta el punto que ya se cuenta con
una teoria del andlisis ¥ del control de los
medicamentos, como se ha expresado en
NUmMerosag reuniones, seminarios nacionales,
regionales e internacionales, en la legisla-
cidén vigente o en via de conclusién v en los
numerosos informes téenicos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud.

Sin un personal téenico v profesional de
la calidad y capacidad deseritas no se con-
cretard una obra cuyo objetivo, mas que la
realizacion de actividades rutinarias de
control y analisis, deberia de abrir nuevas
rutas haeia el progreso, Pienso que el obje-

tivo es la preservacion y mejora de la salud
plblica contribuyendo, de esa manera, al
perfeccionamiento téenico de la industria
del medicamento.

En el cumplimiento de estos objetivos es
esencial proporcionar a los profesionales y
téenicos el ambiente adecuado v los incen-
tivos apropiados y, al mismo tiempo, los
medios para actualizar sus conocimientos
¥ estar al corriente de las actividades cien-
tificas mas recientes, de manera que man-
tengan su nivel cientifico y que su actuacién
sea, por consiguiente, del més alto nivel.

Contribuird s ecrear este ambiente la
realizacidn de investigaciones como las des-
critas, ¥ todavia mas el fomento para que
se realicen asi como el perfeccionamiento
continuo mediante la asistencia a congresos,
seminarios y retniones cientificas ¥ a cursos
como el que se ofrecid recientemente en la
Administracién de Alimentos vy Drogas de
log E.U.A. La vinculacidon permanente con
otros centros similares también contribuye
a que el laboratorio de control sea un orga-
nismo vivificador y activo.

Y por iltimo quisiera indicar lo necesario
que es que todo el personal esté suficiente-
mente informado de las Gltimas actividades
v tendencias en el campo del control y
anflisis de medicamentos. Por eso debe
haber un buen centro de doeumentacion e
informaeidn, una biblioteca y una hemero-
teca bien provista. En una palabra, el
laboratorio de analisis de medicamentos
debe conccer y tratar de ineorporar todos
los adelantos clentificos en forma inmediata
v estar al tanto de las actividades de con-
trol de medicamentos en todo el mundo.

Al enunciar todo esto es preeiso no perder
de vista que las autoridades gubernamen-
tales deben reconocer la tremenda influencia
que la ciencia v la téenica ejercen sobre cl
desarrollo econdmico, el progreso social y el
bienestar individual y colectivo. Las tareas
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de un laghoratorio gubernamental dedicado
al control y andlisis de medicamentos con-
tribuyen al cumplimiento de esos objetivos.
Pl sostenimiento de la investigacién y de
la formacidn cientifica en este campo de la
salud plblica permitiri obtener beneficios
que se derivan del aprovechamiento y utili-
zacidn de técnicas y métodos mas avan-
zados.

La investigacion metodologica, que en-
clerra perspectivas reguladoras y de con-
trol oficial, de las cuales se han dado
ejemplos, debe realizarse en colaboracidn y
comunicacion econ la industria farmacéutica
va que de esta manera se engrandeceri
cientifica y tecnoldgicamente, un objetivo

de importancia primordial al que no puede
estar ajena la autoridad sanitaria de los
paises en desarrollo,

Toda la problematica, en el momento
actual del desarrollo tecnolégico del medi-
camento moderno, radica en que su produc-
¢idn responda a las necesidades sanitarias
del momento y que, por lo tanto, esté for-
mulado y fabricado de acuerdo con los
altimos adelantos cientificos. Igualmente,
el Interés sanitario quedard mejor resguar-
dado si cl control oficial se practica a la luz
de los datos que proporciona la investiga-
cion, tares que siendo compleja y ardua es
a la vez estimulante y beneficiosa.
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RESTRICCION DEL DESPACHO DE MEDICAMENTOS
A LOS RECETADOS POR EL MEDICO

SR. ROBERT S. ROE *

En los decenios pasados, la lista de medi-
camentos disponibles ne incluia muchas de
las sustanelas que probablemente causaban
dafio cuando el pablico las empleaba para
la automedicacién, y en esa época sdlo unas
cuantas drogas, tales como los estupefa-
clentes, eran de las que se abusaba por
simple placer. Sin embargo, la situacidn
actual es muy distinta porque se dispone
de un considerable nimero de compuestos
nuevos muy poderosos, con respecto a los
cuales el margen entre la dosis eficaz v la
téxica es muy pequefio.

Ademsés, se estd abusando eonsiderable-
mente de algunos de los nuevos productos
de la industria farmacéutica que se emplean
como estimulantes, sedantes, alucindgenos
0 para otros efectos psicotrdpicos que pue-
den proporcionar un alivio temporal de las
preocupaciones erdinarias de la vida coti-
diana. K] problema del abuso de las drogas
se ha extendide de tal forma que en easi
todos los lugares del mundo, ademfs del
problema de los estupefacientes ha surgido
el del abuso de las anfetaminag, los barbi-
tiricos y las sustancias alucinégenas tales
eomo el L8D.

Los graves dafios causados por la auto-
adminigtracion de poderosas drogas moder-
nas ¥y el abuso deliberado de algunas de
estas nuevas sustancias por propio placer,
han dado lugar a nuevas medidas en materia

*Bx Comisionado Adjunto, Adeministracién de
A]iénentos ¥y Drogas de los EU.A., Washington,
D.C.
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de control de medicamentos. Seria eon-
veniente examinar brevemente la evolueion
de este proceso en los Estados Unidos de
América,

La primera ley estadounidense sobre
medicamentos en general fue la ley general
de alimentos y drogas promulgada en 1906,
Esta Ley no contenia ninguna disposicién
relativa a la restriceidn de la venta de
medieamentos, y se dejd totalmente al arbi-
trio de la industria farmacéutica la decisidn
de los medicamentos que podian anunciarse
para la venta directa al piblico y las que
debian ser fomentadas exelusivamente para
la profesién médica. En realidad, no fue
sino hagta 1914 que el Congreso aprobd una
ley restringiendo el despacho de estupefa-
cientes exclusivamente a los preseritos por
los facultativos,

En 1938, el Congreso aprobé la Ley
Federal de Alimentos, Drogas vy Cosméticos
para sustituir a la promulgada en 1906 que
va resultaba anticuada. De todas maneras,
la Ley de 1938 no contenia ninguna disposi-
cidn especifica restringiendo la venta de
medicamentos que no fueran acompafiados
de receta médica, Fn esta Ley no se hacia
mencidn de las drogas de venta con recets
salvo una breve cldusula en virtud de la
cual se eximia a un medicamento de llevar
cierta informacién en la etiqueta, que en
otro caso seris obligatoria, cuando el medi-
camento contenido en el envase del fabri-
cante sc despachaba al paciente por pres-
eripeién médica, presentada por eserito.
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Puesto que la Ley no hacia referencia a
esta cuestién, no habia uniformidad entre
los fabricantes estadounidenses de produe-
tos farmacéuticos en cuanto a los medica-
mentos que sdlo debian despacharse con
receta. KEn consecuencla, frecuentemente
podia obtenerse un determinado medica-
mento en la farmacia con una etiqueta del
fabricante indicando gue se trataba de un
producto que requeria receta médica, v con
la etiqueta de otro fabricante que no im-
ponia ninguna restriceién a la venta directa
del producto al pablico. Esa situacidn daba
lugar a confusiones tanto por parte de los
farmacéuticos como del phblico.

En 1951, el Congreso tomé medidas para
aclarar ess situacién. En aquel afio, el
Congreso introdujo una enmienda a la Ley
Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos
imponiendo restricciones a la venta de
medicamentos, es decir, exigiendo receta
médica en los casos siguientes:

1. 8i la droga forma habito;

2. Cuando el medicamento, dehido a su toxi-
cidad o posibles efectos nocivos, su método de
empleo o medidas necesarias inherentes al pro-
pio empleo, no estd exento de peligro salvo bajo
la supervision de un médico autorizado por la
ley a administrar el producto, y

3. 8 la autorizacion dada a una “droga
nueva” requiere para su empleo la supervisién
profesional de un médieco autorizado por la ley
a admimstrar dicha droga.

La doble finalidad de la enmienda de
1951, expresada en el informe del Comité
del Congreso que patrocing dicha en-
mienda e la siguiente:

1. Proteger al piblico contra los abusos en la
venta de drogas muy activas, ¥

2. Exonerar a los farmacéuticos y al piblico
de las molestas e innecesarias restriceiones en el
despacho de medicamentos euyo empleo sin
prescripeion médiea no ofrece peligro alpuno.

No cabe duda de que la Ley de loz Esta-

dos Unidos de América no tiene por objeto
prohibir la automedicacién, sino por el

contrario su propdsito consiste en permitir
la venta al publico de medicamentos que no
guponen pingin riesgo v en eambio limitar
el despacho de los que no pueden utilizarse
de manera inocua, salve bajo supervision
del médico, ¥ para su venta es necesario que
vayan acompafiados de receta médica. Ade-
més, la Ley establece que el medicamento
de uso comun debe llevar las instrucciones
adecuadas para su empleo, mis cualquier
advertencia necesaria para garantizar la
inocuidad vy eficacia para el pablico. El
examen de esta propuesta revela que la in-
tencidn de la legislacidn de los EUA. es que
el uso de un medicamento para el cual no
pueden prepararse las instrucciones apro-
piadas para su autoempleo efectivo e ino-
cuo, deberd limitarse a los casos en que lo
prescriba el médico.

Ya se ha mencionado el problema cada
vez mayor del abuso de anfetaminas y bar-
bitaricus y drogas psicotropicas. En 1965
el Congreso de los Estados Unidos de Amé-
rica aprohd una ley que meodificaba la Ley
Federal de Alimentos, Drogas vy Cosméticos
con el fin de establecer un control mas
estricto de esas drogas. Esta Ley, conocida
como las Enmiendas al Control del Abuso
de Drogas de 1965, impuso los requisitos
signientes:

1. Que los mayoristas, digtribuidores y fabri-
cantes de drogas controladas deben registrarse
anualmente en el organismo federal correspon-

diente ¥ llevar un registro exacto de las drogas
controladas que manejen.

2. Que los farmacéuticos, hospitales y médi-
cos lleven un registro de todas las transaceiones
relacionadas eon drogas controladas.

3. Que las drogas controladas se distribuyan
Unieamente a personas y empresas legalmente
autorizadas para la venta de esas drogas, ¥

4. Que la receta de una droga controlada no
pueda utilizarse més de 5 veces ni en un plazo
mayor de 6 meses a partir de la fecha en que se
extendid.

La expresion “drogas controladas” se re-
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fiere a las que figuran en la lista preparada
por el organismo correspondiente ecomo
productos que pueden prestarse a abusos
debido a su efecto deprimente o estimu-
lante del sistema nervioso central o a sus
efectos alucinégenos.

En 1968 el Congreso transfirid la autori-
dad sobre las “drogas controladas”, que
anteriormente correspondia a la Adminis-
tracién de Alimentos y Drogas, a la Secre-
taria de Justicia donde se encarga del
control el mismo organismo que obliga al
cumplimiento de la Ley de estupefacientes.
Esta medida indica que el Congreso consi-
dera que el problema de los dafios sociales
derivados del abuso de anfetaminas, bar-
bitGricos y alucindgenos reviste una grave-
dad comparable a la que plantea el abuso
de heroina y otros estupefacientes,

La reciente intensificacidn del problema
del abuso de las drogas no se limita, natu-
ralmente, s los Estados Unidos de América
sino que tiene cardcter mundial. En rea-
lidad, algunos paises han impuesto una
legislacién mas estricta que la del Gobierno
de los E.U.A. en materia de abuso de drogas.
Por ejemplo, el Gobierno de Suecia consi-
deré que el problema del abuso de las
anfetaminas era tan grave que promulgd
una Ley en virtud de la cual quedaba
totalmente prohibida la distribucién de an-
fetaminas en el pafs. Asi pues, en Suecia
ni siquiera los médicos tienen acceso a esas
drogas.

El problema de restringir la distribueién
de drogas muy activas y peligrosas se ha
examinado en numerosas reuniones patroci-
nadas por la OMS. Este problema se
menciona en un buen nimerc de Informes
Téenicos de la OMS. Por ejemplo el rela-
tive a una reunién de un grupe de estudio
celebrada en 1956 en Ginebra, hace referen-
¢ia al problema que ha planteado la intro-
duecion de nuevos medicamentos tales como

la sulfonamidas y los antibidticos, que
deberian despacharse exclusivamente por
prescripeién médica, ¥ sefiala la convenien-
eia de “. .. reunir datos sobre los sistemas
vigentes en esa materia en distintos paises
v proseguir el estudio de la cuestion, a fin
de establecer cierta uniformidad interna-
cional en los principios de elasificacion de
los medicamentos y, més particularmente,
en los que se siguen parg deeidir si una
preparacién puede o no despacharse sin
receta’’ 1

En la Reunidn Técnica Europea de la
OMS celebrada en Varsovia en 1961 se
examind detenidamente el tema. Conviene
llamar la atencion sobre la parte y el anexo
del informe que tratan sobre la “Clasifica-
cidn de las preparaciones farmacéuticas
seglin las restriceiones impuestas a su
venta”. Dicho informe se expresa en los
sigulentes términos: 2

. . . Hasta hace poco, las restricciones de-
pendian principalmente de que el medieamento
[uera téxico o inocuo. Cuando las preparaciones
farmacéuticas sintéticas eran muy pocas este
rudimentario método de clasificacidn era sufi-
ciente. Pero las nuevas preparaciones farma-
céuticas han planteado nuevos problemas: una
sustancia que no puede clasificarse como téxica
en ¢l sentido ortodoxo de la palabra puede, sin
embargo, ser un peligro para el plblico si se
toma sin vigilancia médiea. La legislacidn [que
restringe 2 las drogas al expendio mediante
receta] basada en una clasificacién de los medi-
camentos en toxicos e inocuos es demasiado
restrictiva para poderla aplicar a los productos
nuevos, como las sulfamidas, las hormonas
sexuales, las anfetaminas, loz corticosteroides, los
antibidticos, ete. Cabe, sin embargo, proponer
una clasificacién basada en criterios furmacold-
gicos como posible solueidn de este problema . . .

La Resolucién WHA1847 de la 18°

Asamblea Mundial de la Salud (1965) ex-
presd el criterio de la Asamblea en los

}O?g. mund Salud Ser. Inf. téen, 138 (1957), 20.
2 Org. mund Salud Ser. Inf. técn. 249 (1962), 33.
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siguientes términos:

Enterada con honda inquietud de que . . . el
abugo de sedantes y estimnulantes que no estin
considerados como estupefacientes a los efectos
de eclasificaeién internacional es cada vez mas
frecuente y se extiende como una verdadera
epidemia, sobre todo entre los jdvenes de ciertos
paises;

Teniendo presentes las reiteradas recomenda-
ciones del Comité de Expertos de la OMS en
Drogas que Causan Dependencia acerca de la
necesidad de someter a fiscalizacidn ciertas sus-
tanecias sedantes y estimulantes; . . .

1. Entiende que eonviene someter a fiscaliza-
cion ciertas sustancias sedantes y estimulantes
{barbitiricos, tranquilizantes y anfetaminas)
cuyo abuso se ha generalizado;

2. Recomienda a los Estados Miembros que
todavia no lo han hecho que sometan la venta
de esos medicamentos a prescripeién faculta-
tiva; ...

La 20° Asamblea Mundial de la Salud,
en su Resolucidn WHA20.41§ (1967) reite-
raha las apiniones expresadasg en la anterior
resolucion y agregaba lo siguiente: *

2. Recomienda a los Estados Miembros gue
adopten respecto de esas drogas las medidas
giguientes: i) vigilaneia de todas las transaecio-
nes, desde la fabricacién hasta la distribucién al
por menar; it} prohibicién de la fabrieacién sin
licencia cspecial; ii1) prohibicidn del comereio
sin la debida autorizacién; iv) prohibicién de la
tenencia sin la debida autorizacidn . . .

En la misma Asamblea se aprobaba la
Resolucion WHA20.42 que se expresaba en
los siguientes términos: ®

.. . Enterada de la resolucién agerca. del L8D
v de las sustancias andlogas que la Comisidn de
Estupefacientes de las Naclones Unidas reco-
mendd para su adopeidn al Consejo Eeondmico
v Social; y

Vistas las recomendaciones del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Drogas Toxicomanigenas,

1. Entiende que el abuso eada vez mas difun-
dido del L8D y de los alucindgenos afines y los
riesgos consiguientes para la salud de las perso-

3 Act. of. Org. mund Salud 143 (1965), 31.
1 Act. of. Org. mund Selud 180 (1987}, 26-27,
5 Ibid., pag. 26.

nas y de la sociedad, hacen imperativa la adop-
cion de medidas correctivas eficaces:

2. Exhorta s los Estados Miembros: 1) a que
limiten el empleo de las citadas sustancias a los
trabajos especiales de interés cientifico 0 médico;
i) & que encarguen a las autoridades sanitarias
competentes la vigilancia de la fabricacidn, la
distribueién y las condiciones de empleo de esas
sustancias . . .

Observaciones y recomendaciones anélo-
gas se formularon en la 21* Asamblea Mun-
dial de la Salud, en mayo de 1968, y de
nuevo en la 23* Asamblea celebrada en
mayo de 1970, expresando la creciente pre-
ocupacién por parte de los Miembros de la
Agamblea,

Desde un punto de vista ajustado a la
realidad, hay que reconocer que en muchos
paises no ha sido viable la adopcién o im-
plantacion de restricciones en la venta
de medicamentos méas que en el caso de
estupefacientes sujetos a las restricelones y
procedimientos de la Convencién de Gine-
bra. En esos paises la mayoria de las
drogas, inclusive preparaciones modcrnas
tales como antibidticos ¥ esteroides, se pue-
den obtener sin preseripeidn facultativa,
por lo menos en pequefias cantidades, por
ejemplo dos o tres edpsulas o tabletas,

Esta costumbre, naturalmente, se deriva
en parte de la situacidén cxistente, es decir,
de la falta de personal médico para atender a
un gran nimero de personas en clertas arcas
de los paises. Las autoridades han consi-
derado que el requisito de la receta médiea
para el despacho de esos medicamentos ser-
viria sencillamente para privar a muchas
personas de un beneficio en lugar de garan-
tizar el empleo inoeuo y eficaz de los medi-
camentos. Sin embargo, ante los graves
problemas sociales derivados del extendido
abuso de medicamentos peligrosos v los
posibles efectos nocivos de podereosas dro-
gas modernas cuando no se administran
debidamente, parece plenamente justificado
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el ecstablecimiento de controles guberna-
mentales adecuados.

Se reconoce quc no pueden introducirse
rapidamente cambios radicales en costum-
bres muy arraigadas. Ahora bien, se sugiere
que cada pals proceda a una evaluacidn de
su propia situacién en cuanto al control de
drogas muy activas y al establecimiento de
un programa de control bien planeado con
arreglo a las normas recomendadas por
varias Asambleas Mundiales de la Salud.

Al presente, es preeciso tomar medidas
para exigir la preseripeidn facultativa para

el despacho de drogas psicotrépicas. Esta
medida podria ir seguida de otras que esta-
blecieran la misma restriecion en el caso de
medicamentos que reguieren una dosifica-
cién cuidadosamente regulada y la vigilan-
cia médica para su empleo inocuo y eficaz.
A medida que se amplien ¥y mejoren las
instalaciones y los programas de trata-
miento médico de los paises, la poblacidn
ird aceptando facilmente la restriecién del
despacho de medicamentos a los prescritos
por el médico.
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Apéndice 1

LA SITUACION DEL CONTROL DE MEDICAMENTOS
EN LOS PAISES DE LAS AMERICAS

Este exposicion sobre lo situacién del control de medicamentos en los paises de las
Américas fue preparada por la Organizacion Penamericana de la Salud utilizando los
datos obtenidns en gran parte mediante un cuestionario que se envid a los paises de la
Regicn en agosto de 1970. Se describe brevemente el sistema de control de medica-
mentos en cada pois y se ofrece informacién relative al volumen del consumo de
medicamentos y los egresos gubernamentales para el control de esos productos.

ARGENTINA

El registro de drogas compete al Departamento del Contralor de Industrias Farma-
céuticas v Alimentarias, en tanto que la inspeccidn de las fibricas, la recoleccidn de
muestras y el analisis de las drogas corresponden al Instituto Nacional de Farmacologia
y Bromatologia. Estos dos orgamsmos son unidades de la Secretaria de Estado de
Salud Plblica.

Todas las drogas deben registrarse, v el registro debe renovarse cada cinco afios.

Del Departamento del Contralor de Industrias Farmacéuticas y Alimentarias depende
un grupo asesor {formado por médicos, farmacéuticos y bioquimicos), gue evalia las
solicitudes de registro de drogas. Hste grupo asesor estudia la informacién contenida
en la solicitud, tomando en cuenta un informe preparado por el Instituto Nacional de
Farmacologia ¥ Bromatologia sobre los aspectos quimicos, toxicoldgicos y farmacolégicos
de la solicitud de registro.

BARBADOS

Actualmente no existen disposiciones eoncretas para el control de drogas, salvo las
que se derivan de la Ley sobre Drogas Peligrosas y la Ley sobre Sustancias Terapéuticas.
8in embargo, el Gobierno pronto aplieari un nueve Reglamento para el Control de
Drogas, v contard con inspectores de drogas que recolectardn muestras para someterlas
a los andlisis correspondientes.

BOLIVIA

La Direccién General de Farmacias estd encargada del registro de drogas y de las
actividades de inspeccion en las fabricas. Las muestras que se entregan con las solici-
tudes de registro son analizadas por el Laboratorio de Andlisis de Medicamentos. Los
dog organismos mencionados son unidades del Ministerio de Previsién Social y Salud
Piblica.
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Todos los productos farmacéuticos deben ser registrados. El registro debe renovarse
cada 10 afiog, si el producto se fabrica en Bolivia, ¥ cada cinco afios si es importado.

Actualiente no existe un grupo médieo asesor encargado especificamente de evaluar
1as solicitudes de registro.

BRASIL

El registro de drogas compete al Servicio Nacional de Fisealizacién de Medicina y
Farmacia, unidad del Ministerio de Salud.

La inspeecién de las fabricas y 1a recoleceion de muestras competen a los empleados de
los estados. Los estados que son activos en estos aspectos son el Estado de Guanabara
{incluye la ciudad de Rio de Janeiro) y el Estado de Sdo Paulo (incluye la cludad de
S&c Paulo). Mas del 909 de las drogas producidas en Brasil son fabrieadas por em-
presas situadas en estos dos estados.

Del andlisis de drogas se ocupan el Laboratorio Central de Control de Drogas,
Mediecamentos v Alimentos (unidad del Ministerio de Salud) y el Instituto Adolfo Lutz
(unidad del Gobierno del Estado de Sdo Paule).

Todas las drogas deben registrarse, y el registro debe renovarse cada 10 afics.

La Comisién de Biofarmacia (unidad del Servicio Nacional de Fiscalizacion de Medi-
cina y Farmacia) estudia las solicitudes de registro, Esta Comision estd integrada por
médicos, farmacéuticos vy otros expertos.

CANADA

El registro de drogas, la inspeecion de fabricas, la recoleccion de muestras y el andlisis
de medicamentos estdn a cargo de la Direccion de Alimentos y Drogas, unidad del
Ministerio de Salud y Bienestar Nacional del Canada.

Las solieitudes para obtener permiso para vender nuevas drogas deben ser presentadas
a la mencionada Direccién, donde son evaluadas por una junta de andlisis médieo,
integrada por médicos, farmacélogos, farmaecéuticos, ete. Las solicitudes presentadas
originalmente para la certificacién de antibidticos son examinadas por una unidad dis-
tinta, dependiente del Ministerio de Salud v Bienestar Nacional.

Los fabricantes de vacunas, sueros v drogas andlogas, preparaciones a hase de insu-
lina, antibidticos para inyecciones ¥ algunas otras drogas deben obtener licencia de la
Becretaria antes de distribuir estas “drogas de la categoria C y D

COLOMBIA

Tl registro de drogas compete a la Oficina de Control de Drogas v a la Oficing Juri-
dica, unidades ambas del Ministerio de Salud Piblica.

Funcionarios de las direcciones departamentales ¥ municipales de salud piblica se
eneargan ocasionalmente de la inspeecién de fabricas v de la recoleccién de muestras.

Los anilisis de drogas se efectilan en el Laboratorio Nacional de Salud, organismo
gubernamental que disfruta de cierta autonomia.

Todas las drogas deben registrarse v el registro debe renovarse cada 10 afios.

Las solicitudes de registro se presentan al Ministerio de Salud Pablica. Las muestras
qué acolupaitan a la solicitud son analizadas en el Laboratorio Nacional de Salud v,
a base del informe de este organismo, el Ministerio de Salud Publica determina =i se

acepta o rechaza la solicitud. No hay un grupo médico asesor que evalGe estas
golicitudes.
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COSTA RICA

Del registro de especialidades farmacéuticas v de la inspeceién de fabricas de drogas
se encarga el Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica.

El registro de drogas genéricas corresponde a la Oficina de Inseripeién de Productos
Farmacéuticos Gtenéricos, unidad del Ministerio de Salubridad Piblica.

Costa Rica no tiene un organismo encargado especificamente del analisis de drogas.

Cada uno de los dos organismos que registran drogas tiene su propio grupo médico
asesor que examina las solicitudes.

Loz registros de drogas aprobados por el Colegio de Farmacéuticos son viélidos por
15 afios, en tanto que los aprobados por el Ministerio de Salubridad Piiblica son vilidos
por cinco afios; al cabo de este plazo es preciso renovarlos,

CHILE

Del registro de drogas se ocupa el Servieio de Registro de Medicamentos; del mues-
treo de las drogas que se expenden se encarga la Seccidn de Farmacia, v los anilisis de
las drogas son realizados por el Departamento de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos ¥ Cosméticos. Toedos estos organmismos son unidades del Servieio Na-
cional de Salud.

Todas las drogas deben registrarse, y el registro debe renovarse cada tres afios.

Una comisidn especial, formada por un médieo, el jefe de la Seccién de Farmaeia,
dos farmacéuticos y el jefe del Departamento de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos y Cosméticos, estudia las solicitudes de registro. Cuando se trata de una
“droga nueva”, esta comisién remite la solicitud a la Comisién del Formulario Nacional,
para que esta la examine.

Los lotes de los productos clasifieados como biolégicos o bioguimicos deben ser anali-
zados y aprobados por el Departamento de Control de Calidad de Productos Farma-
céuticos v Cosméticos, antes de que sean distribuidos.

ECUADOR

El registro de drogas, la recoleceidn de muestras v el andlisig de las drogas son activi-
dades que corresponden al Tnstituto Nacional de Higiene, que es una unidad del Minis-
terio de Salud Piblica.

Todas las drogas deben registrarse v el registro debe renovarse cada siete ahos.

No existe un grupo médico asesor encargado especificamente de evaluar lag solicitudes
de registro.

EL SALVADOR

En El Salvador el control de las drogas compete al Consejo Superior de Salud Piblica,
la Junta de Vigilancia de la Profesién Médica, la Junta de Vigilancia de la Profesion
Farmacéutica ¥ la Junta de Vigilancia de la Profesion Odontoldgica. El Consejo Superior
de Salud Pabliea v las tres Juntas son organismos auténomos, pero trabajan conjunta-
mente eon el Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social.

La Junta de Vigilancia de la Profesién Farmaeéutica se encarga de la inspeccién de
fébrieas y del andlisis de drogas.

Todas las drogas deben registrarse.

Las solicitudes de registro son examinadas por la Junta de Vigilancia de la Profesién
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Farmacéutica y la Junta de Vigilancia de la Profesion Médica, salvo euando el producto
serd utilizado en odontologia, en cuyo caso, esta 1ltima Junta es reemplazada por la
Junta de Vigilancia de la Profesién Odonteldgica.

Loz registros aprobados son vilidos indefinidamente, pero es precise pagar una suma
anual.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

El principal organismo de control de drogas del Gobierno Federal es la Adminstra-
cion de Alimentos y Drogas. Este organismo esti facultado para registrar nuevas
drogas v se encarga de la inspeccion de fabricas, recoleceldn de muestras y analisis de
drogas con respecto a la mayeria de las que se utilizan en el pals. Sin embargo, el
otorgamiento de licencias para vacunas y sueros (productos bioldgicos) para uso del
hombre, corresponde a la Divisién de Patrones Biolégicos. Ambos organismos son uni-
dades de la Seeretaria de Salud, Educacién y Bienestar,

A la Secretaria de Agricultura corresponde el control de loz productos bioldgicos
destinados a animales.

El control sobre la venta de estupefacientes y otras drogas peligrosas que pueden
causar dependencia corresponde a la Oficina de Narcéticos y Drogas Peligrosas, unidad
de la Secretaria de Justicia.

GUATEMALA

El registro de drogas y la inspeceién de fibricas estin encomendados a la Inspeccién
(General de Farmacias y Estupefacientes, unidad del Ministerio de Salud Plbliea y
Asistencia Soelal.

Todus las drogas deben registrarse. Los registros aprobados son vélidos indefinida-
mente.

Las solicitudes de registro de productos fabricades en Guatemala son examinadas por
un comité formado por dos médicos y un farmacéutico.

GUYANA

El Gobierno estudia la promulgacién de una ley moderna de control de drogas, pero
actualmente no se exige el registro de drogas,

Ll control de la ealidad de los medicamentos se lleva a cabo como una parte de la
ejecucién de Ia Ordenanza sobre farmacia y venenos, la Ordenanza sobre drogas peli-
grosas, la Ordenanza sobre antibidticos y la Ordenanza sobre alimentos y drogas.

De la labor de inspeccién se encarga un inspeetor adserito a la Junta de Farmacia
y Venenos.

El Departamento de Anilisis del Gobierno tiene a su cargo el analisis de muestras
de medicamentos presentadus por funcionarios autorizados en virtud de las Ordenanzag
antes mencionadas.

HONDURAS

El registro de drogas v la inspeceién de fabricas competen al Colegio de Quimicos-
Farmacéuticos de Honduras. Ocasionalmente, el Colegio envia muestras de drogas a la
Universidad Nacional, para su analisis.

No existe un grupo médico designado cspecialmente para examinar lag solicitudes de
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registro de drogas. Los registros aprobados son validos por un afio, al cabo del cus)
deben rencvarse.

JAMAICA

Todas las drogas importadas deben registrarse, v todas las drogas fabricadas en
Jamaiea deben zer objeto de licencia. De esto, asi como de la inspeecidn de fibricas,
se encarga la Junta de Drogas ¥ Venenos.

Un grupo médico asesor cxamina las solicitudes presentadas para registrar drogas
importadas y obtener licencias para drogas nacionales. Las solicitudes relativas a anti-
bidticos son examinadas por una Junta constituida especialmente con ese ohjeto,

Los registros aprobados de drogas importadas son vilidos indefinidamente. La licen-
cia para las drogas fabricadas en el pais debe renovarse anualmente.

El Departamento de Quimica del Gobierno e el que efectiia los andlisis de drogas.
Actualmente esos andlisis se limitan casi exclusivamente a muestras de productos
nacionales.

MEXICO

El registro de drogas para uso del hombre estd encomendado a la Direceidn de Con-
trol de Medieamentos. Las solicitudes de registro son examinadas por grupos especiali-
zados, que ineluyen médicos vy quimicos.

El registro aprobado rige durante un afio y debe renovarse anualmente.

1a Direceidn de Control de Medicamentos se encarga de la inspeccitén de fabricas.
Funcionarios de este organismo realizan inspecciones en fabricas del Distrito Federal y
utilizan al personal de los Servicios Coordinados en Fstados y Territorios pura lus
inspeceiones en estos.

Bl anilisis de drogas se efectita en el Laboratorio Nacional de Salubridad y en el
Instituto Nacional de Virologia.

La Direceién de Control de Medicamentos, el Laboratorio Naeional de Salubridad v
el Ingtituto Nacional de Virologia son unidades de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia.

Las drogas para uso veterinario son controladas por la Secretaria de Agricultura y
Ganaderia, a través de su Departamento de Medicamentos.

NICARAGUA

El registro de drogas y la inspeccidn de fabricas corresponden a la Division de Farma-
cias, Drogas y Alimentos. El analisis de drogas se efectiia en el Laboratorio Quimico-
Bromatolégico. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud Piblica.

Todas las drogas deben registrarse, ¥ los registros deben renovarse anualmente.

No existe un grupo médico asesor eneargado especificamente de examinar las solici-
tudes de registro de drogas.

PANAMA

La Direccion de Farmacia, Drogas y Alimentos, unidad del Ministerio de Salud, es
la encargada del registro de todas las drogas, para uso humano y veterinario. Los
inspectores técnicos de este organismo realizan las inspecciones a las fabricas u otros
establecimientos v estan facultados para recoger muestras de control.
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Los apilisis de drogas v todas las especialidades farmacéuticas se realizan en log
Laboratorios Especializados de Andlisis (LEA), que se encuentra ubicado en los edifi-
cios de la Universidad de Panami ¥ que trabaja en coordinacién con la Direccién de
Farmacia, Drogas v Alimentos.

Todas lag drogas deben registrarse.

Est4 en proyecto un nueve Cédigo de Salud, la ecreacién de un Comité Nacional de
Terapéutiea, integrado por médicos, farmacéuticos, farmacdlogos, un veterinario y el
Asesor Legal del Ministerio de Salud, quienes se eneargaran del estudio y determinacion
de la accidn terapéutica de los productos medicinales de uso humano o veterinarie,
que le someta a consideracién el Ministerio de Salud.

Los registros aprobados son validos por cinco afios.

PARAGUAY

El registro de drogas y la inspeccién de fabricas ineumben al Departamento de
Quimica y Farmacia, unidad del Ministerio de S8alud Pablica v Bienestar Social. No hay
un organismo gubernamental encargado del andlisis de drogas.

Todos los medicamentos deben ser registrados. Los registros aprobados son vélidos
por un periodo de 10 afios, después del cual deben renovarse.

Las solicitudes de registro son examinadas por farmacéuticos del Departamento de
Quimica y Farmacia,

PERU

El registro de drogas y la inspeceién de fibricas estdn encomendados a la Direceién
de Farmacia, unidad del Ministerio de Salud. El andlisis de drogas lo efectiia el Centro
de Control de Productos Bioldgicos vy Medieamentos, unidad de los Institutos Na-
cionales de Salud.

Todasg las drogas deben registrarse. Las solicitudes de registro son examinadas por
un Comité eompuesto por médicos, farmaeéuticos y otros profesionales.

Los registros aprobados son vilidos por tres afios.

REPUBLICA DOMINICANA

El registro de drogas, la inspeecién de {abricas y la recoleccién de muestras eorres-
ponden a la Divisién de Productos Farmacéuticos y Control de Drogas Narcéticas. El
andlisis de drogus lo realiza el Laboratorio Nacional de Salud Pablica. Estos dos orga-
nismos son unidades de la Secretaria de Estado de Salud Piiblics, v Agistencia Social.

Todas las drogas deben registrarse, salvo las destinadas & ciertos usos veterinarios.
Las etiquetas v la literatura propuestas son examinadas por una comisién integrada
por tres médicos de la Secretaria.

Los registros aprobados son valides por cinco afios.

TRINIDAD Y TABAGO

La Inspeceion de Drogas se encarga del registro y de la inspeccién de preparaciones
antibiGticas, en tantc que la Divisién de Alimentos y Drogas (parte del Organismo
Quimico Gubernamental} se ocupa del registro y de la inspeccién de todos los demis
tipos de drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud.

Todos los andlisis de drogas estén encomendados a la Divisién de Alimentos y Drogas.
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El Comité de Control de Antibiéticos, formado por médicos en ejercieio, examina
las solicitudes de registro de preparados antibidticos. Las solicitudes de registro de otros
tipos de drogas son examinadas por un eomité integrade por médicos, quimicos ¥ otros
profesionales.

Los registros aprobados son vilidos indefinidamente, a menos que se intreduzean
cambios en la composzicién de la droga, en sus etiquetas, ete.

URUGUAY

Del registro y analisis de drogas se ocupa el Laboratorio Central de Quimiea. La
inspeccién de fabricas esti encomendada a la Ingpeccién General de Quimica, Farma-
eia ¥ Drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud Pibliea.

Todas las drogas deben registrarse, y los registros deben renovarse cada cinco afios.

No existe un drgano médico especialmente encargadoe de evaluar las solicitudes de
registro.

YENEZUELA

El registro de drogas, la mspeceién de fibricas y la recoleccién de muestras corres-
ponden a la Division de Farmacia. El Instituto Nacional de Higiens se ocupa del
andlisis de drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Sanidad y
Asisteneia Social.

Todas las drogas deben registrarse. No se ha fijado un plazo para ls renovacidn de
los registros, pero la unidad encargada del registro vigila constantemente la situacién
v puede exigir que se introduzcan cambios en el producto, en las etiquetas, ete., si asi
lo aconsejan las cireunstaneias.

Las soligitudes de registro son examinadas por farmacdlogos gubernamentales v por
otros profesionales; la decisién final sobre la aprobacién o rechazo de ls solieitud
corresponde a la Junta Revisora, formada por médicos y farmacéuticos.
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Apéndice 2

MODELO DE LEY NACIONAL DE VIGILANCIA
DE MEDICAMENTOS

Este modelo de “Ley Nacional de Vigilancia de Medicamentos” fue preparado por
el 8r. Robert 8. Roe, Consultor de le Organizacidn Penamericana de la Salud, o fin de
que sirviere de guie a las autoridades de los paises que no disponen de leyes moder-
nas sobre el tema. En este modelo de ley estd incorporade un grupo de princi-
pios fundamentales que deberian inclwirse en la legislacién promulgeda, pero su forma
v redaccion pueden adoptarse fdcilmente o las costumbres y procedimientos legales de
cadae pais.

Articulo 1

Ysta ley se denominard “Tey nacional de vigilaneia de medicamentos™,

Articulo 2

Esta ley tiene por objeto velar que log medicamentos importados, manufacturados,
fracelonados, rotulados, almacenados, distribuides ¢ vendidos 'en gean
seguros v efectivos para log usos indicados v tengan la identidad, actividad, calidad v
pureza debidas. Los reglamentos que se dicten en virtud de esta ley v las interpreta-
ciones que se hagan de su texto, tendrin en mira la aplicacién efectiva del objeto de la
ley eonfarme a lo dispuesto en este Articulo.

Articulo 8

a) Queda prohibida la importacidn, manufactura, fraccionamiento, cambio de rétulo,
almaeenamiento, distribucién ¢ venta de un medicamento cuyo registro no se ha solici-
tado al Ministro y/o este tedavia no ha sido aprobado por diche Ministro.

b} (1) El Ministro diefard un reglamento que especifique la informaeién que de-
bera figurar en la solicitud de registro del medicamento con miras a determinar
que el mismo es seguro y eficaz para los usos indicados y que tiene la identidad,
aetividad, ealidad v pureza debidas.

(2) La indole y alcance de la informacion relativa a la seguridad v eficacia
que, conforme lo disponga el Ministro, deban figurar en una solicitud de registro
dependerd de la composicidn vy nusos previsto del medicamento, por lo que se
exigird un minimo de informacién de esta indole en el caso de un medicamento
hien eonocido que se ofrezea para sus usos aceptados ¥ un méximo de informacién
cuando se trate de un medicamento nuevo.
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e) (1) El Ministro aprobara o rechazard el registro en funcién de las informaciones
que figuren en la solicitud ¥ de otras informaciones validas que obren en su poder
con respecto al medicamento.

(2} La solicitud de registro v toda otra informaeién pertinente dispenible
respecto al medicamento serdn analizadas por un comité asesor cientifico designado
por ¢l Ministro, quien tendré debidamente en cuenta la recomendacion del comité
para determinar la aprobacién o denegacién de la solicitud de registro.

(3} El comité asesor cientifico estard compuesto por les miembros que designe
el Ministro, pero en ningin caso tendrd menos de tres miembros, incluyendo un
médico, un farmacélogo ¥ un farmacéutico.

(4) Las solicitudes de registro serin tramitadas rapidamente y la decisién del
Ministro serd notificada al solicitante 2 més tardar dentro de los 180 dias de la
fecha de presentacion de la solicitud de registro.

d} El registro aprobado serd valide por un periodo de cinco afios. Para continuar la
importacidn, manufactura, fraccionamiento, cambio de rétulo, almacenamiento, distri-
bucién o venta del medicamento, deberd obtenerse una renovacién del registro a inter-
valos de cineo anos.

e) El registro aprobado de un medicamento caducari s1 se ha efectuado alghn eambio
significativo en la composicidn del medicamento, la forma de desificacidn, las condiciones
de fabricacién, su rotulacién o las aplicaciones v condiciones anunciadas en su rotula-
¢idn o publicidad, & el Ministro no ha aprobade previgmente dicha modificacién.

f) Cuando una nueva informacién no conoecida eon anterioridad indique que un
medicamento registrado no sea seguro o eficaz cuando se le utilice conforme al modo y
aplicaciones aprobadas en el registro, el Ministro podra:

(1) Exigir las modificaciones que sean necesatrias, con mirag a lograr la geguri-
dad y eficacia del medicamento, en la compeosicién del medicamento, su envasado,
rotulacidn o publicidad, o;

(2) Revoear el registiro.

g) El Ministro podri disponer una exencién del procedimiento de registro para
permitir la importaeién, manufactura y distribucién de un nuevo medicamento destinado
exclusivamente al uso experimental; sin embargo, esta exencién eaduears al cabo de tres
afiog si el Ministro, previa justificacién de la necesidad de la misma, no concede una
prérroga de la exenctén por un periodo adicional no superior # un afio.

h}) (1) Tos medicamentos comercializados en lu fecha en que entre en vigor esta
ley quedaran temporalmente exentos de lo previsto en este articulo si el titular
del medicamento presenta una solicitud de registro dentro de los seis meses subsi-
guientes a la fecha de vigencia de esta ley.

(2) lista exencion temporal caduecari cuando ¢l Ministro hava resuelto la
aprobacién o denegacidn del registro o dentre de los dos afios de la fecha de
entrada en vigor de la ley, segiin cudl de los dos plazos venciere en primer términe.

Articulo 4

a) (1) Quedsa prohibida la manufzeiura, fraccionamiento o nueva rotulacién de un
medieamento en un establecimiento nacional que no estd autorizado por el Minis-
tro para ese fin.

(2) El Ministro concederd el permizo si el titular del establecimiento da prueba,
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suficiente de que el loeal, equipo y personal son idéneos para el objetivo previsto
v de que la explotacién del establecimiento se ajusta a las normas apropiadas
de manufactura y control de ealidad de medieamentos.
(3) El Ministro reglamentari de conformidad con este Articulo la informacién
que debers suministrar a quien solicite un permiso.
b) Loz permisos expedidos conforme a este Articulo serdn validos por un periodo de
un afio y deberdn ser renovados anualmente con el fin de que la produccién en el
establecimiente pueda continuar.

¢) En eualquier momento el Ministro podri revoear un permiso otorgado de con-
formidad a este Articulo:

(1} Si comprueba, sobre la base de elementos probatorios convincentes, que el
establecimiento earece de alpuno de los elementos necesarios para satisfacer las
normas apropiadas de manufactura y control de calidad de medicamentos;

(2) Bi se niega acceso a sus agentes autorizados para inspeccionar el estable-
cimiento en horas apropiadas;

(3}81 el titular del establecimiento se nmiega a suministrar la informacién que
le soliciten los agentes autorizados del Mimstro respeeto a cualquier aspecto perti-
nente a la manufaetura, fraccionamiento o nueva rotulacion de medicamentos en
su establecimiento.

Artieulo 5

a) El Ministro publicard una lista de medicamentos que se expenderin solamente
bajo receta médiea, va sea porque producen hdbito o por otras razones por las cuales
su libre utilizacidn por el piblico no es conveniente, excepto hajo la supervision de un
médico. Estos medicamentos deberin exhibir la sigulente leyenda: “Advertencia: cste
medicamento sdlo podrd ser expendido bajo receta médica”.

by (1) El envase de tal droga deberd exhibir un rétulo que, ademis del texto
indieado supra respecto de la receta, indique el nombre v cantidad de cada ingre-
diente activo, la dosis recomendada o habitual, la via de administracidn si el
medicamento no es para uso oral, la cantidad del contenido del envase, el nombre
v domicilio comercial del fabricante, fraceionador o distribuidor, y el nlimero
de serie.
{2) El rdtulo, envase o circular debe contener instruceiomes adecuadas desti-
nadas a los médicos para la utilizacidn del medicamento y las advertencias perti-
nentes respeeto a los riesgos de su uso, las contraindicaciones y efectos secundarios.

¢) En la publicidad del medicamento bajo receta deberan figurar:
(1) El nombre y cantidad de eada ingrediente activo;
(2) Un breve resumen de la informacion relativa a su uso cfeetivo v las pre-
cauciones que deban observarge respecto de ese uso.

d) La publicidad del medicamente bajo reeeta puede ser diseminada solamente a
los médicos v otros profesionales autorizados a usar tales medicamentos.

e} El Ministro expedira los reglamentos que sean necesarios para la aplicacidon de este
Artieulo. El Ministro podrd establecer otros requisitos de rotulacién y publicidad =i
comprueba que son necesarios en casos especiales y podrd disponer exenciones en Jos
casos en que no sea factible el cumplimiento completo de las disposiciones previstas en
este artieulo por carecerse de espacio adecuado en los rétulos u otras circunstancias
especiales.

161
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Articulo 6

a} (1) En el caso de un medicamento gue pueda ser utilizado por el piiblico sin
la supervisiéon de un médico, €l envase deberd Tlevar un rétulo que indique el
nombre y la cantidad de cada ingrediente activo, la dosis recomendada o habitual,
lag advertencias que sean necesarias, la cantidad del contenido del envase, el
nombre v domicilio comercial del fabricante, fraccionador o distribuidor y el
nimero de serie.

{2) El rétulo o envase deberd indicar las condiciones en que deberd utilizarse
el produeto, las instruceiones refativas a la dosis para cada uso particular ¥ otra
informacién pertinente, e inecluir las advertencias que sean necesarias para la
utilizacién segura v efectiva del medicamento por parte del pOblico en general.

b} El Ministro expedira log reglamentos que sean necesarios para la aplicacién de
este Articulo, El Ministro podra establecer otros requisitos de rotulacién y publicidad
si comprueba que son necesarios en casos especiales y podrd otorgar exenciones en los
casos en que no seg factible el cumplimiento completo de las disposiciones previstas en
este Articnlo por carecerse de espacio adecuado en los rdtulos o debido & otras cir-
cunstancias especiales.

Articulo 7

Cuando un medicamento se vende bajo receta médica, la poreién vendida quedard
exenta de log requisitos establecidos en los Articules 5 y 6; sin embargo, el envase ex-
pendido al paciente deberd llevar un rétulo en el que figuren el nombre y domieilio
comercial del expendedor, el nombre del paciente, el nombre del médico, la fecha, el
nlmero de serie de la receta, las instrucciones del médico relativas al use del medica-
mento y toda otra informacion indicada por el médico.

Articulo 8

a) El Ministro establecerd, con cardcter reglamentario, una lista de enfermedades,
desérdenes, estados fisicos anormales o de los sfntomas de estos que no puedan ser
tratados eficazinente sin la supervisin o control de un médico, y para lag cuales po
deberd promaoverse el uso de medicamentos en rétulos o publicidad dirigidos al pablico.

b) En los reglamentos expedidos por el Ministro de conformidad a este Artieulo
podran otorgarse, en easos especiales, exenciones a lo dispuesto en el parrafo a) del
presente Articulo.

Articulo 9

a) El nombre utilizade en el rétulo, en la rotulacién y en la publicidad de un medica-
mento para designar a un ingrediente del! mismo deberd ser el nombre genérico o
usualmente utilizado para designar dicha sustancia.

b) 81 el medicamento en general es conoeido por un nombre genérico que no sea ¢l
de la marea patentada, el rétulo, la rotulacién y la publicidad deben llevar ese mismo
nombre para identificar al producto.

¢} El Ministro estari autorizado para determinar ¢l nombre genérice, que debe
utilizarse para un medicamento o ingrediente st hay lugar a confusién debido & que se
han utilizado dog o mds nombres genéricos para designar a ese medicamentn o ingre-
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diente. La decisién que el Ministro adopte a este respecto tendrs carseter de disposicion
reglamentaria,

d) Podrin utilizarse las mareas registradas o patentadas ademds de Ias designaciones
genéricas exigidas conforme a lo dispuesto en los parrafos a) ¥ b) del presente Articulo,
siempre y cuando dichas marcas registradas estén acompafadas del nombre genérieo
correspondiente, y siempre que el uso de la marea registrada no dé lugar a equivocos
respecto a la identidad o composicidn del medicamento.

Artieulo 10

Se considerard que un medicamento esti adulterado:

4) 8ise presenta como producto gue figura en una farmacopea o formulario aprobado,
¥ su identidad o actividad difieren de lag enunciadas en dicha farmacopes o formulario,
o su calidad o pureza son inferiores a lag especificadas en dicha farmacopea o for-
mulario;

b) 8i no se presenta come un producto que figura en una farmacopes o formulario
aprobado v su identidad o actividad difiere de las indicadas, o su ealidad o pureza es
inferior a las indicadas;

¢) Si estd compuesto, en su totalidad ¢ en parte, de alguna sustanela impura, pitrida
o descompuesta;

d) 81 ha side preparado, fraccionado o almacenado en condiciones antihigiénicas;

e) Si ha sido manufacturado, elaborado, envasado o almacenado en plantas o equipos,
o bajo condieiones que no se conforman a las normag apropiadas de manufaetura;

f) 8 contlene para su coloracidn una sustancia que por lo general no se considera
segura para la coloracion de ese tipo de medicamento;

g) Biestd envasado en un envase que introduce sustancias dafiinas en el medicamento
o que reacciona con el medicamento de modo tal que altera significativamente las pro-
piedades de este.

Articulo 11

Se considerard que ha habido fraude en la presentacién del medicamento:

a) Cuandoe su rotulacién o publieidad sea falsa, equivoca o engafiogs en cualquier
sentido o pueda erear una impresion errdnes respecte a su identidad, composicién,
cantidad, utilidad o seguridad;

b) Cuando la rotulacion o la publicidad no se conforman a los requisitos establecidos
en los Artieulos 5,6, 7, 8 6 9;

¢) Si se presenta como un producto que fizura en una farmacopea o formulario
aprobado que especifica una forma determinada de envase v dicho produeto no estd
envasado en la forma establecida.

Articulo 12

Para los efectos de esta ley:

a) El término “Ministro™ se refiere al Ministro de Salud;
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b) El término “medicamento” se refiere:

(1) A cualquier sustancia o mezcla de sustancias presentadas o establecidas
para ser utilizadas en el diagndstico, tratamiento, mitigacion, curacidn ¢ preven-
cién de una enfermedad, desorden, estado fisico anormal o sintomas del mismo en
el hombre o en los animales;

(2} A ecualquier sustancia o mezela de sustancias (distintas de los alimentos)
que tienen por objeto afectar la estruetura o funcién del cuerpo del hombre o de
los animales;

(3) A cualquier producto que figure en una farmacopea o formulario aprobado;

¢} El térinine “medicamento nuevo” se refiere a un medicamento que no esti reco-
nocido por los expertos en la materia como seguro y eficaz para los fines indicados;

d) El término “rétulo” se refiere a lus materiales eseritos, impresos o graficos que
aparecen en el envase inmediato del medicamento, o en el embalaje de carton u etro
embalaje similar (si lo hubiere) que eontenga el envase del medicamento;

e) El término “rotulacion” se refiere a todos los rétulos del envase, a los rétulos del
embalaje, a las circulares 1 otros materiales escribos, impresos o graficos asociados fisica-
mente ¢on la envoltura del medicamento;

f) El término “publicidad” se refiere a las presentaciones realizadas a través de un
medio publicitario con el fin de promover, directa o indirectamente, la distribucién o
vents de un medicamento;

g) El término “persona” se referird a las personas fisicas, las sociedades colectivas,
las sociedades de capital ¥ las asociaciones,

Artieulo 13
Quedan prohibidos los siguientes actos:

a) La importacién, manufactura, alinacenamiento, transporte, distribucién o venta
de un medicamento:
(1} Que contravenga las disposiciones de registro del Artieulo 3;
{2) Que esté adulterado conforme a la definicién que figura en el Articulo 10;
(3} Que haya sido presentade fraudulentamente conforme a la definicién que
figura en el Artieulo 11,

b) La manufactura, fraccionamiento o cambio de rotulaeién de un medicamento en
un establocimiento nacional al cual no se le haya expedido el permiso previsto en el
Articulo 4, o el almacenamiento, transporte, digtribucién o venta de tal medicamento.

e) El uso de un texto en la rotulacitn o en la publicidad de un medicamento que sea
incompatible con las indicaciones terapéuticas, condiciones de uso, advertencias u otra
informacidn similar que figura en la rotulacion aceptada por el Ministro conforme a las
disposteiones del registro aprobade del medicamento aplicable al producto,

d)} (1) La denegacién a los agentes autorizados del Ministro para inspeccionar los
lugares en los que se efectila la importacién, manufacturs, fraccionamiento, cam-
bio de rotulacién, almacenamiento, distribucién o venta de medicamentos;

{2) La denegacién a los agentes autorizados del Ministro para inspeccionar los
datos, instalaciones, equipos, materias primas y métodos de slaboracién utilizados
con relacién a la importacién, manufacturs, fraccionamiento, cambio de rotulacidn,
almacenamiento, distribucién o venta del medicamento.
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e) La denegacién a suministrar a los agentes autorizados del Ministro la informaeidn
Pertinente con miras a determinar si algiin medieamento contraviene alguno de log
Articulos aplicables de esta ley.

) La utilizacién de cualquier persona para su propie provecho, o la, revelacién a otra
persona distinta del Ministro, funcionarios o empleados del Ministerio o a las Cortes
cuando corresponda a proecedimientos judiciales bajo esta ley, de informacidén obtenida
en el curso de la ejecucién o cumplimiento de esta ley respecto a métodos o procesos o
cualguier otra informasidn relativa a una aetividad empresarial con derecho a tener
absoluta reserva sobre sus propias actividades.

Articulo 14

a) Fl Ministro estard autorizado a embargar las existencias o embarques de un
medieamento el eual, & su juicio, estd adulterado o presentado {raudulentaments, o que
no estd amparado por el registro aprobado conforme al Artienlo 3, o gue procede de un
establecimiento naeclonal no autorizado conforme a lo dispuesto en ¢l Articulo 4. Por
orden judieial, cualquier existencia, 0 embarque de un medicamento en que se comprushe
debidamente que estd violando las disposiciones de esta ley, serd destruido o eliminado
de aeuerdo a lo dispuesto por la Corte.

b) Quienes violen las disposiciones de esta ley seran ecastigados por el tribunal de la
respectiva jurisdiceion con una multa por un valor no mayor a © prisidn
por un periodo no mayor a meses, o a cumplir ambas sentencias.

Articulo 15

El Ministro estard autorizado a suministrar loeales, instalaciones, equipo y el personal
necesario para llevar a cabo las disposiciones de esta ley. El Mimstro podrad delegar a
los funeionarios apropiados de su despacho, Ia totalidad o parte de los poderes que le
han sido eoncedidos en virtud de esta ley.

Articulo 18

El Ministro queda autorizade a fijar v recaudar derechos razonables para el tramite
de registro de medicamentos eonforme al Articulo 3 v la expedicion de permisos ¢on-
forme al Articulo 4.

Articulo 17

Ademas de las facultades reglamentarias especificas previstas en los Articulos 3, 4,
5, 6, 8 v 9, el Ministro tendra facultad general para promulgar reglamentos en virtud
de los cuales se dé aplicacién o interpretacidn a los objetivos ¥ disposiciones de esta ley.

REGLAMENTO

Registro de medicamentos

La golicitud de registro de un medicamento deberd contener los siguientes elementos:

1. Nombre y domicilio del solicitante,
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Modelo de Ley Nacional

2. 8i el solicitante ez extranjero, el nombre y domicilic de un residente local autori-
zado para representarle.

3. Deceripeidén del produecto en cuanto a su forma y composicidn, ineluyendo una
lista completa del nombre y cantidad de cada ingrediente, activo o no, que figure en
cada unidad de dosis.

4. Una férmula de lote representativa de la que se utilizard en la manufactura de la
dosis (en la férmula de lote deberan figurar todas las sustancias que se utilicen para
fabricar el lote, estén o no presentes en el producto terminado).

5. Una deseripeidn completa del método utilizado para producir el lote,

6. Una exposicidn de las precauciones adoptadas para asegurar la identidad, actividad,
calidad y pureza correctas de las materias primas utilizadas para la manufactura del
medicamenta,

7. Una descripeién completa de los procedimientos de control interno durante el
proeeso de manufactura, incluyendo los detalles del procedimiento utilizade para la
prueba del producto terminado.

8. Datos relativos a la estabilidad del producto; si los datos no muestran una esta-
bilidad prolongada, el solieitante deberi proponer un periodo o fecha de expiracidn
que se hara figurar en el rétulo.

9. Una descripeion de los edificios, equipos y otras instalaciones fisicas que tengan
importancia en relacién con la manufactura, elaboracién, fraccionamiento, rotulacién
v prueba del producta.

10. Una declaracién de que el producto serd manufacturado de conformidad con las
normas apropiadas de manufactura ¥ de acuerdo a las recomendaciones de la OMS en
la Resolucion WHA22.50 de la Asamblea Mundial de Ia Salud.

1. Informaeidn adecuada que demuestre que el producto es seguro v eficaz cuando
se utiliza para los fines y en la forma especificada en la rotulacién vy publicidad rela-
cionadas con el producto. (Cuande se trata de un medicamento nuevo deberin acom-
pafiarse informes completos respecto de todas las investigaciones clinicas v ensayos en
animales.)

12. i el producto es mportado, deberd presentarse un certificada de las autoridades
de salud pertinentes del pais de origen a) en el que se indigue que el produsto ha sido
autorizado para la venta en el pals de origen y b) en que se acompafie la rotulacién
utilizada con el producto en el pais de origen.

13. Muestras de los rétulos ¥ cireulares del envase propuests, de los folletos u otras
formas de rotulacion.

14. Muestras de los anuneios publicitarios propuestos v de otros materiales de
protoeidn.

15. Muestras del producto.
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